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Ce document n’a pas vocation a étre exhaustif de 'ensemble des données publiées dans la littérature mais propose une mise
a disposition synthétique des données validées a ce jour, publiées dans des revues scientifiques
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Offres d'emploi Ajout du 28.02.21

* HCSP Covid-19 : recommandations thérapeutiques (actualisation du 28/01/2021) 27.02.21
Actualités
o Bravo aux experts du HCSP qui fournissent un travail énorme depuis plus d'un an.
Alertes o Pas bravo a leur tutelle qui mets un temps incompréhensible et scandaleux a publier leurs avis. Cet avis a été rendu il y a un

mois, le 28.01, et n'est publié que maintenant. Allo, le ministére, vous savez qu'on est en urgence sanitaire ?
* ANSM Point de situation sur la surveillance des vaccins contre la COVID-19 26.02.21

Raarting' revye de |a littératyre de papniers accontac _ b
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Diaporamas

La mission COREB nationale met a votre deux

a des fins pé et

« Diaporama pédagogique COREB
« Diap P o

Diaporama pédagogique COREB
"LA MALADIE COVID-19 - ETAT DES CONNAISSANCES"

geores 1. epidémiciope

ladie COVIDAS | o

Etat des connaissances

« pour qui ? => formateurs REB, cadres désirant sensibiliser leurs équipes et tout professionnel de santé souhaitant découvrir ou
mettre 3 i établi les demiéres sur la COVID-19 pour une mise en oeuvre opérationnelle

« quel usage ? => le diaporama peut &tre utilisé tel quel pour faire une présentation globale SARS-CoV-2 / COVID-19, ou en intégrant
certaines diapositives dans vos propres outils de formation - dans ce cas nous vous remercions de citer la mission COREB nationale
(page générique : www.coreb.infectiologie.com/covid-19)

« d'ou viennent les contenus ? => la conception et les mises a jour du diaporama pédagogique sont réalisées par I'équipe COREB, qui
s'appuie sur une sélection des demiéres publications scientifiques validées, ainsi que sur les recommandations des sociétés
savantes ; le choix des contenus est réalisé dans une optique pédagogique et opérationnelle

« comment ['obtenir ?
- en téléchargeant le diaporama complet en pdf - version du 14 octobre 2021
- en adressant une demande via notre formulaire contact pour obtenir la version powerpoint

Diaporamas
Articles
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Appréhender le contexte
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Cibler les objectifs ;‘; e il A
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

o)
Méme ) i(g:]\zsdes mains < ot
vaccinés ance (repas) ® 6

enir aux principes fondamentaux = Dépistage '
g {

Doute clinique: Collegues, famille ="

Faciliter le transfert des connaissances du milieu pro = le milieu familial
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M O N D E Nombre de nouveaux cas Covid19 confirmés par semaine et par continent (de S1 2020 a S48 2021)
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Actualisation permanente de la dynamique épidémique
* Page web dédiée COVID-19 de I'ECDC et page OMS a

e Cartographie de la John Hopkins University
 Page web dédiée COVID-19 de SpF
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https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infection-a-coronavirus/articles/infection-au-nouveau-coronavirus-sars-cov-2-covid-19-france-et-monde
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Dénomination " . . - esn . . . - .
Ligné Pango Mutations Spike d’intérét Premiers échantillons répertoriés

Royaume-Uni

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

décembre 2020

A67V, A69-70, T95I, G142D, A143-145, N211l,
A212, ins215EPE, G339D, $371L, $373P, S375F,
K417N, N440K, G446S, S477N, T4A78K, E484A, Afrique du Sud et Botswana
Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K, novembre 2021
D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y,

N856K, Q954H, N969K, LO81F

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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FRANCE
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1. Epidémiologie

Incidence et dépistage avec correction pour les jours fériés
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Incidence, dépistage et taux de positivité hebdomadaire par région

France > Région
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- . Santé

Taux dincidence hebdomadaires ., . E:ﬂ?ue @ Taux de positivité @ Taux d'incidence ¢ Taux de dépistage
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Taux hebdomadaire de nouvelles hospitalisations de patients Covid19 par classe d’age

@ 10-19 ans | [20-29 ans @—39 ana @—49 ana 50-59 ans @—69 ana @-?9 ana 80-89 ans
e -
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Taux hebdomadaire de nouvelles admissions en soins critiques
de patients Covid19 par classe d’age
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©, -

20

7,7
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N
s
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au 11/12/2021 «* o France @® /0-79ans @ 80-89ans @ +90ans
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Incidence par classe d’age depuis le 25/10/2021

® Classe d'ages 25/10/2021 | 01/11/2021 | 08/11/2021 | 15/11/2021 | 22/11/2021 | 29/11/2021 | 06/12/2021
729 0-9 ans 2108 391,2 579,5 634,3
10-19 ans 479 68,2 95,7 m‘ 3451 530,6 ‘ 634,3
taux d'incidence E— EE—
20-29 57 88,8 129 218,2 3211 456,4 550,4
semaine du 06/12/2021 30-39 ans 701 11,7 269,7 4226 630,3 ‘
40-49 ans 59 93,3 124,6 2255 3751 548,5 631,7
50-59 ans 47,3 70,6 99,2 178,2 2779 3909 ‘ 4296
60-69 ans 45,8 68,7 92,8 - 2382 3127 3233
70-79 ans 51 67,7 84,6 133,6 m 2232 ‘ 2125
80-89 ans 344 471 57 85,7 118,2 1472 -
+90 ans 40,7 46,7 68,2 109,4 1427 ‘ 2244

*.® Santé - - V=
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Evolution des variants en France depuis février 2021
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Couverture Vaccinale en France, et par région

'I' ﬂ‘ '!' 1\ ’:I '!\ ':R 'E‘ 'I T France > Région
o r*rr*®*r*r®*r ®r*r "
76,4% IR I T I T B
de la population est F ® f ® f ® f® ® ¢ ¢
complétement i i i i i L i L] ] T
vaccinee ||| w |!| i\ r? 1\ ':R |E| 'I ||1
A S T R L B I B
Po® " ® P % % f
au 14/12/2021
_;.fgamﬁ‘ue f Complétement vacciné § Partiellement vaccing 05/12/2021
+* e France Non vacciné
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Vaccination en France

Couverture 90,7%

VaCCinale selon des personnes de
12 ans et plus

|a Classe d’ﬁge vaccinées au moins

une dose

au 14/12/2021

51,3M

personnes
compléetement
vaccinées

au 14/12/2021

88,9%

des personnes de
12 ans et plus
compléetement
vaccinées

au 14/12/2021

e @ France
L ]
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SARS-CoV-2 = Virus a ARN enveloppé appartenant a la famille des Coronaviridae, genre betacoronavirus

2. Virologie

hCoV saisonniers:
VIRUS SARS_COV-2 220E, OC43, SARS-CoV MERS-CoV
NL63, HKU1
220E (XIXe), OC43
ANNEE
, 2019-... (XIXe), NL63 2003 2012-...
d’EMERGENCE (Xllle). HKU1 (2)
TAUX DE . O . 37%
MORTALITE 2,3% 0-0,1% 10%
RESERVOIR
ZOONOTIQUE ,&3

NB DE CAS / NB
DE DECES

270 millions de
cas / 5,3 millions
de DC

Des milliards!

8000 cas / 800 DC
dans le monde

1219 cas / 449 DC

SARS-CoV

Y278 1avirus. C )
KT444582|SARS-Iike_coronavirus_WIV1E
10041 Kv417146|Bat_SARS-like_coronavirus, Rs4231
KY217151|Bat_SARS-ike_coronavirus_Rs7327
33 KYA417152|Bal_SARS like_coronavirus_R<3401
MK211376|Coranavirus_BtRs-BetaCoV/YN2018B

KY770859|Bat_coronavirus|Anlonp-112

SE {E KJ473816|BIRs_BetaCaV/YN2013
KY417145|Bat_SARS-like_coronavirus_Rf4092

84 MX211377 1 Caronavirus_BiRs t‘A:t;lCc:“:’,"‘l"UU’:BC

EO[{ KY417142|Bat SARS-like coronavirus|As6526

~ KY417148Bal_SARS like_coronavirus|Rsd4247
%2013|BtRs . GX2013

KJ473815|BtRs_BetaCoV,
JX993385|Bat_coronavirus_Cp/Yunnan2011
(SC2018

MK211374/Ceronavirus_BtRI-BetaC

SARS-CoV-2

Sarbecovirus ietaCoV-Waha T
100 | BetaC WuhanfIVOC.HE-01/2019[EPI_ISL_40z
100 BetaCoV-Wuhan!|-VDC-HB-05-2C | ISL 402121
N Yo MG772934|Bat_SARS-like_coronavirus|bat-SL.CoVZXC21
a0 : X L MG772533|Bat_SARS-like_coronavirus|bat-SL-CoVZC45
Hibecovirus KFE36752|Bat_Hp-betacoronavirus Zhejiang2013
Nobecovirus 100 [ EF065513|Bat_coronavirus_HKUS-1[BF_0O0SI
e KU762338|Rousettus_bat_coranavirus/GCCDRCI_156

100 : EFDE5505|Bat _coronavirus_HKU4.1|B0f
100 EF065509|8at_coronavirus HKUS-1|LMH03¢

" - MERS-CoV
KC545386|Betacoronavirus_Ennaceus/NMC/DEU/2012] EnnaceusCoV,2012-216/GER/2012

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

g ——— KM 349744|Betacoronavirus_HKUZ4|HKU24.RO50101
e AY391777|Human coronavirus OC43|ATCC VR-759
WE *MK167038|Human _coronavirus HKU1|SC2521
FJ647223|Murine_corenavirus _MHV-1|MHV-1

Embevovirus 100

02
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LE VARIANT ALPHA: LE PREMIER VARIANT ?

riasn

20E (EU1)
2020-Jan 2020-Feb  2020-Mar 2020-Apr 2020-May 2020-Jun 2020-Jul 2020-Aug 2020-5ep 2020-0Oct 2020-MHowv 2020-Dec 2021-1an 2
Classement des variants :
* VOC « variant of concern »
* VOI « variant of interest »
VUM « variant under monitoring »
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LE VARIANT ALPHA: LE PREMIER VARIANT ?

Variant = terme médiatique mais

Pwlogeny POOM TO STLECTED || RESET LAYOUT
e N vl . .
pas de définition scientifique B B itz 830 paryen BT 1ANE 7
Pas de consensus = 1 mutation s pha .
suffit a parler de variant e P
Lignage et Clade = terme

scientifique de classification
phylogénétique

Le SARS-COV-2 évolue
lentement....

2x plus lentement que le virus de
la GRIPPE

4x plus lentement que le VIH
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GRAVITE VARIANT DELTA (5 - B.1.617.2) vs. VARIANT ALPHA (a - B.1.1.7)

e Cohorte patient — Grande Bretagne; 43 338 cas de COVID-19 (8 682 variant 6, 34 656 variant
o ; age médian 31 ans [IQR 17-43])

* Patients hospitalisés dans les 14 jours apres la réalisation du prélevement
o 196 (2,3%) ; variant 6

. HR: 2,26 1Cqe0, [1,32-3,89
o 64 (2,2%); variant a - 95% | ]

* Patients hospitalisés ou consultant aux urgences dans les 14 jours
apres la réalisation du prélevement
o 498 (5,7%) ; variant 6

HR: 1,45 IC4c,, [1,08-1,95
o 1448 (4,2%); variant a d oo ]

» Risque plus élevé d’hospitalisation ou de consultation aux urgences
pour les patients atteints de COVID-19 infectés par le variant 6 vs. a

Twohig KA Lancet Infect Dis Aou 2021
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RO (basic reproduction number) of diseases

A measure of how many people each sick person will infect on average ® Virus trés épidémiogéne = forte Ca paCité é se
o @ T X sséminer rap
P @@ '6 S 0 @@. Y 0 @@‘a - disséminer rapidement
AP "0 A B "0 A0

°® "n "0 " ~° O "-

D - Y m - Dm m < ¢ Reff =le taux de reproduction de base du virus ou le
= MERS o o= Influenza v = Ebola L
e .8 1. 2

Nb d’individus gu’une personne infectée va
contaminer pendant la durée de son infection.

