ACTUALISATION COVID-19

Vaccination
Variants
Echecs

Adolescents

Robert COHEN




(Z)INFOVAC-FRANCE

La pandémie : un cauchemar qui dure depuis 18 mois
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Premiers résultats d’immunogenicité/tolérance (phase1-2)

Résultats des études de phase 3 (Efficacité optimale maladie)

Début de la vaccination (Monde)

Efficacité sur le terrain optimale (Israél) pour maladie et transmission
Mise en évidence d’El rares (< 1/100.000) mais graves . - 3
5.700.000.000 de vaccinés dans le monde VA

49 31 6 604 (+68 373 en 24h) 46 254 1 97 (+205 020 en 24h)

Premiéres doses injectées Personnes totalement vaccinées
Nombre cumulé de personnes ayant regu au Nombre cumulé de personnes ayant regu
moins une dose de vaccin. toutes les doses de vaccin (1, 2 ou 3 en

Dernigre donnée (J-1) - 09/08. fonction des vaccins et des personnes).
Source : CovidTracker!/Ministére de la Santd. Dernigre donnde [J-1) : 09/09.

Source : CovidTracker/Ministére de la Santé,

Personne n’en aurait révée...


https://doi.org/10.1038/s41586-020-2798-3
https://doi.org/10.1038/s41586-020-2798-3
https://doi.org/10.1038/s41577-020-00434-6
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i Gamaleya Ad26, AdS Emergency use in Russia, other countries.

Approved in Brazil.
Oxford-AstraZeneca ChAdOx1 [ s |

Emergency use in U.K., E.U., other countries.
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SARS-CoV-2 : Comparaison cycle de réplication virale
et vaccins vectorises Adenovirus et ARNm

Stage 1: Viral entry
The virus's spike protein binds to a :
Nucleocapsid

receptor on the host cell called ACE2.
Than, the host molecules TMPRSS2
cleaves the spike protein, exposing Ike protein
parts that fuse the viral membrane RMA )
ith t # 3 protein
T

into
non-structural proteins (NSPs) that
quickly suppress the translation of
host maessenger RNAs in favour of
those belonging to the virus.

: Ad26.COV2S Schematic representation of the mechanism

SARS CoV-2 of action of the mRNA vaccine

(From Deva Priya 5A et al., Clin Drug Invest 2021)

e spikes unravel and pull

doubl {l
Thesa might provide a safe haven
for mare viral RNA to ba replicated
and translated.

FFFFFF

Le cycle du virus dans les cellules est bien plus complexe
et fait intervenir bien plus de matériel génétique que les
vaccins vectorisés sur adénovirus et encore plus que les

vaccins a ARNm
Les ARNm peuvent étre changés assez rapidement en cas
de mutations affectant ’efficacité vaccinale

https://www.nature.com/articles/d41586-021-02039-y?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=4fa081d186-briefing-dy-20210728&utm_medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-4fa081d186-4616261
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Immunite contre le SARS-CoV-2

Protéine de spicule (S) « Une vingtaine de protéines
« 4 protéines de structure
PP Protéine de membrane (M) » S (spike) la plus importante
quantitativement, la seule
Protéine d’enveloppe (£) semble t’il dont il est

démontré qu’elle suscite des

ac neutralisants

Protéing de suckéocopside (i) \ (nycleoprotging) dosable en
associée a I'’ARN génomique routine pour distinguer
immunité post infectieuse et
« > post vaccinale

80-120 nm « E (comme enveloppe)

* M (comme membrane)

https://www.nature.com/articles/d41586-021-02039-y?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=4fa081d186-briefing-dy-20210728&utm_medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-4fa081d186-46162610
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Vaccins contre la COVID-19

Pour l’instant = essentiellement vaccins anti-Spike

La spike n’est pas la

7 .
VIRALENTRY UP CLOSE seule proteine
i - - i i . 4 N
This eigoses yckoghablo i acids b the spks thet rapkli embed themeeties o the. exprimee a la surface

nearest membrane — that of the host cell.

du virus, mais c’est la
plus abondante.
Chaque spike peut se
fixer sur plusieurs
récepteurs et
permettre ’entrée de
’ARN du virus et
d’autres protéines
dans les cellules

Hydrophobic
amino acids
attach to nearest
membrane

https://www.nature.com/articles/d41586-021-02039-y?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=4fa081d186-briefing-dy-20210728&utm_medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-4fa081d186-46162610
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Les vaccins a ARNm
INSIDEANMRNA COVID VACCINE

COVID-19 vaccines made from messenger RNA use lipid nanoparticles — bubbles of fats — to carry the
molecules into cells. The mRNA contains the code for cells to produce the ‘spike’ protein that the
coronavirus SARS-CoV-2 uses to enter cells. Here are key innovations in the design of these vaccines.

V\/\/\/\ mRNA Lipid nanoparticle

...CGAGYYCGYGYWWAA...

The vaccines made by Moderna and Pfizer-BioNTech use
mRNA that has been chemically modified to replace
the uridine (U) nucleotide with pseudouridine (W).

This change is thought to stop the immune system
reacting to the introduced mRNA.

Pour que les vaccins a ARNm
puissent fonctionner il a fallu
mettre au point :

- Une enveloppe
« panoparticule »
constituée de

To help the body mount an effective immune
response to later SARS-CoV-2 infections, the
mRNA sequence is adapted to stabilize the
spike protein in the shape it uses when
fusing with human cells.

209 F e

The fatty nanoparticle around the
mRNA is made of four types of lipid
molecule. One of these is ‘ionizable’:
in the vaccine, many of these
molecules have a positive charge o
and cling to negatively charged mRNA, Phospholipid
but they lose that charge in the more

alkaline conditions of the bloodstream,

reducing toxicity in the body. *Lipid attached to polyethylene glycol

phospholipides,
cholestérol, de PEG et
d’autres lipides

Des modifications de
’ARNm en remplacant
notamment [’uridine par la
pseudo-uridine

PEG-lipid*

Cholesterol lonizable lipid

file:///Users/Robert/Desktop/histoire%20des%20vaccins%20a%CC%80%20ARNm. pdf
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Innombrables publications

Plan : idees forces

La maladie « naturelle » est immunisante (au prix de déces, de maladies graves, de
sequelles pour une partie +/- importante des infecteés)

Ces vaccins sont efficaces et méme tres efficaces (tous) certains plus que d’autres, cela
dépend des end-points (deces, réanimations, hospitalisations, formes symptomatiques,
pauci-symptomatique, transmission), du nombre de doses et des variants

Les variants « inquiétants » reconnu a ce jour restent « sensibles » aux vaccins si l’on

considere les formes graves, mais moins pour les formes asymptomatiques, pauci-
symptomatiques, modérées, ou > 6 mois ou pour les sujets fragiles.

» Dans ’ensemble il y a une relation entre entre les taux d’anticorps anti-spike et
I’efficacité mais pas de cutt-off (C° permettant de prédire si ’on est protége ou pas)

» Des réactions 22res sont maintenant connues pour chacun des vaccins

» La vaccination des adolescents est recommandé
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Recommandations vaccinales en France

» Le vaccin est obligatoire pour tous les professionnels de santé ainsi que d’autres
professions potentiellement en contact avec du public

» Il est recommandé pour tous a partir de 12 ans, méme (surtout) pendant la grossesse
et 'allaitement

» Les seuls vaccins recommandés (du fait des variants 0) sont les vaccins a ARNm :
Cominarty® ou Spikevax® (considérés comme interchangeables)

» Un schéma vaccinal commenceé avec un vaccin a adénovirus (voire un vaccin « entier )
doit étre poursuivi par un vaccin a ARNm, les schémas « hétérologues » semblent tres
immunogenes
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Le décret du 7 aolt 2021 mentionne les cas de contre-indication médicale faisant obstacle a la vaccination
contre la covid-19. En résumé

Contre-indications a la premiére dose :

1) Antécédent d’allergie grave documente (avis allergologue) a un des composants
du vaccin, en particulier au polyéthyléne glycol, et par extension risque d’allergie
croisée aux polysorbates.

2) Antécédent de PIMS post-COVID.

3) Myocardites ou péricardites survenues antérieurement a la vaccination et
toujours évolutives.

4) Traitement par anticorps monoclonaux anti-SARS-CoV-2



https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043915443
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Le décret du 7 aolt 2021 mentionne les cas de contre-indication médicale
faisant obstacle a la vaccination contre la covid-19. En résumeé

Contre-indications additionnelles a une deuxiéme dose :

1) Réaction anaphylactique au moins de grade 2 (atteinte au moins de 2 organes) a une
1¢re injection d’un vaccin contre la COVID-19, apres expertise par un allergologue.

2) Episodes de syndrome de fuite capillaire (contre-indication commune au vaccin
Vaxzevria® et au vaccin Janssen).

3) Syndrome thrombotique et thrombocytopénique suite a la vaccination par Vaxzevria®
et Jannsen.

4) Myocardites et/ou péricardites post vaccinales.

5) Effet indésirable d’intensité sévere ou grave attribué a la 1¢¢ dose, signalé au
systeme de pharmacovigilance aprés concertation médicale pluridisciplinaire : syndrome
de Guillain-Barré, hépatite grave...



https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043915443

Efficacite et Effectiveness des vaccins




Ces 2 vaccins a
ARNmM sont tres
proches dans leur

composition

(a noter la quantité
d’ARNm 3 fois plus

importante dans le

Sikevax®)

Et ont bénéficié de
larges études en

double aveugle
versus placebo

Les vaccins a ARNm « Faux Jumeaux »

The MEW ENGLANID JOURNAL of MEDICINE

|| ORIGINAL ARTICLE ||

Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA
Covid-19 Vaccine

Fernando P. Polack, M.D., Stephen |. Thomas, M.D., Micholas Kitchin, M.D.,
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Phe NEW ENMGLAND JOURNAL of MEDBICINE

ORIGINAL ARTICLE

Efficacy and Safety of the mRNA-1273

SARS-CoV-2 Vaccine

L.R. Baden, H.M, EI Sahly, B, Essink, K, Kotloff, 5, Frey, R, Novak, D, Diemert,

Pfizer

Cominarty®

A

A

‘

44,820 Participants were screened

1272 Did not undergo randomization
1152 id not meet elimibility criteria
&4 Had other reason
33 Withdrew
- 13 Underwent randomization
after cutoff
5 Had unspecified reason
4 were withdrawn by physician
1 Was lost o follow up

| 43,548 Underwent randomization |

1 Did not sign the informed

99 Were not vaccinated
consenl docurnent

21,770

43,418 Were injecled wilh vaccine or placebo
Wwere assigned to rocoive BN 162h7
21,728 Were assigned to receive placebo

]

37,706 Received vaccine or placebo
and had median follow-up of 2 mo

!

}

18.860 Received dose 1 of BNTL62b2

304 13d not receive dose 2
100 Withdrew
G2 Were lost Lo lollow-up
56 Had ongoing or pending
status
51 Were no longer eligible | =
28 Had adverse event
4 Were pregnant
2 Were withdrawn by
physician
1 Died

18,846 Received dose 1 of placebo

Moderna

Spikevax®

30,420 Parlicipants underwvent
randomization (1:1)

15,210 Were assigned to receive

two doses of mRMA-1273, placebo

13,210 Were assigned to receive

100 g each

15,185 Were included in the

salely analysis

316G Did nol receive dose 2
26 Withdrow
B6 Were no longer eligible
61 Were lost lo lollow-up
46 Had ongoing or pending
status
- 1% Had adverse cvent
5 Wore pregnant
2 Were withdrawn by
physician
1 Died
1 Had medication error
(no adverse event)

12,556 Recowed dose 2 of BN 162h2

12,530 Received dose 2 of placcha

!

l

48 Discontinued trial after dose 2
27 Wilhdrew
18 Were lost to follow-up
1 Died
1 Was wilhdrawn by physician
1 Had medication error
(no adverse event)

95 Discontinued trial after dose 2
GG Wilhdrew
25 Waere lost to follow-up
2 Died
1 Had other reason
1 Declined further procedures

15,181 Recsived at least one
dose and were included
inthe full analysis set

29 Did riot receive any
injection

40 Did nol receive any
injection

15,170 Received at least one

d[]ﬁE and werg included
in the full analysis set

15,166 Were included in the

saliely analysis

14,550 Were included in the
medified intention-ta-
treat population

631 Were SARS-CoV-2-positive
at baseline or had missing
data and were excluded

14 598 Were included in the

treat population

modified intention-to-

572 Were SARS-CoV-2-positive
at haseline or had missing
data and were excluded

416 Were excluded from per-pratocol analysis
& Received an incorrect mRNA injection

525 Were excluded from per-protocol analysis

7 Received incorrect injection

166 Discontinued without receiving dose 2
93 Received deose 2 outside dose 2 window
138 Did not receive dose 2, of were out
of window for per-protocel analysis
L1 Had other major deviations from protocol

231 Discontinued withaut receiving dose 2
109 Received dose 2 outside dese Z window
154 Did net receive dose 2, or were out
of window for per-protecel analysis
24 Had cther majer deviatiens from protocol

]

per-pratocol analysis

14,134 Were included in the 14,073 Were included in the

per-protacol analysis
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|| ORTGINAL ARTICLE ||

Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA
Covid-19 Vaccine

Fernando P. Polack, M.D., Stephen |. Thomas, M.D., Nicholas Kitchin, M.D.,

Efficacité (>90%) et

tolérance similaires pour les
2 vaccins
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The WEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Efficacy and Safety of the mRNA-1273
SARS-CoV-2 Vaccine

L.R. Baden, H.M. El Sahly, B, Essink, K. Kotloff, S, Frey, R, Novak, D, Diemert,
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A Per-Protocol Analysis
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T
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Placebo i Vaccine Efficacy  Incidence Rate
T 3.5+ : (95% ClI) (95% )
| L]
j . % per 1000 person-yr
3.0+ Placebo 56.5 (48.7-65.3)
mRMNA-1273 ! 54.1 (89.3-96.8) 3.3 (1.7-6.0)
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9]8 1"}5 liZ ]ig Placebo 14,073 14,073 14,073 14,072 13416 12992 12361 11,147 9474 6563 3971 1172 0
mRMA-1273 14,134 14,134 14,134 14,133 13,483 13073 12,508 11,315 9684 6721 4094 1209 0
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NON, ils se ressemblent beaucoup mais ne sont pas identiques :
ce sont de « faux jumeaux »
Il s’agit de
« 2 vaccins a ARNm
 vehiculés sur des nanoparticules lipidiques
« qui ont déemontré une grande efficacité ainsi qu’une bonne tolérance
 qui sont considerés comme interchangeables
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NON, ils se ressemblent beaucoup mais ne sont pas identiques :
ceux sont de « faux jumeaux »

Cependant certaines caractéristiques les différencient:

« La dose d’ARNm est 3 fois supérieure pour le Spikevax® (ce qui ne veut pas dire qu’ily a 3
fois plus d’antigenes exprimés a la surface des cellules)

« Dans une comparative utilisant les mémes méthodes de dosages, les taux d’anticorps
sont un peu plus élevés avec le Spikevax® notamment chez les sujets non préalablement
infectés, mais la différence est significative.

