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Cibler les objectifs
Messages clairs, factuels, chiffrés, axés sur les nouveautés
Tenir compte de I'expérience antérieure

des connaissances antérieures

des méconnaissances qui se sont créées
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Partager les nouvelles informations ?

Revenir aux principes fondamentaux = mesures barrieres
Méme Masques | Q 6
.. ) | Hygiene des mains
| Distance (repas) ® 06

Revenir aux principes fondamentaux = Dépistage E 5

Doute clinique: Collegues, famille

i

Faciliter le transfert des connaissances du milieu pro =2 le milieu familial
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Figure 1. COVID-19 cases reported weekly by WHO Region, and global deaths, as of 30 January 2022**
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https://www.who.int/publications/m/item/weekly-epidemiological-
update-on-covid-19---1-february-2022
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MONDE Taux Incidence du 24/01/2022 au 07/02/2022 (données ECDC du 10/02/2022)
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14-day COVID-19 case notification rate per 100 000, 2022-w04 to 2022-w05 httDS ://www.ecdc.eu ropd .eu/en/
| <200 1 200-59.9 1 60.0- 119.9 [ 120.0-239.¢ [ 240.0 - 479.9 [ 480.0 - 950.9 [} z960.0 No new cases reported geographicaI—distribution—2019—
% No cases reported by WHO and no cases identified in the public domain Nncov-cases
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Dénomination . . . - esn . . . - .
Lignée Pango Mutations Spike d’intérét Premiers échantillons répertoriés

Royaume-Uni

Alpha B.1.1.7 KA17N, E484K, N501Y, D614G, A701V i g
) K417N, E484K, N501Y, D614G, Afrique du Sud
S 8.1.351 A701V septembre 2020
Gamma P.1 K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y Bl
— ’ ! ! ! décembre 2020
Inde
Delta B.1.617.2 G/478KV1

décembre 2020

A67V, A69-70, T95I, G142D, A143-145, N211I,
A212, ins215EPE, G339D, S371L, S373P, S375F,
K417N, N440K, G446S, SA77N, T478K, EA84A, Afrique du Sud et Botswana
Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K, novembre 2021
D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y,

N856K, Q954H, N969K, LOS1F

Omicron B.1.1.529

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



https://cov-lineages.org/lineage.html?lineage=B.1.351
https://cov-lineages.org/lineage.html?lineage=P.1
https://cov-lineages.org/lineage.html?lineage=B.1.617.2
https://cov-lineages.org/lineage.html?lineage=B.1.1.529
https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/variants-concern
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Evolution des variants en France depuis février 2021
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FR AN CE Incidence et dépistage avec correction pour les jours fériés
(données au 26 janvier 2022)
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Risque Epddminue al Bolegigue

200 500
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Ao 25/1072021 | 0171172021 | oarrira021 | 1511172021 | 2201172021 | 2811172021 | 0621212021 semaine du | semaine du | semaine du | semaine du | semaine du | semaine du | semaine du
e 0ages | | 100 IS0 V20Rt]) DRAL02 1 ||| 130112001 | 2201 a2 e 13/12/2021 | 20/12/2021 | 27/12/2021 | 03/01/2022 | 1010172022 | 17/0172022 | 2470172022
35,9 55,6

25735 40271 48725 43711

Incidence par classe d’age au cours des dernieres semaines R

0-9 ans

90,9 jzm,a 3912 579 634,3 m 4887 1 009,5 -
95 1 4 606,5

10-19 ans 47,9 68,2 7 | ‘m 5306 634,3 670,5 8375 20524 55247 6820,2 62123
20-29 ans 57 88,8 9 - 321,1 456,4 9504 7929 16406 33498 53048 41672 45313 3826

4290,2 5265,1 47953

12
60-69 ans 458 68,7 92,8 1552 2382 1094,7 13416 1390,2
80-89 ans 344 471 57 85,7 1182 1472 152.3 155,2

3 521 43687 4132

2088,5 24274 23397
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Taux hebdomadaire de nouvelles hospitalisations de patients Covid19 par classe d’age
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Nombre hebdomadaire de patients COVID-19 nouvellement hospitalisés (1) et de nouvelles admissions
en services de soins critiques (2) depuis le 23 mars 2020, France (données au 25 janvier 2022)
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Couverture Vaccinale en France, et par région

100%
0
53,3%
de la population a I i I i Yy r T ¥ X
regu une primo- fT 3T £ 72T ¥ ®¥* ¥ * *° 71 atiiras
vaccination T T ¥ 2 ®* 9 ¥ ¥ ¥ 3 © 14_3%|
compléte et une B ¢t * ¢ ¢ * ¢ * 1
dose de rappel T ’i‘ T i‘ ’ﬂ ) L | P I
TS 2T £ ¥ ¥ ©®» 7 ‘
. o te et dose d | 01/02/2022 0%
=, ® Santé rimo-vaccination compléte et dose de rappel
au 01/02/2022 s nglt;“e ¥ Primo-vaccination compléte Couverture vaccinale de la primo-vaccination compléte suivie d'une
&' M f Primo-vaccination incompléte dose de rappel

Absence de vaccination
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Vaccination en France

Couverture
vaccinale selon
la classe d’age

o

82,4%

des 65 ans et plus
ont regu une
vaccination avec
rappel

au 01/02/2022

35,8M

de personnes ont
regu une
vaccination avec
rappel

au 01/02/2022

94,7%

des 65 ans et plus
vaccinés au moins
une dose

au 01/02/2022

Epidémiologie
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70-74 ans
7579 ans

80anset+

.. ; Sant_é
" publique

e @ france
L ]
60M
50M
40M
30M
20M
10M
0 g
& o & @ @ 2
U CAIR U R N B I U
S v > & S & N O S
A o A o Q) B & o) )
N L% N s A laV: N} av v
.0 Santé @ Vaccination au moins une dose
f.: ﬁf"ﬁ?&‘ﬁ“’ @ Primo-vaccination compléte
: Primo-vaccination compléte et dose de rappel

Q\\n QC o Qmo 60 Qﬁ:s Q“\“n
> » o ® O
*.® Santé Primo-vaccination compléte et dose de rappel

@ » publique @ Primo-vaccination compléte

® r : 1 1 Y - 2
o @ Primo-vaccination incompléte Absence de vaccination



COVID-19 : POINT VIROLOGIQUE

LES TESTS DE VIROLOGIE : DU DEPISTAGE AU SEQUENCAGE
LES DIFFERENTS TYPES DE PRELEVEMENTS
LE POINT EPIDEMIOLOGIQUE 01/02/2022

Maude BOUSCAMBERT

INSTITUT DES AGENTS INFECTIEUX / LBMMS / HOPITAL DE LA CROIX ROUSSE / LYON
CNR DES VIRUS DES INFECTIONS RESPIRATOIRES / LYON

SOCIETE FRANCAISE DE MICROBIOLOGIE

Aucun conflit d’intérét a déclarer 01/02/2022

CNR DES VIRUS
DES INFECTIONS
RESPIRATOIRES
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2. Virologie

SADRS-CoV-2 = Virus a ARN enveloppé appartenant a la famille des Coronaviridae

hCoV saisonniers:
VIRUS SARS_COV-2 220E, 0C43, SARS-CoV MERS-CoV
NL63, HKU1
220E (XIXe), OC43
ANNEE
, 2019-... (XIXe), NL63 2003 2012-...
d’EMERGENCE (Xille), HKU1 (2)
TAUX DE . . . 37%
MORTALITE 2,3% 0-0,1% 10%
RESERVOIR
ZOONOTIQUE )&3
375 millions de 8000 /800 DC
1 DI ES e cas / 5,66 Des milliards! danscT; monde 1219 cas / 449 DC
DE DECES millions de DC '

90 . y
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100 ) Betaly

Sarbecovirus

iL_4021:5 | SARS-CoV-2

o MG 772934|Bat_SARS-like_coronavirus|hat-SL.CoVZXC21
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L MGT7Z8
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C/DEUJ2012] ErinaceusCoV[2012-216)GERJ2012

Nobecovirus 100

%

Merbecovirus

Na Zhu et al. NEJM 2020 Jan
Zhou P et al. Nature 2020 Feb

N. Petrosillo et al. CMI 2020 Mar
Xiao K et al. Nature 2020 May
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1 a v PP SRR 3T
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i —
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' 4G MEK167038|Human coronawvirus. HKU1|SC2521
FI647223 Murine_coranavirus MHV-1IMHV-]

02

Embevovirus
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PR SORED 2. Virologie

50 2. Virologie =

FEV 2021 = LE VARIANT ALPHA, LE PREMIER VARIANT ?
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enquéte Flash

Alpha 201 (8.1.1.7, Q%) Omicron 21K/LUM (B.1.1.529, BA*) B 20A/C (B.1.640)
Variants |8 Beta 20H (B.1.351%) Lambda 21G (C.37) Autre
Gamma 20J (P.1, P1*) Mu 21H (B.1.621)
| Delta 21A/IJ (B.1.617.2, AY*) Il 20B (B.1.1.318)

Figure 4 : Evolution de la part de chaque VOC, VOI et VUM par enquéte Flash, France métropolitaine (source :

EMERGEN, au 24/01/2022 a 12h). Les données Flash S01-2022 et Flash S02-2022 sont préliminaires

Figure 1 : Evoistion de la part de chague YO et des aulres varantst, par semaine de prélévement, toufes
indicalions de sé age confondues, France mél itaine {source | EMERGEN)
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Circulation des variants en France (enquétes Flash)
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95,6%

de variant Omicron
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LE VARIANT OMICRON: LE DERNIER VARIANT ?

- » Santé
*@ o publique
o e France

01/02/2022
Variant Omicron= 95,6%
50 Variant Delta = 4,4%

23

Reésultats de criblage (%, 7 jours glissants)

CNR. Virus des infections respiratoires

( W INSTITUT
PASTEUR

Date de prélévement

Al Cc1 ADCO — D1

Figure 3: Proportion de prélévements positifs pour le SARS-CoV-2 criblés A1 (présence de E484K), C1
(présence de | 452R), AOCO (absence des mutations E484K et [ 452R) ou D1 (présence d'une des mutations
associées & Omicron), par date de prélévement, lissé sur 7 jours glissants, en métropole et dans les DROM

(source - SIDEP, au 26/01/2022).
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Circulation des variants en France (enquétes Flash)

0,
95,6%
B de variant Omicron
0% parmi les virus
Sequences

semaine du 10/01/2022

CARTE D’IDENTITE DU VARIANT OMICRON

Variant majoritaire en Europe et en France

Transmissibilité accrue:
* 4,5 millions d’infectés par Omicron =9 a 14 millions au total

* lors de la 3¢™e vague = 3 millions

Echappement a I'immunité vaccinale et naturelle

Charges virales < Delta (données préliminaires)

> 50 mutations / Delta

Apparition attendue des sous lignages du variant Omicron BA.1 ; BA.2 et
BA.3

* BA.1 = majoritaire et BA.2 = trés minoritaire mais en progression (2% le 17/01 vs
0,9% le 10/01; données EMERGEN)

» Divergences antigénique BA.2 vs BA.1 importante (Spike / absence del69-70)

 Similitudes au niveau impact clinique : faible . , ]
L'émergence d’un nouveau variant

* Emergent Europe du Nord / avantage de transmission? Au Danemark = avantage de ’ > . .
transmission de BA.2 vs BA.1 mais délai d’introduction de BA.2 court aprés BA.1 donc contexte différent par n'est pas a exclure mais quel ImpaCt
rapport aux autres pays européens. sSur une populatlon immunisée ?

* Evaluation du risque en terme de Santé Publique en cours
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@ coleTRACKER = azcuEiL # DASHEOARDS ¥ Raumes

ETAT DES LIEUX EN FRANCE Saturation hospitaliere

France Departements

Saturation des services de réanimation par les patients Covid19
e gt s n0mbre 66 s d0 03 4 F(ance i

P e 51 S L A A TR A |8 o S

56 % ces bts de réa éescer: oce

* Nombreux clusters hospitaliers (avec soignants) i e

o,

* Absentéisme ++

SO0 OXCUpes Dar des
patients Coatd19

* Efficacité vaccinale limitée : —

* limitée contre les infections symptomatiques en absence de dose de
rappel

* mais conservée contre les formes séveres /

* Présentations cIiniques differentes ’ Hospitalisa.tliqrné et réanimations lices au Covid-19

e s

* Symptomes respiratoires hauts

Mortalité en France

° Moins de perte de goat Ou d'odorat Moyenne mobile de 7 jours pour lisser les irrégularités, Derniers jours non consolidés.

* Hospitalisations dues aux décompensations des pathologies
chroniques (++ Gériatrie) mais non a des tableaux respiratoires
séveres (# Delta)

* Risque d’hospitalisation en soins intensifs diminué de 80% (SPF)

m-'ianv. 07-févr. 15-mars 21-avr., 2B-mai 04-juil. 10-g00t 16-sept. 23-oct, 29-nov.
Data 7 24 Nevember 2021, Source : INSEE. Auteur : Guillaume Rozier - covidtracker. fr.
w— DECES 2019 e DéCES 2018 === Décks 2020w Décés 2021
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SITUATION EN FRANCE

2.1. CHIFFRES ET INDICATEURS QUOTIDIENS En chiffres, le 01/02/2022 :
e ! * 25 000 hospitalisations HC (80% des 30 000 atteints au max)

* 4000 hospitalisations USI (66% des 6000 atteints au max)

2. Virologie

Risgque Epidémigue gl &

Services de soins critiques en 24h Décés en milieu hospitalier en 24h

115

Hospitalisations en 24h

1090

Nouveaux cas

249 448

ws + 301 614 au 23/01/2022

ws + 1 092 au 23f01/2022

Vs + 142 au 23/01,/2022

Total 1* doses vaccins*®

5391777

ws 53 813 666 le 23/01/2022

Total 2® doses vaccins

46 723 502

vs 46 541 572 le 23/01/2022

. EE
Total rappels vaccins

35374 417

vs 33 B30 125 le 23/01/2022

Total doses administrées

136 615 673

ws 134 723 376 le 23/01/2022

* Ce chiffre inclut les injections pediatriques [248 539 parmi lesquelles 42 100 injections ont &té réalistes avant le 14/13/2021).