* ampleur de I'épidémie dépend du Reff:
* Obijectif des mesures sanitaires : Reff< 1
* Reffdu1/12/2020/ 2¢™e confinement =0,9
* Reff de delta (14/12/2021)=1,4

* Reff estimé de Omicron =7-8 !

https://www.visualcapitalist.com/history-of-pandemics-deadliest/
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Risgue Epidémigue el Bologinee
[ Diapositives Police Paragraphe Dessin
B OCT2021 : LE
Y a I i ! ..
21A (B.1.617.2/AY.*, Delta) voc 3981 982 4440 99,0 3898 99,6] 3
o 20D (C36.3) vol 1 <01 0 0 0 0
2 - “ 21H (B.1.621/B.1.621.1, Mu) Vol 1 <01 5 01 3 01
= G{}QQRET]B 2. V|r0|0g|e 21G (C.37, Lambda) vol o o o 0o o o0
20B (B.1.1.318) VUM 1 <01 0 0 0 0
20A (B.1.620) VUM 0 0 0 0 0 0
FEV 2021 = LE VARIANT ALPHA, LE PREMIER VARIANT ? 20D(C.1.2) vuM Jamals détecté lors d'enquétes Fijst
100%

=]
80%

60%
- 0A illa
40% -
20%
0%y T T T T T T T T T T
=] 2020 Jan 2020-Feb 2020-Mar 2020-Apr 2020-May 2020-Jun 2020-Jul 2020-@us 2020-Sep 2020-Oct 2020-Nov

Surveillance épidémiologique nationale / EMER GEN (enquétes
Flash)

Classement des variants (09/2021) :

. VOC « variant of concern » [20I, 20H, 20J, 21A ]
. VOI « variant of interest » [21G, 21H]

. VUM « variant under monitoring » [20A, 20B, 20D]

@ Applications X G covid tracker - Req

C O @ santepubliquefrance.fr

.. ; Santé
-® e publique
o ° France

Nombre de séquences interprétables : Flash #18 :4 055, Flash #19 : 4 484, Flash #20 : 3 914, ¥la
Flash #23 : 586 * Les données de Flash #21, #22 et #23 sont préliminaires

Figure 1 : Evolution de la part de chaque VOC et des autres variantsS, par serpa
indications de séquengage confondues, France métropolitaine (source : EMERC

Métropole

1.00-

0.75-

0.50-

Part de grélévements

0.25-

0.00

01020304 050607080910 11121314 151617 18 192021222324 252627 28 29 30 31323334 3536 37
Semaine de prélevement

Suivi des profils de mutations du Delta
En France, selon les données EMERGEN, B.1.617.2 est toujours dominar
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@ Applications X ’ G covid tracker - Recherche Google X 33 Accueil X @ Analyse de risque sur les variant: X |

. : N mE C (Y @& santepubliquefrance.fr
Médecine de ville &

Ser

— . | o~
e - % g % > G o o o
55 Médecine de ville & ’ 0% I & o
N Q' Q' Q" N N N AV
Hopnal Semaine du 06/12/2021 R & & & ) ) & &
Taux de pr s

Hopital 0% Santé @ Taux de présence mutation E484K
Taux de présence de la mutation LR452 %1 publiue’ @ Taux de présence mutation E484Q

@ Taux de présence mutation L452R

Mortalité

Mortalité

Variants

Variants Evolution des variants en France

Contact Tracing

0%

Contact Tracing Vaccination =
S Logistique vaccinale 99,4%
Vaccinatio ~— [ devariant Delta

i o Réserve sanitaire parmi les virus

@ séquencés
(o) Adhésion aux mesures

Logistique vaccinale 99 '4 /o de prévention
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de variant Delta
parmi les virus
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Choisissez votre région
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clés : suivre I'évolution de épidémiologique national

I'épidémie de COVID-19 du 7 octobre 2021
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Coordination Opérationnelle
Risgue Epichemigua @l BclogiGiee

Emergence en Afrique du Sud puis diffusion en Europe

par « importation » (o) [DBEN | £ NOUVEAU VARIANT «OMICRON », B.1.1.529.
Les 17 pays et territoires
ol un total de 199 cas ont été confirmés a 21h30*
France par séquencage.

e 302" cas en France le 01/12
0
* 100 cas en France le 14/12 e it “"""ez"‘é’;';\

Suéde ==

1cas
— Allemagne ==
14 cas

4’cas :
£ Roy.-Uni _ ge&j;d'eque e
11 cas ; Autriche mm
< “dlBelgique ~ % 1cas
1lcas
[l Portugal /i.'

== Pays-Bas

e des cas d’'importation puis transmission locale

13 cas leirgaéé X
E uro pe :is;:igcgi AN l;ggg KongEX
atle__
* Présence du virus dans la plupart des pays d’Europe deas Australie &8
o fe . . . =Bot
« |dentification de clusters de super-transmission en | °“1"3"c‘3% ‘
Europe du Nord Al T eas '
(Une soirée en Norvege : 120 invités vaccinés et auto- VSACTU A

test négatifs dans un lieu clos = 64 contaminations)
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Data COVID-19 dataset.

Q Type to add a country...

Sort by | Select...

Germany
France

United Kingdom
Italy

Spain

South Africa

(J Andorra

(J Slovakia

(0 Czechia

(J Monaco
(] Croatia

[0 San Marino

899.35

746.99

702.67

249.69

225.39

142.58

4.02k

2.26k

2.06k

.75k

.75k

1.49

1.4k

1.32k

OMICRON : ce que I'on sait

onfirmed cases . ' K4 Relative to Population

? 7-day rolling average UJ"Align outbreaks

Paily new conlirmed COVID-19 cases per million people

day rolling average. Due to limited testing, the number of confirmed cases is lower than the true number of infections.

‘ ™ Effective Reproduction Number for Gauteng @lrossouw
/ 41 [ R-50%
6§o I Rt-os%
3 -
480
o
2 B
280 ‘
/ Q:“ o 1
0 /AN‘N‘}- Ny . . r
Mar 1,2020 Aug8,2020  Nov16,2020  Feb24,2021 Jun 4,2021 : ; : :
Q 3
S'Jrce: Johns Hopkins University CSSE COVID-19 Data \C’Q \06\ \‘;0 \0@0

(| iyl DPRN] ) Py

aA nan.

B Jan 29 2020 Dec 1.2021
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OMICRON : ce que l'on sait

* De nombreuses mutations+
délétions au niveau de la
protéine Spike (32) et de la
Nucléoprotéine

« Echappement aux Ac
neutralisants

* Echappement a certains
cocktails d’Ac monoclonaux
comme le RONAPREVE®

* Favorise la grande
transmissibilité du virus

2. Viro

IC

IC

B.1.1.7 convalescent B.1.351 convalescent B.1.617.2 convalescent super immune
con/vacc vacc/con
21024 0/10 21024 8 18 210244 o @ 210244 L)
o o o}
o) Q
i o) o . TA\ 8 [
- 256+ e & 256+ o & 256+ fo) 256 T o
© 8 8 ) o/ res o] [P e 0
O ol ™ 2 O K O 9 O -
044 2 04 (278 o] - - - 2.8 e | B
o 8 8
B.1. 1.716 Alp - C D
o R O I |- 5 e v ARM _ o
B.1.351 L Bw. r\¥=— @l 7 ‘
A N 2 =
B.1.617.2.\'.\' %‘Deﬁa R 2 3 g
) o Q;'\ i 5
B.1.1.52 @mieron < & g
2 =
= £
3
=
1XChAJ/BNT,, 1xChAd/2xBNTge, > 1 0.1 0.0
Casirivimab/imdevimab [ug/mL]
Figure 1 - Antibody-mediated neutralization efficacy against authentic SARS-CoV-2 variafits D
Omicron. Values represent reciprocal dilutions of SARS-CoV-2 variants Delta (grey) and Omicrdn (re
neutralization titers resulting in 50% virus neutralization (NTs). A) Neutralization assays were pdrform
serum samples obtained from vaccinated individuals receiving the indicated vaccine schemes (sampling |
last vaccination/booster indicated in subscript): double BNT162b2-vaccinated (2xBNTgnm), sefla fic
BNT162b2-vaccinated individuals (2xBNT/BNTysm and 2xBNT/BNTsn) and double BNT162b2-viaccin:
B. 1 17 Al pha SARS-CoV-2 infected individuals (2xBNT/infection). B) Neutralization assays with sera from doubl@ mRl
vaccinated (2xMODsm) and additionally BNT162b2-boosted (2xMOD/BNTgsm). C) Neutralization titerfs for
B.1.617.2 Delta heterologous ChAdOXx1 and BNT162b2-vaccinated (1xChAd/1xBNTem) and BNT162b2 boosted (1xCHAA/2
. individuals. The x-fold reduction was determined using the difference between NTs, values for Deltal and
B.1.1.529 Omicron Only Delta neutralizing samples were considered and negative titers were handled as 1 for fold-charfge ce

A Wilhelm, medRxiv, déc 2021

The percentages indicate the relative number of sera that yielded a measurable titer. Information regfirding
donors (sex, age, antibody titers test and time after vaccination) are summarized in Supplement Ta
Neutralization efficacy of monoclonal antibodies imdevimab and casirivimab against SARS-CoV-2 [Dmici
parental strain B (dark grey), and Delta ( ). The indicated concentrations of mAbs casirivimab dnd in
were applied in a 1:1 ratio. Mean values of two technical replicates per sample are depicted with 9%% c«
intervals and SD. All experiments were verified using a second SARS-CoV-2 Omicron strain (EPIJISL_
Supplementary Flgure 1). Statlst:cal significance compared to Delta was calculated by two-tailed, plaired

At a0 S ok fres
4 4ocs, i Q.05 £ faWaC R VTN faWaVaCRY
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OMICRON : ce que l'on sait
Impact clinique
* Des formes modérées?

* Trop t6t pour le dire

Case Rates per 100,000 population
o 0 2 0 ©

GAUTENG
Death rates in proportion to case rates

T
Death Rates per Million population

Cinétique de circulation
* Trop t6t pour le dire

e 2 scénarios :

* Apres le pic de delta
en mars / avril

* En méme temps que
delta des le mois de
janvier

2. Virologie

Pfizer recipients but only 21.4% (95% CI: 17.2-26.4) against Omicron (
reductions in protection were apparent for documented infections, all ir

181 transmission given infection (Table S3).
182
All infections Documented infection F
1.00
* "
[ ]
#0.75 A
wl
@ L ] F ak
$ 0,50 : d . A
B A ™ |
% 0.25 A I I . A
[ ]
£0.00 ‘ i $ R s
S0
E Symplomatic disease Transmission Two doses
+ 1.00 e -
= e i 5 Vace
% 0.75 4 pA .\
o ™ A : 2 & p
o
2 0.50 » z * Variz
1] ) | -
[T} o g
o .25 H . .V
0.00 ‘ _ 1 :
Iwodoses Vvaned Boosted  Tw
183 Vaccination status
184  Fig 6. Estimated relative risk (1-VE) for five endpoints, two vaccin
185 variants for three vaccine statuses (shortly after vaccination(two «
186 months (Waned), and shorty after a 3" dose (Boosted).
187
188 Discussion

189
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En attendant, en Europe.... 5™ vague

2. Virologie

Augmentation de l'incidence dans de nombreux pays européens avec des cinétiques différentes

@ favoris.chu-lyoni X | @ intranetchu-lyorn X | * Point sur le variar X |

L)Gmt UUI ’- lg! afaseE.

% Typs toadda country; Daily new confirmed COVID-19 cases

per milligr

| 7-day rolling average. Due to limited testing, the numb 7! onzﬁr d cases is lowerffhafl 734.21
Sortby | Select... = i i fibii
= |/ LINEAR LOG 7061%/12[292 1
Germany 899.35
648.98
France 746.99
1,000
800 630.81
United Kingdom 702.67
318.25
Italy 249.69 800
e 204
v i :
Spain 225.39 400
0
South Africa 142.58 500
1.09k
(J Andorra 4.02k
1.05k
O Slovakia 2.26k 400 400
968.73
(J Czechia 2.06k
936.6
(J Belgium 1.75k 200
) _ 200 849.27
(J Liechtenstein 1.75k
784.23
(J Monaco 1.49k 0
// \ / / N // s / \ P £ET LD

c Q & covidtracker.fr/covidtracker-world/

— e e publig

COVIDTR; ~ el

United Kingdom 706.03

France £48.98

South Africa 630.81
L - r

- .
e Rl REVENIR AU DOSSIER

Germany 204

Spain M Chiffres clés

[ Slovakia 1.0%

O Denmark K3 | cidence

[ Netherlands 968,73

O Ireland EE' ¥ Médecine de ville

[ Czechia

849.27

[ Liechtenstein 784.23 Hapital

[ Georgia 734.21
. Mortalité

O Norway 6626

S EANY
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En France.... 5™ vague fulgurante

COVIDTRACKER

Cas positifs au Covid19

Par date de prélévement sur le patient - @GuillaumeRozier - covidtracker.fr

L, R A

0un 01/01 01/03 01/05 01/07 01/09 o
Jsnndes Samé pobiicue Franee

+e+ Cas posmifs (correction jours férigs) === Cas posttfs {mayenne 7 1)

Personnes en soins critiques (dont réa.) pour Covid19

@GuillaumeRozier - covidtracker.fr
2752 personnes
7000 en soins critiques

6000

5000

4000

3000

2000

35k

30k
25k
20k
15k
10k

u
5

600

B

0

PtV
01/04

2. Virologie

@ favorischu-lyonf X | @ intranet.chu-lyon X ‘ -af Point sur le variar X G Reffectif- Reche: X | mR Estimatesof redu X | mR 76674630

b c 0 @ covidtracker.fr/covidtracker-world/

Z ACCUEIL ~ DASHBOARDS «

Personnes hospitalisées pour Covid19

@GuillaumeRozier - covidtracker.fr

w

# OUTILS ¥ AUTRES ~»

14 527 personnes
hospitalisées

01/07 0110 0101 01/07 01/10
Décés hospitaliers quotidiens du Covid19
@GuillaumeRozier - covidtracker.fr
130 décés quotidien:
en moyenne

du 07 au 13 déc.
+31,7 % en 7 jours
\
\

niversity CS5E CO

L T - F

REVENIR AU DOSSIER

-® ® pupug=
o @ France MEMU
L]

X @ @Ww

:VENIR

@ Applications

“

cC 0

X

@ santepublig
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@ favorischu-lyoni X | @ intranet.chu-lyor X | § Point sur le variar X

E n F ra n ce = c 0 @ covidtracker.fr/covidtracker-world/

COVIDTRACKER
(s | o6

Circulation du virus principalement chez les 0-9 ans et les 30-39 ans (leurs

United Kingdom 704.0

Taux d'incidence du Covid19 en fonction de I'age

800 cas

600 cas

400 cas

200 cas
pkins Uni

.—O cas

23/04 30/04 07/05 14/05 21/05 28/05 04/06 11/06 18/06 25/06 02/07 09/07 16/07 23/07 30/07 06/08 13/08 20/08 27/08 03/09 10/09 17/09 24/09 01/10 08/10 15/10 22/10 29/10 0511 12711 19/11 26/11
29/04 06/05 13/05 20/05 27/05 03/06 10/06 17/06 24/06 01/07 08/07 15/07 22/07 29/07 05/08 12/08 19/08 26/08 02/09 09/09 16/09 23/09 30/09 07/10 14/10 21/10 28/10 04/11 11/11 18/11 25/11 02/12

Lecture : une case correspond au taux d'incidence pour une tranche d'age (a lire a droite) et a une date donnée (a lire en bas).
Du rouge correspond a un taux d'incidence élevé. Date : 05 décembre - Source : @GuillaumeRozier covidtracker.fr - Données : Santé publique France
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En France, Prévisions ....