« Deux études suggerent une plus grande efficacité sur les formes les moins graves de la
maladie due au variant 0 avec le Spikevax®.

« Enfin, certaines donneées de et eétudes canadiennes suggerent

un risque de myo-péricardites un peu plus élevé avec le vaccin Moderna.
01/09/21


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34459863/
https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/slides-2021-08-30.html

@ JAMA Network” #JINFOVAC-FRANCE

From: Comparison of SARS-CoV-2 Antibody Response Following Vaccination With BNT162b2 and mRNA-1273

JAMA. Published online August 30, 2021. doi:10.1001/jama.2021.15125 ? €
IT All participants | B ] According to previous SARS-CoV-2 infection /f GF\HNDS \
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mRNA-1272 BNT162b2 mRNA-1273 ENT162b2 mRMNA-1273 ENT162b2
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Figure Legend:

Humoral Immune Response Following SARS-CoV-2 mRNA VaccinationViolin plots of circulating SARS-CoV-2 anti—spike protein receptor-
binding domain antibodies in serum samples obtained from participants after they received 2 doses of an mRNA vaccine. Inside each violin plot,
the geometric mean is depicted as a point. A, Difference between participants vaccinated with mRNA-1273 (Moderna) vs those with BNT162b2
(Pfizer-BioNTech). B, Difference-according to-previous-SARS-CoV-2-infection-and-the type-of mRNA-vaccine.-C, Difference-according to age
and the type of mMRNA vaccine in previouslyuninfected,participants. All. comparisons were significant at P <.001 except previously infected
participants'(panel B, which was significant at P =.01.
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BNT162b2 and mRNA-1273 COVID-19 vaccine effectiveness
against the Delta (B.1.617.2) variant in Qatar ?@mﬁ

(@)}
CLASSES

Patrick Tang, MD PhD' Mohammad R. Hasan, PhD'*, Hiam Chemaitelly, MSc*¥*, Hadi M.

X7t M5 Tt oA My 1. TMAS TTo L1 A ATT71. oo mMm4S o ATANA-1_1_21

Table 3. Effectiveness of the BNT162b2 and mRNA-1273 vaccines against the Delta variant >14 days after the first dose and
>14 days after the second dose.

>14 days after first dose and no second dose >14 days after second dose
Cases’ Controls’ Effectiveness Cases’ Confrols’ Effectiveness
(PCR-positive) (PCR-negative) in % (PCR-positive) (PCR-negative) n%

Vaccinated | Unvaccinated | Vaccinated | Unvaccinated | (95%CI)' | Vaccinated | Unvaccinated | Vaccinated | Unvaccinated | (95% CI)f

Effectiveness against infection

BNT162b2 19 1,602 52 1,569 64.2 209 1,621 397 1,433 53.5
(38.1-80.1) (43.9-61.4)

mRNA-1273 11 1,629 51 1,589 79.0 22 1,644 135 1,531 84.8
(58.9-90.1) (75.9-90.8)

BNT162b2 or mRNA-1273 31 1,700 96 1,635 68.9 231 1,728 466 1.493 572
(52.7-80.1) (48.9-64.1)

Effectiveness against severity, criticality, and fatality*

BNT162b2 0 49 4 45 100.0%¢ 3 54 20 37 89.7¢
(8.2-100.0) (61.0-98.1)

mRNA-1273 0 50 5 45 100.0%° 0 53 6 47 100.0%°
(28.1-100.0) (41.2-100.0)

BNT162b2 or mRNA-1273 0 50 1 49 100.0% 3 57 25 35 92,6}
(O 0 100 0) (72.7-98.6)

https //doi. org/10 1101/2021.08.11.21261885
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Comparison of two highly-effective mRNA vaccines for COVID-19
during periods of Alpha and Delta variant prevalence

Arjun Puranik™, Patrick J. Lenehan'™, Eli Silvert', Michiel J.M. Niesen', Juan Corchado-Garcia', ; €
e . “ /. GRANDS \\

(@)}
CLASSES

a. Comparative effectiveness of COVID vaccines mRNA1273 and BNT162b2 g : -
b. Comparison of cumulative incidence of SARS-CoV-2 infection between propensity-matched individuals in Minnesota

St iod: Dec. 1, 2020 to Jul. 19, 2021
udy peri ec. 1, o Ju , Minneso

0.030
e Pfizer
unvaccinated vs. mRNA-1273: p < 0.001 =" MRS
we No vaccine
unvaccinated vs. BNT162b2: p < 0.001

0.025
636,053 patients with at least one SARS-CoV-2 PCR test
Inclusion criteria (for vaccinated individuals): mRNA-1273 vs. BNT162b2: p= 0.0034

- Age greater than or equal to 18 years;
- If vaccinated, received at least one dose of BNT162b2 or mRNA-1273
- If vaccinated, did not have any positive SARS-CoV-2 PCR tests prior to their first vaccine dose; and

- If vaccinated, only received a COVID-19 vaccine from one manufacturer §ﬂ-020
(]
received Unvaccinated received i
#° MRNA-1273 individuals BNT162b2 "N\ g
° vaccine vaccine g 0.015
i
3
5
3 o010
Unmatched 57,019 _ 119,463
e —— —— 0.005
Matched 258800 -----oooooe-- SRAGR ----------e--e 25,869
mRNA-1273 ) BNT162b2
vaccinated unvaccinated vaccinated
cohort cohort cohort 0.000
" : z 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 B4 91 98 105 112 119 126 133 140 147 1584
25,869 patients 25,869 patients 25,869 patients B ik full VBcaation

Matching criteria: age, sex, race, history of prior SARS-CoV-2 PCR testingdate of full vaccination
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The NEW ENGLAND [OURNAL of MEDICINE

Effectiveness en Israel confirme largement | )
les etudes pre-AMM T e e

MNoa Dagan, M.D., Noarn Barda, M.D., Eldad Kepten, Ph.D., Oren Miron, M.A,,

Shay Perchik, M.A., Mark A, Katz, M.D., Miguel A. Herndn, M.D.,
Marc Lipsitch, D.Phil., Ben Reis, Ph.D_, and Ran D. Balicer, M.D.

A Documented SARS-CoV-2 Infection B Symptomatic Covid-19
L @
= 9 = 8
S 3K 2
E© E©
s = 3 =
o = o =
T T T T T T
7 14 21 28 35 42
Days Days
No. at Risk No. at Risk
Unvaccinated 596,618 413,052 261,625 186,553 107,209 37,164 4132 Unvaccinated 596,618 413,768 262,662 187,784 108,242 37,564 4204
Vaccinated 596,618 413,527 262,180 187,702 108,529 38,029 4262 Vaccinated 596,618 414,140 263,179 188,740 109,261 38,299 4288
Cumulative No. of Events Cumulative No. of Events
Unvaccinated 0 2362 3971 5104 5775 6053 6100 Unvaccinated (0] 1419 2393 3079 3433 3582 3607
Vaccinated (o] 1965 3533 4124 4405 4456 4460 Vaccinated (o} 1103 1967 2250 2373 2387 2389
C Covid-19 Hospitalization D Severe Covid-19

0.20
2 0.15 2
. ) .
S - o2 0.10 s © X
EGC — EGC —
S = 0.05 g =
0.00 T I
0 7 14 21 28 35 42 (0] 7 14 21 28 35 42
Days Days
No. at Risk No. at Risk
Unvaccinated 596,618 414,865 264,377 189,808 109,867 38,432 4309 Unvaccinated 596,618 414,898 264,437 189,874 109,929 38,467 4310
Vaccinated 596,618 414,916 264,482 189,972 110,054 38,561 4321 Vaccinated 596,618 414,933 264,516 190,000 110,076 38,571 4322
Cumulative No. of Events Cumulative No. of Events
Unvaccinated 0 58 125 198 244 256 259 Unvaccinated 0 17 57 114 157 171 174

Vaccinated 0 31 77 98 108 110 110 Vaccinated 0 6 26 45 52 55 55
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Efficacite et tolérance du Cominarty® a > 6 mois

0.08 | [ 0.005

0.004 —

0.07

0.003 —

0.002
0.06 4

0.001 — Six Month Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA COVID-19 Vaccine

0.05 - D.D:‘.D—l_

Stephen J. Thomas, M.D.! , Edson D. Moreira Jr., M.D.2, Nicholas Kitchin, M.D.*, Judith
Absalon, M.D.**| Alejandra Gurtman, M.D.*®, Stephen Lockhart, D.M.*, John L. Perez, M.D.¢,

0.04

0.03 4

Cumulative Incidence (%)

0.02

BNT162b2

0.01 +

0.00 -

T T T T T T T T T T T T
0 14 28 42 56 70 84 98 112 126 140 154 168 182 196 210 224 238

Days After Dose 1

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.21261159v1 .full.pdf
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Efficacite et tolérance du Cominarty® a > 6 mois

Six Month Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA COVID-19 Vaccine

Stephen J. Thomas, M.D.! , Edson D. Moreira Jr., M.D.2, Nicholas Kitchin, M.D.*, Judith
Absalon, M.D.**| Alejandra Gurtman, M.D.*®, Stephen Lockhart, D.M.*, John L. Perez, M.D.¢,

Vaccine Group

Efficacy Endpoint Subgroup BNT162b2 Placebo VE
(N=23,040) (N=23,037) (95% CI)

No. of Surveillance Mo. of Surveillance
participants time (no. at risk) participants time (no. at risk)

First COVID-19 occurrence after dose 1 131 8.412 (22,505) 1034 8.124 (22.434)  B7.8(85.3,89.9)
After dose 1 to before dose 2 46 1.339 (22,505) 10 1331 (22.434)  58.4 (40.8,71.2)
After dose 1 to <11 days after dose 1 41 0.677 (22,505) 50 0675 (22.434)  18.2 (-26.1, 47.3)
211 Days after dose 1 to before dose 2 5 0.662 (22,399) 80 0.656 (22.369)  91.7 (79.6, 97.4)
Dose 2 to 7 days after dose 2 3 0.424 (22,163) 35 0.422 (22,057)  91.5(72.9,98.3)
27 Days after dose 2 82 6.649 (22,132) 889 6.371(22,001)  91.2(88.9,93.0)
:;s'i“g“ after dose 2 to <2 month afler 12 2 923 (22,132) 312 2884 (22,001)  96.2(93.3, 98.1)
22 Months after dose ? to <4 months
iy 46 2 696 (20,814) 449 2593 (20,344)  90.1(86.6,92.9)
24 Months after dose 2 24 1.030 (12,670) 128 0.895 (11,802)  B83.7 (74.7, 89.9)

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.21261159v1 .full.pdf
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Correlations entre immunogenicite des vaccins et efficacite

Protective efficacy (%)
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Khoury et al. Nature Medicine (2021)
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99 TRank corr p = 0.79
Variance explained by linear model: 77.5%
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SARS-CoV-2 neutralization
(geometric mean titer ratio of vaccinees to convalescent patients)

Earle et al. medRxiv preprint (Mar 20 2021)
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Sputnik V® -

» 2 vaccins = a vecteur viral non réplicatif

» Premier vecteur : adénovirus sérotype 26
» Deuxieme vecteur : adénovirus sérotype 5 (contrer un effet blunting like)

» Efficacité

» 17.032 personnes vaccinées : 16 cas de Covid-19 0 graves
» 5.682 placébo 62 cas de COVID-19 20 graves > 90%