B INDICATEURS DE PILOTAGE - COVID-19

33,6%

vs+ 115 au 23/01/2022

Mombre de cycles termineés

52 697 194

[chiffres vaccins en

s 52 479 166 le 23/01/2022  date du 30/01/2022)

. 3 640

9,8M

2%

INCIDENCE (7J) TESTS (7J) POSITIVITE (7J) OCCUPATION (REA.) @ 0 R EFFECTIF
+1% 8% +12% 3% D-0; [1,19; 1,19)
18-
3k~ 18- haute
2K - 1.2+
e e 0.3- \/
0=

janv.

sept. nov

'
nov.

janv.

v

) 4

{ § v
Fable [ Modéré Haute T I — Faidle ] Mocéré Haute Faible [ Modéré Haute Fable 7] Mogéré Haute
{100 £ (10-50) (>50) 5 40k BOk 80100k 120k140x160k (<0.08) (0.05-0.1) (>0.1) (<0.3) (0.3-0.6) (>0.6) € B (1-1.5) (>1.5)

Le taux d’incidence, en augmentation exponentielle depuis début décembre, atteint presque les 3 600 cas pour 100 000 habitants. Le taux de positivité poursuit son augmentation tandis que le taux de
dépistage diminue. Le virus circule trés activement sur I'ensemble du territoire et pour toutes les classes d'dges. Le taux d'occupation des lits de soins critiques par des patients COVID+ s'éléve aujourd’hui &
prés de 72% du capacitaire initial au niveau national, mais amorce désormais une légére baisse. En métropole, Il est encore supérieur 3 60 % dans les régions Auvergne-Rhdne-Alpes, Bourgogne-Franche-
Comté, Corse, Hauts-de-France, ile-de-France, Occitanie et Provence-Alpes-Céte d'Azur. En Outre-Mer, les sarvices de médecine et de réanimation Covid sont toujours trés fortement sollicités, notamment

en Martinique et & La Réunion.
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Réducton R0 — 0% — 10% — 20%

Scénario 1 Scénario 2

2. Virologie

sauaiewnol wpy

jepdoy, e

OH S} 8p aiqLuop

SH| Bp 2IqLUON

o8

114 112 " 112 113 14 112

QUE PREVOIENT LES MODELES ?

* Hypotheses réajustées en fonction des observations faites depuis
décembre:

* Omicron a une sévérité 2 x plus faible que delta mais une
transmissibilité haute

* Dans une population qui applique des regles sanitaires qui
réduisent de 0%; 10% ou 20% le RO a partir du 03/01/2022

F A

* Pic des infections le 01/02/2022 (!) i\
* Impact max sur 'occupation des lits : 1°'¢ quinzaine de février
e Impact sur I’'hdpital jusqu’a mi-mars 2022

* Simaintien des mesures (réduction des contacts et gestes barrieres)

dans les semaines a venir

0% 10% 20%
Nb hospitalisation / j 5200 3600 2500
Nb de lits HC 32 000 23 000 17 000
Nb de lits SC 6 000 47 000 39000

A. Andronico / EMERGEN
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AU FINAL

* Continuer a:
* Tester les personnes a risque pour proposer un traitement précoce comme le Paxlovid®
* Reprendre stratégie TAP
* Assurer la surveillance post-omicron par le criblage/séquencage
* Poursuivre la vaccination / Rappel (et 4°™e dose pour les personnes a risque ?)

e Estimations pour mi-février:
* 15 millions d’'immunisés post-infection
* 35 millions de vaccinés 3 doses

QUESTIONS EN SUSPENS ?

* Est ce suffisant en terme d’immunité collective a court terme ? A long terme ?
* Est onal’abri de I'émergence d’un nouveau variant ?

* Que se passera t’il dans 1 an si 'immunité collective diminue?

ESPOIR ET PRUDENCE....

* Fin proche de la pression COVID sur I’hopital et sur la société

» Circulation endémique ou épidémique du SARS-COV2 / exposition des non vaccinés / stratégie vaccinale a long terme a définir



ECOREB 3. Transmission

* Infectiosité * Taux de reproduction de base (R,)

s 02,2 1Cyey,[1,4-3,9] 8 5,7 ICyee[3,8-8,9]
* Temps de doublement
SR 02,4 1Cqsy[1,9-3,3] @ 7,4 Iy, [7,2-14] jours
Pic:-0,7 j * Transmission pré symptomatique
0 44%

* Infectiosité faible au dela de 7 jours
apres le début des signes cliniques

—~ 20

Density (%

10 A

o Infectiosité

] | ] | I | | | | | | 1 faible
_3f_2 -1 0 1 % 3 & B €& T B Données de 2020 sur souche
Jours apres le début des symptémes Wuhan
Début:-2,3]

Sanche S et al. Emerg Infect Dis 2020 Jul
Ying Liu et al. JTM 2021 Aout



https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/26/7/20-0282_article
https://academic.oup.com/jtm/advance-article/doi/10.1093/jtm/taab124/6346388

g&%ﬁ_ﬁ 3. Transmission

Coordination Ope
Risgue Egiilémigue gl Sologique

Patients symptomatiques vs. asymptomatiques

e 555 participants (432 adultes, 123 enfants), avec PCR

40-

SARS-CoV-2 positive, age moyen 37,7 ans [+/- 20,1]; Asymptomatiques
prélévements réalisés a domicile r ; _"
* Charge virale SARS-CoV-2: moins élevée chez les sujets et
asymptomatiques  (Ct* plus élevée) vs. sujets g  3o- '
symptomatiques 53
o Ajustement chez les enfants: -3,0 Ct ; ICos o[-5,5 ; -0,6]; £ &
p=0,02 = 5
o Ajustement chez les adultes: -2,9 Ct ; I1Cy5 4[-5,2 ; -0,6] ; g 2 .
p=0,01 § © 20-

mm) Charge virale SARS-CoV-2 des sujets L
asymptomatiques plus faible que celle des T T
sujets symptomatiques

*Ct =Cycle Threshold : nombre de cycles d’amplification nécessaires afin d’atteindre une valeur
seuil définie. Lorsque le Ct augmente cela correspond a une diminution de la charge virale

1Enfants (<18a)
[ 1 Adultes

Symptomatiques

Chung E et al. Lancet Ped Jun 2021
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Patients symptomatiques vs. asymptomatiques

555 participants (432 adultes, 123 enfants), avec PCR
SARS-CoV-2 positive, age moyen 37,7 ans [+/- 20,1];
prélevements réalisés a domicile

Nombre moyen de symptomes (écart type):
o 1,6 (2,0) chez I'enfant vs. 4,5 (3,1) chez l'adulte; p<0,001

Enfants - Effectif [3¢) pu‘:r-i-'—h-'l-?
Age =84 Age 5-172 Adultes Enfants 3ge =4a Enfants

Signes ou symptdmes  (n=50] (n=73) (m=432) vs. dge 5-17 vs. adulte
‘Pasde symptémes 23 (46.0)  24(329)  31(7.2) :;.- - o
Tout symptémes 27 (54.0) 49 (67.1) 401 (92.8)

Rhinorrhée 14 (28.0) 22(30.1) 192 (47.9) o7 004
Fidyre 11 (22.0) 15 (20.5) 161 (40.1) >.99 001
Céphalée 5 (10.0) 19 (26.0) 247 (57.2) 05 <001
b 12 (24.0) 12 (16.4) 235 (58.6) 42 <.001
Fatigue a2 (10.0) 14(19.2) 213(53.1) Fi:] <.001
Odnopliaise 4(8.0) 14(19.2) 169 (42.1) 14 <.001
Mialeie 3(6.0) 10(13.7) 197 (49.1) 29 <.001
Friscons 2(4.0) 8(11.0) 130 (32.4) 29 <.001
M 2 (4.0) 4(5.5) 96 (23.9) >.99 <.001
AntiE 0 6(8.2) 81(20.2) 10 <001

Mombre de symptomes 1.3 (2.0) 1.8 (2.0) 4.5(3.1) 15 < 001 I
Maoyvenne (écart typel

10+

wn
1

Nombre de symptomes

| Enfants (<18a)

0 = comees menss &« 8 s

0

| Adultes
[ ]

L] &
& @

L ] L ]

LI
I T I I T I T I
10 20 30 40 50 60 70 20

Age

mm) FEnfants présentant un nombre de symptomes

décrits moins important que chez les adultes
Chung E et al. Lancet Ped 2021 Jun
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Risgque Epidémigue al Sologique

Patients symptomatiques vs. asymptomatiques

P=0.069 Sécrétion cytokine
P=00s  [|gG [ IgM y

5 IL-6

S ) Asymptomatique 20 - 3

§ a Symptomatique :_|I‘ P=633x10"% Taux d’IL6

-é 1 i significativement

0 .- B4 2191 ” plus élevé chez

= : () o .

5 £ o les sujets

a E_ 210 - e symptomatiques

g _
l X - /
/ IgG IgG IgM IgM \ lc_% 54 8 ‘ - ]\
(n=387) (n=237) (n=37) (n=37)
Taux d’lgG significativement Pas de difféerence : >

observée du taux

plus élevé chez les sujets
. V4
symptomatiques d’igM
Long QX et al. Nature 2020 Jun
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Risgque Epidémigue al Sologique

Note relative a la protection des patients et des professionnels en contexte COVID-19 07/02/2022
https://www.sf2h.net/wp-content/uploads/2022/02/SF2H-Protection-patients-et-professionnels-contexte-COVID-19-V07.02.22.pdf

Recommandations de transfert vers SSR / ESMS et précautions complémentaires

SO T N N R R S S ) X T D - SRy, S R R BT W W A S £ S S

Regroupement des cas de COVID en secteur dédié, a privilégier.
Transfert vers SSR/ESMS possible a partir du 8% jour aprés début des symptémes, dont 2 jours sans fievre +
amélioration de I'état respiratoire pour patients non immunodéprimés, 10™e jour si immunodépression ou forme
grave.

Parcours patient Durée des précautions complémentaires gouttelettes et contact : 14 jours* pour patients non immunodéprimés dont
2 jours sans fievre, 24 jours si immunodépression ou forme grave symptomatique, 10 jours si forme asymptomatique.
En cas de déces, le défunt est considéré comme non contagieux a partir de 10 jours apres le début des signes cliniques
ou date du test diagnostique. Avant ces 10 jours, le risque infectieux ne justifie pas 'utilisation d’'une housse pour le
transport du corps vers la chambre mortuaire ; les soins de conservation sont interdits.

N S S S N o ¥ [N e Y O T e e T

New


https://www.sf2h.net/wp-content/uploads/2022/02/SF2H-Protection-patients-et-professionnels-contexte-COVID-19-V07.02.22.pdf

QR SORER 4. Protection

Coordination Dpérationnelle
Risgque Epidémigue al Sologique

Précautions complémentaires type Gouttelette et Contaq o Pour prise en charge patient
* Hygiene des mains (Friction Hydro-Alcoolique) * Gants si indication

- Masque & usage médical suspect ou confirmé COVID-19

Contact direct avec le patient Soin mouillant/souillant Geste invasif/aérosolisant?
 Tablier/surblouse a usage * Tablier/surblouse imperméable * APR FFP2
unique usage unique * Protection oculaire

Elimination EPI
en DASRI avant
la sortie de la
chambre, sauf
pour I’APR qui
seront retirés
apres la sortie
de la chambre

) ) ) ) ) ! risque contact sang ou liquides biologiques, contact muqueuse, 2 gestes invasifs ou manceuvres a risque de
Avis SF2H Soins et Deconfinement VF du 17 janvier 2021 contact peau lésée, PS avec lésions cutanées aux mains générer des aérosols (intubation, aspiration...)




Patient présentant des symptomes

La protection : respiratoires Toux
' Contexte infectieux ?
pour le patient Suspicion COVID ?

Protéger les autres

Risque de ——— et 'environnement

contamination / \

Masque chirurgical: efficace, suffisant Isoler
pour arréter les projections gouttelettes

Précautions hygiene standard
Port du masque de soins a toute personne (soignant, patient,

¢SF2H visiteur...) présentant des symptomes respiratoires (toux, dyspnée ...)
Précautions complémentaires C + G : chambre individuelle

Risque infect




Choix EPI (protection respiratoire) en

fonction du mode de contamination

possible :

* Activité / soin réalisé (port de masques,
proximité, durée)

* Contexte environnemental (confinement,
ventilation, densite de personnes) > IYGIENES

Recommandations nationales

Prévention

de la transmission

croisée par voie respiratoire :
Air ou Gouttelettes

Recommandations
pour lu pratique clinique (RPC)
Mars 2013

&SFQH

Risque infectieux et soin httpS'//WWWSthnet/Wp-Content/uD|Oad5/2013/03/
SF2H recommandations air-ou-gouttelettes 2013.pdf



https://www.sf2h.net/wp-content/uploads/2013/03/SF2H_recommandations_air-ou-gouttelettes_2013.pdf

Pourquoi s’interesser aux masques ?

Aerosol
<5 uym diameter
%Y 2 i Airborne
@ "O ® @ >1 m
@ ®» .. ®
SARS-CoV-2 / “ u v
R 2 Dropl
L, Resplratary droplets *
“ >5 pm diameter <1m e
put X . 10 W o e Direct contact )
i_‘- ::@::@: — .. '. q ﬁ
]\ D -

. / o
Dropleh Indirect
- ; » contact

on surfaces E; @ /,; Uninfected
8 v,/

Infected Door Glass Cell Countertop ?

handle cup phone

, % | | . Droplet nuclei |
S FZH 5 % .. . . Fecal—oral
Risque infectieux et soin E .. ——f " ". SN G J

Ce“ Trends in Immunology

P R E S S

Terms and Conditions



http://www.elsevier.com/termsandconditions

Visualising SARS-CoV-2 transmission routes and mitigations

BMJ 2021 ;375 doi: https://doi.org/10.1136/bmj-2021-065312 (Published 01 December 2021)
Cite this as: BM/ 2021;375:e065312

e Ry i Visualising expert estimates of covid-19 transmission
What might be the best ways of protecting ourselves from covid-19?

This graphic simulates two people meeting. and
what they can do to reduce the risk of catching

Adjust scenario

covid-19, The colours show how much infectious Location Ventilation Physical contact (]
virus is likely to be passed on, based on the best v @ i
t Small room Off Mo direct cont
estimates of 26 international experts. . e e e
Talking (2] . o
: Distance Surface type
Low High O
KEY D e
Face covering (i) Perspex screen 0 Face covering i)
No mask B Visor (1) ) Noe B visor @ No mask a
No B - No B

Infected person Uninfected person

Virusin eyes,
Nose, or
mouth

Respiratory

hygiene @ Surface cleaning @

%o - @0

) ; Vi
Contaminated st
surfaces
Hand ©
hygiene
,S|2|| o8 -
i i g 9 2021 BM) Publishing Group Ltd, o=l No_©
Risgue infectieux et soin Hand hygiene @ No @ T o Reset
No a g , 0w 1 f.a]llllv‘l:ﬂdnm'“'.:rlm|m:!n!n.f"}:".lm.mitsllfensnrsassn_jr!ammsmn.m?:ylﬁm:ﬁ:m graphic

Fiak. For thie full disch BMj's terms and

Outil de
simulation en
lighe

(limite : panel d’experts)

Intérét de visualiser les
principaux parametres

Problématique de la
protection du risque
aeroporté
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Risque infectieux et soin

Type and level Low occupancy High cccupancy
of group activity
Outdoors and Indoars and Poorly Qutdoors and Indoors and Poorky

weil ventilated well ventilated ventilated well ventilated well ventilated vientilated

Wearing face coverings, contact for short time

.