Si mesures ++: Si mesures +: Si mesures O
Masques a I'école Masques a I'école
A Fermeture des boites B Masques lieux publics ‘

Changement R : -20% Changement R : -10% Changement R : 0%

Adhésion 3eme dose

80% 50+
— 50% 18-49

4000 <

3000 1 - - 95% 18+

2eéme vague 2éme vague 2éme vague

hépital

2000 5

Rythme de distribution
3eme dose (x1000)

0
— 400
— 600

al

10004

Admissions journaliéres

T T T T T T
juil. 21 nov. 21 mars 22 juil. 22 juil. 21 nov. 21 mars 22 juil. 22 juil. 21 nov. 21 mars 22 juil. 22
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@ favorischu-lyoni X | @ intranet.chu-lyor X | -ﬂ Point sur le variar X

En Fra nce e ) 0 & covidtracker.fr/covidtracker-world/

o . . COVIDTRACKER
Etat des lieux de la vaccination @ R

United Kingdom 704.03

10 000
France 648.98
300
South Africa 630.81
0 = 1 Italy 318.25
18 mars 1 aout 6 déc. 12 avr.
Germany 204 500
~ Personnes hospitalisées ® Personnes en US| Spain 0
[ Slovakia 1.09k
s 5 O Denmark 105k 400
A propos de ces données
[ Netherlands 968.73
O Ireland 936.6
200
[ Czechia 849.27

#a Vaccinations
Source Our World in Data - Derniére mise a jour - ily a 5 jours

[ Liechtenstein 784.23

O Georgia 734.21 R
Oct 11,2020
U NDF\NBY 662.69 Source: Johns Hopkins Uni

Total ~ l I France ¥ Toute la période ~

i i

4 Qdar 2001 Tntal oL Ao 12 nonnilatinn
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CE QU’IL FAUT RETENIR

Concernant le variant Omicron (B.1.1.529)

* Omicron est un nouveau variant émergent découvert en Afrique du sud mais il circule déja en Europe
e |l échappe a 'immunité vaccinale et post-infectieuse mais pas a 100%

* |l échappe a certains cocktail d’Ac monoclonaux (Ronapreve®)

* Il montre une plus grande transmissibilité que delta (Reff a 7-8 du fait de mutation augmentant la transmissibilité et son
émergence a un moment ou la population est moins bien immunisée)

* Un pouvoir pathogéne encore indéterminé

* |l est donc associé a un fort risque de réinfection

* Pas de modifications au niveau des cibles des PCR de détection

* Le suivi épidémiologique par criblage est opérationnel en France

Concernant la situation épidémique en France le 14/12/2021

« 5¢me yagye fulgurante avec une augmentation tres rapide du nombre de cas et du nombre d’hospitalisations
« A 5-6 mois de la vague de vaccination, @ un moment ou I'immunité de la population est affaiblie

* Nécessité de rapidement recevoir une 3¢™¢ dose de vaccin (booster)
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Ly i 3. Transmission
e Infectiosité * Taux de reproduction de base (R;)
- 02,2 1Cyey[1,4-3,9] 35,7 ICycy,[3,8-8,9]
* Temps de doublement
NI 02,4 1Co5,[1,9-3,3] & 7,4 1Cos,[7,2-14] jours
5 207 Pic:-0,7 j * Transmission pré symptomatique
%" 0 44%
S ] * Infectiosité faible au dela de 7 jours
apres le début des signes cliniques
. Infec.tiosité
| | I | | | | | | | | 1 falble
—3[—2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Jours apres le début des symptdémes
Début : _2’3 j 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

gCOREB 3. Transmission

Coordination Opératinnnells
Risgue Epidémigua el Bologigue

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 1 ) _"
* Charge virale SARS-CoV-2: moins élevée chez les sujets .7
asymptomatiques (Ct* plus élevée) vs. sujets § - 30- :
symptomatiques 53
o Ajustement chez les enfants: -3,0 Ct ; ICoso([-5,5; -0,6]; £ &
p=0,02 =&
o Ajustement chez les adultes: -2,9 Ct ; 1Cy5 4 [-5,2 ; -0,6] ; § 2 .
p=0,01 § © 20-

mmp Charge virale SARS-CoV-2 des sujets _
asymptomatiques plus faible que celle des * -
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

| Enfants (<18a)
[ 1 Adultes

Symptomatiques

Chung E et al. Lancet Ped Jun 2021
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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 I'adulte; p<0,001

1ationale
ationnelle
&l Badogicue

3. Transmission

Patients symptomatiques vs. asymptomatiques

Enfants - Effectif [3¢) p value

Age < 4a Age 5-17a Adultes Enfants dge =4a  Enfants
Signes ou symptémes | (n=50) (n=73) (m=432) vs. dge 5-17 vs. adulte
e d e 23 (46.0) 24(32.9) 31(7.2) 50 - 001
Tout symptémes 27 (54.0) 49 (67.1) 401 (92.8)
Rhinorrhée 14 (28.0) 22(30.1) 192 (47.9) 97 004
Fidvre 11(22.0) 15 (20.5) 161 (40.1) >.99 001
Céphalée 5(10.0) 19(26.0) 247 (57.2) 05 <,001
Toux 12 (24.0) 12(16.4) 235 (58.6) 42 <.001
Fatigue 5 (10.0) 14(19.2) 213(53.1) 26 <001
T 4(8.0) 14(19.2) 169 (42.1) 14 <.001
e 3 (6.0) 10(13.7) 197 (49.1) 29 <.001
Frissans 2 (4.0) 8(11.0) 130(32.4) 29 <.001
Sueurs 2 (4.0) 4(5.5) 96 (23.9) »,99 =001
Anosmie 0 6(8.2) 81(20.2) 10 <.001
Mombre de symptomes 1.3 (2.0) 1.8(2.0) 45(3.1) 15

Maoyenne (écart typel

<001 I

101

wn
L

Nombre de symptomes

(- = emees memss & 4 2 &

0

| Enfants (<18a)
[ 1 Adultes
llﬂ EID lllf:l 4ID SID GID ?ID S.IEI
Age

mm) FEnfants présentent un nombre de symptémes

décrits moins important que les adultes
Chung E et al. Lancet Ped 2021 Jun
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i

Charge virale SARS-CoV-2 nasopharyngée et délai d’apparition de symptomes
314 patients adultes, ambulatoire, atteints de COVID-19, ayant

générés 753 contacts au total; T e charge virale <7
449 contacts avec PCR SARS-CoV-2 positive au début du suivi: ¢ t el 10
o 28 (6%) contacts symptomatiques a la premiere visite; 2 076 L
o 421 (94%) contacts asymptomatiques a la premiére visite dont £ |
181 (43 %) ont développé des symptdmes pendant la période g 1
de suivi (J0-J14): B 050- H T
= AvantJ8: 110 (61%) : | a—
= DelJ8all10:45 (25 %) @
= Del113J14: 22 (12%) 5 025+
Délai médian entre |'exposition et I'apparition des symptémes était §
7 jours (IQR 5-9)
Délais médian d’apparition des symptomes diminue en fonction de T r x
la charge virale (CV) SARS-CoV-2 initiale: Durée (jours)
o 7 jours (IQR 5-10); CV < 107 cp/mL mmm) |'apparition des symptomes survient dans les 7 jours apres

I'exposition
: , 9
o 6 jours (IQR 4-8); CV entre 10 et 10° cp/mL mm) | e délais d’apparition des symptémes varie en fonction de Ia
o 5jours (IQR3-8); CV > 10" cp/mL charge virale SARS-CoV-2 initiale Marks M et al. Lancet 2021 Mai
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Patients symptomatiques vs. asymptomatiques

Taux d’anticorps (Log,)

P =0.069 IgG / IgM

IgG IgG
(n=387) (n=37)

Taux d’lgG significativement
plus élevé chez les sujets
symptomatiques

igM
(n=37)

) Asymptomatique

Symptomatique

IgM \
(n=237)

Pas de différence

observée du taux
d’IgM

Mo
-
I

—
&n

—
-

Taux de cytokine (pg.mL?)

en

Sécrétion cytokine

IL-6

|

2

P=633x 10

Taux d’IL6
significativement
plus élevé chez
les sujets
symptomatiques

/

)

Long QX et al. Nature 2020 Jun
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Le transfert nécessite au moins 48h sans figvre et avec une amélioration nette de I'état respiratoire
(température = 37.8 °C et besoin en O, £ 2L/ mn pour maintenir une Sa0,; au repos = 95%)

JO esnnmnennnnnne s e | JH L0 e s s — | J+24 - » Sortie

Forme grave de COVID

] o ) Précautions complémentaires Maintien des Précautions Précautions standard
Sortie de réanimation / USI GOUTTELETTES et CONTACT GOUTTELETTES et CONTACT Maintien des gestes barritre
Patient immunﬂdéprimé 1 Transfert possible 3 J+10 avec maintien des T Transfert et sortie possible a

précautions +++ J+24

FDrmE sans grauité dE EDUID JD e J-l-B ------------------------------- — 1I+14 B T et L e T S Y T 0 4 1=

. Précautions complémentaires Maintien des Précautions Précautions standard
Sortie de MCO GOUTTELETTES et CONTACT |  GOUTTELETTES et CONTACT Maintien des gestes barriére
Patient non immunodéprimé I+ Transfert possible & J+8 avec | “f Transfert et sortie possible 3 J+14

maintien des précautions +++

+ JO = date de début des symptémes ou, si inconnue, date du diagnostic ou de la 1° RT-PCR positive
» Utilisation des examens de recherche du genome du SARS-CoV/-2 par RT-PCR (PCR):

- La réalisation d'un test PCR n"est pas recommandée pour effectuer le transfert si les délais indiqués sont respectés,

- Un résultat négatif du test PCR n'est pas requis pour ["admission en 55k ou en Ehpad

- En cas de transfert envisage avant les délais de 148 ou de J#10, un test PCR sur prélévement naso-pharyngé avec expression semi quantitative de la charge
virale (valeurs de Ct) doit étre effectud et interprété selon https:/ M. sfm-microbiologie.orgfwp-content/uploads/ 2020/ 10/ Avis-5FM-valeur-Ct-
excre®CC¥B1tion-virale- -Version-Finale-07102020-Y3.pdf . Un résultat montrant une charge virale élevée contre-indique le transfert.

US!, unité de soins intensifs ; MCO, médecine, chirurgie, gynéco-obstétrigue ; 55R, soins de suite et réadaptation ; Ehpad, établissement d'hébergement de personnes dgées dépendantes

A valider avec I'Equipe opérationnelle d’hygiéne, le microbiologiste et le coordonnateur COVID de I'établissement

Conseils pour
le transfert
d’un patient
COVID-19 en
SSR/EHPAD

Document établi d'aprés les recommandations du Haut Conseil de Santé publique (Avis mis en ligne le 15/01/2021 https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=969)

et adapté d’aprés |le tableau fait par I"Assistance Publique = Hapitaux de Paris
Conseil national Professionnel de Biologie des agents infectieux — Hygiéne (Bactériologie, Hygigne hospitaligre, Mycologie, Parasitologie, Virologie)
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Vous étes en poste au service des urgences :

Un patient de 65 ans (Mr D) se présente pour une dyspnée
d’apparition brutale. Il porte un masque en tissu artisanal.

Antécédents :
e splénectomie en 2000 dans les suites d’un traumatisme
e deuxieme dose vaccin BioNTech de Pfizer® en mai 2021

Anamnese :

Apparition soudaine d’'une dyspnée il y a 24h. Aggravation
dans les dernieres heures avec une toux productive.
Température a 38,5°C ce matin.