» Aucun événement indésirable inattendu n'a été identifie

» Colit<10$ = e > ]

Premiére vaccination Deuxieme vaccination
—
L wmclain aves e gl codent i iz L sp t I(V
Four o (protERe S o cornavins 2 [eurs fus ward utni
B . . . panttre dansle ceifule : Primo- Immunisation L vitn .
https://sputnikvaccine.com/fra/about-vaccine/ \ /_ immunisation de rappel i
o I/— un wrel
- o ' ' a2z bivalents
. ‘ﬁ‘ SEHE PRt \h‘ A I N R . = * ol L TP L rapos B
L& PRCTEIND 5 RAFRETEMES 0} M T e | rrdime bepe de veckels
‘) _\ """"" toar exzmple. Ad26+AC2E)
. fre.
Sy wwsN<x | L T
Q« ARTILORRS &Q Q& LI ._-_{ 4 ....
== Vaccins monovalents
- “ =4 4ty & p s
- . L urps sanililise 1o proléive S ! Temps
- er_\:narr‘i:. [ gém?m;::n {jours) u] 7 14 2 28 33 42 49 36
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Safety and efficacy of an rAd26 and rAd5 vector-based

S p utn '| k V® heterologous prime-boost COVID-19 vaccine: an interim
analysis of a randomised controlled phase 3 trial in Russia

Denis Y Logunov*, Inna V Dolzhikova®, Dmitry V Shcheblyakov, Amir | Tukhvatulin, OlgaV Zubkova, Alina S Dzharullaeva, Anna V Kovyrshina,

Total  Vaccine group Placebo group  Vaccine efficacy p value 2.0 — Vaccine
cases (95% CI) —— Placebo
First COVID-19 occurrence from 21 days after dose 1 (day of dose 2)* g
Overall 78  16/14964(01%) 62/4902 (13%)  91.6% (85-6-952) <0-0001 < E;.’ 159
Age group (years) E :%
18-30 5 1/1596 (01%)  4/521(0-8%)  91.9%(51-2-99:3)  0.0146 ‘g S 104
31-40 17 4/3848 (01%)  13/1259 (1.0%)  90-0% (71-1-96-5)  <0-0001 G g
41-50 19 4/4399 (01%)  15/1443 (1-0%)  91.3% (73.7-96-9)  <0.0001 E" §
51-60 27 5/3510 (01%)  22/1146 (1.9%)  92-7% (81-1-97-0)  <0-0001 § 05 .
>60 10 2/1611 (0-1%) 8/533 (1-5%) 91-8% (67:1-98:3)  0-0004
Sex 0 I 1 I | I | I 1
Female 32 9/5821 (0-2%) 23/1887 (1-2%) 87-5% (73-4-94-2) <0-0001 0 10 20 30 40 50 60 70 80
Male 46 7/9143 (0-1%)  39/3015(13%)  94-2%(87-2-97-4)  <0-0001 Number at risk Time since first dose (days)
:haso:i:rate or severe 20 0/14964 20/4902 (0-4%) 100% (94-4-100-0)  <0-0001 (number of COWH% mFs) o s an secEs o0 cse o .
accine
First COVID-19 occurrence after dose 1 (0) (35) (61) (66) (70) 71) (77) 79)
Anytime afterdose1 175 79/16427 (0-5%) 96/5435(1-8%)  73-1% (63-7-80-1)  <0-0001 Placebo 5435 5121 5046 4895 3662 2223 1106 133
;rom 14 days after 109 30/14999 (02%) 79/4950(1-6%)  87-6%(811-91.8) <0-0001 (0) (10) (30) (54) (71) (87) (92) (96)
ose 1
First COVID-19 occurrence after dose 2 (28 days after dose 1)* Figure 2: Kaplan-Meier cumulative incidence curves for the first symptomatic, PCR-positive COVID-19 after
All 60 13/14094 (0-1%) 47/4601(1-0%)  91.1% (83-8-95-1)  <0-0001 dose 1, in participants who received at least one dose of vaccine or placebo

Malgre les données d’efficacité > 90% présentées dans cette etude, le Sputnik V n’a pas

encore d’AMM européenne ni d’approbation par [’OMS pour des raisons de transparence.
Les capacités de production en Russie semblent de plus limitées
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» La 2éme dose des vaccins vectorisés sur le méme adénovirus a un effet relativement
modeste sur ’immunogénicité et ’efficacité

» L’hypothese la plus plausible est que, lors de la 1ere injection, les cellules « infectées»
expriment a leur surface non seulement le spike mais aussi des genes correspondant a des
antigenes de surfaces de [’adénovirus suscitant la production d’anticorps = une partie de
la deuxieme dose va étre recouverte d’anticorps = effet rappel moindre

» Ceci explique

» Que I’espacement des doses augmente ’immunogénicité

» Que la deuxieme dose est mieux tolerée que la premiere
» La meilleure immunogénicité-efficacité du Sputnik (2 adénovirus =)

» L’excellente immunogénicité en 2eme dose des vaccins a ARNm




Novavax®

Vaccin antigenique purifié (spike)
Véhiculé par des nanoparticules :

Adjuvant : Matrix M

Etude simple aveugle versus placebo

(15.000)

Réactogénicité immeédiate semblant [

Safety and Efficacy of NVX-CoV2373
Covid-19 Vaccine

P.T. Heath, E.P. Galiza, D.N. Baxter, M. Boffito, D. Browne, F. Burns,

SAFETY AND EFFICACY OF NVX-CoV2373 VACCINE

D CRASATION T D CORSLIUIATION S0

16,645 Participants were sscedsed Tor aligibility |

| 15,187 Underwent randormizati |

1458 Were eacluded
1288 Did net meet inclusion criteria
of met exclusion criteria
113 Had ather ressan

28 Did not meet randomization criteria
25 Withdrew

4 Had adverse event

|

7593 Were assigned to receive
MWH-CoV23T3 vaccine

| | 7504 Were assigned to receive |

24 Did not receive vaccine
14 Had unknown reason
7 Withdrew
2 Had adverse event
1 Had ather reasan
{screening Failure)

24 Did not receive placebo
12 Had urkrown reason
7 Withdrew
1 Had adverse syent

7569 Received dose 1 of NVX-CoVZIT
waccine [safety papulation)
102 Did not receive dose 2

7570 Received dose 1 of placebo
[safety papulation)

of vaceine
23 Had unkniown reason
23 Withdrew
12 Declined to participate
11 Were nonadherent
11 Were withdrawn by
physician
& Received placebo
7 Had adverse event
7 Were lost to follow-up
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1 Was lost to follow-ug:

2 Were withdrawn by
physician

1 Had other reasan

107 Did not receive dose 2
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15 Withdrew
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7 Were lost to follow-up
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& Received vaccine
3 Had adverse event.
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[}

57 Di inued trial after

meilleure que les vaccins a ARNm S | e i

Efficacité globale sur le variant alpha
prédominant similaires aux vaccins a ARNm

13 Were last to follow-up

| | 7463 Received dose 2 of placebo

¥ Had adwerse event

4 Were withdrawn by
physician

1 Had other reason nat
related o adverse event

104 Discontinued trial after

61 Received approved

dase 1
30 Withdrew
12 Were last to fallow-up
4 Had adverse event
4 Were withdrawn by
physician
4 Received approved
vaccine
1'Was pregnant
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vactine
27 Withdrew
7 Were withdraum by 549 Were excluded from the safety
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6 Were lost to follow-up

399 Were seropositive before 7 days
after dose 2
102 Received anly 1 dose
48 Had major protocol deviation,
missed dose, or had censaring

3 Had ather reasan

event
7020 Were included in the per-protocol
population

551 Were excluded fram the safety
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402 Were seropositive before 7 days
after dose 7
107 Received only 1 dose
42 Had rmajor protocol deviation,
missed dase, or had censoring

event
7019 Were included in the per-protocsl
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134 Di inued trial after
dose 2
70 Withdrew
5% Received approved
vaceine
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1 Had unrelated sdverse
event
1'Was withdrawn by
physician
1 Had ather reason
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Novavax®

Safety and Efficacy of NVX-CoV2373
Covid-19 Vaccine

P.T. Heath, E.P. Galiza, D.N. Baxter, M. Boffito, D. Browne, F. Burns,
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DOI: 10.1056/NEJM0a2107659

B Intention-to-Treat Population
100.0

g ¥

< 24 Placebo

v : A R

< 2.0 u"}

% ' “A“}"’ L

T 16-

g 124

k-

< 038 NVX-CoV2373

g 0.4

(9]

0.0-< T T T T T T T 1
0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 91 98 105 112 119 126
Time since First Dose (days)

No. at Risk
Placebo 7565 7554 7540 7520 7475 7425 7342 7238 7089 6808 5661 4658 3761 2906 1995 1017 317 12 0
NVX-CoV2373 7566 7555 7541 7526 7483 7440 7385 7304 7148 6893 5760 4739 3821 2973 2058 1058 334 13 0
No. with Event
Placebo 0 7 20 29 42 54 69 79 95 106 118 124 131 134 140 141 141 141 141
NVX-CoV2373 0 11 21 26 29 35 35 36 36 38 38 40 41 4] 42 42 42 42 42
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Safety and Efficacy of NVX-CoV2373
NovavaX® Covid-19 Vaccine DOI: 10.1056/NEJM0a2107659

P.T. Heath, E.P. Galiza, D.N. Baxter, M. Boffito, D. Browne, F. Burns,

Subgroup Placebo NVX-CoV2373 Vaccine Efficacy (95% Cl)
no. of events/no. at risk %

Per-protocol population 96/7019 10/7020 — E 89.7 (80.2 to 94.6)
Intention-to-treat population 141/7570 42/7569 —— , 70.4 (58.3t0 79.1)
Age i

18 to <65 yr 87/5062 9/5067 —— | 89.8 (79.7 to 95.5)

265 to 84 yr 9/1957 1/1953 ' +— 88.9 (20.2 t0 99.7)
Race :

White 85/6635 86625 e~ | 90.7 (80.8t0 96.1)

Other 8/297 2/302 L + . 75.7 (-21.6 to 97.5)
Variant i

Non-B.1.1.7 28/7020 1/7020 4 96.4 (73.8 to 99.5)

B.1.1.7 58/7020 8/7020 ——&— | 863 (713 t0 93.5)
Coexisting illness :

Yes 33/3143 3/3117 ————&—1 90.9 (70.4 t0 97.2)

No 63/3876 7/3903 —— | 89.1 (76.2 to 95.0)

—-iIlO —ZIO (I) ZIO 4I0 610 8I0 l(l)O




L’efficacité sur le terrain de

ce vaccin inactivé semble
proche des vaccins a ARNm

Vaccin inactive chinois
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MERICINE

ORIGINAL ARTICLE

Effectiveness of an Inactivated SARS-CoV-2
Vaccine in Chile

Alejandro Jara, Ph.D., Eduardo A. Undurraga, Ph.D., Cecilia Gonzdlez, M.D.,
Fabio Paredes, M.Sc., Tomds Fontecilla, M.Sc.,, Gonzalo Jara, B.S.E.,

Table 2. Effectiveness of CoronaVac Vaccine in Preventing Covid-19 Outcomes in Overall Study Cohort, According to Immunization Status.*

Outcome and

Immunization Status Study Cohort Persons with Covid-19
No. of No. of Incidence
Person-Days Persons Rate
no. of events/
1000 person-days
Covid-19
Unvaccinated 614,868,240 185,633 0.3019
Partially immunized 69,788,352 20,865 0.2990
Fully immunized 91,671,797 12,286 0.1340
Hospitalization
Unvaccinated 620,894,706 18,034 0.0290
Partially immunized 70,690,796 3,370 0.0477
Fully immunized 92,445,333 1,462 0.0158

Vaccine Effectiveness (95% Cl)

Analysis
Adjusted for
Sex and Age

8.0
(6.5-9.4)

61.2
(60.3-62.0)

314
(28.6-34.0)

86.0
(85.1-86.8)

Analysis
Adjusted for
All Covariatest

percent

15.5
(14.2-16.8)

65.9
(65.2-66.6)

37.4
(34.9-39.9)

87.5
(86.7-88.2)

Vaccinated with

gt
onedoseonly -

o

o

Vaccinated with
two doses

Days since February 2, 2021

B Crude Cumulative Incidence of Covid-19
5_
Stratified _ 1
Analysisi S
g
]
=
v
2
_ E 2
5
17.2 £
(15.8-18.6) ¥
63.7
(62.8-64.6)
0 T
_ 0 14
40.3
(37.6-42.8)
86.5
(85.6-87.4)

DOI: 10.1056/NEJM0a2107715
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D CRARATION BT DI CORLN

Vaccination par voie nasale

VIEWPOINT: COVID-19

Scent of a
Intramuscular vaccine vaCCi ne

— ey Intranasal vaccination
should block SARS-CoV-2

transmission at the source

Intranasal vaccine

*  Vaccination nasale: Eot— =

Ig A et cellules T et B mémoires dans le nez
et les voies aériennes supérieures

Prevention de I'infection et reduction de
I'excrétion virale

By Frances E. Lund® and Troy D. Randall?