Wearing face coverings, contact for prolonged time

Silent
. Speaking

Shouting,
singhng

| Silent

Speaking
Shouting,
singing

Mo face coverings. contact for short time
Silent

. Speaking
I Shouting, |
singing

Mo face coverings, contact for prolonged time

Sirent -
Speaking |
Shouting.

singing

Risk of transmission * Borderline case that is highly dependent on quantitative definitions
Low EEEE Medium I High H— of distancing number of individuals, and time of exposure

Fig 3 | Risk of SARS-CoV-2 transmission from asymptomatic people in different settings and for different occupation times, venting, and crowding levels (iznoring variation

in susceptibility and viral shedding rates). Face covering refiers to those for the general population and not high grade respirators. The grades are indicative of qualitative
redative risk and do not represent a guantitative measure, Other factors not presented in these tables may also need 1o be taken inlo account when considering transmission
risk, including viral load of an infected person and people's susceptibility to infection. Coughing or sneezing, even if these are due to irritation or allergies while asymplomatic,
would exacerbate risk of exposure across an indoor space, regardiess of ventilation

http://dx.doi.org/10.1136/bmj.m3223



http://dx.doi.org/10.1136/bmj.m3223

&SFzH

Risgue infectieux et soin

https://www.nature.com/articles/s41591-020-0843-2.pdf

a Coronavirus
10" - S
i ol § P=0.07 P=0.02

o ff{ o
E . . -~ T
g B 8 :_

id . B’
5 107 : .
u [ ] , L] .
m ~ 1
! 4 . : i ] T
[+ ‘iﬂ - i - i
8 ™ < L i . B I :
5 — L] L)
N (1 o

101}- L] L] # [ ] l LR X iiD @ § ddeid o [N | LR ] (Y TT1 aN ]
I ] I ] I ]
Nasal Throat Droplet Droplet Aerosol Aerosol
swab swab particles =5 um, particles =5 ym, particles <5 um, particles <5 pm,
without mask with mask without mask with mask
Sample type

Flg. 1] Efficacy of surgical face masks in reducing respiratory virus shedding in respiratory droplets and aerosols of symptomatic individuals

with coronavirus, influenza virus or rhinovirus infection. a-c, Virus copies per sample collected in nasal swab (red), throat swab (blue) and respiratory
droplets collected for 30min while not wearing (dark green) or wearing (light green) a surgical face mask, and aerosols collected for 30min while not
wearing (brown) or wearing (orange) a face mask, collected from individuals with acute respiratory symptoms who were positive for coronavirus (a),
influenza virus (b) and rhinovirus (¢), as determined by RT-PCR in any samples. P values for mask intervention as predictor of log,, virus copies per
sample in an unadjusted univariate Tobit regression model which allowed for censoring at the lower limit of detection of the RT-PCR assay are shown,
with significant differences in bold. For nasal swabs and throat swabs, all infected individuals were included (coronavirus, n=17; influenza virus, n=43;
rhinovirus, n=54). For respiratory droplets and aerosols, numbers of infected individuals who provided exhaled breath samples while not wearing or
wearing a surgical face mask, respectively were: coronavirus (n=10 and 11), influenza virus (n=23 and 28) and rhinovirus (n=36 and 32). A subset

of participants provided exhaled breath samples for both mask interventions (coronavirus, n=4; influenza virus, n=8; rhinovirus, n=14). The box

plots indicate the median with the interquartile range (lower and upper hinge) and +1.5xinterquartile range from the first and third quartile (lower and
upper whiskers).


https://www.nature.com/articles/s41591-020-0843-2.pdf

Choix des EPI :

*Port de lunettes de protection (protection de la conjonctive

= porte d’entrée possible de beaucoup de pathogenes transmis par
gouttelettes)

* Gants a usage unique uniquement dans les indications des
PS méme en précautions complémentaires « contact » ou
« gouttelettes » ;
avis SF2H (recommandation f=- et de I'eCDC depuis octobre 2020)

https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Infection-
prevention-and-control-in-healthcare-settings-COVID-19 5th update.pdf



https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Infection-prevention-and-control-in-healthcare-settings-COVID-19_5th_update.pdf

Procédures
Générant
des Aérosols

7 SHH

Risque infectieux et soin

Pays, organismes
France, Haut
Conseil de la
santé Publigue

France, Société
de Réanimation
de langue
Francaise SRLF
Royaume Unis,
Public Health
England

Monde, OMS

Europe, ECDC

Etats-Unis, COC

(Covid-19)

Allemagne, RKI1

Allemagne,
Germany DGKH

Tableau 1. Description des procédures génératrices d'adrosols (PGA) & risque accru de transmission telles gue listées dans les

Procédures géenératrices d’aérosols

| Intubation / extubation (dont masque laryngég) ;

entilation macanigue avec circuit expiratoire « ouvert » ;

Ventilation mécanigue non invasive (WNI) ;

Aspiration endotrachéale (hors systéme clos) ;

Fibroscopie bronchique ;

Kinésithérapie respiratoire générant des aérosols (ex. kinésithérapie respiratoire pour
désencombrement et expectoration induite] ;

Aerosolthérapie ;

Prélevermnent nasopharynge ;

Explorations fonctionnelles respiratoires ;

Autopsie ;

| Soins de chirurgie dentaire.

Ventilation artificielle;
Oxygénation haut debit {= 6L/ /min)

Intubahon, extubation et prmédu res associées comme na ventilation manuelle ou aspuratmnﬁ hors

systéme clos;

Trachéotomie/trach&ostomie (insertion/ouverture de systéme clos/retrait),
Bronchoscopie;

Chirurgie et autopsie impliguant des instrumeants a haute vitesse;

Quelgques proceédures dentaires (comme instruments 3 téte rotative a haute vitesse)
‘Ventilation non invasive comme BiPAP et CPAP;

High-Frequency Oscillating Ventilation (HFOWV);

HFMNO aussi appelé High Flow Masal Cannula;

| Induction de crachats

Intubation T.fEH:hEEIlE wventilation manuelle avant intubation, massage cardiopulmonaire;
Trachéotomie;

Bronchoscopie;

Ventilation non invasive

Intubation trachéale, aspirations bronchigues;
Bronchoscopie;

| Induction de crachats

Aspiration sur vole respiratoire ouvertes;

Induction de crachats;

Commentaire: Certaines procédures effectuées sur des patients atteints d'un COVID-19 connu ou
suspecte pourraient générer des aérosols infectieux. En particulier, les procédures susceptibles de
provogquer une toux (p. Ex., Induction de crachats, aspiration ouverte des voies respiratoires)
doivent étre effectuées avec prudence et évitées si possible.

Intubation;

Bronchoscopias;

| Procédures dentaires comportant un risqué de transmission aéroportée

Intubation trachéale
Trachéotomie
ventilation on invasive, ventilation manuelle avant intubation ou bronchoscopie

| Autres: massage cardiopulmonaire

recommandations nationales et internationales.

https://www.infectiologie.com/UserFiles/File/rfi/2021/birgand-et-al-2021-rfi-mis-en-ligne.pdf


https://www.infectiologie.com/UserFiles/File/rfi/2021/birgand-et-al-2021-rfi-mis-en-ligne.pdf

pression positive continue = mode ventilatoire de VNI
simple brin = pas de circuit retour
a fuite = air expiré dans I'environnement

/ > (8} Masque nosol ou focial

SERme Gos Nebubsewr Capnonraphe (C} Harnois 1 -
de mointien S
= Co du mosque
re 2t imapratolre Air inspird ‘f
et expire . Tuyau souple de licison
{104 15¢m)
-— Vaolve expiratoire
( e Air OXpIr§
Alr INSPIrg i
PO— (5 Tuyou souple principal
Filtre d'entrée d'cir (ITma15m

& veonlotei Filsre bactésien

I oy

; S | 2 H —o Cable el prise d'afimentation
du ventilateur (220 Volts)

Risgue infectieux et soin




Durée des précautions ?

Simplification des

o durées d’isolement
L IDARITES depuis le 02/01/2022

ET DE LA SANTE
Liberré

Hgwlité

Fraternisd

tester

[ ) LES NOUVELLES REGLES D'ISOLEMENT

Je suis complétement vacciné Je ne suis pas vacciné
ou j'ai moins de 12 ans’ ou pas completement

proteger

m JE M'ISOLE PENDANT 7 JOURS JE MISOLE PENDANT 10 JOURS

Je peux réduire mon isolement a 5 jours Je peux réduire mon isolement a 7 jours
POSITIF lsgai un test antigénique négatif si j'ai un test antigénique ou RT-PCR négatif
si je n'ai plus de symptdmes depuis 48h. Eisi je n'ai plus de symptdmes depuis 48h.

PAS D'ISOLEMENT JE M'ISOLE PENDANT 7 JOURS

m Mais j'applique strictement les gestes barriéres. A compter de la date du dernier contact.

co N TACT Pour sortir d'isolement je dois réaliser un test
Je réalise un test antigénique ou RT-PCR dés que antigénique ou RT-PCR au bout de 7 jours
(hors milleux scolaire j'apprends que je suis cas contact, puis j'effectue et avoir un résultat négatif.
et périscolaire) des autotests a J+2 et |+4 aprés mon premier test.
Si le test est positif, je deviens un cas
’ S & H Si 'un de mes tests est positif, je deviens un cas et je m'isole.” et je continue 3 m'isoler.

*Pour les enfants de moins de 3 ans, se référer au protocole spécifique des Etablissaments d’Accueil du Jeune Enfant
** Si mon autotest est positif, je dois confirmer le résultat par un test antigénique ou RT-PCR

Risque infectieux et soin

31/01/2022



Choix de la chambre ?

¢ siH

Société francaise d’Hygiene Hospitaliere

NOTE https://www.sf2h.net/wp-
content/uploads/2022/02/SF2H-Protection-patients-

relative a la protection des patients et des professionnels en contexte COVID-19

et-professionnels-contexte-COVID-19-V07.02.22.pdf

07/02/2022

Chambres doubles

¢SF2H

Risque infectieux et soin

Chambre individuelle nécessaire pour les patients :

suspects de COVID-18,

contacts d'un cas de COVID-19,

sévérement immunodéprimés ou a risque d’échec vaccinal (cf. définition dans I'avis du 06/04/21 du COSV),
de retour de pays dits « rouges ou ecarlates» pendant la période de quarantaine,

dont I’hospitalisation requiert la réalisation de manceuvres respiratoire a haut risque d’exposition pour le voisin
de chambre (oxygénothérapie a haut débit, VNI, kiné respiratoire, ...).

Chambre individuelle fortement recommandée pour les patients non immunisés a risque de forme grave de COVID-

19, ou ayant des troubles envahissant du comportement.

Chambre double possible pour :

deux patients atteints de COVID-19 documenté (quel que soit le variant),

deux patients immunisés non immunodéprimés,

en MCO, patient non immunisé sans signe clinique de COVID-19 aprés 24 ou 48 heures. Ce délai est passé a 5
jours (avec nouvelle RT-PCR négative a 5 jours) si le futur voisin est a risque de forme grave.

en SSR-SLD, patient non immunisé hospitalisé depuis plus de 14 jours sans signe clinique de COVID-19, avec RT-
PCR négative a J14 et en I'absence de contexte épidémique dans le service.


https://www.sf2h.net/wp-content/uploads/2022/02/SF2H-Protection-patients-et-professionnels-contexte-COVID-19-V07.02.22.pdf

Take home messages

* Pas de changements majeurs (littérature)

* Attention aux pieges diagnostics et aux limites des
techniques de dépistage

* Exposition :
* non respect des mesures barrieres +++
* procédures générant des aérosols
e contextes particuliers (ventilation, locaux, durée, ...)

* Bon usage des EPI

* fit check pour les FFP2, mésusage des gants, protection
ophtalmique, hygiene des mains

e Sujet vacciné = a risque de faire la maladie

¢spt

Risque infect



ggQRﬁﬁ Presentat|0n C||n|que (données souche sauvage Wuhan)

Confusion Céphalée

| | — — Fievre
Anosmie/hyposmie /\ Rhinite
Agueusie \ Odynophagie | Survenue brutale
Douleur thoraci / Dyspnée
ouleur thoracique Infection
Toux . . .
Eruption cutanée / respiratoire aigue
Diarrhee Spécificités pédiatriques: Spécificités age > 80 ans:
Eaiblesse musculaire e Altération de I'état général * Altération de 'état géneral
. / * Fiévre isolée chez 'enfant  * Chutes répétees
Myalgie o e Ao @ Trefe * Apparition ou aggravation

de troubles cognitifs

Paresthésies /

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

Hua A et al. Eur Heart ) 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
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Etape |
ot (Infection précoce)
O
0
1)
E [ ]
© Composante virale
Q
O
‘@
=
| -
‘O
> /
‘L
Vp)

J7

Etape Il

(Atteinte pulmonaire)

[HA

1B

——

J14

Composante inflam

Etape lll
(Hyperinflammation)

Asthénie
Fievre
Toux seche

Signes cliniques

Examens
complémentaires

Lymphopénie

Dyspnée sans (lI1A) et avec
hypoxémie (1IB) (PaO,/FiO, < 300

Anomalie morphologique de
I'imagerie pulmonaire
Cytolyse hépatique

|
|
|
1
|
|
mm Hg) :
|
|
|
|

SDRA
SIRS/choc septique
Défaillance cardiaque

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

Siddiqi J et al. Heart Lung Transplant 2020 Mai
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{:}” S nElonG = Prese ntat|0n CI | n|q ue (données souche sauvage Wuhan)

J8-J9 période

>

Evolution
’ [ ] [ ] [ ]
d’aggravation clinique
Onset Admission |
L Dyspnoea l
Acute respiratory
distress syndrome
Intensive care
unit admission
Days
7
% P
d P
q
< >
10-5
A g
Median time
41 41 21 11 16
Iilﬂ'il}%ﬁ {10;3-‘-::.) (5}%1‘_- rz:ajw,-;.] (3?@1}

Mumber of cases

Complications vitales

Respiratoires:

o EntreJ8etJ12

o Dyspnee d’aggravation
progressive

o Se mefier +++++

o Souvent plus grave que
'aspect ne le laisse penser
(« hypoxie heureuse »)

Thromboemboliques:

o Maladie prothrombogene

o HBPM systematiques chez les

patients hospitalisés

O

Doses adaptées a la situation

Huang C et al. Lancet 2020 Jan



https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30183-5/fulltext
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Thrombo- Thrombose  Thrombose Thrombophlébite AVC Infarctus du
cytopénie veineuse artérielle cérébrale ischémique myocarde
120 = = e Au décours d’un test
(] - K ey e
£ ;’g = = SARS-CoV-2 positif:
g g % B — 11 N Risque accru d’événements
— x L B .
° 3 5 x a X3 = thromboembolique
s 2 T x 14 () ¥ dimi |
S X 3 i iminuant avec le temps
0.4 —
Taux d’incidence avant
PCR SARS-CoV-2 positive
X Taux d’incidence apres
PCR SARS-CoV-2 positive
~ aﬂr\hm“”ﬁ’ N Q"* ”‘q’.\’ﬁ’ OV NONIBRPRP NONAPIRAR NON PR
o 8 o 0 o
f‘Lq'_’@ \""% ?f'?-' ﬁl__"'h ‘,"EJ\D S q;, % q" :_qu'kﬂ -\*‘%\53?}&?&&0 :“L-%KG *\"‘%xi‘jk‘f:b@ quz'@ *\“'q}\%}xf:bxﬂ ""L-%‘Q '\“%ﬂ%}\%&“

Délai écoulé depuis I'exposition (jours)

« Cohorte Britannique; 1 758 095 personnes (age 216ans) avec un test SARS-CoV-2 positif

« Evenement thrombo-embolique, taux d’incidence a 8-14 jours:
o  Thrombocytopénie: 5,27; I1C g, [4,34 ; 6,40]
o Thrombose veineuse: 13,86; IC g, [12,76 ; 15,05]

o Thrombose artérielle: 4,52; IC 4, [4,19 ; 4,88]
Adaptée de Hippisley-Cox J et al. BMJ 2021 Aout



https://www.bmj.com/content/374/bmj.n1931
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Présentation clinique de I'infection par le SARS-Cov2 en fonction du type de variant
(version 17 Janvier 2021)

] Variant DELTA Variant OMICRON

Contagiosité

Transmissibilité
Plus importante d’'OMICRON

+105% par rapport a Delta?!

