Covid 19: stop ou encore ?
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Cellules cibles de SARS-CoV-2

Oropharynx

ACE2 expression
I High
[ Intermediate
Minor
] None/indeterminate

Lungs

* ACE2 expression higher in smokers.

« Severity of lung damage correlates
with CRP, IL-4, IL-6 and N/L.

Kidneys

* ACE2 widely expressed.

* Urine potassium possible indirect
marker for ACE2 function.

Vasculature
» Complications correlate with

elevated D-Dimer levels, PT and
aPTT prolongation, and increased
fibrin degradation products.

Intestines
* ACE2 expression enriched on
enterocytes of the small intestine.
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Les scenarii de l'infection par SARS-CoV?2

Average SARS2 infection

' viral load 1 35,2 Millions de cas

Adaptive immunity

Severe SARS2 infection

bl hospitalisations:
883 000

déces:
154 915

A Sette et al,
Cell 2021
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Estimation de la mortalité du Covid 19
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Le Covid 19 en France

Nombre de cas positifs (date de prélévement) Nombre de personnes hospitalisées
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Exces de risque chez les personnes dgées

Distribution de la population générale P : . s
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et de la population hospitalisée par age
Déces
100 =_— 100 ==
90 90
80 - 80
S 70 S 70
S 60 g 60
S . e E 50 —
R : B — déces
AR Covid 5 40 =
0w YV L =
20 & 20 E
L 10 i
0 = 0 I
1% 0% 1% 2% 2% 1% 0% 1% 2% %
Part dans la population Part dans la population

Champ . Population hospitalisée . Population décédée

Drecs




Mortalité du Covid en fonction du niveau socioéconomique

HOW DEADLY IS COVID-19?

Early in the pandemic, before vaccines were available, the risk of dying from
COVID-19 was almost twice as high for people in low- and middle-income countries

compared with those living in rich nations.

- High-income countries - Low- and middle-income countries

At 20 years old, the
fatality rate is 2.7 times
higher for people in
poorer countries.

At 60 years old, the
fatality rate is 1.7 times
higher for those in
poorer countries.

Infection fatality rate (%)

0.005----- .’[‘ ............. e oo s roeneees oo o e .
20 25 30 35 40 45 50 OO 60

Age
6. Guglielmi

Nature 2022



Exces de risque lié aux conditions socio-économiques

France

Taux relatif d’hospitalisation par niveau de vie et par vague
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Dlxleme de niveau de vie

Vague

- Toutes vagues
- Troisiéme vague
- Premiére vague

Quatriéme vague

- Deuxiéme vague



Quelle réponse ?

Affiches publicitaires récentes sur lers murs de Paris

COMME

-~ AUJOUHD ‘HUI

Actlm

Riche en vitamine D

..ou recours a la science ?
Mesures barriere, vaccination, traitements
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Les vaccins contre le SARS-Cov-2
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1) Vaccin ARN: Pfizer, Moderna

2) Vaccin vecteurs adénoviraux: Astra Zeneca, Janssen
3) Vaccin protéine recombinante: Novavax, Sanofi, Hipra

4) Vaccin virus inactivé: Sinovac, Sinopharm (Chine), Valneva



Mise au point de I'’ARNm vaccinal
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Nanocapsule lipidique
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Vaccins ARNm: principe d'action

Humoral immunity
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Evolution de la couverture vaccinale (primovaccination)

54,3 M. > 93 % population 12+
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Couverture vaccinale (une dose) en Europe

Share of people who received at least one dose of COVID-19 vaccine oLt
Total number of people who received at least one vaccine dose, divided by the total population of the country.
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Couverture vaccinale (une dose), comparaison internationale

Share of people who completed the initial COVID-19 vaccination protocol Our World

Total number of people who received all doses prescribed by the initial vaccination protocol, divided by the total
population of the country.
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Effet pass sanitaire
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Efficacité de la vaccination

Mombre da tests positifs sur 7 jours glissants powr 100 000 habitants
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Efficacité de la vaccination (60-79 ans)

Mambre da tests positifs sur 7 jours aliszants pour 100 000 habitants

Mambra d'entrées sur 7 jours glissants pour 1 million d'habitants
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Efficacité de la vaccination (>80 ans)

a. Tests positifs
Personnes dgées de B0 ans ou plus

b. Tests positifs symptomatiques
Personnes agées de 80 ans ou plus
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Survenue de Covid,

effet de la vaccination sur l'infection

Breakthrough Cases per
100,000 Vaccinated Persons
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Positive Specimen Collection Date

Unvaccinated
BNT162b2

mRNA-1273
Ad26.COV2.S

Breakthrough Cases
per 100,000
Vaccinated Persons
Peak  May 21, 2022

3381 395
1566 193
1305 174
11590 106

D.H. Barouch, NETM 2022



Efficacité de la vaccination

a. Tests positifs
Fersonnes &gees de 20 ans et plus

b. Tests positifs symptomatiques
Fersonnes &gees de 20 ans et plus
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Cellules cibles de SARS-Cov-2 et efficacité de la
vaccination: infection/maladie grave

Oropharynx

ACE2 expression

I High
[T Intermediate ’
Minor Immunité muqueuse: vaccin= 0

"1 None/indeterminate

Brain
* ACE2 has not been detected in the
brain, except in blood vessels.