Science 373 (6553), 397-399.
DOI: 10.1126/science.abg9857

*  Vaccination IM:
igG seriques,

protection infection pulmonaire par
transsudation au niveau pulmonaire mais
n'empeche pas l'infection nasale et
I'excretion virale

@ Resident memory B cell
Resident memory T cell
ol 124
& 1gG
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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)

- v- .8 Controls:

el ® 95%-100%
= oo 3
® e
* o

Darker blue color is
hematologic cancers

Immunosuppressive
L Cancer ] Hemodialysis ] ]' Organ Transplant ] Shecacles

o
O
o

)
O
o

Q
©

Percent with antibody
response (%)

) &

0.0

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 apres la 1¢ et la 2¢ dose montrent que la réponse est plus robuste apres la 2¢ dose
Les taux d’Ac et les niveaux de seuils varient selon les protocoles des études

Présentation ACIP du 13/08/2021 : https://www.cdc.govivaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-07/07-COVID-Oliver-508.pdf
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Facteurs individuels susceptibles de || ’efficacite
des vaccins contre le SARS-CoV-2

Traitement Immunodeéficience Corticothérapie a Traitement anti-

immunosupresseur primaire dose élevée cancereux actuel
ou récent

Insuffisance rénale Obésité ?
HTA?

Age avancé Adapté du CDC




Corrélations entre Immunogenicite
et Efficacite Clinique
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Les méthodes de dosage des anticorps n’étant pas standardisées, les résultats obtenus ne
peuvent étre directement compares.

Cependant de nombreuses études ont compare les taux d’anticorp obtenus apres
vaccination avec des sérums de convalescents.

L’ensemble des vaccins donnent des taux d’anticorps (neutralisation) > a ceux retrouves
dans le serum de convalescents.

Ce sont les vaccins les plus immunogenes qui donnent les meilleures efficacités dans les
études cliniques et contre les variants B ou 0
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Neutralizing antibody levels are highly predictive
of immune protection from symptomatic
SARS-CoV-2 infection v it

David S. Khoury'?, Deborah Cromer'?, Arnold Reynaldi', Timothy E. Schiub'?, Adam K. Wheatley?,
Jennifer A. Juno’, Kanta Subbarao™, Stephen J. Kent**%, James A. Triccas™*“* and Miles P. Davenport'**
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Earle L et al. https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.03.17.20200246v1e
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NHSES
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. 500

Rank corr p = 0.93
Variance explained by linear model: 94.2%
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Combien de doses de vaccin chez les patients
ayant déja eu la COVID-19 ?

A Antibody Titers
@ Seronegative (N=67) @ Seropositive (N=43) The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
No.of Participants: 67 43 12 7 22 15 13 8 18 20 21 4 19 14 3% 19
o 10 . ®
% - . i ? ! i . ’ ’ . CORRESPONDENCE
g 100 ° LI * ; ' ° Antibody Responses in Seropositive Persons
_; 1o= ’ i : . after a Single Dose of SARS-CoV-2 mRNA Vaccine
.
3 ¢ ® e o
§ w| = o & i @ o ° [
04 58 512 13-16 17-20 2127
o e D et Pee S oo Cette etude montre qu'une dose de
B Sie s Seronegative at Vaccination (N=148) Seropositive at Vaccination (N=82) VaCCin é ARNm SUSCite des réponses
No.afParti:ipal::-: 98 86 14 10 37 27 W0 14 7 6 61 56 8 3 42 31 25 24 19 11 -Immun-lta-l res rap]des avec des t]tres
T d'anticorps = ou > a ceux observés chez
o les participants séronégatifs ayant recu
B deux doses.
- R @’ﬁ 5 C‘é\» Q‘*o «G‘é Q N ‘&é’ aﬁv ""\ %b Q’a‘o Q“'é @o
& IFEEF T EE I A
ST Y Y T ¥ U Todd Bradley, Ph.D.
B e i - Elin Grundberg, Ph.D.
Figure 1. Immunogenicity and Reactogenicity of SARS-CoV-2 RNA Vaccines.
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1 dose de vaccin a ARNm chez des patients préalablement infectés par
le SARS-CoV-2 suscite des Ac neutralisant >> aux variants de moindre sensibilitée

E Previously Infected Vaccinated F Uninfected Vaccinated
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—_— ey —
g 1000004 . é F-... g 100000- -y
10004 T «2 ¥ 10000+ —
. o o ° ras
1000+ ' iy ‘ .o : 1000+ ?
R 1004 g L - * } 100- ‘ <
o) .. 2.8 5 0. .. @ [ T — &
10- e 10+ .
NN AN : ; e 3+ T+ N
S F A S A
jﬂ-»#o g2 J,“'a,;;ﬁtf’ R
.5;\ . @f\, ¢ -"3;& M \ny
L - Q}K '_:5’ Stamatatos L, et al. Science. 2021;eabg3175.

S i :
& @ doi:10.1126/science.abg9175
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Combien de doses de vaccin chez les patients
ayant déja eu la COVID-19 ?

COVID+ D’apreés InfoVac-Suisse

Personne
immuno-
supprimée

Dose unique Dose 1 Dose unique
: ) Des 3 mois ) _
Des 6 mois Dois D AR E Des 3 mois

semaines apres

Personne en Personne

bonne santé vulnérable
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Vaccination « hétérologue » :
Quelle immunogeénicite et quelle tolérance ?

Immunogenicity and reactogenicity of BNT162b2 boosterin & @ x ®
ChAdOx1-S-primed participants (CombiVacS): a multicentre,

[ Control group [ Intervention group open-label, randomised, controlled, phase 2 trial
A B % i Alberto I Borobia®, Antonia| Carcas®, Mayte Pérez-Olmeda, Luis Castario, Marfo Jesos Bertran, Javier Garcio-Pérez, Magdalena Campins,
| — [ —
4- E I ] o
o
I 4 o o g
]
2° T 7! B B
= o
) E .|
S 2- ! = 2
] E = 5
= (] e =]
= E E
> £
=] = =
gt %
=} =
& ¥ &2’1 o
=] =]
i i sersmean Becsrrnrsimvaparsrnbe R ie Ak e A =
] " o 1+
=]
(=] =] =] =] =] & & 5 & -
T T | 0 T T 1
0 7 14 0 7 14
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https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)01420-3/fulltext
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Vaccination heterologue contre le SARS-CoV-2

Surrogate neutralisation (AU/mL)

<0-0001

Individuals
>10000
<10
Median

3
1789

1
106

3377

Heterologous
prime-boost
vaccination with
ChAdOx1 nCoV-19
and BNT162b2
@
i

July 29,2021
https://doi.org/10.1016/

Matthias Tenbuscht,

La vaccination hétérologue
AZ-BNT plus immunogene que
\VAY.VA

BNT-BNT

Figure: Comparison of surrogate neutralisation
activity induced by homologous and
heterologous COVID-19 vaccine regimens
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Vaccination « hétérologue » :
Quelle immunogeénicite et quelle tolérance ?

From: A ‘mix and match’ approach to SARS-CoV-2 vaccination

* Humoral immunity:
Anti-spike IgG, neutralizing
N 4 titers and spike-specific B cells

Cellular immunity: . SARS-CoV-2
Shiespetio G4 and vt

Homologous vector vaccines

https://www.nature.com/articles/s41591-021-01463-x



https://www.nature.com/articles/s41591-021-01463-x
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Echecs vaccinaux

» Les cas d'échecs vaccinaux 1 proportionnent a mesure que la couverture vaccinale 1
alors que l'efficacité du vaccin est stable

» Les échecs sont plus fréquents pour
= Les immunodéprimés

= Les sujet agés EH PAD
= Les lieux de rassemblement

= Certains variants B>gamma > 0

» --> Difficultés de communication
= Inquiétudes des services de santé locaux concernant l'efficacite

= Le public peut étre convaincu que les vaccins ne sont plus efficaces et que des doses de rappel sont
nécessaires.

= Il est important de communiquer sur les échecs qui sont rares et ne représentent qu’un « petit
pourcentage » de cas
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ORIGINAL ARTICLE

Covid-19 Breakthrough Infections
in Vaccinated Health Care Workers

Moriah Bergwerk, M.B., B.S., Tal Gonen, B.A., Yaniv Lustig, Ph.D., Sharon Amit, M.D.,
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Ces 2 études
montrent que les
taux d’anticorps
(neutralisation) sont
significativement
plus faibles chez les
sujets infectés

malgré un schéma
de vaccination

complet, mais ne
retrouvent pas de
seuil précis
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Correlates of protection against symptomatic and asymptomatic

SARS-CoV-2 infection

Shuo Feng PhD?, Daniel J. Phillips MMath %, Thomas White PhD* Homesh Sayal PhD%,

Figure 1C: Vaccine efficacy against primary symptomatic COVID-19 as a function of Ces 2 etudes
immune markers measured at day 28 post-second dose montrent que les
o 100 taux d’anticorps
| (neutralisation) sont
§ - oo significativement
- plus faibles chez les
s e sujets infectés
- vt Sk 3 28 ey pos bose (ALUTL) -~ At Spike R8O 28 ot booe (AL malgré un schéma
N e - de vaccination
i g 1777 complet, mais ne
i e P e retrouvent pas de
o o seuil précis
S -t A Y AT S

Red shaded areas represent the immune marker density distribution. Green lines show the vaccine

efficacy and green dotted lines are 95% bootstrapped confidence intervals for vaccine efficacy.
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Profil clinique des échecs de vaccination

ORIGINAL ARTICLE

Prevention and Attenuation of Covid-19 with the BNT162b2 and mRNA-1273
Vaccines

Mark G. Thompson, Ph.D., Jefferey L. Burgess, M.D., M.P.H., Allison L. Naleway, Ph.D., Harmony Tyner, M.D., M.P.H., Sarang K. Yoon, D.O., Jennifer

Cette étude du CDC a

Table 3. Viral RNA Load, Duration of Viral RNA Detection, Frequency of Febrile Symptoms, and Duration of lllness in etUd]e le prOﬁ l Cl] n]q ue de
Vaccinated and Unvaccinated Participants with SARS-CoV-2 Infection. * ces echecs com pa re aux
Partially or Fully cas survenus sans
Variable Unvaccinated Vaccinated Difference (95% CI) : :
SRR vaccination. La charge
ira oad > >
Kl akssetad T e _ virale était inferieure en
Mean — logyo copies/mlf 3.8:1.7 2.3£1.7 402 (16.3-57.3)% moyenne de 40%, le ri sque
Duration of viral RNA detection de f-iévre -I n fé r-i eure é 59% :
No. assessed 155 16 — 7 .
Mean — days 8.9:10.2 2.7+3.0 6.2 (4.0-8.4) .et l,a .d uree de la malad]e
Detection of viral RNA for >1 week—no.jtotal ~ 113/156 (72.4) 4/16 (25.0) 0.34 (0.15-0.81)§ inferieure de 2,3 jours.
Febrile ::l:n(:fc)ams — no.Jtotal no. (%)9] 94/149 (63.1) 4/16 (25.0) 0.42 (0.18-0.98) TOU Fes cgs d.] f.fe re;nces
S E— etaient significatives.
No. assessed 148 16 _ Cette étude a cependant
Mean — days 16.7+15.7 10.3:10.3 6.4 (0.4-12.3) ete realisee avant le
Days spent sick in bed variant b
No. assessed 147 15 —
Mean — days 3.8+5.9 1.522.1 2.3 (0.8-3.7)



https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2107058?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
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Profil clinique des echecs de vaccination

lists available at ScienceDirect

CLINICAL

Clinical Microbiology and Infection MICROBIOLOEY Cette étUde a
cependant été

ELSEVIER journal homepage : www.clinicalmicrobiclogyandinfection.com JEESOHID R

Original article

BNT162b2 vaccine breakthrough: clinical characteristics of 152 fully real] see avant le
vaccinated hospitalized COVID-19 patients in Israel va r-l ant b

Tal Brosh-Nissimov ", Efrat Orenbuch-Harroch * %, Michal Chowers *°,

Une étude israelienne décrit une cohorte de 156 patients hospitalisés pour forme grave
de COVID-19.

Il s’agit essentiellement d’hommes agés (> 70 ans) avec des comorbidités (96 %).

Sur les six patients sans comorbidité, seuls trois présentaient une COVID-19 sévere, tous
avec une issue favorable.

Ces comorbidités etaient plus fréquentes que chez les sujets non vaccinés :
« diabete (48% vs 27,9%-34. 7%),
* hypertension (71% vs 43,5%-62%),
insuffisance cardiaque (28% vs 5,8%-12,8%),

maladies pulmonaires chroniques (24% vs 7,4%-16,5%),

maladies rénales chroniques (32% vs 12,7%)

cancer (24% contre 4,8%-10,8%).



https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/action/showPdf?pii=S1198-743X%2821%2900367-0

Les variants

- La survenue de mutations est « inéluctable » quand les virus
(particulierement a ARN) se repliquent

- Plus I’épidémie est forte, plus il y aura de mutations

- Certaines de ces mutations peuvent conférer un avantage
« écologique » aux virus mutés (transmissibilité-résistance a
l’immunité)

- Plusieurs mutations « avantageuses » sur une souche - variants
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Les variants : trois catégories

» Variant préoccupant, ou VOC « variant of concern » :

» Augmentation de la transmissibilité ou impact défavorable sur l’épidémiologie du
COVID-19 (ex. échappement a l’immunité naturelle post-infection) ;

» Augmentation de la gravité ou changement de présentation clinique ;
» Diminution de ’efficacité des mesures de controle et de prévention mises en place.
» Variant a suivre, ou VOI « variant under investigation » ou « variant of interest » :

» Transmission communautaire ou multiples cas confirmeés ou clusters, ou détecté dans
de multiples pays.