Manifestations cliniques chez les patients consultant aux urgences

Age des patients
Plus jeunes pour OMICRON

Probabilité de recourir aux urgences ou d’étre hospitalisé
Réduite pour OMICRON

Délai entre apparition des signes et recours aux Urgences
Raccourci pour OMICRON

Anosmie/agueusie

59 ans 36 ans?
Risque divisé par 2 pour Omicron par rapport a Delta3
Autour de 7 jours Autour de 4 jours?

Trois fois moins fréquente par rapport a Delta*

Moins fréquents pour OMICRON
Pharyngite

Plus fréquente pour OMICRON
Diffcuté respiratoire

Moins fréquents pour OMICRON
Oxygéno-requérance

Moins fréquente pour OMICRON

Deux fois plus fréquente par rapport a Delta*

91% 31%?

74% 17.6%?
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Présentation clinique de I'infection par le SARS-Cov2 en fonction du type de variant
(version 17 Janvier 2021)

I — Variant DELTA Variant OMICRON

Hospitalisation

Probabilité d’étre hospitalisé chez les patient consultant aux

urgences Risque divisé par 3 pour Omicron par rapport a Delta3
Réduite pour OMICRON
Durée moyenne de séjour en hospitalisation conventionnelle

. s 7 jours 3 jours?
Plus courte liée a OMICRON
Probabilité d’étre hospitalisé en soins critiques chez les
patients consultant aux urgences 25% 8%>

Réduite pour OMICRON

1 Etude en préprint « From Delta to Omicron: analysing the SARS-CoV-2 epidemic in France using variant-specific screening tests (September 1 to December 18, 2021)” (disponible via:
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.12.31.21268583v1.full)

2 Données issues de I'analyse des données d’Afrique du Sud (n=4400 patients « Delta » vs n=971 patients « Omicron ») publiées : JAMA 2021. doi:10.1001/jama.2021.24868
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2787776

3 Données anglaises en date du 31 Décembre 2021. Aprés ajustement sur I'age, le sexe, I'etchnicité, le niveau socio-économique, la notion de voyage récente et le statut vaccinal. SARS-CoV-2
variants of concern and variants under investigation in England (disponible via:

https://urldefense.com/v3/ https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment data/file/1044481/Technical-Briefing-31-Dec-2021-
Omicron_severity update.pdf ;!!FiIWPmughD5aF30DTQnc!2vw9rw83BWt6gJ-c584dz0DeYF8wWyFGmM7wMnRS82WmXTvyiBwMw Op77050XJ5wAL5eRW6ysYDOS)

> Données issues de I'analyse de I'entrepot de données de santé de I’Assistance Publique — HOpitaux de Paris entre le 1/12/21 et 4/01/22 portant sur 1135 patients infectés par le variant Delta
et 1119 patients infectés par le variant Omicron (disponible via https://www.aphp.fr/contenu/covid-19-premieres-estimations-de-la-place-des-variants-delta-et-omicron-chez-les-patients)



https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.12.31.21268583v1.full
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2787776
https://urldefense.com/v3/__https:/assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/1044481/Technical-Briefing-31-Dec-2021-Omicron_severity_update.pdf__;!!FiWPmuqhD5aF3oDTQnc!2vw9rw83BWt6gJ-c584dz0DeYF8wyFGm7wMnRS82WmXTvyjBwMw_Op77O5OXJ5wAL5eRW6ysYD0$
https://www.aphp.fr/contenu/covid-19-premieres-estimations-de-la-place-des-variants-delta-et-omicron-chez-les-patients
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6. Imagerie

4
f

A

N
"t )

e [/
\ ‘;"}

A

>75%
Critique

—

Embolie pulmonaire a
rechercher au moindre doute

Surface de l'atteinte
pulmonaire > 25% : risque
évolution défavorable

Danzi GB et al. Eur Heart J 2020 Mars
Yuan M et al. PLoS One 2020 Mars
Grillet F et al. Radiology 2020 Avril

Li K et al. Invest Radiol 2020 Juin
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Evolution temporelle

Opacité en verre dépoli

Evolution vers une atteinte
Wang Y et al. Radiology 2020 Mars d IVéOIa i re




Age Hospitalisation pour | Décés pour COVID-19
& COVID-19* en milieu hospitalier”

R GRE

Risgque Epidémigue al Sologique

7. Facteurs de risques de déces

Risques relatifs d’hospitalisation pour COVID-19 et de décés en milieu hospitalier*

15-19 0,13 (0,11 -0,14)
20-24 0,39 (0,37 - 0,42)
25-29 0,6 (0,57 - 0,64)
30-34 0,71 (0,67 - 0,75)
35-39 0,84 (0,8 - 0,88)
40-44 1

45-49 1,3 (1,24 - 1,36)
50-54 1,64 (1,57 - 1,72)
55-59 1,94 (1,86 - 2,03)
60-64 2,29 (2,2 - 2,39)
65-69 2,47 (2,38 - 2,58)
70-74 2,99 (2,88 - 3,12)
75-79 4,21 (4,04 - 4,39)
80-84 6,01 (5,77 - 6,25)
85-89 8,82 (8,48 - 9,18)
90-110 12,21 (11,73 - 12,71)

0,04 (0,01 - 0,15)
0,06 (0,02 - 0,19)
0,14 (0,06 - 0,3)
0,34 (0,2 - 0,57)
0,78 (0,52 - 1,15)
1
1,63 (1,18 - 2,25)
4,44 (3,34 - 5,91)
6,88 (5,22 - 9,08)
12,6 (9,62 - 16,51)
21,15 (16,21 - 27,6)

32,77 (25,16 - 42,67)
57,64 (44,28 - 75,03)
106,43 (81,87 - 138,36)
181,69 (139,84 - 236,08)
280,42 (215,83 - 364,34)

* Données issues du SNDS
#Risque relatif et I1Cys,, ajusté sur I'age et le sexe

Effet
majeur
de I'age

Risque d’hospitalisation, par rapport a la tranche d’age
40-44 ans:

Doublé chez les 60-64 ans; HR 2,29 ICyc,, [2,20 - 2,39]

Triplé chez les 70-74 ans; HR 2,99 ICyc,, [2,88 - 3,12]

Multiplié par 6 chez les 80-84 ans; HR 6,01 ICyc, [5,77 - 6,25]
Multiplié par 12 chez les 90 ans et plus; HR 12,21 ; ICys,,
[11,73 -12,71]

Risque de déces par rapport a la tranche d’age 40-44 ans:

Multiplié par 12 chez les 60-64 ans; HR 12,60 1Cy, [9,62 -
16,51]

Multiplié par 30 chez les 70-74 ans; HR 32,77 1Cyg, [25,16 -
42,67]

Multiplié par 100 chez les 80-84 ans; 106,43 ICy,, [81,87 -
138,36]

Multiplié par pres de 300 chez les plus de 90 ans; et plus (HR
280,42 ; ICys,, [215,83 - 364,34]

Semenzato L et al. EPI-PHARE - Groupement d’intérét scientifique (GIS) ANSM-CNAM 2021 Fev



https://www.epi-phare.fr/app/uploads/2021/02/epi-phare_risques_hospitalisations_deces_covid19_20210209.pdf
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7. Facteurs de risques de déces

Risques relatifs d’hospitalisation pour COVID-19 et de décés en milieu hospitalier*

Comorbidités Hospitalisation pour Déceés pour COVID-19
COVID-19% en milieu hospitalier®

Transplantation rénale

Insuffisance rénale chronique
terminale en dialyse

Transplantation du poumon
Transplantation cardiaque
Infection au VIH'

Diabete

Obésité

Maladies respiratoires chroniques

(hors mucoviscidose)

Hémophilie ou trouble séveres de
I’hémostase

Insuffisance cardiaque

* Données issues du SNDS

$Risque relatif et ICqso, ajusté sur I'ensemble des variables

Trois comorbidités majeures

4,55 (4,18 - 4,95)
4,16 (3,92 - 4,42)

3,53 (2,35 - 5,29)
2,15 (1,41 - 3,27)
1,88 (1,73 - 2,04)
1,64 (1,61 -1,67)
1,63 (1,57 -1,7)

1,56 (1,53 - 1,59)

1,47 (1,26 - 1,71)

1,44 (1,4 - 1,48)

'Selon codage CIM-10

7,08 (5,97 - 8,4)
4,65 (4,17 - 5,19)

6,2 (2,75 - 13,96)
2,63 (0,98 - 7,05)
1,93 (1,51 - 2,47)
1,75 (1,68 - 1,81)
1,56 (1,39 - 1,76)

1,48 (1,42 - 1,55)

1,66 (1,21 - 2,28)

1,54 (1,47 - 1,62)

Comorbidités associées a un plus fort risque
d’ hospltallsatlon pour COVID-19:

Transplantation rénale; HRa 4,55; 1Cyg,
[4,18-4,95]

Insuffisance rénale chronique terminale en
dialyse; HRa 4,16; ICyc, [3,92-4,42]
Transplantation pulmonaire; HRa 3,53 1Cqyg,,
[2,35-5,29]

Comorbidités associées a un plus fort risque
de déces en milieu hospitalier pour COVID-19:

Transplantation rénale; HRa 7,08; 1Cqyc,
[5,97-8,40]

Transplantation pulmonaire; HRa 6,2 1Cqyc,,
[2,75-13,96]

Insuffisance rénale chronique terminale en
dialyse; HRa 4,65; ICyc, [4,17-5,19]

Semenzato L et al. EPI-PHARE - Groupement d’intérét scientifique (GIS) ANSM-CNAM 2021 Fev



https://www.epi-phare.fr/app/uploads/2021/02/epi-phare_risques_hospitalisations_deces_covid19_20210209.pdf
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* Prélevements voies respiratoires hautes Prélévements a risque infectieux :
o Naso-pharyngé (NP) : technique de référence o Respiratoires +++ o Urines —
o Salivaire : premiere intention dans le cadre d’un o Selles ++ o Sang-—
dépistage itératif (milieu scolaire, EHPAD...), seconde
intention si prélevement NP difficile ou impossible pour
un sujet symptomatique ou une personne-contact

Conditionnement et transport:
o Emballage standard / catégorie B / UN 3373 (papier absorbant)

Protection du personnel :
o Professionnels de santé effectuant les prélevements: masque
FFP2, lunettes de protection, surblouse, gants

Nasopharynx

\
\ ——

Techniciens au laboratoire : sous PSM 2, blouse, gants

-

* Prélevement des voies respiratoires basses: a privilégier si
début d’infection > 7 jours
o Aspiration trachéo-bronchique
o Crachats
o Lavage broncho alvéolaire

https://www.youtube.com/watch?v=DVINWefmHjE

Fiche de gestion des prélévements biologiques d’un patient suspect ou confirmé de la COVID-19 — Version 6 (actualisation 25/09/2020)

Avis SFM relatif a |a réalisation des prélévements salivaires pour la détection du SARS-CoV-2 par RT-PCR dans le cadre du diagnostic/dépistage de la COVID-19 (actualisation 29/03/2021)
Laboratory testing for coronavirus disease 2019 (COVID-19) in suspected human cases



https://www.sfm-microbiologie.org/wp-content/uploads/2020/04/Fiche-COVID19_V5.0-6.4.20.pdf
https://www.sfm-microbiologie.org/wp-content/uploads/2020/09/Fiche-COVID-19_V6.0.pdf
https://www.sfm-microbiologie.org/wp-content/uploads/2021/03/Avis-SFM-salive-SARS-CoV-2-V3-_-MAJ-29032021.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331329/WHO-COVID-19-laboratory-2020.4-eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y

mission nationale de Microbiokogi

Coprdination Dperatlumrelle

QCOREB (sm) zee=

Nasopharyngé / Nasal / Oropharyngé /Salivaire

P Nasopharyngé / P Nasal
* P deréférence / P NP plus performant que P Nasal

* Limites :
* Principalement I'acceptabilité aprés 2 ans de crise COVID
* Quelques contre-indications rares : chirurgie de moins de 2 mois....
» Détection par PCR de patients positifs faibles, sans risque de transmission a leur entourage (compligue les prises en charge)

* Avantages:
* Pas de faux négatif en PCR

P Oro-pharyngé / buccal

* Limites:
* Moins performant
* Nasal + performant que Buccal (Sensibilité de 31,7%) / Ct seuil 28,3 [Blanco, MedRxiv, 2022]
* Désagreéable et risque de vomissement

* Avantages:
* Une alternative plus performante que la salive car plus riche en cellules
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Nasopharyngé / Nasal / Oropharyngé /Salivaire S, ~

é“::?;-. i B

P Salivaire e

* Quelles indications ? _I}E-d_g_)ﬁl\(_ @= s vale
* premiére intention dans le cadre d’un dépistage itératif (milieu scolaire, EHPAD...), U
* Alternative au prélévement NP difficile ou impossible MOLECUA AR DIAGNOS'S OF SARS Cov2 WFECTION

* Performances medRxiv ©= s e ._"‘;_j:m,
* PCR sur les salives semblent étre plut6t performantes / concordance NP/S en PCR : - - —

* 93,4% [Verissimo Rodrigues da silva, MedRxiv, 2022] %ﬁ%@;ﬁb_w“ .,,_:

* 95,1% [Bulfoni, Dis Markers, 2021]