'agent d’accueil s’interroge sur les modalités de prise en
charge



1. A quel(s) diagnostic(s) pensez-vous ?

¢s

Risque infecti

eux et soin

m o O = >

Infection a rhinovirus

Infection a virus influenza A
Pneumopathie a pneumocoque
Infection a SARS-CoV-2

Infection a Neisseria meningitidis



1. A quel(s) diagnostic(s) pensez-ve: <
: : : Reponses correctes
Diagnostics possibles

A. Infection a rhinovirus : oui,
mais peu probable (terrain, co-infection)

B. Infection a virus influenza A : oui

C. Pneumopathie a pneumocoque : oui, splénectomise,
Si non vacciné

D. Infection a SARS-CoV-2 : oui, méme si vacciné ou
antécedent de COVID

E. Infection a Neisseria meningitidis : NON

ésht

isque in



L'agent d’accueil vous propose plusieurs modalités de prise
en charge

2. Parmi les propositions suivantes laquelle(lesquelles) retenez-
VOUS ? [plusieurs réponses possibles]

A. Mettre un masque chirurgical au patient

B. Mettre un appareil de protection respiratoire de type FFP2 au
patient

C. Laisser le patient en salle d’attente car il n’est pas en détresse
respiratoire

D. Installer le patient dans un box fermé

ue infectieux et soin



L'agent d’accueil vous propose plusieurs modalités de prise

en charge

Réponses correctes

Parmi les propositions suivantes laquelle(lesquelles) retenez-
vous ? [plusieurs réponses possibles]

A.
B.

Mettre un masque chirurgical au patient

Mettre un appareil de protection respiratoire de type FFP2 au
patient

Laisser le patient en salle d’attente car il n'est pas en détresse
respiratoire

Installer le patient dans un box fermé



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,

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

Risque infecti




Choix EPI (protection respiratoire) en

fonction du mode de contamination

possible :

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

e Contexte environnemental (confinement,
ventilation, densité de personnes) > [IYGIENES

Recommandations nationales

Prévention

de la transmission

croisée par voie respiratoire :
Air ou Gouttelettes

Recommandations
pour la pratique clinique (RPC)
Mars 2013

! -

¢SF2H

Risque infectieux et soin httpS'//WWWSthnet/Wp'Content/upload5/2013/03/
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 ?
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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: BMJ 2021;375:e065312
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Type and level Low occupancy High eccupancy

of group activity
Outdoors and Indoors and Poorly Outdoors and Indoors and Poorky

well ventilated well ventilated ventilated well ventilated well ventilated ventilated

Wearing face coverings, contact for short time

B —

Wearing face coverings, contact for prolonged time
Shouting,

-
singing

Mo face coverings, contact for short time

Sibent

Speaking I
- Shouting,

singing

Mo face coverings, contact for prolonged time

Silent
Speaking
Shouting,
singing

Risk of transmission * Borderline case that is highly dependent on quantitative definitions
Low BEEE Medium High m of distancing, number of individuals, and time of exposure

Silent

Speaking

Shouting.
singing

Silent

Speaking

Fig 3 | Risk of SARS-CoV-2 transmission from asymptomatic people in different settings and for different occupation times, venting, and crowding levels (ignoring 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
relative risk and do not represent a quantitative measure, Other factors not presented in these tables may also need to be taken into 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 asymptomatic,
would exacerbate risk of exposure across an indoor space, regardless of ventilation

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



http://dx.doi.org/10.1136/bmj.m3223
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https://www.nature.com/articles/s41591-020-0843-2.pdf
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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 = et de I'eCDC depuis octobre 2020)

Risque infectieux et soin 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

5 jours avant I'lapparition de la dyspnée, |le patient a participé au repas
d’anniversaire de son fils ainé. 25 personnes étaient présentes dont 5 enfants de
moins de 6 ans. Aucune précaution n’a été prise car il s'agissait du cercle familial et
d’amis proches.

Le test antigénique a la recherche du SARS-CoV-2 est négatif a 'admission.
Quelle est la phrase exacte ?
A. Je n’ai pas le COVID, pas besoin de précautions.

B. Jaicertainement le COVID, des mesures de précautions complémentaires sont
prescrites.

C. Jai peut-étre le COVID, je refais un test antigénique sous 48h, le personnel
respecte les mesures barrieres

D. J'ai peut-étre le COVID, je fais une RT-PCR pour vérifier mon statut, des mesures
de précautions complémentaires sont prescrites.

E. Jai peut-étre le COVID, je refais un test antigénique sous 48h, des mesures de
précautions complémentaires sont prescrites.

Risque infecti



5 jours avant I'apparition de la dyspnée, le patient a participe au repas d’anniversaire de son
fils aine. 25 personnes étaient preésentes dont 5 enfants de moins de 6 ans. Aucune
précaution n’a été prise car il s'ait du cercle familial et d’amis proches. = exposition a risque

Le tlesat_ antigénique a la recherche du SARS-CoV-2 est négatif a 'admission. = n’exclut pas la
maladie

Quelle est |a phrase exacte ? Réponses correctes

A. Jen’ai pasle COVID, pas besoin de précautions.
- Non, symptomatique

B. Jaicertainement le COVID, des mesures de précautions complémentaires sont prescrites.
—> a vérifier
C. Jaipeut-étre le COVID, je refais un test antigénique sous 48h, le personnel respecte les

mesures barrieres
— Non, en ES préférer la RT-PCR

D. Jaipeut-étre le COVID, je fais une RT-PCR pour vérifier mon statut, des mesures de
précautions complementaires sont prescrites. o
-2 OUI et, si négative, on renouvellera la RT-PCR. Intérét du TDM thoracique

E. Jai peut-étre le COVID, je refais un test antigénique sous 48h, des mesures de
précautions complémentaires sont prescrites.
—> préférer la RT-PCR en ES
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Situation 2



Monsieur P. 80 est adressé aux Urgences de votre centre hospitalier par le SSR gériatrique
(ou il séjournait depuis 3 semaines) pour chute dans un contexte de confusion et
d’apparition d’une diarrhée.

A l'arrivée, il bénéficie d’un frottis rhino-pharyngé a la recherche de SARS-CoV-2 par test
antigénique. Celui-ci est négatif. Un échantillon est également adressé au laboratoire pour la
réalisation d’'une RT-PCR.

Le patient est admis en chambre double car I'établissement est en forte tension sur les lits
actuellement (risque faible, car pas de symptomes compatibles et test antigénique négatif).

Le patient a emporté son appareil de pression positive continue qu’il utilise dans le cadre de
la prise en charge de son syndrome d’apnée du sommeil. |l garde le masque nasal toute la
nuit (circuit simple brin/branche, a fuites).

Risque infectieux et soin



Que faut-il penser du tableau clinique initial du patient Mr P ?

Quelles sont les affirmations justes

m O O © >

'absence de fievre exclut le COVID.

Le tableau est fortement évocateur de COVID chez le sujet agé.
Une formule sanguine completera utilement le bilan biologique.
Le test antigénique négatif exclut le COVID ici.

Des précautions complémentaires sont indiquées jusqu’a levée de Ia
suspicion.

¢sr
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Que faut-il penser du tableau clinique initial du patient Mr P ?
Quelles sont les affirmations justes

A.
B.

¢sr

Réponses correctes
’absence de fievre exclut le COVID = non

Le tableau est évocateur de COVID chez le sujet agé =2 oui (asthénie, atteinte
neurologique, diarrhée)

Une formule sanguine complétera utilement le bilan biologique = oui,
recherche d’'une lymphopénie

Le test antigénique négatif exclut le COVID ici =2 non

Des précautions complémentaires sont indiquées jusqu’a levée de la
suspicion

—> oui (attendre RT-PCR, renouveler apres 24h si négatif, ne
pas lever les précautions trop vite
(danger de [a PPC = VNI a fuite = PGA)

Risque infectieux et soin



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

/ > (B) Masque nasal ou focial
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Risque infectieux et soin

Filre bactécien




Le patient se dégrade.

e Apparition d’'une température a 38°5

* Infiltrat diffus au scanner thoracique

e Désaturation Sp02 a 87% sous 3L d'02

e Pas amélioration avec la prise en charge initiale

Décision de passer a
I'oxygénothérapie a haut débit
(Optiflow®)

¢sr

Risque infectieux et soin

https://www.santelog.com/actualites/covid-19-le-meilleur-mode-
diagnostique-cest-le-scanner-thoracique



https://www.santelog.com/actualites/covid-19-le-meilleur-mode-diagnostique-cest-le-scanner-thoracique

Transféré dans un box de soins intensifs mis sous oxygénothérapie a haut débit
(Optiflow®)

L'interne s’inquiete et vous demande quels équipements de protection
respiratoire sont efficaces et nécessaires.

Parmi les équipements de protection respiratoire décrits
ci-dessous, Ie(s)quel(s) doit-il choisir ? [plusieurs réponses possibles]

A. Masque a usage médical / chirurgical /
de soins

B. Appareil de protection respiratoire
(masque) de type FFP2

C. Ecran facial
D. Masque griffé KN95

E. Appareil de protection respiratoire (masque)
de type FFP3 a valve expiratoire

Risque infecti



Transféré dans un box de soins intensifs mis sous oxygénothérapie a haut débit (Optiflow®)

L'interne s’inquiete et vous demande quels équipements de protection respiratoire sont efficaces
et nécessaires.

Réponses correctes
Parmi les équipements de protection respiratoire décrits
ci-dessous, Ie(s)quel(s) doit-il choisir ? [plusieurs réponses possibles]

A. Masque a usage médical / chirurgical /
de soins = non (y compris si n‘avait pas été COVID+)

B. Appareil de protection respiratoire -»
(masque) de type FFP2 3

C. Ecran facial = lunettes de protection
D. Masque griffé KN95

E. Appareil de protection respiratoire (masque)
de type FFP3 a valve expiratoire = non (valve)

¢sr

Risque infectieux et soin



Procédures
Générant
des Aérosols

w SFHH

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) a risque accru de transmission telles gue listées dans les

Procédures génératrices d'aérosols
Intubation /[ extubation (dont masgue laryngé) ;
Ventilation mécanigue 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 ;
Prélévermnent nasopharyngé ;
Explorations fonctionnelles respiratoires ;
Autopsie ;
50ins de chirurgie dentaire.
Ventilation artificielle;
Oxygénation haut débit (= 6L/ /min)

Intubation, extubation et procédures associées comme na ventilation manuelle ou aspirations hors
systéme clos;

Trachéotomie/trachéostomie (insertion/ouverture de systéme clos/retrait),

Bronchoscopie;

Chirurgie et autopsie impliguant des instruments a haute vitesse;

Quelgques procedures dentaires ([comme instrumeants 3 téte rotative a haute vitesse)

Ventilation non invasive comme BiPAP et CPAP;

High-Frequency Oscillating Ventilation (HFOV);

HFMO aussi appelé High Flow Masal Cannula;

Induction de crachats

Intubation trachéale, ventilation manuelle avant intubation, massage cardiopulmonaire;
Trachéotomie;

Bronchoscopie;

Ventilation non invasive

Intubation trachéale, aspirations bronchigues;

Bronchoscopie;

Induction de crachats

Aspiration sur voie respiratoire ouvertes;

Induction de crachats;

Commentaire: Certaines procédures effectuées sur des patients atteints d'un COVID-19 connu ou
suspecté 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;

Bronchoscopies;

Procédures dentaires comportant un risqueé de transmission aéroportes

Intubation trachéale

Trachéotomie

Ventilation on invasive, ventilation manuelle avant intubation ou bronchoscopie

Autres: massage cardiopulmonaire

recommandations nationales et infernationales.

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

Le patient s'Taméliore et la symptomatologie s'amende progressivement. Il
est sortant de Soins intensifs et est orienté vers le SSR gériatrique.

Qu’elles sont les affirmations exactes ?

A. AJ10 du debut des symptomes on peut lever les précautions.
B. Une RT-PCR est exigée avant I'admission au SSR.

C. Une RT-PCR sera réalisée a son admission en SSR.
D.

Le patient a fait une forme grave, les précautions sont a maintenir
jusqu’a J24.

Risque infecti



Le patient s"améliore et la symptomatologie s'amende progressivement. |
est sortant de Soins intensifs et est orienté vers le SSR gériatrique.

) , Réponses correctes
Qu’elles sont les affirmations exactes ?

A. A J10 du début des symptomes on peut lever les précautions. 2
pas systéematique, selon I’évolution clinique (= 2 j d'amélioration
nette)

B. Une RT-PCR est exigée avant I'admission au SSR
- non, méme s’il s’agit d’une pratique courante

C. Une RT-PCR sera réalisée a son admission en SSR
- non, méme s’il s’agit d’une pratique courante

D. Le patient a fait une forme grave, les précautions sont a
maintenir jusqu’a J24
, —> oui car passage en soins critiques
, S F2 Note SF2H du 29.09.2021 : https://www.sf2h.net/wp-

Risque infectieux et soin content/uploads/2020/02/NOTE SF2H 29sept21 precautions pat pers contexte-covid.pdf



https://www.sf2h.net/wp-content/uploads/2020/02/NOTE_SF2H_29sept21_precautions_pat_pers_contexte-covid.pdf
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Sociéteé frangaise d’"Hygiene Hospitaliére

NOTE

relative a la protection des et des professi Is en ¢ COovID-19

29 septembre 2021

Théme

Recommandation

https://www.sf2h.net/wp-
content/uploads/2020/02/NOTE_SF2H 29sept21 pr

ecautions pat pers contexte-covid.pdf

Implication des
patients
dans leur protection

Protection des
professionnels
Précautions standard
en période COVID

Environnement

Visites

Vaccination COVID

Définition d'une
personne immunisée

Dépistages patients

Parcours patient

Formation a la frictlion hydro-alcooligue (FHA) délivrée & chague patient & son entrée. Le patient réalise une FHA &
chaque fois qu'il entre et sort de sa chambre.