» Variant en cours d’évaluation, ou VUM (« variant under monitoring »):

» Absence d’élément virologique, épidémiologique ou clinique probant en faveur d’un
impact en santé publique en France ou a l’international, malgré la présence de
mutations partagées avec un ou plusieurs variants préoccupant(s) / a suivre.
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Variants of Concern

DhOake! Alpha Beta Gamma Delta
PANGO Lineage B.1.1.7 B.1.351 2 B.1.617.2
First detected United Kingdom South Africa Japan / Brazil India
No. of spike 10-13 10 11 11-15
mutations
Receptor binding N501Y K417N K417T (K417N¥)
domain mutations E484K E484K L452R

N501Y N501Y T478K
Attributes * 50% increased » 50% increased - Significantly » Increased transmission

transmission

» Minimal impact on
neutralization by
convalescent or
vaccine sera

* No impact on
antibody therapies

transmission

- Significantly reduced
efficacy of some
antibodies

» Reduced neutralization
by convalescent or
vaccine sera

» Reduced

» Potential reduced
antibody efficacy
» Potential reduced
neutralization by

vaccine sera

reduced efficacy of
some antibodies

neutralization by
convalescent or
vaccine sera

SARSLCoV-2 Variants Classitications & Definitions | CDC

(*) = detected in some sequences but not all
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Les variants

I I I I T I T 1 I T T 1 | 1
1 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1273
Receptor Binding = I .
Furin Clewage Site
Alpha . o
B.14.7 del del N501Y A570D P&81H S982A D1118H
69-70  144Y D614G T7161
HV
Beta = < — s <l A g
B.1.351'%  |1g8F D8oA D215G K417N E484K D614G  A701V
del242-244 |
R246|
Gamma
P17 — = = = O O3 -
: L18F D138Y K417T E484K D614G T10271
T20N R190S N501Y H655Y
P26S
Delta S 1) =
BASI7 o e T o =
T19R T95IdelE156-  W258L* K417N* D614G P681R D950N
V70F* A222V* L452R
delF157- T478K
G142D
R158G

*Detected in some sequences but not all.

hitps://cov-lineages.org/global_report.html
2https://doi.org/10.1101/2021.01.25.428137
*https://www.cde.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html
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Les variants dits "indiens” ou § sont les plus preoccupants
(ou lignage B.1.617 )

e Associent
o une transmissibilité sans précédent

o un certain degré de résistance a I’immunité acquise par la maladie antérieure
ou la vaccination

o Possiblement une gravité accrue

e Représentent maintenant la majorité des souches circulantes dans
le Monde - la reprise eépidémique est clairement liée au 0



https://media.nature.com/original/magazine-assets/d41586-021-01274-7/d41586-021-01274-7.pdf

I DIFRCTE DNHFORASATION T D CORSLIUIATION 500 LIS WIC KRS

Les variants dits "indiens” ou § sont les plus préoccupants
(ou lignage B.1.617 )

e Ont en commun
o les mutations D614G, L452R (augmentant ’affinité du virus pour le récepteur) et
P681R (facilitant la fusion virus et cellule hote)
o la mutation E484Q (responsable d’e ’échappement immunitaire

e Charge virale plus élevée // souches initiales

e RO 2,5-3 2 > 6 expliquant
o la brutalité de la reprise épidémique
o la multiplication des situations d’hyper contamination



https://media.nature.com/original/magazine-assets/d41586-021-01274-7/d41586-021-01274-7.pdf
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Les variants dits "indiens” ou § sont les plus preoccupants
(ou lignage B.1.617 )

e Infection touche actuellement surtout des sujets jeunes
e (>50%ontentre 12 et 30 ans)
e pas vaccinés

e Echecs de vaccination apres 2 doses surviennent a tout age mais 1 1 1 avec l’age

e Le variant 0 n’impacte pas les résultats des tests de diagnostic au contraire, vu
’importance de la charge virale on peut penser que les tests antigéniques soient
encore plus sensibles.



https://media.nature.com/original/magazine-assets/d41586-021-01274-7/d41586-021-01274-7.pdf
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Transmission of Delta variant vs. ancestral strain and
other infectious diseases

. Ebe New fJork Times
Fatality rate i
(16 SEle] Original graph from 2/28/2020.
100% Bird flu
MERS © @ Ebola T
® @ Smallpox M
0 ore
Spanishflu  Polio deadly Delta variant is more transmissible
10 & e ® than:
SARS :
- MERS & SARS
2 - Ebola
; Spreads faster —» - Common cold
SARS- .
e - Seasonal flu & 1918 (“Spanish”) flu
O A
. : tral | - Smallpox
Swine flu B ancestra 2 Measles @
¢ strain
0.1- L L ‘ Delta variant is as transmissible as:
flu - Chicken Pox
Common
cold Chickenpox
N . | . | |
0 1 5 10 15

Average number of people infected by each sick person

Note: Average case-fatality rates and transmission numbers are shown. Estimates of case-fatality rates

can vary, and numbers for the new coronavirus are preliminary estimates.

CDC 29 Juillet 2021
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Charge virale et Variant 0

* Le nombre de Ct en PCR est plus faible pour le 9 (16,5) comparée aux autres (19) non
seulement chez les non vaccinés mais aussi chez les vaccinés
Une étude chinoise (a confirmer) retrouve 1000 fois plus de virus dans les
prélevements que dans les souches ancestrales de Wuhan il y a d’un an

De toute facon - charge virale 11

* En cas de symptomes, la charge virale semble aussi élevée en cas d’échec de
vaccination que chez des sujets non vaccinés = possibilité de contagiosite aussi forte
chez les vaccines en echec, mais

Les echecs de vaccination sont [’exception et pas la regle

2. La duree de positivité semble moins longue chez les vaccines

=)\

On ne peut pas dire que la vaccination ne protege pas de la transmission avec le 0
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Charge virale et Variant 0

La durée de positivité de la PCR avec le variant 0 (ct > 30) est plus longue : 18 jours
contre 13 jours ; elle serait plus courte chez les vaccinés

Les clusters ont une taille > importante pour le 0

Le risque de réinfection plus élevé :
aOR 1,46 (IC 1,03-2,05) // au variant « si ... l'infection antérieure est >180 jours
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Le variant 0 engendre t’il des formes plus graves ?
Aucune certitude

« La charge virale élevée et les modeles animaux le laissaient craindre...

 Les études cliniques semblent le confirmer
v" Canada : Risque plus éelevé
» dhospitalisation [aOR 2,20 (IC 1,93-2,53)],
« d'admission en réanimation aOR 3,87 (IC 2,98-4,99)]
« de déces [aOR 2,37 (IC 1,50-3,30)]

v Singapour : probabilité plus élevée de besoin en oxygene, d'admission en USI ou de déces [*
aOR 4,90 (IC 1,43-30,78)] et pneumonie [aOR 1,88 (IC 0,95-3,76)]

v Ecosse : Risque plus élevé d'hospitalisation [HR 1,85 (IC 1,39-2,47)]

CDC 29 Juillet 2021
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Le variant 0 engendre t’il des formes plus graves ?
Aucune certitude

 La dissociation « relative » entre le nb de cas qui 11 tres rapidement et la charge
hospitaliere relativement modeste initialement (en Angleterre, Israél ou France...) était liée
au fait
« du délai entre ’infection et les formes graves
« du % relativement élevé de sujets vaccinés
« du jeune age des sujets touchés pour l’instant...

« Dans un second temps, on peut craindre que ’épidémie touche des populations plus fragiles
« Non vaccinées
* Incompletement vaccinées
* Ou plus susceptibles de présenter des échecs de vaccination

« Importance des mesure barrieres y compris le masque en milieu fermé

« Role d’une troisieme dose
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Reduced antibody neutralization activity of vaccine sera relative
to wildtype/dominant strain by study (n=50)

100
'Median: 7.5 2.8 3.1 1.9 3.0
| ® Studies by
c vaccine
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E > © O O
g 10 r*%% .@ . i mRNA
E " L8 ® . *, O AstraZeneca
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o® °® oq © 4
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e oo ©
No effect=1 o
B.1.351 B.1.617.2 P.1 B.1.1.7
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Efficacite des vaccins sur les variants
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CORRESPONDENCE

Effectiveness of the BNT162b2 Covid-19 Vaccine
against the B.1.1.7 and B.1.351 Variants

Table 1. Vaccine Effectiveness against Infection and against Disease in Qatar.

Type of Infection or Disease PCR-Positive Persons PCR-Negative Persons Effectiveness (95% CI)*
Vaccinated  Unvaccinated Vaccinated  Unvaccinated
number of persons percent
Infection
PCR-confirmed infection with the B.1.1.7
variant{
After one dose 892 18,075 1241 17,726 29.5 (22.9-35.5)
=14 days after second dose 50 16,354 465 15,939 89.5 (85.9-92.3)
PCR-confirmed infection with the B.1.351
variantf
After one dose 1329 20,177 1580 19,926 16.9 (10.4-23.0)
=14 days after second dose 179 19,396 698 18,877 75.0 (70.5-78.9)
Disease]

Severe, critical, or fatal disease caused by
the B.1.1.7 variant

After one dose 30 468 61 437 54.1 (26.1-71.9)
=14 days after second dose 0 401 20 381 100.0 (81.7-100.0)

Severe, critical, or fatal disease caused by
the B.1.351 variant

After one dose 45 348 35 358 0.0 (0.0-19.0)
=14 days after second dose 0 300 14 286 100.0 (73.7-100.0)

Severe, critical, or fatal disease caused by
any SARS-CoV-2

After one dose 139 1,966 220 1,885 39.4 (24.0-51.8)
=14 days after second dose 3 1,692 109 1,586 97.4 (92.2-99.5)
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Effectiveness of Covid-19 Vaccines
against the B.1.617.2 (Delta) Variant

Jamie Lopez Bernal, F.F.P.H., Ph.D., Nick Andrews, Ph.D.,

Table 2. Vaccine Effectiveness against the Alpha Variant or S Target—Negative Status and the Delta Variant or S Target-Positive Status,
According to Dose and Vaccine Type.*
Test-
Negative Alpha Variant or Delta Variant or
Vaccination Status Status S Target—Negative Status S Target—Positive Status
Adjusted Vaccine Adjusted Vaccine
Case:Control Effectiveness Case:Control Effectiveness
Controls  Cases Ratio (95% CI) Cases Ratio (95% ClI)
no. no. % no. %

Unvaccinated 96,371 7313 0.076 Reference 4043 0.042 Reference
Any vaccine

Dose 1 51,470 2226 0.043 438.7 (45.5-51.7) 1493 0.029 30.7 (25.2-35.7)

Dose 2 23,993 143 0.006 87.5 (85.1-89.5) 340 0.014 79.6 (76.7-82.1)
BNT162b2 vaccine

Dose 1 8,641 450 0.052 47.5 (41.6-52.8) 137 0.016 35.6 (22.7-46.4)

Dose 2 15,749 49 0.003 93.7 (91.6-95.3) 122 0.008 88.0 (85.3-90.1)
ChAdOx1 nCoV-19

vaccine
Dose 1 42,829 1776 0.041 48.7 (45.2-51.9) 1356 0.032 30.0 (24.3-35.3)
Dose 2 8,244 94 0.011 74.5 (68.4-79.4) 218 0.026 67.0 (61.3-71.8)
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Efficacite des vaccins sur les variants a et §

Pfizer 2-Dose Vaccine Effectiveness for Alpha vs. Delta
England/Scotland Canada Israel
T e o e e
A 88 s

80 - A 79

70 =

o5 A6t A 64

akll —
40 -

30 -

28

Confirmed Symptomatic Hospitaliz- Symptomatic Hospitalization Confirmed Symptomatic Hospitalization
10 infection  Disease ation Disease Or Death Infection  Disease Or Death
o ®Alpha ADelta *Note two different time periods in Israel
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VE against Infection and Hospitalization July vs. Jan-May
Mayo Clinic Health System, Minnesota, n=25,589

SARS-CoV-2
Infection

COVID-19
Hospitalization

:
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Vaccine Effectiveness (%)
g
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Moderna:76% (95% CI: 58%-87%)

Pfizer:42% (95% CI: 13%- 62%)

‘ Delta prevalence increased from

Vaccine Effectiveness (%)
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0.7% in May to >70% in July

Moderna:81% (95% CI: 33%-96%)
Pfizer:75% (95% CI:24%- 94%)

Puranik et al. medRxiv:
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.06.21261707v2
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Immunite naturelle plus efficace que la vaccination sur 0 ?