* Omicron et excrétion salivaire? iy
* Excrétion virale serait plus importante au niveau salivaire e
: . ; Nombre d'échantillons de sali itifs
pour Omicron vs Delta? [Marais, MedRxiv, 2021] ubo;tmaml mone Nl:::smrez
PCR Auto-test Ag PCR Auto-test Ag
5 " 4 x (Ct moyen) (% de détection) J (Ct moyen) J(% de détection)
Données CNR Virus Respiratoires / Lyon - 1830 (298] 250 (13.6% [12291252) 160 (13%)

Pas de différence significative de charge virales au niveau Variant Delta ND ND 357 (27,9) 56 (15,7%)
salivaire Delta vs Omicron Variant Omicron ND ND 454 (28,1) 86 (18,9)
Patients de < 12 ans 1601 (30,1)  195(12,2%) 143 (12,1%)
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9. Examens biologiques

Quel timing ? VAS

VAI
RT-PCR

Ou prélever ? VAl

VAI

&

®

infection

s Détection RT-PCR

GLLLLEEYERYERTRRTRNY = } Formes simples a modérées

(possibilité de RT-PCR+ > 20 j)

®

VAS GEEREREEREERERRERRERRE®R ’ } Formes avec signes respiratoires

ﬁllllllllllllllllll’
VAS _@llllllllllllllllllllllll>

nécessitant 02 (hospitalisation)

} Formes graves (réa)

IIII*
@ J30

Incubation (2-12j) Symptomes respiratoires(0-30j)

SRTTTTY Détection RT-PCR basse
voire intermittente

@ Durée variable
He et al. Nat Med. 2020
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9. Examens biologiques

Tests disponibles / Détection d’antigénes viraux

Réalisé
par

Type de

préléevement /

d’écouvillon

Avantages

Inconvénients

4x

o7

Tests TDR Personnel | Nasopharyngé Enregistrement | Assurance d’un Difficultés d’acces en
Antigéniques médical / =CR et QR code | prélevement correct période de forte
habilité Souple et long incidence
’ % E Tragabilité dans le
// N"" ; systéme de santé
& | =
Auto-tests TROD Patient lui- | Nasal / Non enregistré Facile a mettre en Prélevement de moins
méme Rigide et court ceuvre bonne qualité

Suivi au sein de la
famille ou d’une
collectivité

Difficultés
d’interprétation

M. Bouscambert 01/02/2022
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Coordination Dpératinnnelle :
Risgue Egiilémigue gl Sologique M el

RT-PCR SARS-CoV-2 . . . .
Diagnostic d’une infection en cours

RT-PCR routine . . - s
Evaluation du risque de transmission a

. I’entourage
RT-PCR Rapide

__ Evaluation du contrdle de I'infection par
le patient

LAMP-PCR

Kl 15 min
E Bvis SFM du 25/09/2020 relatif 3 Iinterpretation de la valeur de Ct (estimation de la charge virale)
obtenus en cas de RT-PCR SARS-CoV-Z positive - Version 1 du 25/09/2020
’ 1 ]
Qu eSt ce q ue Ie Ct ? Interprétation de la valeur de Ct de la cible la plus sensible
{se reporter a l'abaque de concordance des techniques par rapport
+ concentré - concentra & la vechnigue du CNR 1P2/1P4 ; cf, annexe)
| |
»‘ ct <33 Ct>33
v v

Frésence d'ARN viral compatible avec Présence d'ARN viral compatible avec une
une excrétion virale significative Excrition virale modérée voire trés faible

Dans toutes bes situations, les mesures el les gestes barrieres
dolvent étre respectis.

Il m'est pas recommandé de faire figurer la valewr de Ct
sur les compte-rendus d'analyse mais Pinterprétation suivante
paut &tre J]Du[l?:‘! 3

Intensité de fluorescence

« A interpréter selon la symptomatologie (notamment la preésence de toux et
d'éternuemants®), la date de debut des signes clinigues éventuels, le statut
Immunitaire individuel et les conditions environnementales. »

15 ) 25 30 35." Mombre de wﬂ:‘h
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Performances des tests de dépistage

PCR / technique de référence o e
* Sensible et spécifique I :

» Détection de charges virales trés faibles / Ct > 37 sans risque pour
I'entourage .... Considéré comme des positifs

1,000 PFUMmL. 100 PFUSmL
L - I
Test Antigéniques (Tag) : i i
) ) — d~ - ;¢ .
* Moins sensibles / PCR i"“ _ ;"* :
* Test antigéniques négatifs pour un Ct > 24-25 (PCR CNR IP4) en fonction des / :/ e ;»' S8/
évaluations i E F
10 PFUenL 1 PFUMmL
* Détection de tous les variants méme Omicron r‘ j"‘*
medRyiv ©= mmue ~— i- i'
i --=v—.——:—-— H e
S e = Y. SIS

M. Bouscambert 01/02/2022
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Coordination Dpératinnnelle
Risgue Egiilémigue gl Sologique

Performances des tests de dépistage

o e Nombre d'échantillons de salive positifs
PCR vs Test Antigéniques (Tag) e i
* Test antigéniques négatifs pour un Ct > 24-25 (PCR CNR SR Attt R | JSuoeais
|P4) en fonction dES évaluations (Ct moyen) (% de détection) (Ct moyen) (% de détection)
Total 1840(29,8) = 250 (13,6%) | 1229(29,1)|  160(13%)
: : 200 - Variant Delta ND ND 357 (27,9) 56 (15,7%)
. Dete;tlon de< 15 30@ des po§|t|fs en Tag / PCR en i 4 i asa [t eivial
fonction de la population testée Patients de < 12 ans 1601(30,1)  195(122%)  1174(29,2) 143 (12,1%)

* Se rappeler que les Auto-tests sont des TAg mais
réalisés sur un prélevement moins performant

Figure : PPA for Ag-RDTs across Ct groups

PPA foups
med RXIV ()i BM) Yale Méta-analyse (49 études) i e
THE PREPRINT SERVER FOR HEALTH SCIENCES > sur Ies performances des | S i
Tag vs PCR .
Can the Rapid Antigen Test for COVID-10 Replace RTPCR:A 0 =
Meta-analysis of Test Agreement
b o @ M v et e s s O, o Ct seuil acceptable < 25
D SuhaiA R Doi
doi: hitps://doi orgi10,1101/2021.10.19 21265180

M. Bouscambert 01/02/2022
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SEROLOGIE SARS-CoV-2
Diagnostic rétrospectif ( ~
Sérologie routine : 30 min Ac Anti-N? + Ac anti-SP Comparaison entre le patient
Statut immunitaire symptomatique vs. asymptomatique
Ac anti-Sb O Asymptomatic Symptomatic
. 10 -
TROD: 10 min n Al :
8 —e
d €04* Tealls o & 6
_; . '.8- 5 -
0 COB* T cels S
i . ) o 4 -
- u f ¢ Anammestic responee to . g 3 -
« \ reinfection o vaccination
2 -
5 3 6 ;_ ..
a ;o5 ¢ X !
2y E § bk o s 9G_ IgG M igM
2500 ] 5 g (n=37) (n=37) (n=37) (n=37)
Zu _— § J—— Tayx d’lgG S|gn|f|c§t|vement plus élevé chez les
i sujets symptomatiques
S % R B T Pas de différence observée du taux d’IgM
4 G > 4 CAWE 4 o . 5 { gy I ) k )

Stephens DS et al. JAMA 2020 Long QX et al. Nature 2020 Jun



_ gCQREB 10. Traitements

* Repose sur la mise en place de traitements de support ou
« standard of care » (SoC) : oxygénothérapie, antalgie,
prévention du risque thrombo-embolique, si indiquées:
antibiothérapie, corticothérapie

* Les traitements spécifiques (immunothérapie) sont a discuter de
maniere collégiale, au cas par cas

* Les corticostéroides améliorent la survie chez les patients
oxygénorequérants



Corticoides systemiques

A Al Participants (N=6425)
1004

Rate ratio, 0.83 (95% Cl, 0.75-0.93)
504 P<0.001
g 60+
z
g
S 40
=
Usual care
20
Dexamethasone
0 T T T 1
0 7 14 21 28
Days since Randomization
No. at Risk
Usual care 4321 3754 3427 3271 3205

Dexamethasone 2104 1902 1724 1658 1620

B Invasive Mechanical Ventilation (N=1007)

1004
Rate ratio, 0.64 (95% Cl, 0.51-0.81)
80+
g 60+
z
s Usual care
5 40
=
204 Dexamethasone
0 T T T 1
0 7 14 21 28
Days since Randomization
No. at Risk
Usual care 683 572 481 424 400
Dexamethasone 324 290 248 232 228

* Meta-Analyse
/ essais, 1700 patients, CTC vs Placebo, mortalité a J28

Figure 2. Association Between Corticosteroids and 28-Day All-Cause Mortality in Each Trial, Overall, and According to Corticosteroid Drug

C Oxygen Only (N=3883)
100

Rate ratio, 0.82 (95% Cl, 0.72-0.94)
80
g 60
fod
E
S 40
=
Usual care
20
Dexamethasone
0 T T T 1
0 7 14 21 28
Days since Randomization
No. at Risk
Usual care 2604 2195 2018 1950 1916
Dexamethasone 1279 1135 1036 1006 981

D No Oxygen Received (N=1535)
100

Rate ratio, 1.19 (95% Cl, 0.92-1.55)
80+
g 60+
2
£
S 40
=
204 Dexamethasone
Usual care
0,
0 7 14 21 28
Days since Randomization
No. at Risk
Usual care 1034 987 928 897 889
Dexamethasone 501 477 440 420 411

No. of deaths/total

. RECOVERY |

22¢s JNI, Montpellier du 30/08 au 1¢709/2021

ClinicalTrials.gov Initial dose and No. of patients Odds ratio
Drug and trial identifier administration Steroids No steroids (95% Cl)
Dexamethasone
DEXA-COVID 19 NCT04325061 High: 20 mg/d intravenously 2/7 2/12 2.00(0.21-18.69)
CoDEX NCT04327401 High: 20 mg/d intravenously 69/128 76/128 0.80(0.49-1.31)
RECOVERY NCT04381936 Low: 6 mg/d orally or intravenously  95/324 283/683 0.59(0.44-0.78)

Subgroup fixed effect
Hydrocortisone

CAPE COVID NCT02517489
COVID STEROID NCT04348305
REMAP-CAP NCT02735707

Subgroup fixed effect
Methylprednisolone
Steroids-SARI NCT04244591

Overall (fixed effect)
P=.31 for heterogeneity; I2=15.6%

Overall (random effects?)

Low: 200 mg/d intravenously
Low: 200 mg/d intravenously
Low: 50 mg every 6 h intravenously

High: 40 mg every 12 h intravenously

166/459 361/823

11/75
6/15
26/105
43/195

13/24

20/73
2/14
29/92
51/179

13/23

222/678 425/1025

222/678 425/1025

0.64 (0.50-0.82)

0.46 (0.20-1.04)
4.00 (0.65-24.66)
0.71(0.38-1.33)
0.69 (0.43-1.12)

0.91 (0.29-2.87)
0.66 (0.53-0.82)

0.70 (0.48-1.01)

0.2

Favors i Favors no Weight,
steroids : steroids %
> 0.92
L 18.69
T!!!.., 57.00
76.60
= 6.80
» 139
—m— 11.75
1
— 19.94
» 3.46
< 100.0
<>
1 63

0dds ratio (95% Cl)
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D -Indication: pneumonie COVID-19

requérant une oxygénothérapie
. "Bénéfice seulement si initiée au-dela de
Corticoides J5 des symptomes
= "Dexaméthasone 6 mg/j IV ou PO pour
: une durée maximum de 10 jours
DXM 6émg 10 =Effets Indésirables : hyperglycémie
transitoire

= A noter:
o Absence de limitation liée a 'age du patient, mais attention
aux effets indésirables
o Absence de signal sur infections secondaires
o Administré a faible dose, a priori, pas d'impact significatif
sur la durée de 1'excrétion virale du SRAS-CoV-2




chOREB 10. Traitements

_ = Pas d’essais spécifiques comparant OUI/NON ou les
différents régimes

= Coagulopathie est une réalité

AntiCOagU|a nts " Tous les COVID-19 n'ont pas de thrombose
— = S1 doute éliminer TVP/EP

Préventif = S1 TVP/EP = Anticoagulation efficace

= Pas de TVP/EP = Anticoagulation préventive adaptée
au poids et a la fonction rénale

= Signal dans certaines études de sur-risque de
salgnement avec anticoagulation efficace

= Pas de de bénéfice démontré pour les protocoles
renforcés



°§COREB 10. Traitements

_ * Un COVID-19 qui crache = infecté

" Documenter

Antbiotiques " Traitement adapté de spectre le plus

Pas restreint possible

aUtOmath ues " Durée standard

=" Pb des PAVM récidivantes -

* Durée

= bithérapie
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_ - ImmunomOdUIateurS
= Ant1-IL-6

Ce qui se discute = Anti-IL-1
encore * Inhibiteurs de JAK
= Plasma de convalescents

Des niches et des
débats...

* Antiviraux

" Remdesivir
= Molnupiravir
* Ac Monoclonaux

* Fluvoxamine




ACE?2 receptor inhibitors Immunomodulators
- ACE inhibitor (3) - Tocilizumab (10) - Thymosin ai (3)
- Angiotensin Il receptor blocker (1) - Sarilumab (5) - Tranilast (1)
- Adalimumab (5) - Carticosteraids (11)
- PD-1 mAb (3) - Chioraguine {15)
- Bevazicumab (2) = Hydroxychloroquine (23)
- [xekizumab (1) - IFNag, IFME (22)
- Eculizumab (1) - Leflunomide (1)
- Fingolimad (1) - Rulaxitinits (1), Jakotinib (1
SPIKE PROTEIN -mm recombinant IL-2 (1) -'I'hal:lnmld;: (2] ki
J' -CD24Fc (1) ~Azithromyein (3)
-Coichicine (2)

-Cell Therapy (30)

Passive immunization
- Convalescent plasma (10)
- Intravenous Immunoglobulin (2)

| - Camostat mesylate (1) |

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) - ASCO03 (2)
- Chiorogquine (15) - Favipiravir (9) - Danoprevir (3)
- Hydroxychloroquine (23) - Azvudine (3) !