Tout patient (dge = & ans) porte un masgue chirurgical dés I'entrée dans 'enceinte de I'établissement, tant a
I'intérieur qu'a I'extérieur. Pendant son hospitalisation, il porte, autant gue possible, un masgque chirurgical dés
I'entrée d' une personne (professionnel ou visiteur) dans sa chambre, notamment a I'occasion de soins proches du
visage. || porte un masque chirurgical dés gu'il sort de sa chambre.

Que le professionnel soit vaccing ou non, ot devant tout patient, atteint ou non de COVID

Distanciation physigue d'au moins 2 métres dés gue le port du masque est impossible (repas, pauses, ...)
Désinfection des mains par FHA, avant et aprés chaque contact avec un patient ou son environnement

Port de gants limité aux indications des précautions standard (prévention des AES et si contact avec les liquides
biologigues)

Masgue chirurgical porté en continu par les professionnels, bénévoles et autres intervenants.

Maszgue FFP2 lors de toute procédure générant un aérosol, gue le patient soit connu ou nan COVID-19.

Protection des yeux par lunettes de protection ou visiére en cas de risque d'exposition par projection ou
aérosolisation a un produit bioclogique d'origine humaine.

Tenue changée tous les jours

Tablier ou surblouse lors de tout soin souillant ou mouillant ou exposant a un risque de projection ou d'aérosolisation
de produit biclogique d'origine humaine.

Moments de convivialité autorisés en extérieur, & éviter en intérieur.

Entretien régulier des locaux (sols et surfaces) et désinfection du matériel partagé rigoureux, selon recommandations
habituelles.

Aération réguliere des locaux (notamment salles de réunion, salles de repos)

Autorisées aux personnes justifiant d’un passe sanitaire valide

Interdites aux personnes atteintes de COVID, ayant été en contact avec un cas de COVID, en quarantaine au retour de
pays classé rouge et aux personnes ne justifiant pas d'un passe sanitaire valide

Encadrement des visites

Maszgue chirurgical en continu, de Iarrivée au départ, et FHA a I'arrivée et au départ.

Obligatoire pour les professionnels hospitaliers et recommandée pour tous les patients a partir de I'dge de 12 ans
Maintlen, chez les personnes vaccinées, des gestes barriéres et des dépistages si symptomes ou contact d'un cas

Personne vaccinée avec un schéma vaccinal complet (2 doses ou 1 dose sl ATCD de COVID-15)
Personne guérie du COVID-19 depuis plus de 11 jours et maoins de & mois

Indications systématiques d'une PCR pour tout patient, vaccing ou non, sans antécédent de COVID de moins de 2 mois
- ayant des symptimes évocateurs de COVID-19, méme mineurs, dés leur apparition,

- contact d'un cas de COVID-15 chez un patient, un professionnel ou un visiteur, a 10 et 3 17

Selon la situation épidémigue régionale ou locale :

= awvant une chirurgie ou une hospitalisation conventionnelle,

= lors d'une admission en urgence

Un nouveau dépistage entre 15 et |7 peut étre proposé chez les patients non immunisés (stratégie d'établissement)
upement des cas de COVID en secteur dédié, a privilégier

Durée des précautions complémentaires gouttelettes et contact : 14 jours pour patients non immunodéprimeés, 24
jours si immunodépression ou formes graves (hospitalisation en secteur de soins critigues)
CES ! COFPS considéra comme non contagieux a partir de 10 jours apres le ut des signes clinigues ou date du
test diagnostigue.



https://www.sf2h.net/wp-content/uploads/2020/02/NOTE_SF2H_29sept21_precautions_pat_pers_contexte-covid.pdf

Une RT-PCR est réalisée a son admission en SSR. Elle revient positive
avec un CT =33

Qu’elles sont les affirmations exactes ?

A. Vous levez les précautions complémentaires contact et
gouttelettes.

B. Vous maintenez les précautions complémentaires contact et
gouttelettes.

C. Vous hospitalisez ce patient en chambre individuelle.

D. Vous hospitalisez ce patient en chambre double avec un autre
patient qui a été Covid positif.

E. Vous hospitalisez ce patient en chambre double quel que soit le
, statut Covid de son voisin.
v SHH

Risque infecti



Une RT-PCR est réalisée a son admission en SSR. Elle revient positive avec
un CT = 33.

Qu’elles sont les affirmations exactes ?

Réponses correctes

A. Vous levez les précautions complémentaires contact et gouttelettes.
— trop optimiste

B. Vous maintenez les précautions complémentaires contact et
gouttelettes.

¢sr

Risque infectieux et soin



Durée des précautions ?

Risque de lever trop tot les précautions = exposer un voisin de chambre, potentiellement a
risque élevé de forme grave

VS
Risque de les lever inutilement tard = ralentir le parcours de soins du patient et limiter I'offre
globale de soins.

Plusieurs facteurs interviennent :

* terrain clinique : formes graves = positifs plus longtemps, délai encore prolongé pour
immunodéprimés.

* type de variant : charge virale plus élevée et plus longtemps avec variant Delta en
comparaison de la souche originelle ou du variant Alpha ; Omicron ?

 vaccination : niveau initial de charge virale vacciné/non vacciné mais décroit plus vite.

La corrélation entre niveau de charge virale et contagiosité n’est pas parfaitement établie.

¢SF2

Risque infectieux et soin



Durée des précautions ?

Recommandations nationales et internationales, criteres clinique + délai depuis le début des symptomes :

* ECDC:
» disparition de la fievre > 3 jours, avec amélioration clinique des autres symptomes,

* et un délai de dix jours apres le début des symptémes pour les cas légers ou au moins 14 jours et jusqu'a 20 jours pour les
cas graves.

e OMS:

* patients symptomatiques : 10 jours apres le début des symptomes, + 3 jours sans symptomes
(y compris fievre et symptomes respiratoires)

* cas asymptomatiques : 10 jours apres un test positif pour le SARS-CoV-2

* France, HCSP novembre 2020 :
* 14 jours dont 2 jours sans fievre pour les patients non immunodéprimés,
e 24 jours siimmunodépression ou formes graves.
* Pour les cas non hospitalisés, isolement de 10 jours suivi d’'un maintien strict des mesures barrieres pendant 7 jours
supplémentaires.

* France, MARS 2021 14 : durée d’isolement des cas confirmés ou probables est harmonisée a 10 jours,
symptomatiques et asymptomatiques, depuis début des symptomes et > 2 jours sans fievre + 7 jours de respect
strict des mesures barrieres

¢SF2H

Risque infectieux et soin

... idem pour SF2H, septembre 2021



Une RT-PCR est réalisée a son admission en SSR. Elle revient positive avec un
CT =33.

Qu’elles sont les affirmations exactes ?
Réponses correctes

C. Vous hospitalisez ce patient en chambre individuelle.
—> si possible

D. Vous hospitalisez ce patient en chambre double avec un autre patient
qui a été Covid positif. > OUI

E. Vous hospitalisez ce patient en chambre double quel que soit le statut
Covid de son voisin. = non

Risque infecti



¢SF2H Choix de la chambre ?

Risque infectieux et soin

¢ siH

Société francaise d’Hygiéne Hospitaliére

NOTE

relative a la protection des pati et des professi Is en ¢ COVID-19
29 septembre 2021

https://www.sf2h.net/wp-content/uploads/2020/02/NOTE SF2H 29sept21 precautions pat pers contexte-covid.pdf

Chambre individuelle nécessaire pour les patients :
- suspects de COVID-19,
contacts d'un cas de COVID-189,
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 » 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-18,
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 immunodéprimeés
L} - 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 j) 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.

Chambres doubles


https://www.sf2h.net/wp-content/uploads/2020/02/NOTE_SF2H_29sept21_precautions_pat_pers_contexte-covid.pdf

éspH

home messages

e Pas de changements majeurs (littérature)

e 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

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

e Sujet vacciné = a risque de faire la maladie




FRE8 5. Présentation clinique

Confusion Céphalée

| | £ Fievre
Anosmie/hyposmie /\ Rhinite
Agueusie \ Odynophagie | Survenue brutale
- Dyspnée
Douleur 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 répetees
Myalgie o e dle @ rrefe * Apparition ou aggravation

de troubles cognitifs

Paresthésies /

Guan WIJ 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 (ll1A) 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



FRE8 5. Présentation clinique

J8-J9 période

Evolution , S Complications vitales
d’aggravation clinique
Admission |  Respiratoires:
I"| oysproea | o Entre J8 et J12
Acute respiratory o Dyspnee d’aggravation
sresssyndiome progressive
isimegon O S€ méfier +++++
Days o Souvent plus grave que
> I'aspect
. ne le laisse penser (« hypoxie
< . > heureuse »)
R P
* — > - Thromboemboliques:
< — > o Maladie prothrombogene
o HBPM systematiques chez les
41 41 21 11 16 . . 7
(100%) (100%)  (51%)  (27%) (39%) hospitalises

| | ] Ve \ . .
Number of cases O Doses ada l% Cet I(Ja L%Aclgt%g%an



https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30183-5/fulltext

B EORED 5. Présentation clinique

Coordination Opérationnelle
Risgue Epichémigua el Bclogingy

Thrombo- Thrombose  Thrombose Thrombophlébite AvVC Infarctus du
cytopénie veineuse artérielle cérébrale ischémique myocarde
120 = .  G— Au décours d’un test
(] J—r o, .
2 ;’g = . - SARS-CoV-2 positif:
g g s = 1 . Risque accru d’événements
= x * 9 -
T 3 = x = X - thromboembolique
5 L3 x 141 3 3 ..
o 3 3 z. diminuant avec le temps
0.4 —
Taux d’incidence avant
PCR SARS-CoV-2 positive
X Taux d’incidence apres
PCR SARS-CoV-2 positive
N O A BN NO AN N O AMBND NOA BN NOABND NO AN AD
o D o o . o
f"l-—%x \"'%x%jx?ﬂ@ ﬂ&,@ N“'{buiﬁufﬂ@ 2 » *\“%\.No)ufcb@ l{b“o Q‘%x‘iﬁx?:b@ “f:’@ N“'q}xiﬁufﬁ@ __&"G *\“%\%)x%b@

Délai écoulé depuis I'exposition (jours)

« Cohorte Britannique; 1758095 personnes (age =16ans) avec un test SARS-CoV-2
positif

« Evenement thrombo-embolique, taux d’'incidence a 8-14 jours:
o Thrombocytopénie: 5,27; IC 4, [4,34 ; 6,40]
O Thrombose veineuse: 13,86, IC 95% [12,76 . 15,05] Adaptée de Hippisley-Cox J et al. BMJ 2021 Aout



https://www.bmj.com/content/374/bmj.n1931

B EORED 6. Imagerie

Coordination Opérationnelle
Risgue Epichémigua el Bclogingy

Embolie pulmonaire a

N rechercher au moindre doute

Surface de l'atteinte

‘ /] pulmonaire > 25% : risque Danzi GB et al. Eur Heart ) 2020 Mars
k ’ | ti d ’f bl Yuan M et al. PLoS One 2020 Mars

<10% 10-25% 25-50% 50-75% >75% evolution deravoranie Grillet F et al. Radiology 2020 Avril
Minime Modérée Importante Sévére Critique Li K et al. Invest Radiol 2020 Juin

f




G2t 6. Imagerie

Risgue Epidémiqua el Biologigus

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”
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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 I1Cy., [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 1Cqyc, [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 ICqyc,, [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 Déces 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

Obésite

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; I1Cyc, [3,92-4,42]
Transplantation pulmonaire; HRa 3,53 1Cqc,,
[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

S COREB 8. Prélevements
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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

Nasopharynx )
FFP2, lunettes de protection, surblouse, gants

Techniciens au laboratoire : sous PSM 2, blouse, gants

\\
\ — T

-

* 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

+LFCOREB

mission nationale

9. Examens biologiques

sérologie

fmi p) VAS

Quel timing ? o
RT-PCR

Ou prélever ? VAl

VAI

&

®

infection

s Détection RT-PCR

GLLLLEEYERYERTRRTRYNY = } Formes simples a modérées

(possibilité de RT-PCR+ > 20 j)

®

VAS GEEREREERERERRERRERRR®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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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

. o .
17’:7'.‘..1‘.

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 I
Qu eSt ce q ue Ie Ct ? Interprétation de la valeur de Ct de la cible la plus sensible
{se reporter a I'abaque de concordance des techniques par rapport
+ concentré - concentre & la technigue du CNR IPZ/IP4 ; cf, annexe)
| |
»‘ Ct <33 Ct>33
+ ¥

Présence d'ARMN viral compatible avec Présence dARN viral compatible avec une
une excrétion virale significative Excrition virale modérée voire trés faikle

Dans toutes les situations, les mesures et les gestes barrigres
dolvent étre respectés.