Table 3a. OR for SARS-CoV-2 infection, model 2, previously infected vs. vaccinated -
Etude Israelienne non encore

Variable Category B OR 95%CI P-value publiée dans un journal
Gazit S, Shlezinger R, Perez G
Induced https: //doi.org/10.1101/2021.08.24.21262415

Immunity ,
Comparant le taux d’echec du

Previously infected Ref au variant 0, 6 mois apres
vaccination ou infection, les
sujets vaccinés ont

Vaccinated 1.78 596 ‘—,4.85 -7.33 <0.001

significativement plus d’échec
que les infectés

Table 4a. OR for SARS-CoV-2 infection, model 3, previously infected vs. previously

infected and single-dose-vaccinated
Les mieux protégeés...ceux qui

Variable Category B OR 95%CI P-value ont été infeCtéS et qU] ont re(;u
Induced une dose
Immunity

Previously infected Ref

Previously infected -0.64 053 ' 03-092 0.024

and vaccinated



https://doi.org/10.1101/2021.08.24.21262415
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Nasal
Avant les variants, les études
« montraient que les taux d’Ac anti spike étaient >>> apres
vaccination n
« suggeraient que la protection induite par les vaccins a ARNm était > | V. f.
&

a la maladie naturelle
Si cette donnée se confirme, plusieurs hypotheses peuvent étre
soulevées :
« L’infection naturelle suscite une infection muqueuse avec production
d’IgA et de cellules immunitaires spécifiques dans la muqueuse.

« La 2°meest que les autres anticorps (en dehors de la spike), induits
par l'infection pourraient exercer aussi un role protecteur. s

Derme -

=
-
a
.
(o] s

Couche cellulaire

 La 3°me est qu’au moment ou les patients ont été infectés en Israél ..
c’est le variant a. qui était prédominant alors que le vaccin contient |
un ARNm d’une souche ancestrale (= d’affinité des ac ?)

Enfin la proportion du type d’anticorps anti-spike (RDB ou autres) est
peut-étre différente.
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Estimated booster protection (95% Cl)

Cohort Person-days | Confirmed | Severe
at risk infections | GOVID-19 | Against confirmed | Against severe
infection illness
2 doses only 4,018,929 3,473 330 1 1
(“no-booster”
cohort)
12+ days 3,351,598 313 32 11.4 [10, 12.9] 15.5[10.5, 22.8]
from 3" dose
(“booster”
cohort)

Bar-On Y, Goldberg Y, Mandel M et al.
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.27.21262679v1
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Reduced antibody neutralization activity of vaccine sera relative
to wildtype/dominant strain by study (n=50)

100
'Median: 7.5 2.8 3.1 1.9 3.0
| ® Studies by
c vaccine
2 o
E > © O O
g 10 r*%% .@ . i mRNA
E " L8 ® . *, O AstraZeneca
» ® o © Novavax
o® °® oq © 4
O O .‘ O
o Janssen
e oo ©
No effect=1 o
B.1.351 B.1.617.2 P.1 B.1.1.7
Beta Delta Gamma +E484K
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Est-ce si different de la diminution de la sensibilité aux
antibiotiques de certaines bacteéries ?

10

mg/L

o N N O ©

0 1 2 3 4 5 6 7

= ATB —Bact sensible

—Bact inter. —Bact. Resistante

Temps
(heures)
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Est-ce si different de la diminution de la sensibilite

aux antibiotiques de certaines bacteries ?

At 1178

Mutation ?S_H SR S T
de résistance i Lo ’ Al +

Médicament

=L R
A

oo ciT

15151#

acea (D LG 1713

v
/ C\i}:Ie du

Site de liaison

médicament L'efficacité du
médicament est réduite

Reductn innauvalzain fine (oo paved o Ancesel)

VACCINS

s

Neutrisalon i 1o vasant || convalsoen] 10 ancesiral 0 same sy

Anticorps

a —__*
s

Mutation
de résistance

=

[

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.11.21261876v1

Antiaéne
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LIGHE DEECTE CMEORMVATION ET O OORSULTATION S0F LIS WACC IS

Cantants lists availale at Sciencalirct X

Vacclne
Vaccine *
jeurnal hemepags: www algeviarcom/localelvassing == =
Short communication
Kinetics of SARS-CoV-2 anti-S 12G after BNT162b2 vaccination L))
s

Daniel Grupel **, Sivan Gazit", Licita Schreiber”, Varda Madler*, Tamar Wolf*, Rachel Lazar",
Lia Supino-Rosin®, Galit Perez ", Asaf Peretz”, Amir Ben Tov ™", Miri Mizrahi-Reuveni', Gabriel Chodick %,

%
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LIGHE DEECTE CMEORMVATION ET O OORSULTATION S0F LIS WACC IS

Cantants lists availale at Sciencalirct =
‘facelne
Vaccine *
EL ER. fcurnal hemepane: www.algeviarncom/ocale/ vassing | 3 r
Shorl commumcation
Kinetics of SARS-CoV-2 anti-S 12G after BNT162b2 vaccination L))
S

Daniel Grupel **, Sivan Gazit", Licita Schreiber”, Varda Madler*, Tamar Wolf*, Rachel Lazar",
Lia Supino—l}usin". Galit Perez ", Asaf Peretz”, Amir Ben Tov"™, Miri Mizrahi-Reuveni . Gabriel Chodick™®,
Tal Paralon

Result, AU/mL

Oto6  7tol3 14t020 21to27 28to34 35todl 42tod8 49toS55 56 to 62
Day range
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D CRARATION BT DI CORLN

Vaccin COVID-19 : des titres en Ac neutralisants plus haut aprés la dose de rappel
que la 2¢ dose pour le type sauvage et le variant Beta

18-55 ylo (n=11/gp) 65-85 ylo (n=12/gp)
1.0 0.30 0.27 0.48 0.69 0.73 1.0 0.27 0.29 0.49 0.67 0.77
PRNT
@ 104=— 2119 2032
- 1754 « 1546 ® a PRNTg,
i * M * A - A
1202 1318 1567
E 497 - =3l . 538 PR i GMRgamwr
§.] o« T-RLER| .7 EiBf
= | - s a
- o ’ %t" . g R
: ' &
2 - 103 4 B E 7 ol I
Y L ] -
. . a1
5 102 = y ”
§ - . 20
-~ -
ae . a ~ LOD
1 10 10 10 10
oAb o o T 1 T 1 T 1 T 1 T I | | M, | | | T 1
Day 1 Day 7 Month1  Month 8 Day?  Month 1 Day 1 7 Month 1  Month 8 Day 7 Month 1

Pre-Vax  Post Dose 2 Post Dose 2 PostDose 2 PostDose 3 PostDose 3 Pre-Vax  Post Dose 2 Post Dose 2 Post Dose 2 Post Dose 3 Post Dose 3

1. Initial data, Phase 1 senfinel subjects received dose 1 & 2 of 30mcg BNT162b2 21 days apart, subjects then came back and received BNT162b2 30 meg as a 3nd boasier dose;
2 Sampies were fesied agains! each vanant separately, PRNT. Plaque Reduction Neulralizing Test, GMR. Geomelric Mean Ratio. WT. Wild Type, LOD: Lim of Detection

Second Quarter 2021 Earnings Data submiftad for publication 26
https://cdn.who.int/media/docs/default-source/blue-print/developer_pfizer_phil-dormitzer.pdf?sfvrsn=74b107d3_9
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LIGHE DEECTE CMEORMVATION ET O OORSULTATION S0F LIS WACC IS

Simulation de taux d’anticorps post-vaccination comparés a des
C° neutralisants les SARS-CoV-2

100
C 90 Dose 1 Dose 2 Dose rappel

d’AC 80
7 e
6

50
40

30
20 ——
10

0

1 2 3 5 6 7 8 9 10 11 12

o O

Temps en mois
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LIGHE DEECTE CMECAMVATION ET Of OORSUL

Simulation de taux d’anticorps post-vaccination
compareés a des C° neutralisants les SARS-CoV-2

100 A
90 Dose 1 Dose 2 Dose rappel

80
70
60

50
40

10 -

1 2 3 5 6 7 8 9 10 11 12
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* « Administration d’une dose de rappel pour les personnes de 65 ans et
plus, ainsi que pour toutes les personnes presentant des comorbidites
augmentant le risque de formes graves et de deces dus a la Covid-19.

« « La HAS recommande de respecter un délai minimal de 6 mois entre
la primovaccination complete et [’administration d’une dose de
rappel (le début de la campagne de rappel pouvant ainsi débuter au
cours de |’automne pour ces populations)

« « La HAS propose pour éviter tout retard a la vaccination antigrippale
et simplifier le parcours vaccinal, de procéder a l’administration
concomitante du rappel des vaccins contre la COVID-19 et du vaccin
contre la grippe saisonniere des lors qu’une personne sera eligible aux
deux vaccinations



Evenements indesirables
Effets indésirables
Réactions secondaires
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Imputabilité des evenements indésirables - Evenements
intercurrents, fortuits ou effets indésirables liés aux vaccins
(réactions secondaires)

Démarche rigoureuse qui doit prendre en compte au moins 3 parameétres

1. Fréquence de U’El > a celle attendue « naturellement » dans la population
considérée sur la période de surveillance
« Au début : sous déclaration
« Apreés : possible sur-déclaration mais retard +++

2. Le regroupement des cas
« Par rapport a l’injection
« Parfois sans augmentation sur le temps du nombre de cas

3. Plausibilité biologique : quel mécanisme physiopathologique explique les
symptomes observes ?

E Miller, et al, Arch Dis Child 2001; 84: 227-9
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Imputabilité des evenements indésirables - Evenements
intercurrents, fortuits ou effets indésirables liés aux vaccins
(réactions secondaires)

bilg

tion

Un regroupement des cas par rapport a [’administration du
vaccin est possible et suffisamment démonstratif pour
reconnaitre la réaction secondaire avec parfois aucune
augmentation sur le temps du nombre de cas

Ex 1. Les vaccins contre les rotavirus augmentent le risque
d’invagination intestinale aigué dans la semaine suivant la

premiere dose sans augmentation du nombre de cas dans L« e
l’année qui suit.

with Intussusce
=

]

|
AT N | T TE
S0 -60 <50 -40 30 <20 -10 0 10 20 30 4 5 & 70 4

MNo. of Infants

 Ex 2. L’incidence du purpura thrombopénique dans le mois
qui suit le premier ROR est démontrée (1/30.000) mais est
bien inférieure a celle post-rougeole (1/6000) ou post-rubéole
(1/3000). Paradoxalement on peut dire que le ROR réduit
l’incidence de cette maladie

i
E
3
5
3
E
2

o |
43-49 3742 3N-36 25-30 19-24 1318 7-12 €6 0 €6 7-12 1318 19-24 25-30 31-36 37-42 4349
Weeks before MMR vaccine Weeks after MMR vaccine

E Miller, et al, Arch Dis Child 2001; 84: 227-9
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Réactions secondaires

Tout ce qui est fréquent, attendu et bénin

v' Geénéral : fievre, céphalées, asthénie, myalgies
v Local : rougeur, gonflement, douleurs

« Tout ce qui est un peu plus rare, mais clairement lié

v Réactions locales a distance de ’injection
v Adénopathies douloureuses

Plus fréquentes

Lorsque l’injection est faite au décours de la maladie

Chez les sujets jeunes
Apreés la premiere dose pour AZ

Apres la deuxiemes dose pour les ARNm
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Réactions secondaires

Les réactions secondaires générales potentiellement graves

« Anaphylaxie : 1/200 a 400.000 doses (vaccins a ARNm)
« Thromboses atypiques et graves (cérébrales, splanchniques, généralisées) associees
a une thrombopénie (vaccins vectorisés/adénovirus)
* Incidence globale < 1.100.000
« Elévations transitoires de la tension artérielle

« Myocardites-Pericardites aigues : Sujet jeunes, deuxieme dose, > Garcons
(Vaccins a ARNm)

* Incidence globale < 1.100.000
 Guillain Barre (vaccins vectorisés/adénovirus) :
* Incidence globale < 1.100.000
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Tout une série d’effets indésirables sont en cours d’évaluation

« Zona, réactivation HSV
Paralysie faciale
Surdité

Thrombopénie
Vascularite (« Horton »)
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LIGHE DEECTE CMEORMVATION ET O OORSULTATION S0F LIS WACC IS

Zona (184)/(66)/(130)/ (2) Stimulation de I'immunité innée, activation Re TL, cytoki

inflammatoires (INF) ?
Réactivation HSV, V2V, EBV Rt e T citons
_ Paralysie faciale pénphénque (181)/(20)/(51) muﬂm e OFITO1 LN AACVIECD 0
Anosmie/agueusie (61)A6)/(14) n
Surdité (unilat, totale ou partielle) (24)/(14)/(18) m&m m ’,,‘;’;;j"’ !
Pseudo-engelures (31)/(1)/(10) & m%m ole INFa ?

Auto-Ac anti FP4 ; proteine S soluble

Thrombopénie thrombosante (25V0) | o ne N 2021, Kowarz Researchsquare 2021

Thrombopénie, poussée PTI (67)/(3)/(78) | 22 Surrisque avec AZ 22 Simpson Nature med 2021
mﬁmm GB (12), PRN-GB 27) Shivcuicn e W ijonde i
Vascularite (53)/ Horton (12)  Horton (1) Vascularite (56) e T ] L e e S
PPR (11), PAR, SPA, PAR SPA, PAR Machado, Ann Rheum Dis 2021
Hémophilie acquise (3)
Pericardite, Myocardite (20)/(4)/(34) 7
Elévation transitoire de la P Artérielle (S76)/ (113)/ (409)/(3) ?? (cytokines INFy, It 17) (Caillon 2019) ?
Ir du rythme (302)/(46)/(594) 72 (Cytokines inflammatoires (Lee 2011, Ye 2018) ?
Saignements cutanéomuqueux (544)/(61)/(437) 22 Surrisque avec AZ ?7 Simpson, Nature med 2021

EVTE Veineux (541)/(20)/(592) et AVC isch (275)/(6)/(176) 22 Surrisque avec AZ ?? Pottegard 8M) & Simpson, Nature mea




Vaccination des
Adolescents & Enfants
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Pourquoi la question se pose-t-elle de facon aigue ?