Fragkou PC et al. Clin Microbiol Infect 2020 Mai



https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X(20)30296-2/fulltext

Oxyg é n e Patients avec atteinte respiratoire due a COVID19

e Attention a la fréquence
respiratoire et la SaO, « I’hypoxie
heureuse »

réanimateur

Mise en place par pneumologue de
CPAP/OHD, VNI en dernier recours

GDS et/ou SpO2 en VS AA
Commencer par 02 avec SpO2 cible 3 92-96%
(88-92% si BPCO)

Cible de SpO2 atteinte
ET FR<30/mn
ET 02<6l/mn

PEP+10 et 02 avec SpO2 cible a 92-96%
(88-92% si BPCO)

Cible de SpO2 atteinte
ET FR<30/mn

NON

NON
Société de Pneumologie de Langue Francaise
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AnticoagUIants Evaluatior clinique

v v

Forme modérée Forme sévére ou grave

Patients O, dépendant ou
ventilation mécanique

v

Patients non O, dépendant, hospitalisé ou non,
Réduction de mobilité et FAR de MTEV

Haut risque thrombotique et faible risque hémorragique
|

v v
Non Oui
I
E . . v v
noxaparine 4000 Ul x 1 / jour . —_—
Soins Critiques
Daltéparine 5000 Ul x 1 / jour
Nadroparine 2800 Ul x 1 / jour ‘ ‘
Tinzaparine 4500 U x 1 / jour IMC < 40 kg/m? IMC > 40 kg/m?
Enoxaparine 4000 Ul x 1 / jour Ou poids <120 kg| |Ou poids > 120 kg

Fondaparinux 2,5 mg x 1 / jour
Daltéparine 5000 Ul x 1 / jour

Nadroparine 2800 Ul x 1 / jour

Si Insuff. rénale sévere* Tinzaparine 4500 U x 1/ jour
Posologie HNF Fondaparinux 2,5 mg x 1 / jour 6000 Ul (0,6 mL) x 1 / jour 4000 Ul (0,4 mL) x 2 / jour 4000 U1 (0,4 mL) x 2 / jour 6000 Ul (0,6 mL) x 2 / jour
osologie

5000 Ul x2 a3/ jour
ou 200 Ul/kg/jour

*DFG < 30mL/min/m?

Posologie Enoxaparine Posologie Enoxaparine

HCSP - Avis relatif a I'actualisation des recommandations thérapeutiqgues dans la prise en charge du Covid-19 —28/01/2021



https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=980

- gCQREB 10. Traitements

Antibiotiques

e Surconsommation majeure d’antibiotique probabiliste au début de I'épidémie alors que
les co/sur-infections bactériennes représentent <5% pneumonies COVID en secteur
d’hospitalisation conventionnel

 Recommandations : pas d’antibiothérapie systématique dans la prise en charge d’une
pneumonie documentée a SARS-CoV-2

* Avant confirmation virologique, une antibiothérapie probabiliste pourra étre discutée

o Si la pneumonie présente des critéres de gravité : besoin en O, > 6L/min

o Si apparition d’'emblée (exceptionnel) ou secondaire (rare hors réanimation) d’expectorations

purulentes, possibilité d’'une prescription antibiotique pour une durée totale de 5 a 7 jours:
=  Pneumonie non grave : amoxicilline/ clavulanate 1g/8h PO; si allergie: pristinamycine 1 g/8h PO

=" Pneumonie grave : ceftriaxone 1g /24h 1V ou céfépime 2g/8h IV
= sjantécédant d’antibiothérapie récente par B-lactamines ajout spiramycine 3 M Ul/8h IV ou PO
» siallergie grave aux B-lactamines et/ou forte suspicion de Legionella pneumophila ajout lévofloxacine 500 mg/24h PO

HCSP - Avis relatif a I'actualisation des recommandations thérapeutiqgues dans la prise en charge du Covid-19 —28/01/2021



https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=980

- gCQREB 10. Traitements

Corticoides

* Indication: pneumonie COVID-19 requérant une oxygénothérapie

* Bénéfice seulement si initiée au-dela de J5 des symptomes

* Dexaméthasone 6 mg/j IV ou PO pour une durée maximum de 10 jours
e Effets Indésirables : hyperglycémie transitoire

* A noter:
o Absence de limitation liée a I'age du patient, mais attention aux effets
indésirables
o Absence de signal sur infections secondaires
o Administré a faible dose, a priori, pas d'impact significatif sur la durée de
I'excrétion virale du SRAS-CoV-2

RECOVERY collaborative group N Eng ) Med 2021 Février
Cano EJ et al. Chest 2021 Mars



https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2021436
https://journal.chestnet.org/article/S0012-3692(20)35107-2/fulltext

RSIRER 10. Traitements

Thérapeutiques antagonistes des IL1 et IL6 (HCSP)

Recommandation générale concernant le Tocilizumab (TCZ):

o Poursuivre la démarche d’évaluation en privilégiant tres fortement l'inclusion des patients dans les études cliniques
randomisées existantes prévoyant un suivi prolongé jusqu’a J60 au minimum ;

o Reéaliser de nouveaux essais ou d’adapter les essais existants pour identifier les populations cibles du traitement par tocilizumab
et les conditions dans lesquelles son utilisation pourrait étre bénéfique ;

o Ne pas utiliser le TCZ de maniéere systématique ; ni en cas de co-infection bactérienne ou fongique prouvée ou suspectée et/ou
chez les malades fortement immunodéprimés ; ni de le prescrire en ambulatoire ; ni de prescrire de deuxieme dose

En unité de Médecine:
o Conditionner l'utilisation du TCZ a une décision collégiale comportant |’évaluation du rapport bénéfice/risque de son utilisation
uniguement chez les patients nécessitant une oxygénothérapie a haut débit et ayant un état inflammatoire marqué (CRP
>75mg/L) et en absence d’amélioration aprés 48 h de Standard of care incluant la dexaméthasone (ou corticoide équivalent).

En unité de soins intensifs/réanimation:

o Ne pas utiliser le TCZ chez les patients sous ventilation mécanique invasive ;

o Conditionner I'utilisation du TCZ a une décision collégiale comportant I'évaluation du rapport bénéfice/risque de son utilisation
chez les patients nécessitant une oxygénothérapie a haut débit ou une ventilation non invasive, en absence d’amélioration
apres 48 h de SOC incluant la dexaméthasone (ou corticoide équivalent), dans un délai maximal de 72 heures apres I'admission

en réanimation.

Le sarilumab et I'anakinra ne doivent pas étre utilisés quelle que soit la situation
HCSP — Covid-19 : recommandations thérapeutiques antagonistes des IL1 et IL6 —17/06/2021



https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/AvisRapportsDomaine?clefr=1048

10. Traitements

En 2022 : Thérapeutique antagoniste des IL1 et un antiviral avec autorisation de
mises sur le marché (AMM)

-LCOREB
o feat

 Kineret® (anakinra): antagoniste du récepteur de I'IL-1 humaine,

* chez les patients atteints de Covid-19 avec pneumonie nécessitant une
supplémentation en oxygene et a risque de progression vers une insuffisance
respiratoire

* Veklury® (remdesivir): antiviral
e extension d’indication pour les patients non oxygéno requérants

e patients hospitalisés (hospitalisation complete, de jour ou a domicile) atteints de
Covid-19 avec variant Omicron et a risque élevé de forme grave,

e ayant des symptomes depuis moins de cing jours
* suivi clinique a J3 du traitement et réalisation d’'une RT-PCR a J7




10. Traitements

L'antiviral Paxlovid® : nirmatrelvir 300 mg + ritonavir 100 mg
2 fois par jour pendant 5 jours

~LCOREB
Dt

* Acejour (10/02/22) : Aucune donnée publiée dans un journal a comité de lecture !

e Néanmoins selon I’HAS:

* indigué dans le traitement de la Covid-19 chez les adultes ne nécessitant pas d’oxygénothérapie et
étant a risque élevé d’évolution vers une forme grave de la Covid-19

* a administrer des le diagnostic de Covid-19, dans les 5 jours suivant I'apparition des symptomes
* Chez les patients séverement immunodéprimés ou présentant une pathologie a trés haut risque

* quel que soit leur I'age et leur statut vaccinal,

* Chez les patients au-dela de 65 ans présentant des facteurs de risques de développer des formes
graves

* en particulier lorsque ces personnes ne sont pas ou pas completement vaccinées
* Le ritonavir associé comme booster est responsable de nombreuses interactions et de quelques rares
contre indications médicamenteuses : https://sfpt-fr.org/recospaxlovid

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-01/reco458_fiche rr_paxlovid_mel.pdf
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Interactions Paxlovid®

Liverpool Drug Interactions Group g

Assessing a patient for Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir)

UMINERSITY BF

LIVERPOOL

Updated 8 February 2022

Page 1of 1
Please check www.covid19-druginteractions.org for updates.
Doto are limited or absent; therefore, risk-benefit os: for any individual patient rests with prescribers.
Developed by Kirsteen Hill, ID/HIV/COVID Pharmacist, Dundee, Scotiond and adapted by Liverpool Drug Interactions Group

** No need to check medicines below on

* HCV/HBV/HIV treatment Fluvastatin
* hormonal contraceptives (except implant/depot) Furosemide

Amiodarone Pethidine NO * steroid injections Gabapentin

Alfuzosin® Phenobarbitone = * depot antipsychotics HRT/Contraceptive implant or depot

Aliskiren Primidone » multiple sclerosis treatment Immunoglobulin

Apixaban* Pimozide Inhal_ers (except salmeterol)

Bosentan Phenytoin @ Insulin )

Carbamazepine Quetiapine l'::v;)fthyrpxme

Ciclosporin Ranolazine > etformin

Clozapine Rifampicin ANY RED/AMBER INTERACTIONS? Methotrexate

Clon:zepam Ri\llaroxab?:\‘ monoc:‘onalla?tnbodles (MABs)

Colchicine Salmeterol YES @ ycophenolate

Diazepam* Sildenafil (pulmonary NSAIDs (except piroxicam)

Disopyramide hypertension) * Review full information on covid19-druginteractions.org and Pravastatin

Domperidone*  Simvastatin® consider practicalities of advice/monitoring: Pregabalin

gmﬁggm: g;r?;m‘,':w ot * Can medicine be withheld safely for 8 days?

Eplerenone Tacrolimus &8 Snivastatin -

Flecainide Tadalafil (pulmonary * Can a dose adjustment be done easily? . YES

Ivabradine hypertension) e.g., be aware of patients on compliance devices or those

Lercanidipine* Ticagrelor who do not have tablets/liquid to allow dose change, or if :> eGFR (CrCl if >75 years) 260 ml/min

Midazolam (oral) there is concern re patient understanding. Consider

*unless medicine can be alternative day dosing if a dose change is impractical.
stopped safely for 8 days « Can the patient be advised regarding which adverse YES NO
Note: list of medicines not exhaustive reactions to be aware of and what to do?
and subject to change « Clinical decision (including consulting a specialist if ¥ Paxlovid Full Dose | | v Paxlovid {, Dose
appropriate) based on all the individual patient information zNirmatreIVIr 300 mg Nirmatrelvir 150 mg
YES @ and discussion with patient to prescribe Paxlovid. ( : mﬂ %e '::“Y (1: ;ioonn;g! rt\iv&e ':ganly
NO (1 tablet) twice daily (1 tablet) twice daily

Use covid19-druginteractions.org (or Paxlovid product label if
medicine not listed) to check all medicines** including:

* OTC medicines
* Recreational drugs

* Hospital supplied medicines e.g.,
e systemic anticancer treatment (SACT) within last 28 days
* opiate substitution therapy

<—

interaction website (list not exhaustive):
ACE inhibitors

Acid reducing agents (antacids, PPIs, H2RAs)
Aspirin

Azathioprine

Beta Blockers

Corticosteroids (oral/inhaled/topical)

https://www.covid19-druginteractions.org/prescribing-resources
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Anticorps monoclonaux et variant Omicron

* A ce jour (10/02/22) : Aucune donnée publiée dans un journal a comité de
lecture sur l'efficacité clinique pour des patients infectés par le variant
Omicron

* Néanmoins selon I’'HAS:
 Plus d’indication de la bithérapie Ronapreve® (casirivimab/imdevimab)

* Indication :
* En prophylaxie : autorisation d’acces précoce a la spécialité EVUSHELD® (tixagévimab/cilgavimab)

* En curatif : autorisation d’acces précoce a la spécialité XEVUDY® (sotrovimab)



_ gCQREB 10. Traitements

Anticorps monoclonaux et variant Omicron
Autorisation d’acces précoce a la spécialité EVUSHELD® (tixagévimab/cilgavimab)

Indication : prophylaxie pré-exposition de la COVID-19

chez les patients adultes de 18 ans et plus :

* Insuffisamment ou non répondeurs apres un schéma vaccinal complet* (ou non
éligibles a la vaccination) et a tres haut risque de forme sévere de COVID-19**

Prescription : Deux injections intra musculaires pour 6 mois d’activité supposée
(surveillance 30 minutes apres les injections):

=> 150 mg de tixagévimab (1,5mL),
=> 150 mg de cilgavimab (1,5 mL)

*Patient faiblement répondeur défini par un titre d'anticorps anti-S compris entre la zone grise et 260 BAU/mL et aprés un schéma vaccinal complet
**Receveurs d’une greffe d’organe solide, greffe allogénique de cellules souches hématopoiétiques, hémopathie lymphoide, traitement par anticorps anti-
CD20 ou inhibiteurs de BTK ou azathioprine, cyclophosphamide et mycophénolate mofétil, déficit immunitaire primitif

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3304034/fr/evusheld-tixagevimab/cilgavimab
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Anticorps monoclonaux et variant Omicron
Autorisation d’acces précoce a la spécialité XEVUDY® (sotrovimab)

Indications: traitement de la COVID-19

Chez les patients adultes ou adolescents (>12 ans et >40 kg)

* non oxygéno-réquerant
e arisque d'évoluer vers une COVID-19 sévere (diapo suivante)

Prescription: perfusion intraveineuse (IV) unique de 500 mg administrée apres
dilution (surveillance anaphylaxie 1 heure apres)

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les sujets dgés, les patients atteints d'insuffisance rénale et
les patients atteints d'insuffisance hépatique

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3308138/fr/xevudy-sotrovimab



INDICATIONS ET PRESCRIPTION DU SOTROVIMAB (XEVUDY ©) EN CURATIF

Déficit de 'immunité

Chimiothérapie en cours
Transplantation d’organe
solide

Allogreffe de CSH

IRC DFG<30mL/min ou
dialyse

Lupus systémique ou
vascularite sous traitement
immunosuppresseur
Corticothérapie > 10mg/j
pendant >2sem
Traitement
immunosuppresseur
incluant Rituximab
Infection VIH non contrblée
ou stade SIDA

Patients a haut risque de
complication

IMC > 30

BPCO et insuffisance
respiratoire chronique
HTA compliquée
Insuffisance cardiaque
Diabéte type 1 et 2
Fibrose pulmonaire
idiopathique

Sclérose latérale
amyotrophique
Pathologies rares du fois y
compris hépatites auto-
immunes

Myopathies avec CVF<70%
Autres pathologies rares
(FSMR)

Trisomie 21

Patients de 80 ans et plus

D’apres A Le Bot (CHU Rennes)
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Plasma de convalescent

* Absence d’efficacité du plasma convalescent pour la population générale

e Réservé de facon spécifiqgue aux lymphopénies B documentées par
immunophénotypage CD19+