Il n'est pas recommandé de faire figurer la valeur de Ct
sur les compte-rendus d'analyse mais Finterpretation suivante
peut &tre ajoutée :

Intensité de fluorescence

« A interpreter selon la symptomatologie (notamment |la presence de toux et
d'éternuermnents”), la date de début des signes clinigues édventuels, le statut
immunitaire individuel et les conditions environnementales. »

Moimbre de L‘,l"l.l:‘h
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4 N
Place des tests antigéniques NP Evaluations de performances en situation réelle (HCL)
& .
/ 10-15 min L“ e
] L: Wn.@fj SAU patients a hospitaliser J7 DDS (nov. 2020) / % pos = 24%
; » Réalisation d’un test Ag + PCR systématiqguement sur 590 demandes
urgentes
Revue JM Pawlotsky et al. (ap-Hp) o N
» Détection en test Ag : 43/142 (30%) positifs en PCR
* Sensibilité entre 32 et 62% / Spécificité entre 93 et 100% ) , , .
e Détection uniguement des positifs avec Ct < 25
e Sensibilité dans population Ct < 33 entre 39 et 73% . . L
Dépistage de masse dans une école (462 étudiants) / % pos =21,4%
Gravité de Délai DDS * Parmi les positifs (PCR +) : 25% d’asymptomatiques
I'infection * Performances analytiques des tests Ag (n=462): Se: 53,5% et VPN :
88,6%
B s e e * Pas de difféerence de Ct entre symptomatiques et asymptomatiques
. A 0-3 4-7 8-11
BENIN SEVERE JOURS JOURS JOURS
\ \_ y,
4 ™
Diagnostic chez le patient symptomatique < 4 jours
Pas de place a I’hopital sur patients a hospitaliser a J7 DDS
Dépistage de masse si PCR impossible
Dépistage ponctuel pour une consultation, un évenement bref
\ J
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Coordination Opérationnelle
Risgue Epidémigua el Biodogigues

SEROLOGIE SARS-CoV-2

Sérologie routine : 30 min

TROD: 10 min

Diagnostic rétrospectif
Ac Anti-N2 + Ac anti-SP
Statut immunitaire

Ac anti-SP

Long-term adaptive response

+
" C04* T cell
n '
o7 -
10 (08" T cells
JAa H ]
_.. " Anammestic responss to
. retnfection of vaccination
g 6
o,, § ¢ Mesmory :
fow £ 8 B cells IgM, lgA '
<0z 8 : : ¢
400 ' | M
urs 5 ' E . .
U 3 W : ¢ Amammesticresponseto
s ! reinfection or vaccination

Stephens DS et al. JAMA 2020

( . . )
Comparaison entre le patient
symptomatique vs. asymptomatique
&l O Asymptomatic Symptomatic
9 - P=0.005 P=0.069
il 8
°
8
3
E
&
g
L} ; il
laG IgG igM IgM
(n=37) (n=37) (n=37) (n=37)
Taux d’lgG significativement plus élevé chez les
sujets symptomatiques
Pas de différence observée du taux d’IgM
L J

Long QX et al. Nature 2020 Jun
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& Epicir el Baligitie

,;;GCOREB 9

Examens biologiques

SEROLOGIE SARS-CoV-2

N
7 (18.9%) 6 (16.2%)
c PEUT-ON PERDRE SES ANTICORPS?
10 Acute phase Acute phase
9 A Convalescent phase
8 7 . .
5 74 A " B g Observations : Séronégativité apres
$ L = .
5 . 4 A e Ok quelgues mois :
S, £ _
= § ¥ comaescentphase ©  40% (12/30) des asymptomatiques
S 40+
2 - .
A i = . T g0 | t2000%) * 12,9% (4/31) des symptomatiques
0 ‘ ’ 0 4 (12.9%)
1 i ] i 20 AS g A
Asy(r’?;:lgr;)dhc Sy?,'l,pzloan;;mc );f:zi(;?’émc 3‘/:29;0;7\?"0
§

Long QX et al. Nature 2020 Jun

Ce qu’il faut retenir :

* Des cas de réinfection sont observés chez vaccinés apres 4 a 6 mois majoritairement chez 18-40 ans (plus exposés ou plus
dépistés?)= pas de formes graves

* Immunité diminue chez personne de > 65 ans aprés 4 a 6 mois = 3¢ dose nécessaire

* Les réinfections apres infection naturelle de plus de 6 mois ne sont pas a exclure

e Mais si réinfection = excrétion virale plus courte, risque de contamination faible mais possible mais pas des formes
graves

* Maintien des gestes barrieres nécessaire




RSORED 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

* Aucune molécule n’a fait la preuve a ce jour d’'une activité
antivirale directe

* 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)
0] P<0.001
g 60+
2
£
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+
z
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 |

Montpellier
L waryn ]

22¢s JNI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021

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; 12=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 hintravenously

166/459 361/823

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

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

13/24  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 | Favors no Weight,
steroids : steroids %
> 0.92
L 18.69
t 57.00
76.60
L 6.80
»  1.39
—m— 11.75
1
_ 19.94
- 3.46
‘ 100.0
<>
1 94

0dds ratio (95% Cl)



G2l 10. Traitements £

[

"Indication: pneumonie COVID-19
I requerant une oxygenothérapie
=Béneéfice seulement si initiee au-
dela de J5 des symptomes

Corticoides Dexaméthasone 6 mg/j IV ou PO
= pour une duree maximum de 10
: jours
DAVEI RS LEffets 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
%ig{fligicatif sur la durée de l'excrétion virale du SRAS-
O -



R EORED 10. Traitements

Hwden Linderrigaw ol Bodoprn

_ = Pas d’essais spécifiques comparant OUI/NON ou
les différents régimes
* Coagulopathie est une realité
Anticoagu|ants = Tous les COVID-19 n’ont pas de thrombose
= = Si doute éliminer TVP/EP

Préventif = Si 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
saignement avec anticoagulation efficace

= Pas de de bénéfice démontré pour les protocoles
renforcés



chOREB 10. Traitements

_ *Un COVID-19 qui crache = infecté

= Documenter

Antbiotiques =Traitement adapté de spectre le plus

Pas restreint possible

automatiques *» Durée standard

= Pb des PAVM récidivantes :

= Durée

= bithérapie



chOREB 10. Traitements

_ *Tmmunomodulateurs
= Anti-IL-6

Ce qui se discute = Anti-IL-1
encore = Inhibiteurs de JAK
. =Plasma de convalescents
Des niches et des = Antiviraux
debats... .
= Remdesivir
* Molnupiravir

= Ac Monoclonaux
*Fluvoxamine



ACE2 receptor inhibitors Immunomodulators

= ACE inhibitor {3) = Tocilzumab (10) = Thymaosin a1 (3)
- Angictensin Il receptor blocker (1) - Sarilumab (5) - Tranilast (1)
= Adalimumab (5) = Corticosteroids (11)
= PD-1 mAb (3) = Chlorogquine (15)
- Bavazicumab (2) = Hydroxychloroquine (23)
- Ixekizumab (1) - [FMNe, IFNG (22)
- Eculizumab (1) - Leflunomide (1)
- Fingolimod (1) = Ruloxitinib (1), Jakatinib (1)
SPIKE PROTEIN - Human recombinant IL-2 (1) -Thalidomide (2)

-CD24Fc (1) =Azithromycein (3)
-Colchicine (2)
-Cell Therapy (30)

Passive immunization

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

{xﬂ Wy

"-1_
=4
=

e

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

Main protease

(3CLpro, PLpro) inhibitors
- Remdesivir (8) - Lopinavir (32)
- Ribavirin (2) - Darunavir (3)
- Emtricitabine/Tenofovir (1) - ASC09 (2)
- Chloroquine (15) - Favipiravir (9) - Danoprevir (3)
- Hydroxychloroguine (23) - Azvudine (3)

Fragkou PC et al. Clin Microbiol Infect 2020 Mai



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

Anticorps monoclonaux : Casirivimab + Indevimab

» RECOVERY Trial (UK)

9 785 patients, RONAPREVE (8g) + SOC vs SOC (1:1), mortalitée a J28 chez les séro -
puis globale
54% Seéro +, 32% séro -, 14% inconnu
6% VM, 24% VNI, 62% O, , 8% pas O,
Médiane début symptémes 9j (6-12)

Viortalité J28 Séra

30% vs 24%

35

N N w
o )] o

_
o

Mortality, %

a) Seronegative vs seropositive

Seronegative Usual care
Rate ratio, 0.80 (0.70-0.91)
P=0.0010 by log-rank tes
REGEN-COV
REGEN-COV
Usual care
Seropositive
| Rate ratio, 1.09 (0.95-1.26)
I I I ]
0 7 14 21 28

Days since randomisation

Mortality, %

35

W
o

N
)]

N
o

-
(4]

10

b) All participants

P=0.17 by log-rank test

Usual care

REGEN-COV

Rate ratio, 0.94 (0.86-1.03)

7 14 21
Days since randomisation

28

22¢s JNI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021

Outcome, subgroup REGEN-COV

Usual care

Death within 28 days (X$= 10.1; p=0.001)

Seronegative 396/1633 (24%)
Seropositive 411/2636 (16%)
Unknown 137/570 (24%)

All participants 944/4839 (20%)

451/1520 (30%)
383/2636 (15%)
192/790 (24%)

1026/4946 (21%)

Discharge alive from hospital (Xf=1 6.6; p<0.001)

Seronegative 1046/1633 (64%)
Seropositive 1970/2636 (75%)
Unknown 359/570 (63%)

All participants 3375/4839 (70%)

878/1520 (58%)
2031/2636 (77%)
504/790 (64%)

3413/4946 (69%)

Invasive mechanical ventilation or death (Xf=12.0; p<0.001)

Seronegative 487/1599 (30%)
Seropositive 456/2449 (19%)
Unknown 146/508 (29%)

All not on invasive 1089/4556 (24%)
mechanical ventilation

at randomisation

542/1484 (37%)
415/2450 (17%)

194/708 (27%)
1151/4642 (25%)

RR (95% CI)
—— 0.80 (0.70-0.91)
I 1.09 (0.95-1.26)
—_— 0.98 (0.78-1.22)
= 0.94 (0.86-1.03)
—— 1.19 (1.08-1.30)
- 0.94 (0.88-1.00)
—e— 0.96 (0.83-1.10)
< 1.01 (0.97-1.07)
—— 0.83 (0.75-0.92)
+—— 1.10 (0.97-1.24)
1.05 (0.87-1.26)
<> 0.96 (0.90-1.04)
T T T T 1
0.6 0.8 1 12 14186
Outcome Outcome
less likely with more likely with
REGEN-COV REGEN-COV

97
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Coornation Operationnaie
Auden Lindwrrigow ol B obop

Cible de SpO2 atteinte
ET FR<30/mn

Oxygé n e Patients avec atteinte respiratoire due a COVID19
GDS et/ou SpO2 en VS AA
Commencer par 02 avec SpO2 cible 3 92-96%
* Attention a la frequence ' (88-92% si BPCO)
respiratoire et la Sa0, « I’hypoxie |
heureuse » e e
Cible de SpO2 atteinte
' I ET FR<30/mn
mnm E Mise en place par pneumologue de ET 02<6l/mn
! CPAP/OHD, VNI en dernier recours
|| PEP+10 et 02 avec SpO2 cible 3 92-96% NON
: (88-92% si BPCO) :
Re-evaluationd | |
o |
Re-evaluationd |
® |
é

NON
Société de Pneumologie de Langue Francaise



QEORED 10. Traitements

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 A4
Non Oui
|
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 thérapeutiques dans la prise en charge du Covid-19 —28/01/2021



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

g EnED 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
" siantécédant 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 thérapeutiques dans la prise en charge du Covid-19 —28/01/2021



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

F2Res 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
oAdministré 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

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
uniquement chez les patients nécessitant une oxygénothérapie a haut débit et ayant un état inflammatoire marqué (CRP
>75mg/L) et en absence d’amélioration apres 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

wgCOREB 10. Traitements

Plasma de convalescent

* La prescription et 'administration de plasma thérapeutique doit se faire
dans le cadre d’essais cliniques randomisés

* Hors essai clinique, |'utilisation thérapeutique de plasma de convalescents
doit se faire dans le cadre du protocole d'utilisation thérapeutique (PUT)
fixé par décision publiée sur le site de ’TANSM

e l'administration devrait étre discutée au cas par cas, dans un nombre limité
de situations particulieres, qui doivent faire |'objet d'une décision médicale
collégiale au niveau de |'unité de soins ou le patient est pris en charge

* Absence d’effet montré chez les patients hospitalisés

COVID-19 : LTANSM encadre le recours possible a l'utilisation de plasma de personnes convalescentes
Recovery Collaborative group, Lancet 2021 Mai



https://ansm.sante.fr/uploads/2020/10/21/20201021-covid-19-put-plasma-convalescent.pdf
https://ansm.sante.fr/actualites/covid-19-lansm-encadre-le-recours-possible-a-lutilisation-de-plasma-de-personnes-convalescentes-pour-des-patients-ne-pouvant-etre-inclus-dans-les-essais-cliniques
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00897-7/fulltext