Protection contre l'infection
(fransmlsswn) si titre

Heart ' s tres élevés

* ACE2 increased in patie

Jenies e'l' Ies variants ! ,

identify patients at risk f q
que: vacCin=+++

complications.
\ (AC neutralisants, T) apres qq.jours

T protection contre les formes graves

* ACE2 only found in cholangiocytes.

\ Vasculature

¢ » Complications correlate with

elevated D-Dimer levels, PT and
aPTT prolongation, and increased
fibrin degradation products.

Intestines
* ACE2 expression enriched on
enterocytes of the small intestine.

Testis \

o)

) Mount Simai Health System

Adapted fr'om de N Vabret et al, Immunity 2020




Evolution des souches de SARS-CoV?2

Beta
Gamma

Alpha

o

BA.2.75
BA.2/ BA.4
—— 4 — BAS5

Omicron BA.2.12.1

BA.1

Gisaid, 2022



Historique des variants en Europe

Europe: 6,029,845 Sequences BA.S
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Efficacité de la vaccination contre O ?
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Cinétique de réponse (ac neutralisants) apres vaccination

— Ancestral Wuhan-1
Delta
== Omicron

Neutralizing response

S~
| I
ist 2nd 3rd

mRNA vaccine doses

X. Shen, Nature Medicine 2022



Préservation de la réponse T
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Protection contre le risque d’hospitalisation
en fonction du variant et du statut vaccinal
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Immunogénicité réduite a I'égard de BA.4/5

AZD1222 (V3+28D)

P=0.0027 (1.42X)

BNT162b2 (V3+28D)
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Protection conférée contre BA.5 par une infection préalable

100-
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30-
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10- J. Malato et al,
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Effet d'une 4éme dose ?

Neutralizing response

— Ancestral Wuhan-1

Delta
= Omicron

7~ 1

1
3rd 4th?

mRNA vaccine doses

X. Shen, Nature Medicine 2022



Effet du vaccin bivalent 1273.1214 (Wuhan/BA.1)

Neutralizing antibody titers against Omicron variant BA.1 BA.5
. . ) . No previous
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Et demain ?

protection
N
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vaccination
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] ] Durée de la protection ?
infection

Efficacité sur les nouveaux
variants (sévérité ?)
Résurgence de variants ?

Nouveaux vaccins (combiné,
universel, muqueux) ?

~
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temps

Eradication impossible
Endémie/épidémie type grippe avec recrudescence saisonniére plausible



Le scénario “grippe”

Daily new confirmed COVID-19 cases per million people

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

12,25 niilliards de doses administrées

World

P TR

Acces mais

o7

Nodata 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
1 | I | | | S 0

« No one is safe until everyone is safe » (Covax)



Les futurs vaccins

* Vaccin a ARN (ou protéique) a partir de la spike
ancestral+ BA-1, BA-4/5 cet automne

 Vaccin universel anti coronavirus ?? Spike+ N ?

« Vaccination par voie intranasale

G z
Intranasal vaccine Ko Intramuscular vaccine

@ 3
\/Infection\\L

O°°°

5 o
Virus O‘O' TN
shedding "¢ °, 90

O Resident memory B cell
O Resident memory T cell
==L 1A

8 IgG

FE Lund et al,
Science 2021



Immunité muqueuse induite par la vaccination intranasale

Vaccination systémique + i.n. ( 2 vaccins)

modele murin
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J. Tang et al, Science Immunology 2022



Effect protecteur des anticorps anti IgA

WT Spike Mucosal IgA Levels at Baseline

WT Spike Mucosal IgA (AU/ml)

Risk of Omicron Breakthrough Infection and Effect on

P<0.001 Viral Replication
-8-'WT spike mucosal 1gA
200 | WT spike mucosal 1gG
¥ . !
80 —e® |
|
|
60— [ T T i T T T 1
0 1 2
40 Relative Risk
20 —e
0 - 0
MNo Previous Previous
Infection Infection

Persistance des anticorps ?

S. Haverall et al, NETJM 2022



Les limites du programme vaccinal

Non vaccinés: >80 ans, pathologies chroniques, précarité
Vaccinés incompléetement + facteurs de risque

Patients immunodéprimés non répondeurs a la vaccination
Enfants, femmes enceintes

Opposants ( territoires d'Outre mer )



Couverture vaccinale selon le niveau de vie

eIt 1L (TEW A Couverture vaccinale selon le niveau de vie

B Me scuhaite pas se faire vacciner Me s3it. pas encone A l'intention de sa faire vacciner [ Vaccnd

En %
100
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Lecture > En juillet 2021, 54 8 % des adultes dont le niveaw de vie est inférieur au premier décile ont recw au moins une dose de vaccin contre le Covid-13.
Champ > Personnes dgées de 18 ans ou plus, résidant en France métropalitaine hors Ehpad, maisons de retraites et prisons.
Sources » EpiCov (Inserm-DREES), wolet 3.
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politiques ciblées « aller vers »
N. Bajos et al., DREES, Février 2022



Conclusion
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L'évolution de la pandémie dépendra

1) de la caractéristique des variants:
- reprise de BA.5 (ou proche) du fait d'une immunité déclinante
infection> gravité (mais personnes a risque)

- résurgence d'un ancien variant
infection=gravité

- émergence d'un nouveau variant
infection > gravité
infection = gravité

2) de l'adaptation des vaccins
de bivalents ..a muqueux ..
de leur accessibilité mondiale
de leur acceptation (4eme dose < 40%) .....

3) d'éventuels progrés thérapeutiques