Convalescent plasma improves overall survival in patients with B-cell lymphoid malignancy and
COVID-19: a longitudinal cohort and propensity score analysis - 01 February 2022
https://doi.org/10.1038/s41375-022-01511-6

* Possible si oxygénorequérance

* A valider par une RCP
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En Résumé

D’aprés A Bleibtreu (AP-HP)

10. Traitements

" Le meilleur traitement c’est de ne pas
avoir la COVID-19

= SI Besoin en O,

O
Oxygeéne

“ DXM 6mg/J

u . . , .
Anticoagulation préventive

- S1 surinfection ATB 7j

Le reste est soit limité a des niches soit débattu
volr les 2

OMICRON modifie les stratégies utilisant
les Ac monoclonaux disponibles en
autorisation précoce
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But: exposer le systeme
immunitaire a un antigene qui
ne causera pas de maladie,
mais sera capable de
provoguer une réponse
immunitaire (bloquer / tuer le
virus)

Quatre grandes plateformes
vaccinales:
o Virus (inactivité, atténué)

o Vecteur viral (réplicatif,
non réplicatif)

o Acide nucléique (ADN,
ARN)

o Protéines recombinantes
(sous unité protéique,
pseudo particule virale)

11. Vaccins

Vaccin

Réplication virale

Vaccin ADN

Virus atténué

Cellule présentatrice d’antigéne

Clectroporstion Geéne protéine

S coronavirus

"\
ADN .
!
5
e 4
4 - .
. .

ou

Vaccin ARN

Virus inactivé Vecteur viral réplicatif Vecteur viral non réplicatif
- Géne protéine S 1 I ) Geéne protéine S
- - -~ T~ coronavirus \ 4  coronavirus
> o . - R
. " . o Geéne viral
3 ‘) . Gene viral 4 . ™ (certains inactifs)
1) P % |
Coronavirus
cik i
Coe - < apiks peptide
peptide o . Réponse
- . T
5 ' immunitaire
> Repo.ns.e \\ »
immunitai -
Réplication virale

Particule pseudo virale
- 1.7 »

e O . :

. ‘ Protéine S | v -
. v v
Protéine M <
Coronayicus o Coronavirus
peptide g peptide
\ . ,
Coronavins A >h : . » Réponse - s . = Reponse
spe peptide immunitaire . immunitair
. 7
+ Répons
immunitai

Callaway E Nature 2020
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11. Vaccins

Comirnaty®

(Pfizer & BioNTech)

Vaccin Covid-19
Janssen®

Vaxzevria®
(AstraZeneca)

Spikevax®
(Moderna)

Type

Date obtention AMM

(adolescents agés de 12 a 15 ans)

Nombre doses unitaires a
prélever/flacon

Schéma vaccinal
recommandé (hors
situation particuliere)

Délai avant protection
optimale

AMM: Autorisation Mise sur le Marché

ARN messager

21/12/2020 puis
28/05/2021

6 a 7 doses unitaires de

0,3 mL

2 doses, 21 jours
d’intervalle, IM

7 j apres la 2"de dose

Adénovirus non réplicatif

06/01/2021 puis

23/07/2021 29/01/2021

(age 2 18 ans)

11/03/2021

(age = 18 ans)

(adolescents agés de 12 a 17 ans)

10 doses unitaires de 0,5 mL 5 doses unitaires de

0,5mL
2 doses, 28 jours 2 doses, 28 jours a 84 1 dose. IM
d’intervalle, IM jours d’intervalle, IM ’
14 j apres la 2"de dose 15 j aprés la 29 dose 14 |

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.pdf



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.pdf

Ly rors 11. Vaccins

Efficacité sur les variants o et 6

Vaccins BNT162b2 (Comirnaty®) ou
ChAdOx1 nCoV-19 (Vaxzevria®)

B Variant alpha M Variant delta

Efficacité apres une dose de vaccin  w; ,
(BNT162b2 ou ChAdOx1 nCoV-19): - 0] Adminictratic s dose | E _

o Varianta; 48,7% ICyc, [ 45,5-51,7] @ 70+ [T

o Variant & ; 30,7% ICyey,[25,2 - 35,7] £ o | [
Efficacité aprés deux doses de vaccin  J h %
BNT162b2 5 04§ }

o Variant a; 93,7 % 1Cye, [91,6 - 95,3] 5 ng ) Administration de deux doses

o Variant & ; 88,0 % ICycy, [85,3 - 90,1] o
EfflcaCIté aprés deux doses de VaCC|n Any BNT162b2 ChAdOx1 nCaV-19 Any BNT162b2 ChAdOx1 nCoV-19
ChAdOx1 nCoV-19 =) Différences modestes dans l'efficacité du vaccin

o Variant a; 74,5 % 1Cqq,, [68,4 - 79,4] avec le variant & par rapport au variant o apres

o Variant 6 ; 67,0 % ICqs, (61,3 - 71,8] administration de deux doses vaccinales

Bernal JL et al. NEJM 2021 Aout



https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa2108891

11. Vaccins

Efficacité sur I’excrétion virale
Vaccins BNT162b2 (Comirnaty®) et mRNA-

Ve

Variables Non vaccinés Vaccinés Différence IC

1273 (Moderna®) | i

Charge virale (ARN)

3 975 professionnels de santé Nb évalués 155 16 =

0O 3 179 (80%) ayant regu au mOInS 1 dose I Moyenne — log,, copies /mL 1.8:1.7 2.3x1.7 40.2 [16.3--5?.3]1
., Durée de détection de la charge virale [ARN)
o 796 (20%) non vaccinés ek - *

204 PCR SARS-CoV-2 positive dont | woyenne - jours 8.9:10.2 2.7:3.0 6.2 (4.0-84) |
o 5 avec SChéma VaCCinaI Comp|et Pit:;t;xfﬂzrﬁhcrzirizr[iﬁe[ARN}pendant:vd‘lsemaine 113/156 (72.4) 4/16 (25.0) 0.34 (0.15-0.81)§
o 11 avec schéma vaccinal incomplet Filvre—nomlinaf nomiiee sotai (5} 94/149 (63.1) 4/16 (25.0) 0.42 (0.18-0.98)
o 156 non vaccinés (3 hospitalisations) s il e sympdiiacs

. b évalués 148 16 —
o 32 exclus ; statut vaccinal non connu e TERTE VT ca0123) |

Charge virale sur prélevement rhino- Jours malade passés u it

7. 0 ° ° s Mh évalués 147 15
pharynge, 40A) plus falble Chez Ies vaccines Moyenne - jours 3.8+59 1.542.1 2.3 (0.8-3.7)

(1 ou 2 doses) vs. non vaccinés

Durée des symptomes, diminuée de 6,4 jours
chez les vaccinés (1 ou 2 doses) vs. non
vaccines

=) Efficacité estimée:

o Apres 2 doses: 91%; IC 4, [76 — 97]
o Apres 1 dose: 81%; IC 4, [64 — 90]

Thompson MG et al. NEJM 2021 Aout



https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2107058
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11. Vaccins

Femmes enceintes

Pfize r-BioNTech’ Dose 2 Tabie 4. Pregnancy Loss and Neonatal Outcomes in Published Studies and V-safe Pregnancy Registry Participants.

0

100
90
B0
Ly

50
40
Ly
20
10

T

Douleur Fatigue Céphalée Myalgie Frissons

-

Fievre

| Moderna, Dose 2

Douleur Fatigue Céphalée Myalgie Frissons

Fievre

Participant-Reported Outcome Published Incidence®  V-safe Pregnancy Registry|
%% no. ftotal no. (B}
Fregnancy lpss among participants with a completed pregnancy
Spontaneous abortion: <20 wik™" 10-26 104827 (12.6)1
Stillbirth: = 20 wk'™™ <1 1/725 {0.1)§
Neonatal autcome amoang live-born infants
Preterm birth: <37 skl 3-15 60636 (9.4)9
Small size for gestational age™* 3.5 231724 (3.2)
Congenital anomalies™** 3 16724 {2.2)
Neanatal death™{§ <] 0/724

=) Réactogénicité équivalente
chez la femme enceinte

35 691 femmes (16-54 ans) enceintes a partir de trois bases de données différentes aux Etats Unis
Réactogénicité moindre sauf pour la douleur au point d’injection
Pas de différence en terme d’issue de grossesse (prématurité, petit poids de naissance, anomalies congénitales

ou mort nés)

Pas d’augmentation du nombre de fausse couche spontané et de fausse couche tardive

Shimabukuro TT et al. NEJM 2021 Auvril



https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa2104983

11. Vaccins

Diminution de la charge virale SARS-CoV-2 apres la vaccination

{ :IQCO RE B
i

ww Ct moyen J1-11 f RdRp gene
. o B l _  Charge virale réduite pour
. ' [ T . les infegtions survenant
. T des le 12°™¢ jours apres la
281 oo = dose de vaccin
5l I 1’1’{ T; T [ — | * La vaccination induit une
TLI‘-l } iﬂ‘ I - réduction de la charge
21 ! } I | t virale, entrainant une
f{ 13 i1t 1 infectiosité  plus faible,
- contribuant a la diminution
24 F I Jours aprés la premiére injection de vaccin de la propagation du virus
PR PERFLPIPINPPLESLPPT PP LA I PO PB4 40604
) il B G S e M 8 Bl B e -

1 7 14 21 28 35
Ct =_Cy,cl_e .Threshold : nombre de cycles d’amplification \necessglrc_aS afln d’atteindre une \{aleur Levine-Tiefenbrun M et al.
seuil définie. Lorsque le Ct augmente cela correspond a une diminution de la charge virale Nature Medicine 2021 Mars



https://www.nature.com/articles/s41591-021-01316-7
https://www.nature.com/articles/s41591-021-01316-7
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11. Vaccins

Innocuité du vaccin contre le SARS-CoV-2

* Réactogeénicité locale et générale °
» Cas rare d’anaphylaxie (<1/100 000),

* Principalement chez

vaccin a ARNm
les patients °
ayant un antécédant d’allergie sévere

The NEW ENGLAND

JOURNAL o MEDICINE

DECEMEER 31, Z020
Safety and Efficacy of the BNT162b2 mENA Covid-19 Vaccine

Safety and efficacy of the ChAdOx1 nCoV-19 vaccine
(AZD1222) against SARS-CoV-2: an interim analysis of
four randomised controlled trials in Brazil, South Africa,
and the UK

ORIGINAL ARTICLE

Safety and Efficacy of Single-Dose
Ad26.COV2.S Vaccine against Covid-19

Thrombose secondaire a la vaccination COVID-
19 : rare, observé apres une vaccination avec
les vaccins a adénovirus vectorisé
Présentation clinique similaire
thrombopénie induite par I’'héparine
Thrombocytopénie prothrombotique induite
par le vaccin

Tableaux rares de myocardite et péricardite
post vaccinales rapportés

- Thrombosis after covid-19 vaccination
These rare events must not derall vaccination efforts

Faul R Hunter profiessor i medicine

au

Desgite parly condusion over eflicacy and the mmitial  theombooyvtopenia. Koase of the patienis had received

RESEARCHLETTER

Myocarditis and Pericarditis After Vaccination
for COVID-19

Hunter PR BMJ 2021 Aout
Sadoff J et al. NEJM 2021 Avril
Diaz GA et al. JAMA 2021 Aout

Polack FP et al. NEJM 2020 Dec
Voysey M et al. Lancet 2020 Dec



https://www.bmj.com/content/373/bmj.n958.long
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2101544
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2782900
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa2034577
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)32661-1/fulltext

11. Vaccins
Effet d’un rappel vaccinal — BNT162b2 (Pfizer®)

30
29-
28-
b oy 18
26-
25

24
23+
22-
21
20 —

~LICOREB
Bt

* Israél, 1 137 804 personnes; age > 60 -
ans, ayant recus au moins 2 doses de |
vaccins 5 mois auparavant

* Administration d’une 3¢™M¢ dose vaccinale

Irme

194
18-
17+

(rappel) Tinl
* 12 jours au moins apres la dose de ii T l L ‘ l 111 l 1
rappel: v . | I I |
o Taux d’infection plus faible dans le j SL 3 s il
groupe de rappel vs. groupe sans £ i S EFEEEC :

1 T T T ] T T T T T J T
2 3 4 5 &6 7 & 9 10 11 @Ax 13 14 15 16 17 18 19 20 21 23 33 24 (25

rappel; RRa: 11,3 ICy,, [10,4 — 12, 3]
o Forme grave plus faible dans le mm) Au cours de la période de 12 a 25 jours aprés

groupe de rappel vs. groupe sans administration du rappel vaccinale, le groupe « rappel »

rappel; RRa: 19,5 |C95% [12,9 — 29,5] avait un taux d’infection inférieure par rapport au groupe
« sans rappel » d'un facteur de 7 a 20

Délais écoulé depuis I'administration du rappel

Bar-On Y et al. NEJM 2021 Sep



https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2114255

11. Vaccins g

Vaccins COVID- 19 : un développement exceptionnel

31 décembre 2019: * 9 novembre 2020:

e déclaration a 'OMS de la survenue d’une épidémie

. , ) e ez
de pneumonies d’allure virale d’étiologie inconnue premiers résultats d'efficacite

e 2 décembre 2020:

9 janvier 2020: o _ _ _
« découverte 2019-nCoV (isolé le 7 janvier), renommé — autorisation vaccin Pfizer/BioNTech par le MHRA
SARS-CoV-2 (Medicines and Healthcare products Regulatory
Agency)
11-12 janvier 2020: e 8décembre 2020 :
* séquence compléte du génome du coronavirus — début vaccination UK
transmise par les autorités chinoises
16 mars 2020 e 27 décembre 2020:
« démarrage du 1°" essai clinique (Moderna, ARNm) — debut vaccination Europe
27 Juillet 2020 * 9 février 2022 :

* debut des essais de phase 3 (Pfizer et Moderna) — environ 10,3 milliards de doses administrées

dans le Monde



27 décembre 2020 :
2 janvier 2021 :

18 janvier 2021 :
Début février 2021 :
Début mars 2021 :
27 mars 2021 :

11 avril 2021 :

30 avril 2021 :

31 mai 2021 :

15 juin 2021 :

25 juillet 2021 :
30 juillet 2021 :
Novembre 2021 :
Décembre 2021 :

11. Vaccins %»‘;'i;

Campagne de vaccination COVID-19 en France
Résidents d’EHPAD et d’ESMS (30% des déces, 1% de la population frangaise)

Soignants (y compris libéraux) de plus de 50 ans

Personnes agées de 75 ans ou plus/Personnes a trés haut risque de forme grave
Soignants quel que soit I'age

Personnes agées de 65 a 74 ans inclus

Femmes enceintes a partir du 2¢ trimestre de grossesse

3¢ dose pour les patients séverement immunodéprimés (transplantés, IS)

Vaccination de I'entourage des personnes a trés haut risque de forme grave
(cocooning)

Population adulte quel que soit I'age

Adolescents de 12-17 ans

Obligation vaccinale pour les professionnels de santé et autres professions a risque
Femmes enceintes des le 1" trimestre de grossesse

3¢ dose pour tous les adultes

Enfants de 5-11 ans (a risque ou entourage a risque puis ouvert a tous le 23/12/2021)



* 80.3% des Francais ont recu au moins
une dose de vaccin, 78.5% ont recu
toutes les doses requises, 49.7% ont recu

11. Vaccins

Données de vaccination au 10 février 2022 (Covidtracker)

une dose de rappel supplémentaire.
* |l reste a vacciner 19.7% des Francais

avant d'atteindre un taux de vaccination

de 100%.