R sons 10. Traitements

Anticorps monoclonaux — prophylaxie pré-exposition

 Autorisation d’acces précoce pré-AMM bithérapie casirivimab/imdevimab

* Indications pour les patients agés de 12 ans et plus:
o Absence de réponse vaccinale satisfaisante (immunodépression) apres schéma complet
(patients non répondeurs) et appartenant a I'un des sous-groupes a risque*
o Patients séronégatifs apres un schéma vaccinal complet ou non éligibles a la vaccination
et qui présentent une immunodépression sévere et qui sont a haut risque de forme

grave de Covid-19
* Administration toutes les 4 semaines, pendant la période a risque d’exposition

e Utilisation des anticorps non destinée a étre utilisée comme substitut de Ia
vaccination contre le SARS-CoV-2

*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

HAS - Covid-19 : autorisation d’accés précoce accordée a un traitement prophylactique



https://www.has-sante.fr/jcms/p_3281999/fr/covid-19-autorisation-d-acces-precoce-accordee-a-un-traitement-prophylactique

PRERRED 10. Traitements

Anticorps monoclonaux — prophylaxie post-exposition

 Autorisation d’acces précoce pré-AMM bithérapie casirivimab/imdevimab

* Indications pour les patients agés de 12 ans et plus:
o Absence de réponse vaccinale satisfaisante apres schéma complet (patients non répondeurs

ou faiblement répondeurs) et appartenant a ['un des sous-groupes a risque*
o Patients séronégatifs apres un schéma vaccinal complet ou non éligibles a la vaccination et qui
présentent une immunodépression sévere et qui sont a haut risque de forme grave de Covid-19

 Administration chez les personnes cas contact, des que possible apres le
résultat négatif d'un test de détection par RT-PCR

e Contexte d’urgence: patients avec schéma vaccinal incomplet ou exposés
dans les 7 jours apres la derniere dose

*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
QO’brien et al. NEJM 2021 Aout

ANSM - COVID-19 : extension de l'utilisation de la bithérapie d’anticorps monoclonaux casirivimab/imdevimab chez certains patients hospitalisés



https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2109682
https://ansm.sante.fr/actualites/covid-19-extension-de-lutilisation-de-la-bitherapie-danticorps-monoclonaux-casirivimab-imdevimab-chez-certains-patients-hospitalises

Pl 10. Traitements

Anticorps monoclonaux — curatif

* Acces a la bithérapie Casirivimab/Imdevimab dans le cadre d’une
autorisation temporaire d’utilisation de cohorte (ATUc):

* Patients éligibles a |a bithérapie Casirivimab/Imdevimab (age > 12 ans)

oPhase précoce; délai maximum de 5 jours apres le début des symptomes,
patient a risque élevé d'évolution vers une forme grave de la maladie
(patients immunodéprimés, a risque de complications ou ageés de plus de
80 ans)

oForme sévere; patient hospitalisé pour COVID-19, séronégatif, nécessitant
une oxygénothérapie non invasive (non intubé)

Planas D et al. Nature 2021 Juillet
ANSM - COVID-19 : extension de l'utilisation de la bithérapie d’anticorps monoclonaux casirivimab/imdevimab chez certains patients hospitalisés



https://ansm.sante.fr/uploads/2021/09/03/ronapreve-atu-put-010921-final.pdf
https://www.nature.com/articles/s41586-021-03777-9
https://ansm.sante.fr/actualites/covid-19-extension-de-lutilisation-de-la-bitherapie-danticorps-monoclonaux-casirivimab-imdevimab-chez-certains-patients-hospitalises

INDICATIONS ET PRESCRIPTION DE L’ ASSOCIATION CASIRIVIMAB/INDEVIMAB (RONAPREVE ®) EN PROPHYLAXIE OU

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
Diabete 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)



INDICATIONS ET PRESCRIPTION DE L' ASSOCIATION CASIRIVIMAB/INDEVIMAB (RONAPREVE ®) EN PROPHYLAXIE OU
EN CURATIF

Prophylaxie de I'infection a SARS-CoV2 Traitement de I'infection a SARS-CoV2

2/ Stratégie

PCR SARS-CoV2 Négative Négative (obligatoire) Positive < J6 Positive

. : Asymptomatique ou léger a T
Symptomes Asymptomatique modéré < 6 Forme sévéere (=sous 02)
Contexte Ambulatoire Ambulatoire ou hospitalisé Hospitalisé

Non ou faiblement répondeur aprées une vaccination
complete
(Ac <264 BAU/mL ou <271 Ul/mL)

Oxygénothérapie non invasive

Eligibilité + sérologie négative (= 0 Ul/mL)

Pas de critere de sérologie

600/600 IV ou SC a JO puis
Posologie (mg) éventuellement
300/300 IV ou SC / 4sem

600/600 IV 600/600 IV 3996/3996 IV
Dose unique Dose unique Dose unique

3/ Demande Prophylaxie de I'infection a SARS-CoV2 Traitement de I'infection a SARS-CoV2
d’acces

Type Autorisation d’acces précoce ATU de cohorte

Plateforme www.prophylaxie-casirivimab-imdevimab.fr www.atu-casirivimab-imdevimab.fr

ATTENTION : Il faut créer votre compte au préalable sur chacune des plateformes pour chaque prescripteur, avec le nom du
pharmacien

D’apreés A Le Bot (Maladies Infectieuses)




G =RED 10. Traitements
pas avoir la COVID-19

DN -sigesoinen 0,

Oxygene
DXM 6mg/J
Anticoagulation préventive

En Résumé

Si surinfection ATB 7j

L , . . .
Le reste est soit limité a des niches soit
débattu voir les 2

= OMICRON risque d’invalider
rapidement les stratégies utilisant
les Ac monoclonaux disponibles
sur le marche

D’apres A Bleibtreu (AP-HP)
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L [k et
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

.
.
;
-3
.
:

~
.

1)

Cellule présentatrice d’antigéne

Réplication virale

Vaccin ADN

Llsctiopotstion Geéne protéine

S coronavirus

“~

ADN

Protéines virales

ARNm

»
-l 4
-

>

4
,
x 3
.
.

Virus atténué

-

»

Vaccin ARN

Virus inactivé

1)

Coronavirus
peplice

- Réponse
immunitai

|

o~ —— Protéine v ~
. >
Protéine M ‘1
Caoronavirus Coronavirus
peptide peptide
\a b .
Coronavirs % > . » Réponse - * .= Reéponse
spihe peptide immunitaire immunitair
. 7
« Répons
immunitai

N\E

Vecteur viral réplicatif

Géne protéine S a "ol | b Gene protéine S
coronavirus \ _4 coronavirus
N . > - > 2 Gene viral
Gene viral * I A > (certains inactifs)
Coronavirus
apike peptide
- . Réponse
immunitaire

Réplication virale

Sous unité protéique

Vecteur viral non réplicatif

Particule pseudo virale
xR
g .

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 aprés la 2"de dose 15 j aprés la 2"9 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

SCOREB 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 - :
(BNT162b2 ou ChAdOx1 nCoV-19): ] o : : _
< 8+  Administration d’'une dose I
o Variant a; 48,7% 1Cqy, [ 45,5-51,7] @ 10- 171
o Variant & ; 30,7% 1Cycy[25,2 - 35,7] £ 0] :
. "y N . @ 50- [ i
Efficacité aprés deux doses de vaccin £ | 7 |
BNT162b2 8 101 § }
o Varianta:93.7 % |C95(y [91,6 - 95,3] 5 20- Administration de deux doses
o Variant & ; 88,0 % ICyey, [85,3 - 90,1] N
EfflcaCIté aprés deux doses de VaCC|n Any BNT162b2 ChAdOx1 nCoV-19 Any BNT162b2 ChAdOx1 nCoV-19
ChAdQXl nCoV-19 =) Différences modestes dans l'efficacité du vaccin
O Var!ant o ; 74,5 % 1Cqg0, (68,4 - 79,4] avec le variant & par rapport au variant a 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

ogLREE 11. Vaccins

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

Variables Non vaccinés Vaccinés Différence IC
1273 (Moderna®) | 95%
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 3.8+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 N o 6 -
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 P?:;t;%ﬁf,:bﬁiﬁir[ige[ARN] pendant > d'1 semaine 113/156 (72.4) 4/16 (25.0) 0.34 (0.15-0.81)§
o 11 avec schéma vaccinal incomplet Fiévre — nombre/ nombre total (%) 94/149 (63.1) 4/16 (25.0) 0.42 (0.18-0.98)
o 156 non vaccinés (3 hospitalisations) Jours total de symgtames
. Wb évalués 148 16 —
o 32 exclus ; statut vaccinal non connu [oree o s T ce 04123 |
Charge virale sur prélevement rhino- Jours malade passés au it
7. 0 ° ° s Mb évalués 147 15
pharynge, 40% pIUS faible chez les vaccinés Moyenne - jours 3.8:5.9 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

Pourcentage

Pourcentage

11. Vaccins

B nceinte Femmes enceintes

Non Enceinte
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lgg: Pﬁzer'BiONTeCh, Dose 1 l%: Pﬂzer_BioNTech’ Dose 2 Table 4. Pregnancy Loss and Neonatal Outcomes in Published Studies and V-safe Pregnancy Registry Participants.
gg 1 o ?g 1 Participant-Reported Outcome Published Incidence®  V-safe Pregnancy Registry|
- L 704

60 g 60 % no. ftotal no. (%)
50 o 304 ) )

404 S 404 Fregnancy loss among participants with a completed pregnancy

304 & 304 Spontaneous abortion: <20 wik'" 10-26 104827 (12.6)%
204 204 ) :

10 I l 10 I I Stillbirth: = 20 wk'™ <1 1/725 (0.1)§

n- - .= 0 Meonatal outcome amaong live-barn infants
Douleur Fatigue Céphalée Myalgie Frissons Fiévre Douleur Fatigue Céphalée Myalgie Frissons Fievre Preterm birth: <37 whil2 218 60/636 (3.4)

100 100— Small size for gestational age™ 3.5 23724 (3.2)
90- Moderna, Dose 1 90 Moderna, Dose 2 Congenital anomalies™** 3 16/724 (2.2)
80 o 80 Neonatal death™t <1 0/724

70 EP 70 T i

&0 S &0

50 £ 50+

40 3 40 , , .

o LJ L] L]

30- 30 mm) Réactogénicité équivalente

20 20

10 I B 2 4 chez la femme enceinte

Douleur Fatigue Céphalée Myalgie Frissons Fiévre Douleur Fatigue Céphalée Myalgie Frissons Fiévre

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 Avril



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

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

1
N
i

ww Ct moyenJi-11 T RdRAp gene
| e Ct 112-37 ' ' . 2 g
» =G I * Charge virale réduite pour
| | T les infections survenant
, " T \ > . \
I T des le 12°™¢ jours apres la
8 [ R dose de vaccin
- [ III } * La vaccination induit une
O 77} ; = g
o i+ réeduction de Ila charge

1
2} I {I virale, entrainant une

" 1B infectiosité  plus faible,
‘ - contribuant a la diminution

de |la propagation du virus

i | I Jours aprés la premiére injection de vaccin _, .

- Y e e s e B T R SO B TR v B e B R B B N A N R N e T R St R R TR R S R = ==

Ct =Cycle Threshold : nombre de cycles d’amplification nécessaires afin d’atteindre une valeur 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),
vaccin a ARNm
* Principalement chez les patients °
ayant un antécédant d’allergie sévere

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

DECEMEER 31, 2020

Safety and Efficacy of the BNT162b2 mBNA 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

aremee  THrombosis after covid-19 vaccination
These rare events must not derail vaccination efforts

Paul R Hunter professar in megicine

au

Despite early confusion over eflicacy and the initial  thrombooylopenia. Nose of (he patients 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
294
28+
27
26+
13
244
234
114

~LCOREB
D=

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

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

Irme

21+
20
194
18
17

(rappel) B __
* 12 jours au moins apres la dose de & E T w l ‘ 1111 | 1
rappel: g I bl
o Taux d’infection plus faible dans le j EI LB LT
groupe de rappel vs. groupe sans & LS EEEEEL L f b

T T T T T T T T T T
2 3 4 5 & 7 B 5% 10 11 1% 13 14 15 16 17 1& 19 20 21 22 23 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 &

Vaccins COVID- 19 : un développement exceptionnel
31 décembre 2019:

» déclaration a ’'OMS de la survenue d’une épidémie * 9 novembre 2020:

de pneumonies d’allure virale d’étiologie inconnue — premiers résultats d’efficacité
9 janvier 2020: e 2 décembre 2020:
» 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 compléete du génome du coronavirus — début vaccination UK

transmise par les autorités chinoises

e 27 décembre 2020:

16 mars 2020 — debut vaccination Europe

* démarrage du 1°" essai clinique (Moderna, ARNm)

e 9décembre 2021 :

— environ 8,5 milliards de doses administrées dans
le Monde

27 Juillet 2020
» début des essais de phase 3 (Pfizer et Moderna)



11. Vaccins &F

Campagne de vaccination COVID-19 en France (1)

27 décembre 2020 :
2 janvier 2021 :

18 janvier:

Début février :
Début mars :

27 mars:

11 avril :

30 avril:

31 mai:
15 juin :
25 juillet :

30 juillet:

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 tres 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 tres 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



11. Vaccins &F

Campagne de vaccination COVID-19 en France (2)

23 aolit : ‘Boost’:

» 3¢ dose pour les 65 ans et plus et personnes a haut risque de forme sévere (au minimum 6
mois apres la 2° dose),

e 4¢®dose, au minimum 3 mois apres les 2 ou 3 premieres doses, pour les personnes
immunodéprimées

6 octobre : ‘Boost’ pour les soignants quelque soit I'age
25 novembre: ‘Boost’ a 5 mois de la 2 dose pour tous les adultes
30 novembre: HAS recommande vaccination enfants 5-12 ans a risque

15 décembre??? : vaccination des enfants 5-12 ans?