— es variants

» Plus transmissibles avec :
T RO
« souches initiales 2,5-3
- Variants alpha, B et gamma 3,5-4,5
- Variant 0 (indien) > 5-6

» Augmentation de la proportion de la population qu’il faut immuniser
« 60-70 % -> 80-90 %

> Moins sensibles a I’immunité induite par

« La maladie naturelle - une immunité de groupe par la maladie naturelle est une illusion
» Les vaccins = Vaccins de 2éme génération

L’effet démontré sur la transmission des vaccins




COVID-19 — Combien ?

(Z7INFOVAC-FRANCE

Combien ? _ Ne pas contaminer les autres

De morts * De jours d’école

De séjours en réanimation supplémentaires Les plus fragiles)...aucun
De séquelles « De problemes mentaux vaccin ne marchera a 100%
D’hospitalisations et psychiatriques Controler |’épidémie

De consultations « De tentatives de suicide DimInuer ’émergence de
De tests « De décrochages variants ?

Effets collatéraux +
Envisager plus sereinement la rentrée 2021/2022 dans les colléges et lycées
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LIGHE DEECTE CMEORMVATION ET O OORSULTATION S0F LIS WACC IS

Poids de la COVID-19 en termes d’hospitalisation chez |’enfant ?

Hospitalisations 12 a 8 ANS
~ 2000 cas pour la période
~ 200 séjours en réanimation

o ® Santé
-® e publique

: o’ @ France
PIMS 12 a 8 ANS e

~ 150 cas pour la période du 02/03/2020 au 25/04/2021
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Poids de la COVID-19 en termes d’hospitalisation chez ’enfant

Factors Associated With Severe
SARS-CoV-2 Infection

= Pattern 4: final diagnosis not related to ® Pattern 2: isolated fever (n = 28)

Naim Quldali, MD, PhD 25 David Dawei Yang, MD,* Fouad Madhi, MD,% Michael Levy, MD, PhD# Jean Gaschignard, MD,PhD SARS-CoV-2 (n=62)
Irina Craiu, MD," Tamazoust Guiddir, MD," Cyril Schweitzer, MD, PhD,' Arnaud Wiedemann, MD, PhD,' Mathie Lorrot, MD, PhD, # Pattern 3: MIS-C (n = 29) " Pattemn 2: digestive form (n = 24)
Anne-Sophie Romain, MD/ Aurélie Garraffo, MD* Hervé Haas, MD,' Sébastien Rouget, MD,™ Laic de Pontual, MD, PhD," = Pattern 2: LRTI (n = 85)
Camille Aupiais, MD, PhD," Alain Martinat, MD, PhD? Julie Toubiana, MD, PhD® Laurent Dupic, MD" Philippe Minodier, MD,® = Pattern 2: other form (n = 11) '
Manon Passard, MD,! Alexandre Belot, MD, PhD,* Corinne Levy, MD>¢ Stephane Béchet, MSc,” Camille Jung, MD,' m Pattern 1: paucisymptomatic (n = 148)
Mayssa Sarakbi, MD,” Sarah Ducrocq, MD* Nevena Danekova, MDY Imen Jhaouat, MD.? Olivier Vignaud, MD,®
Nathalie Garrec, MD,™ Elisabeth Caron, MD,* Robert Cohen, MD "% Vincent Gajdos, MD, PhD =" 160 4
Frangois Angoulvant, MD, PhD,"** an behalf of the investigator group of the PANDOR study

140 -

120

To cite: Ouldali N, Yang DD, Madhi F et al. Factors
Associated With Severe SARS-CoV-2 Infection. Pediatrics.
2021;147(3):e2020023432

-
o
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Number of Hospitalized Children
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=1

N I I I I l
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<3 month 3 month to <1 year 1 year to <5 years 5 years o <10 10 years to <15 15 years to <18
{n=145) (n=48) (n = 46) years (i = 449) years (n = 65) years (= dd)

FIGURE 2
Clinical pattern by age group, N = 397. LRTI, low respiratory tract infection; MIS-C, pediatric in-
flammatory multisystem syndrome

ACTI)
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Poids de la COVID-19 en termes d’hospitalisation chez |’enfant

SARS-CoV-2-related paediatric inflammatory

multisystem syndrome, an epidemiological study;,
France, 1 March to 17 May 2020

Alexandre Belot?, Denise Antona?, Sylvain Renolleau?®, Etienne Javouhey?®, Véronique Hentgen*, Frangois Angoulvant®,

Christophe Delacourt®, Xavier Iriart®, Caroline Ovaert¢, Brigitte Bader-Meunier? , Isabelle Kone-Paut”, Daniel Levy-Bruhl?
. Filiére de santé des maladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares (FAI2R), Lyon, France

. Santé Publique France, Agence nationale de Santé publique, Saint-Maurice cedex, France

. Groupe francophone de réanimation et d’'urgences pédiatriques (GFRUP), Paris, France

. Groupe de pathologies infectieuses pédiatriques (GPIP), Nice, France

. Société Frangaise de Pédiatrie (SFP), Paris, France

W0

]
]
oo
1B — seoee
seoece
see
eescscssee
ssessese
10— (XTI XYY
(XXX Y YT YT
ssscsccsscse
(IIITTYY XY ]
sesee
5 - eeee
seecee
eeee
seoce
(XXX Y}

I

CoV-PIMS

Age (years)

ALL COV-PIMS (n = 108)

ACTI)




@INFOVAC-FRANCE

FIGURE 2. COVID-19-associated weekly hospitalizations per 100,000 children and adolescents,* by age group — COVID-NET, 14 states,*
March 1, 2020-August 14, 2021 (3-week smoothed running averages)$
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Increasing COVID-19 hospitalizations among U.S. children and
adolescents since the rise of the Delta variant*

Hospitalizations among Hospitalizations among
ages 0-4 unvaccinated adolescents

10x higher

than fully vaccinated

10x increase

PREVENT COVID-19 AMONC CHILDREN

"
1 UpD.

bit.ly/MMWR9321b

(Z7INFOVAC-FRANCE

https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7036e2.htm
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‘In August, hospitalizations among
children and adolescents increased 4x in...

States with low Compared with states with
levels of vaccination high levels of vaccination

i
|

| _.f_ coq‘\\

Protect kids by getting vaccinated bit.ly/MMWR9321 NMMVIWR

https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7036e2.htm
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Summary

What is already known about this topic?

COVID-19 can cause severe illness in children and adolescents.

What is added by this report?

Weekly COVID-19-associated hospitalization rates among children and adolescents rose nearly five-
fold during late June-mid-August 2021, coinciding with increased circulation of the highly
transmissible SARS-CoV-2 Delta variant. The proportions of hospitalized children and adolescents
with severe disease were similar before and during the period of Delta predominance.
Hospitalization rates were 10 times higher among unvaccinated than among fully vaccinated
adolescents.
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Les fermetures d’école en 2020 dans le monde

France 10 semaines
Espagne 15 semaines
Portugal 21 semaines

Suede 23 semaines
UK 27 semaines
Allemagne 28 semaines
ltalie 35 semaines

Canada 40 semaines

0 weeks ‘
USA 47 semaines

1-10 weeks

11-20 weeks
@ 21-30 weeks
® 31-40 weeks
@® 41+ weeks
@® No data

https://en.unesco.org/covid19/educationresponse#schoolclosures
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Les fermetures d’école

» Depuis plusieurs mois, si nous affirmons sur l’analyse de la littérature internationale et nos
propres études ainsi que nos observations de tous les jours que les jeunes enfants < 11 ans
sont moins souvent contaminés et transmettent moins facilement le SARS-CoV-2,
ce n’est pas le cas pour les adolescents

» Mais ce sont probablement eux qui payent le plus lourd tribut mental, psychique et
sanitaire a la fermeture des écoles

» Larentrée 2021-2022 ne pourra se faire « sereinement » pour eux qu’avec un programme
vaccinal

ACTI)
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Tensions dans les familles

Limites des interactions sociales Confinement

Peur de la maladie

Haut risque
Parents avec jeunes enfants

Maladies Psychiatriques

Jeunes gens
Plus vulnerables

Femmes > hommes Détresse, anXiété, déprSSion

Nature | Vol 590 | 11 February 2021
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Suicides 1

Dépressions 1

Décompensations de pathologie sous-jacente 1
Pathologies psychosomatiques 1 1

Décrochage 1 1

Temps d’écran 1 1 1

Temps d’activité physique [X] |
Nos adolescents

(et nos enfants) ne vont pas bien
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Corolaires

- S’ils ne sont pas vaccines = risque que le virus circule chez eux bien plus que chez les adultes

- COVID-19 maladie des adolescents et des enfants

 Plus le risque de transmission aux autres augmente, plus la priorité est grande

- logique de commencer par les adolescents
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Corolaires

Plus I’effet bénéfique individuel est considéré comme « faible a modéré », plus le niveau
de tolérance doit étre exigeant

= Neécessaires mais pas suffisants, les El peuvent étre spécifiques a l’adolescent et a I’enfant
- surveillance spécifique

*  Exemple Pandemrix® et Narcolepsie

« Vaccins contre la COVID et Myocardites-péricardites
= Etudes pré-AMM (1000->10.000 patients vaccinés) : Bonne tolérance

= Pharmacovigilance dans les pays qui ont suffisamment de vaccins et qui vont commencer
avant nous (Israel, USA, Canada) -> > X 100.000)
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Etude Pfizer-BioNTech (Cominarty®) : —
Adolescents | ”

Safety, Immunogenicity, and Efficacy of the
BNT162b2 Covid-19 Vaccine in Adolescents

» Double aveugle versus placebo (1/1), 2 260 sujets de 12-15 ans

Table 3. Vaccine Efficacy against Covid-19 in Participants 12 to 15 Years of Age.
» Tolerance et El > Adulte (Fievre, reactions locales....) I . i  Vcee ey
. L, L. No;ﬁ&?ﬁ; " Su:\eillatnnn_e;l'ime No;ﬁf}?ﬁ; " Suzeillatr:_e Time
» Efficacité clinique Cas de COVID-19 : 18/0 S O T
> I m m u n ogé n i Cité > é Ce l le deS ad u ltes je u n eS mfd:l:nsci;rnf;zs:nalileast- 01119 0.170 (1109) 18/1110 0.1&3 (1094) 100 (78.1-100)
= GMT adolescent T o
= GMT adulte Table 2. SARS-CoV-2 Serum Neutralzation Assay Results 1 Month after Dose 2 of BNT16202 among Partcipants
without Evidence of Infection.*
No.of Geomeric Mean 50% Neutralizing ~~ Geometric Men Ratio (35% C1,
MpeGroup  Paricants Titer [95% 12to 15 Yrvs. 1610 25 ¥}
-5y 19 1739, (1095514003 L7 (L47-110)
1625y n 1051 (E214-8002) -

comme Hépatite B, Papillomavirus, Hépatite A...permettant d’envisager des schémas vaccinaux
comportant des dosages moindres ? moins de doses ?
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Etude Moderna (Spikevax®) :
Adolescents

|| ORIGINAL ARTICLE ”

Evaluation of mRNA-1273 SARS-CoV-2
Vaccine in Adolescents
DOI: 10.1056/NEJM0a2109522

3732 Participants i i
underwent randomization (2:1) Efficacy End Point Placebo mRNA-1273 Vaccine Efficacy (95% Cl)
no. of participants with event percent
Covid-19 14 days after second dose, PP 4 0 ——1  100.0 (28.9 to NE)
Covid-19 (secondary case definition) 14 days 7 1 —_m—  93.3(47.91099.9)
1243 Were assigned to receive 2489 Were assigned to receive after second dose, PP i
placebo MRNA-1273 vaccine Covid-19 (secondary case definition) 14 days 13 2 ——  92.7 (67.8 t0 99.2)
after first dose, mITT1 i
SARS-CoV-2 infection 14 days 23 22 = i 55.7 (16.8 to 76.4)
after second dose, PP 1
1240 Received the first dose 2486 Received the first dose SARS-CoV-2 infection 14 days 42 27 —_— : 69.8 (49.9 to 82.1)
after first dose, mITT1 !
& Discontinued vaccine Asymptomatic SARS-CoV-2 infection 14 days 16 21 = 1 39.2 (-24.7 to 69.7)
12 Discont 1 Had adverse event after second dose, PP !
iscontinued placebo 2 Were lost to follow- o . . i
6 Were lost to follow-up L | T Was withdrawn by Asymptomatic SARS-CoV-2 infection 14 days 29 25 _ 1 59.5(28.4t077.3)
9 ithdrew consent ph oy after first dose, mITT1 i
3 Had other reason 1 Had SARS-Cov-2 infection T T T T 1
1 Had other reason 0 25 50 75 100
Y

1222 Received the second dose 2480 Received the second dose

57 Discontinued the trial
1 Had adverse event

Table 2. Immunogenicity of mRNA-1273 in Adolescents and Young Adults.*

188 Discontinued the trial

& Were lost to follow-up
14 Had protocol deviation |--—j
102 Withdrew consent
66 Had other reason

3 Were lost to follow-up

1 Was withdrawn by
physician

8 Had protocol deviation

Age Group Participants Serologic ResponseT Difference in Serologic
Response, 12 to 17 Yr

vs. 18 to 25 Yrj:

Geometric Mean 50%
Pseudovirus Neutralizing
Antibody Titer (95% CI)§

Geometric Mean Titer
Ratio (95% Cl), 12 to
17 Yrvs. 18 to 25 Yr

27 Withdrew consent
17 Had other reason no.

no. of participants/total no.
(9%; 95% Cl)

percentage points
(95% Cl)

Y Y

1240 Were included in the full-analysis population 2486 Were included in the full-analysis population 12to 17 yr 340 336/340 (98.8;97.0t0 99.7) 0.2 (-1.8t02.4) 1401.7 (1276.3 to 1539.4) 1.08 (0.94 to 1.24)
1042 Were included in the per-protocol population 2139 Were included in the per-protocol population
1075 Were included in the mITT population 2167 Were included in the mITT population 18to 25yr 296 292/296 (98.6; 96.6 to 99.6) — 1301.3 (1177.0to 1438.8) -

1073 Were included in the mITT1 population
1240 Were included in the safety population

2163 Were included in the mITT1 population
2486 Were included in the safety population
340 Were included in the per-protocol
immunogenicity subpopulation

https://www.nature.com/articles/d41586-021-02039-y?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=4fa081d186-briefing-dy-20210728&utm_medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-4fa081d186-46162610
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Et apres...?