Vaccinations par age

Mise & jour : 07/02
Proportion de la population - |

I iconds {appel) [ Vacoinds (complélement)

CovidTracker.fr - Données - Ministére de la Santé

b 100 %

Nombre cumulé de personnes vaccinées

I Fcrsonnes vaccinées appel) [ Personnes lotalemenlacondes Personnes partiellement vacanées

COVIDTRACKER & ACCUEIL # DASHBOARDS ~ S OUTILS » AUTRES
D

400

200

Jan 2021 Feb 2021 Mar2021 Apr2021 May 2021 Jun 2021 Jul 3021 Aug 2021 Sep 2021 Oct 2021 Nov3021  Dec2021 Jan 2092 Feh 2022
Les projections sont réalisées an supposant gue la rythme reste constant et similaire aux deux dermigres semaines. Ce ne sonl en aucun cas des prédichions
Auteur : CovidTracker.fr - Données : Ministére de la Santé



Vaccination COVID 19 dans le monde au 9 février 2022

COVID-19 vaccine doses administered per 100 people, Feb 9, 2022

All doses, including boosters, are counted individually. As the same person may receive more than one
dose, the number of doses per 100 people can be higher than 100.

" World v |

* 61.6% de la population
mondiale vaccinée 1
dose, MAIS seulement
10.6% dans les pays a
faibles revenus

e Au total 10.3 milliards de
doses administrées,
actuellement

26.16 millions par jour | . c 7

Nodata O 50 100 150 200 250 300 350
| ] i

Source: Official data collated by Qur World in Data — Last updated 10 February 2022, 10:00 {London time)
OurWorldinData.org/coronavirus = CCBY



Vaccins COVID-19 de ‘premiere génération’
COVID-19 vaccines

Dates d’obtention

AN H d’AMM conditionnelle
& El
Currently under rolling Marketing authorisation Authorised for use in
review application submitted the European Union
S LTIy = L ] O (BT 21/12/2020 (> 16 ans) 28/05/2021 (12-15 ans)
Gam-COVID-Vac (Novavax) (BioNTech and Pfizer)
(Gamaleya Institute) » Spikevax 06/01/2021 (>18 ans) 24/07/2021 (12-17ans)
+« COVID-19 Vaccine (Moderna)
(Vero Cell) « Vaxzevria 29/01/2021
Inactivated (AstraZeneca)
(Sinovac) « COVID-19 Vaccine
* Vidpreviyn Janssen 11/03/2021
(Sanofi Pasteur)
* VLA2001
(Valneva)

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/covid-19-vaccines



11. Vaccins %ﬂ'&"

Vaccins COVID-19 de 'premiere géenération’:
données des essais de phase 3 sur la souche Wuhan

 Efficacité précoce (souche originale, formes symptomatiques)
* >90% pour les vaccins ARNm apres 2 doses :

(vaccin Pfizer BioNtech) Comparison of four SARS-CoV-2 vacines:
(vaccin Moderna ) e
* 70% pour les vaccins vectorisés adénovirus “enrens S S — & omrapcony
(vaccin Astra Zeneca) W ‘ {
(vaccin Janssen, ) T ——r

(vaccin Gamaleya)

* 50% a 79% pour les vaccins inactivés f oo

. . . 1 o Delta
 vaccin sous unitaire (Novavax) : . S s
o Kappa

vs variant , VS variant _ o B.A5262
Phzer AZ  Sputnik Sino oS Ed
souche

RBD-ACE2 blocking

Publications scientifiques des essais de Phase 3
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Corrélation titres anticorps neutralisants/efficacité clinique

ARTICLES a

it pszfidoi.ong /10010 38,/541591-02HIATT-B

[ oo e upeaen |

Neutralizing antibody levels are highly predictive 100
of immune protection from symptomatic MRS & rAdsS |

SARS-CoV-2 infection _ ._7|?/
T O™
David 5. Khoury', Deborah Cromer™®, Arnold Reynaldi', Timothy E. Schlub'?, Adam K. Wheatley?,

Le titre en Ac neutralisants : potentiel corrélat de 5 .H/
protection contre I'infection symptomatique i mmﬂ}:
%
g
&

=
‘rmw,

mARE -T2

Titres élevés (ARNm) : efficacité élevée el GhAdOx nCav-10
Titres faibles (vaccins inactivés) : efficacité plus faible o

Une diminution d’un facteur 2 du titre en anticorps va a0 /
diminuer I'EV :
de 5% a 10% pour un vaccin ARNm

de 20% pour les vaccins inactivés - 05 1 2 M =
Whaaen nirural Talon lirved (Tosd oF CorrviiesOesT]

97
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Vaccins ARNm COVID-19 et immunodeprimeés

Pourcentage d’individus avec une réponse en Ac apres 2 doses de vaccins a ARN
en fonction de la cause de I'immunodépression et de I'étude (n=63)

— e —— — — Healthy
8 8 Controls:

95%—100%

100.0

— _._v_ —

& €00 .“ O
o £ ) &
=g O
c 2 60.0 ..
58 @ Q 'y
£ 2400 QR O
T &
@ 200 Q
Darker blue color is
0.0 hematologic cancers P &

Immunosuppressive
Therapies

[ Cancer [ Hemodialysis Organ Transplant [

» Studies that compared response after 1st and 2nd dose demonstrated less robust response after dose 1
» Antibody measurement and threshold levels vary by study protocol

Les études qui comparent les reponses apres la 1¢ et la 2¢ dose montrent que la réponse est plus robuste
apres la 2¢ dose

Les taux d’Ac et les niveaux de seuils varient selon les protocoles des études
Présentation ACIP du 13/08/2021 : https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-07/07-COVID-Oliver-508.pdf



Dose 3 booster of 50 ug of mRNA-1273

Pseudovirus neutralzation titers

GM-SI- 1210 85 188

423
43.6

198 27 30 30

32.0
23.2

4588 864 1308 1268
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Immunogeénicité d’'une dose de rappel a 6 mois post 2¢ dose :
¥ dose Vaccin ARNm Moderna- effet sur les VOC

= : o
2 |4 v
~. 3+ %ﬁ 900 - o™ % ‘¥ é
a
o B 00 g ?l e
= BoB g 8 3
3 2
= ] - 2 &% o
=
= ol. o &
B | D ﬁ ﬁ
D 1 1 I L ] Ll L] ] I
> 2 e G (g
vt{\ of é‘@ \14\ <f é@@ 0& «f' <F #s.@ °§3'
& ) <]
Month 1 Month 6-8 Day 14
Post Dose 2 Past Dose 2 Post Dose 3

1 - R - S -
hoi et al, In press

noted. The titers for idnadua

6 mois post 2¢ dose persistance
anticorps neutralisants a titres plus
faibles vis-a-vis des VOC

Le rappel (1/2 dose) augmente
significativement les titres en anticorps
neutralisants par rapport au pic de la
réponse

Et par rapport aux titres d’Ac avant le
rappel

Souche WT: x 23

VOC Beta: x 33

VOC Gamma : 43,6

VOC Delta: 42,3

Choi A, Nature Med. https://doi.org/10.1038/s41591-021-01527-y



Adaptive Immune Response

Schéma vaccinal a 3 doses

Response
is larger

PRIMARY
IMMUNE
RESPONSE

SECONDARY
IMMUNE
RESPONSE

Response
is faster

Time
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Efficacité vaccinale en vie réelle
de |a dose rappel ORIGINAL ARTICLE ‘

* Etude israélienne Protection of BNT162b2 Vaccine Booster
* Données de registre entre le 30/07 et le 31/08 against Covid-19 in Israel
* Personnes > 60 ans vaccinées avec 2 doses de vaccin Pfizer au

Yinon M. Bar-On, M.Sc., Yair Goldberg, Ph.D., Micha Mandel, Ph.D., E—

moins 5 mois plus tot
* Comparaison des cas de COVID chez les vacccinés 3¢ dose et 28] _
chez ceux n‘ayant pas eu de rappel 26
* Deésle 11°jour aprées la dose de rappel
- diminution par 11 du taux d’infection
- par 19 d’infection sévere

Table 2. Primary Outcomes of Confirmed Infection and Severe [liness.®

Adjusted Rate Ratio
Cwrtcome Monbooster Group Booster Group [o55% Clfy

Confirmed infection 113 {10.4 bo 12.3)
Wi of cases 4439 934
Wo. of person-days at risk 5,193 BI5 10, 603, 410 2
Severs illness 19.5 [12.9t0 29.5) 0
Mo of cases 294 29

Factor Reduction in Confirmed Infection Rate
&
|

i sl Al weley male wale il mle e gler dee o AlE Bl b
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

; Days since Booster Vaccinati
Mo. of perscn-days at risk 4 574,439 §,265,361 4ys since Booster Yaccination

Figure 2. Reduction in Rate of Confirmed Infection in Booster Group as Compared with Nonbooster Group.




Efficacité de la 3© dose: mortalité

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Cumulative Hazard

No. at Risk
MNo booster
Booster

Cumulative
of Events

No booster

Booster

0.0010+

0.0008-

0.00064

0.0004

841,428
46,259

A

No booster

-

Booster
- - 1 1 1
6 12 12 24 30 36 42 48 54
Follow-up (days)
723,609 520,459 326,741 202,797 145,021 111,761 101,695 90,036 83,939
119,332 322,203 515,639 639,315 696,859 729,971 739,945 756,591 757,614
3 20 43 72 103 119 129 134 137
0 4 12 23 33 46 57 62 65

BNT162b2 Vaccine Booster and Mortality

Due to Covid-19

Ronen Arbel, Ph.D., Ariel Hammerman, Ph.D., Ruslan Sergienko, M.A.,
Michael Friger, Ph.D., Alon Peretz, M.D., Doron Netzer, M.D.,
and Shlomit Yaron, M.D.

Table 2. Association of Confounding Variables with Death Due to Covid-19.*

Figure 2. Cumulative Hazard Ratio for Death Due to Covid-19.
The shaded area indicates the 95% confidence interval. Covid-19 denotes coronavirus disease 2019.

Variable

Booster received

Age

Male sex
Socioeconomic status
Diabetes

Chronic obstructive pulmonary
disease

Chronic kidney failure

Ischemic heart disease

Chronic heart failure

Obesity

Lung cancer

History of cerebrovascular accident
History of transient ischemic attack

History of smoking

Hazard Ratio for Death
Due to Covid-19 (95% Cl)

0.10 (0.07-0.14)
1.10 (1.09-1.12)
2.49 (1.82-3.41)
0.98 (0.92-1.04)
1.29 (0.96-1.72)
1.31 (0.86-1.99)

2.27 (1.63-3.15)
0.96 (0.69-1.32)
1.41 (0.95-2.09)
1.17 (0.87-1.58)
3.20 (1.49-6.87)
1.54 (1.08-2.17)
0.87 (0.50-1.51)
1.10 (0.82-1.49)

P Value

<0.001

<0.001

<0.001
0.45
0.09
0.22

<0.001
0.79
0.09
0.30
0.003
0.02
0.63
0.52




Efficacité de |la 3¢
dose en fonction
de ['age
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Figure 2. Reduction in Rate of Confirmed Infection in the Booster Group as Compared with the Monboostar Group.
Shown is the factor reduction in the rate of confirrned infection among participants who received @ third {boaster)
dose of the BNT16202 vaccine as compared with those who did not receive a booster dose, according to the num-
ber of days after the administration of the booster dosa, for different ags groups. The 1 bars represent 95% confi-

dence intervals, which have not baen corrected for multiplicity.

oL
<&.2X o‘*’e,"

The NEW ENGLAND JOURNAL af MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Protection against Covid-19 by BNT162b2
Booster across Age Groups

Yinon M. Bar-On, M.Sc, Yair Goldberg, Ph.D., Micha Mandel, Ph.OD.,
Ormri Bodenheimer, M.5c, Laurence Freedman, Ph.D, Sharon Alroy-Preis, M.D,,
MNachman Ash, M.D., Amit Huppert, Ph.D., and Ron Milo, Ph.D.



Variant OMICRON?
Neutralisation

Three doses of BNT162b2 neutralize Omicron

PUNT g, titer

104

1014

W vt
Omcron Varant
Beta Varant
Detia Varsare

155

BNT162b2
21 days aher 2nd dose

6 36

BNT162b2

1 month aher 3rd dose

154

!F
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Figure 1 - Antibody-mediated neutralization
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medRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2021.12.07 21267432;



Variant OMICRON:
Efficacité vaccinale ?
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Two doses of ChAdOx1-5 with a BNT162b2 booster dose
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Effectiveness of COVID-19 vaccines against the
Omicron (B.1.1.529) variant of concern

Nick Andrews PhD'2, Julia Stowe PhD', Freja Kirsebom PhD', Samuel Toffa PhD!, Tim

Two doses of BNT162b2 with a BNT162b2 booster dose
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Sécurité des vaccins Covid-19

Vaccins a ARNm

* Toxicité cardiaque : myocardite et
pericardite
2,13 cas pour 100 000
dans les 10 premiers jours (2¢ dose)

FDR: Moderna, hommes (x10), 18-25 ans
homme jeunes: >1 /10 000

* Adénopathies

Witberg et al, NEJM, 2021
Mevorach et al., NEJM, 2021
ACIP

Vaccins a vecteurs viraux

* Syndromes thrombotiques
thrombocytémiques (TTS)
1/100 000 a 1/1 000 000 (Janssen)
1/100 000 (AZ)
dans les 30 premiers jours (18 dose)
FDR: Femmes, <60 ans
Physiopathologie analogue a TIH

e Toxicité neuromusculaire (SGB)

Greinacher et al, NEJM, 2021
EMA, ACIP
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Conclusion

Une campagne de vaccination inédite face a une crise sanitaire majeure

Vaccins efficaces développés en un temps record faisant appel a des technologies
vaccinales innovantes et bien tolérées

Baisse de |'efficacité avec le temps, majorée par le variant Delta
OMICRON: nécessité d’accélérer la campagne de vaccination de Boost

Variants potentiellement résistants nécessitant une surveillance soigneuse et une
adaptation des recommandations

Enjeux de la vaccination mondiale sur un plan éthique, logistique et sanitaire

2