11. Vaccins

Données de vaccination au 9 decembre (Covidtracker)

52,2 millions de 1ere dose

80% vaccin Pfizer BioNTech * Couverture vaccinale 3¢ dose
90,6% de la population éligible (88,7% completement « 60% des personnes agées de 75 ans et plus
vaccinés) 21,1% 3¢ dose * 50% des personnes de 65 a 74 ans

77,5% population globale (75,9% complétement vaccinés)
9% des plus de 75 ans non vaccinés, 13% des 80 ans et plus

‘.T'Q N W EEe DM VNS AL

@ COVIDTRACKER 2 ACCUEIL W DASHBOARDS - ® OUTILS
Vaccinations par age

Mise a jour - 09/12 I Fiizer/BioNTech Moderna c - .
umul doses injectées
[Proportion de Ia population | B AsteZencce N Janssen |

100M
—
I FiizerBioNTech Moderna [ AstraZeneca [ Janssen
I Vaccinés (rappel) [ Vaccinés (complétement) Vaccinés (partiellement) Non vaccinés o 80000k

70000k

0-11ans

60000k

12-17 ans
50000k

18-29 ans 40000K

30000k
30-49 ans
20000k

50-64 ans 10000k

65-74 ans

75 ans et plus

om



Vaccination COVID 19 dans le monde
(au 12 décembre 2021)

* 56% de la population mondiale
vaccinée 1 dose, MAIS seulement
7,1% dans les pays a faibles
revenus

* Au total 8,47 milliards de doses
administrées, actuellement
34,09 millions par jour

The following map and chart show the number of COVID-19 vaccination doses admini
a given population. Note that this is counted as a single dose, and may not equal the tot
vaccinated, depending on the specific dose regime, as several available COVID vaccine

COVID-19 vaccine doses administered per 100 people, Dec 1

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

Nodata 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

[ 1 | | I

Source: Official data collated by Our World in Data - Last updated 13 December 2021, 10:00 (London time) Our
B Dar 2 95090




Advanced therapies

Biosimilars

Compliance

Data on medicines (ISO
IDMP standards)

Fees

Medical devices

Orphan designation

Paediatric medicines

Pharmacovigilance

Plasma master file (PMF)
certification

Public health threats

Coronavirus disease
(COVID-19)

Latest updates

Treatments and vaccines
A

Vaccines for COVID-19

COVID-19

11. Vaccins

COVID-19 vaccines

Currently under rolling
review

s Sputnik V,
Gam-COVID-Vac
(Gamaleya Institute)

« COVID-19 Vaccine
(Vero Cell)
Inactivated
(Sinovac)

s Vidprevtyn
(Sanofi Pasteur)

* VLA2001
(Valneva)

clinical trial data as soon as these become available until it decides there is enough evidence for the

Marketing authorisation
application submitted

+« Nuvaxovid
(Novavax)

Authorised for use in
the European Union

s Comirnaty
(BioNTech and Pfizer)

* Spikevax
(Moderna)

s Vaxzevria
(AstraZeneca)

« COVID-19 Vaccine
Janssen

Vaccins COVID-19 de ‘premiere génération’

/2021 (12-15 ans)
2021 (12-17ans)

us-disease-covid-19/treatments-vaccines/covid-19-vaccines
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Vaccins COVID-19 de ‘premiere genération’: données des essais
de phase 3

* Efficacité précoce (souche originale, formes symptomatiques)

* >90% pour les vaccins ARNm apres 2 doses :
(vaccin Pfizer BioNtech)
(vaccin Moderna )

Publications scientifiques des essais de Phase 3



11. Vaccins &

Vaccins COVID-19 de ‘premiere genération’: données des essais
de phase 3

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

(vaccin Pfizer BioNtech)
(vaccin Moderna )
* 70% pour les vaccins vectorisés adénovirus
(vaccin Astra Zeneca)
(vaccin Janssen, )
(vaccin Gamaleya)

Publications scientifiques des essais de Phase 3
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Vaccins COVID-19 de ‘premiere genération :données des essais
de phase 3

e Efficacité précoce (souche originale, formes symptomatiques)

* >90% pour les vaccins ARNm apres 2 doses :
(vaccin Pfizer BioNtech)
(vaccin Moderna )

Comparison of four SARS-CoV-2 vaccines:

AstraZeneca Sputnik V

e 70% pour les vaccins vectorisés adénovirus a5 ‘}4,,»1 e
. (BNT162b2) (BBIBP-CorV)
(vaccin Astra Zeneca) W \ {
(vaccin Janssen ) -~ o
’ Wauhan + 9 viral RBD variants tested O— o @ o
(vaccin Gamaleya)? L T -
* 50% a 79% pour les vaccins inactives g A
* vaccin sous unitaire (Novavax) : . g
Vs variant ) Vs variant S Brs2e2

Pfizer AZ Sputnik Sino oRE S

souche

Publications scientifiques des essais de Phase 3
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Neutralizing antibody levels are highly predictive
of immune protection from symptomatic
SARS-CoV-2 infection

David 5. Khoury', Deborah Cromer'?, Arnold Reynaldi’, Timothy E. Schlub'?, Adam K. Wheatley®,

e Le titre en Ac neutralisants : potentiel corrélat
de protection contre I'infection symptomatique

e Titres élevés (ARNm) : efficacité élevée

e Titres faibles (vaccins inactivés) : efficacité plus
faible

e Une diminution d’un facteur 2 du titre en

anticorps va diminuer I'EV :

de 5% a 10% pour un vaccin ARNm
'de 20% pour les vaccins inactivés

1060

&
Corrélation titres anticorps neutralisants/efficacité clinique

ARTICLES
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Vaccins COVID-19 de ‘premiere génération’:Persistance de 'efficacité a 6 mois (données des essais de phase 3
vaccins ARNm

A Covid-19 Events, Per-Protocol Analysis
100 1
1
0.08 - (.05 A o7 :
I Vaccine Efficacy Incidence Rate
T g ¥ L (95%Cl) (95% CI) Placebo
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Figure 5. Incidence of Covid-19 According to Time Periods in the Per-Protocol Population.
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M) Check for updates

Effect of Delta variant on viral burden and vaccine

Effl Cd Clté Va CC| Na |e en V| o effectiveness against new SARS-CoV-2 infections
in the UK

/
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oM, John I. Bell'?,
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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)
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* 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 réponses apreés 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
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Immunogeénicité d’'une dose de rappel a 6 mois post 2¢ dose :
¥, dose Vaccin ARNm Moderna- effet sur les VOC

Dose 3 booster of 50 ug of mRNA-1273

Pseudovirus neutralzation titers

* 6 mois post 2¢ dose persistance

anticorps neutralisants a titres plus
GMT 1210 85 188 19|a 2!7 30 30 - B Six 'fﬂaol > posylsgcgnycﬁ deS VOC
5m 4588 864 1308 1268 .(]I’TI' ‘}f
remﬁﬁgﬁ fZ dose) augmente
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g %7 el o~ angr@myeHsestantially b
% ) 828 g 3 34 ¥ secongeose . ,
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P SLee SEly VOCBetS x 33

VOC Gamma : 43,6

Month 1 Month 6-8 Day 14
Post Dose 2 Post Dose 2 Post Dose 3 | . 2
VOC Delta: 42,3
The peometric maan neutralizing antibody titers with 95% confidence n'.ar-a:a'e-:l d T t f dual
participants are shown by the dirdes. The geometric mean fold increase .e'sus't nths |.. st dase 2 are
shown for each variant. The horizonal dotted lines indicate the lower limit of f t n rJ Cl|.. cipants per booster
cohort; GMT, geometric mean titer; D50, 505 inhibitory dilution; Mab ne\'tra zing antibody
Choi et al, in press

Choi A, Nature Med. https://doi.org/10.1038/s41591-021-01527-y
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Efficacité vaccinale en vie réelle
de |la dose rappel

Etude israélienne
Données de registre entre le 30/07 et le 31/08
Personnes > 60 ans vaccinées avec 2 doses de vaccin Pfizer au
moins 5 mois plus tot
Comparaison des cas de COVID chez les vacccinés 3¢ dose et
chez ceux n‘ayant pas eu de rappel
Dés le 11° jour apres la dose de rappel
- diminution par 11 du taux d’infection
- par 19 d’infection sévere

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

Protection of BNT162b2 Vaccine Booster
against Covid-19 in Israel

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

Table 2. Primary Outcomes of Confirmed Infection and Severe lliness.*

Adjusted Rate Ratio

Outcome Monbooster Group Booster Group {95%: Cl}f
Confirmed infection 113 (10.4 to 12.3)
Mo, of cases 4439 934
Mo. of person-days at risk 5,193 825 10,603,410
severs illness 19.5 (12.9 to 29.5)
Mo, of cases 204 29
Ma. of person-days at risk 4,574,439 f,265,361

Factor Reduction in Confirmed Infection Rate
[
w
1

r—r 1.1 1 1 T T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 135

Days since Booster Vaccination

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




ORIGINAL ARTICLE

Efficacité de la 3© dose:
mortalité

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.,

0.0010- and Shlomit Yaron, M.D.
. No booster Table 2. Association of Confounding Variables with Death Due to Covid-19.*
0.000%9 Hazard Ratio for Death
. Variable Due to Covid-19 (95% CI) P Value
'§ 0.0006-] Booster received 0.10 (0.07-0.14) <0.001
; . Age 1.10 (1.09-1.12) <0.001
lf 0.0004+ Male sex 2.49 (1.82-3.41) <0.001
E
3 . Sociceconomic status 0.98 (0.92-1.04) 0.45
0.0002+ B Diabetes 1.28 (0.96-1.72) 0.09
ooster
1 e | Chronic obstructive pulmonary 1.31 (0.86-1.99) 0.22
0.0000-}= e : : : . . disease
0 6 12 18 24 0 * 42 4 > Chronic kidney failure 2.27 (1.63-3.15) <0.001
Follow-up (days) . .
, Ischemic heart disease 0.96 (0.69-1.32) 0.79
No. at Risk
Nobooster 841,428 723,609 520,459 326,741 202797 145021 111,761 101,695 90,036 83,989 Chronic heart failure 1.41 (0.95-2.09) 0.09
Booster 46,259 119,332 322,203 515,639 639,315 696,859 729,971 739,945 756591 757,614
Cumulative No. Obesity 1.17 (0.87-1.58) 0.30
of Events
No booster 0 3 20 43 72 103 119 129 134 137 Lung cancer 3.20 (1.49-6.37) 0.003
Booster o ¢ . 2 » e > °2 ® History of cerebrovascular accident 1.54 (1.08-2.17) 0.02
Figure 2. Cumulative Hazard Ratio for Death Due to Covid-19. History of transient ischemic attack 0.87 (0.50-1.51) 0.63
The shaded area indicates the 95% confidence interval. Covid-19 denotes coronavirus disease 2019. History ofsmoking 1.10 (0.82-1.49) 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 Monbooster Group.
Shown is the factor reduction in the rate of confirmed infection among participants who received a third (booster)
dose of the BNT162b2 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 dose, for differant age groups. The 1 bars represent 9534 confi-
dence intervals, which have not been corrected for multiplicity.

. SATHOLOgG,
o< “

The NEW ENGLAND JOURNAL of 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.D.,
Omri Bodenheimer, M.5c, Laurence Freedman, Ph.D., Sharon Alroy-Preis, M.D.,
Machman Ash, M.D., Amit Huppert, Ph.D., and Ron Milo, Ph.D.



11. Vaccins

Variant OMICRON? g e
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Figure 1 - Antibody-mediated neutralization efficacy against authentic SARS-CoV-2 variants Delta and
Omicrgn.JValg_es represent (ecigigg:al_dilutions o_f SARS—l‘QgVQ ygria_nts D__elta_ (grey) and Omicron_ (red)_mic_ro-

medRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2021.12.07 21267432;



Variant OMICRON:
Efficacité vaccinale ?

Two doses of ChAdOx1-5 with a BNT162b2 booster dose
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Sécurité des vaccins Covid-19

Vaccins a ARNm Vaccins a vecteurs viraux
* Toxicité cardiaque : myocardite et * Syndromes thrombotiques
pericardite thrombocytémiques (TTS)
2,13 cas pour 100 000 1/100 000 a 1/1 000 000 (Janssen)
dans les 10 premiers jours (22 dose) 1/100 000 (AZ)
FDR: Moderna, hommes (x10), 18-25 ans dans les 30 premiers jours (1¢" dose)
homme jeunes: >1 /10 000 EDR: Femmes. <60 ans
 Adénopathies Physiopathologie analogue a TIH

* Toxicité neuromusculaire (SGB)

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

2D