» Moderna:

. AMM 27 Juillet 2021
» 3732 ados de 12 a 18 ans

» Rando 2/1 = 2500 vaccinés Moderna

» Efficacite https://www.aappublications.org/news/aapnewsmag/2021/05/06/moderna-covid-vaccine-teens-050621.full.pdf
» 100% 2 doses

» 93 % des 1 dose
» Astra? Données contradictoires sur les études en cours

» Johnson & Johnson ? Données contradictoires sur les études en cours

» Vaccins chinois

ACTI)
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Et les myocardites post-vaccinales ? =

TABLE 1. Characteristics of the Described Cases ’
/ cas rapportes
Maximum
Symptoms  Days From Maximum Troponin NT-pro- Length of d ans « P I D J -
After 18t/2nd Vaceination CRP Level Level BNP  COVID-19 Echocardiography  Hespitalization
Case Age Gender Vaceination toSymptoms Symptoms  (mgldl) (ng/dL) (pgml)  Serology ECG Finding Finding (d)
1 17.1 Male 2nid a Chest pain 2 1332 238 NA Mild ST elevation, REBB Normal 4
2 162 Mae  2nd 1 Chest pain 46 205 726 Positive anti-S Diffuse ST elevations Normal funetion, mild 6 7 garcons
pericardial effusion :
3 168 mae  2ad 2 Chest pain 33 8130 631 NA ST elevation in leads I, IL, AVF, V4-V6,8T Borderline function 6 14-19 ans
cough depression in leads V1, AVR. ICREB FS 28%
4 163 Male 2nd 3 Chest pain 5.6 1648 B71  Positive anti-8 ST elevations in leads V2-VE, PR Normal funetion, mini- 4
naunsea depreagion on lead I mal AT, mild PI, mild
pericardial effusion
5 1756 Male 2nd 1 Chest pain 9.2 13,720 NA  Positive anti-3 ST elevations on V3-V6 Normal, FS 33% 5 .
headache negative 6. 2¢me dose
anti-N )
6 166 Male lst 2 Chest pain 3.6 2482 NA  Pesitive anti-S ST elevations on leads II, 111, V5 Normal 5
dyspnea diar- negative
rhea fever anti-N
T 176 Male Znd 3 Chest pain 36 252 NA  Positive anti-5 Normal Normal funetion, small 3
dyspnea pericardial effusion 7 : 1 é 4 J ap rés
Al indicates aortic insufficiency; AVF, augmented vector foot; AVR, augmentad vector right; CRF, C-reactive protein; FS, fractional shortening; [CREEE, incomplate right bundle branch block; NA, data not availabls; NT-pro-BNF,
N-terminal pro-brain natrivretic peptide; PI, pulmonary valve insufficiency; PR, F wave to B wave interval; REEE, right bundle branch block,
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Et les myocardites post-vaccinales ?

Table 1. Demographic and clinical characteristics of seven cases of symptomatic myocarditis after dose #2 of Pfizer-BioNTech

COVID-19 vaccine

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient 5 Patient 6 Patient 7
| Age (years) 16 19 17 18 17 16 14 >
Sex Male Male Male Male Male Male Male 7 cas rapportes
Race/Ethnicity White White White White Latino White White > .
Weight (kg) 68 68 7 69 64 7 92 dans « pediatrics »
BMI (kg/m?) 24 19 21 21 19 22 28
Exposure to None None None None None None None
COVID-19 in 14 days prior to
iliness onset
Time between vaccine dose 2 3 2 2 4 3 2
#2 and symptom onset 7 ga rcons
(days) 3
Total hospital LOS (days) 6 2 2 4 5 3 4 1 4- 1 9 ans
ICU LOS (days) 4 None None 4 5 2 2
Symptoms Upon Presentation

Chest pain Present Present Present Present Present Present Present
Other pain Bilateral arm | Myalgias Bilateral - Bilateral arm - - .

pain arm pain, pain, abdominal 7, Zeme dose

numbness, pain
paresthesia

Fever 38.3° C by Subjective, - Subjective Subjective - 38.3° C by

history chills history
Fatigue Present Present — Present - — —
Other Nausea, Weakness — Nausea Nausea, SOB SOB

vomiting, vomiting,

anorexia, anorexia, SOB,

headache palpitations

--:Not present; Kg: kilograms, BMI: Body Mass Index, LOS: Length of Stay; ICU: Intensive Care Unit; SOB: Shortness of breath.

file:///Users/Robert/Desktop/Myocardite%20post%20pfizer%20peds.2021-052478. full. pdf




S. Abu Mouch, A. Roguin, E. Hellou et al.

Vaccine 39 (2021) 3790-3793

Table 1
Clinical and laboratory summary of the study population.
No. Age/sexf Time ECG Peak CRP* Peak COVID-19 status1. TTE Coronary Cardiac MRI
of Troponin- RT-PCR2. imaging
presentation T*Serology™**RT- nucleocapsid
PCR *** antibodies3.Spike
protein antibodies
Case 24y, male72 Diffuse ST CRP - 58.1 mg/L,; 1.negative2. Normal NA T2 sequence showed mild myocardial
1 h after elevation Inverted Troponin T - 589 negative3.positive study edema of the basal septum and
receiving T lead 111 ng/L;Serology - inferolateral wall.Subepicardial and mid
the2" dose of negativeRT-PCR - myocardial LGE of the same affected
the vaccine negative segments
Case 20y, male24  Sinus 100.0 mg/ 1.negativeZ2. LVEF-50- CT T2 sequence showed mild myocardial
2 h after 2™ tachycardiaST ITroponin T - 1062 negative3.positive 55%Apical Angiography: edema with LGE in the subepicardial
vaccine elevation V2-6 ng/lSerology - hypokinesis NCA region of the basal and middle
negativeRT-PCR- anterolateral and inferolateral walls
negative
Case 29y, male48 Diffuse PR CRP - 86.0 mg/ 1.negative2. Normal NA T2 sequences showed mild diffuse
3 h after depressionDiffuse  LTroponin T - 876  negative3.pasitive study myocardial edemaand LGE of the basal,
receiving the ST elevation ng/LSerology - inferolateral, anterolateral and
2" dase of the negativeRT-PCR- anteroseptal walls
vaccine negative
Case 45y, male,16 ST elevation: I, CRP - 56.2 mg/ 1.negativeZ2. LVEF-50- Coronary LVEF 50-55%T2 sequence showed
4  days after aVvL, V3-5Inverted LTroponin T - 392  negative3.positive 55% angiogram: subepicardial edema of the middle
receiving T, ST depression: ng/LSerology - NCA anterolateral, inferolateral and of the
the1** dose of III, aVF negativeRT-PCR- apical anterior walls with LGE of the
the vaccine negative affected walls
Case 16y, male24h ST elevation V2-4  CRP -1.6 mg[L Hs 1.negative2. Normal NA Normal LV size LVEF 59%T2 sequence
5  after receiving troponin-I 14350 nonreactive3. study show midmyocardial and subepicardial
the2" dose of ng/LSerology - positive edema of the basal inferolateral and
the vaccine negativeRT-PCR- middle anterolateral segments. LGE
negative present in the same segments
Case 17y, male72h ST elevation 111 CRP - 54.7 mg/ 1.Negative2. Normal NA T2 sequence showed subepicardial edema
6  after receiving aVL, V2-6S5, Qy Tyy LTroponin T 1130  Nonreactive3.positive  study of the basal inferolateral, middle
the 2™ dose of ng/LSerology - inferolateral and infero-septal and apical
the vaccine negativeRT-PCR - lateral, anterior and inferior walls. LGE
negative present in the same segments and mid-

myocardial enhancement of the middle
inferolateral and anterolateral and apical
anterior and lateral walls. Findings
consistent with myo-pericarditis.

(Z)INFOVAC-FRANCE
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8 cas rapportés
dans « PIDJ>»

9 garcons
14-19 ans

7, 2¢me dose

10.1161/CIRCULATIONAHA.121.055913

Myocarditis after BNT162b2 and mRNA-1273 Vaccination

Running Title: Larson & Ammirati, et al.; Myocarditis and BNT162b2, mRNA-1273

Vaccinations
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Patient Vaccine Day of Presenting
received presentation symptom(s)
1 22 v male mRINA-1273 3 days after 22¢ Fever, chills,
Caucasian dose myalgia on day
(Us) +1, followed by
chest pain day +3
2 31 v male, mRNA-1273 3 days after 2™ Fever, chills,
Caucasian dose myalgia on day
(Us) +1, chest pain,
shortness of
breath on day +3
3 40 y male, BINT162b2 2 days after 1¥ Chest pain
Caucasian dose
(Us)
4 56 y male, BINT162b2 3 days after 2™ Chest pain
Caucasian dose
) (Italy)
25 26 y male, BNT162b2 3 days after 2™ Cough, fever on
% Caucasian dose day +1, chest
§ (Ttaly) pain on day +3
o
=
=]
E_ﬁ 35 y male, BNT162b2 2 days after 229 Fever on day +1,
k=S Caucasian dose chest pain on day
§ (Italy) +2
=5
=
57 21 y male, BNT162b2 4 days after 279 Fever on day +1,
= Caucasian dose chest pain on day
U% (Ttaly) +4
ik
=
=)
S
=
=8 22 y male, mRNA-1273 2 days after 229 Chest pain on
03 Asian dose day +2
o US)
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Myocardites post-vaccinales N

Depuis Janvier 2021

> 5.000.000 vaccinés 2
doses 27 cas

Aprés la 1ere
Dose

148 cas
275 cas =l Mois suivant la
vaccination

121 cas

Mois suivant la
vaccination

Profil : Homme, jeune (16-30 ans)

Evolution favorable pour tous

https://www.bloomberg.com/news/articles/2021-06-02/israel-finds-probable-link-between-pfizer-shot-and-mvyocarditis

file:///Users/Robert/Desktop/Myocardite%20post%20pfizer%20peds.2021-052478. full. pdf
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Age
group
12-17

years
18-24

years
25-29

years
30-39

years
40-49

years
50-64

yeéars

nnnnnnnn

COVID-19 vaccine second doses
administered

2,039,871

4,337,287

3,625,574

8,311,301

8,577,766

16,255,927

Expected heart inflammation Observed

cases

0-4

1-8

1-7

2-16

2-16

3-31
3-35

GOINFOVAC-FRANCE

cases

128
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Age group

12-17

years
18-24

years
25-29

years
30-39

years
40-49

years
50-64

COVID-19 vaccine D2
administered

2,189,726

5,237,262

4,151,975

9,356,296

9.927,773

Expected heart inflammation
cases

0-2
1-6
0-5
2-18

2-19

GOINFOVAC-FRANCE

Observed
cases

19

23

11

18
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Myocardite des PIMS: inquietude supplémentaire
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Dans les PIMS, les
myocardites et
péricardites sont
fréquentes et
s’accompagnent de
taux d’anti-spike

éleveés
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HAUTE AUTORITE DE SANTE

SYNTHESE Stratégie de vaccination
contre la Covid -19 - Place du
vaccin a ARNm Spikevax® de
Moderna chez les 12 a 17 ans

Validée le 27 juillet 2021

Du fait de son efficacité vaccinale et de son profil de tolérance au regard des données actuelles, la
HAS estime que le vaccin Spikevax peut étre utilisé a partir de I'dge de 12 ans, comme le prévoit
son AMM conditionnelle, conformément a la stratégie de vaccination recommandée précédemment (et

qui jusqu’a présent reposait uniquement sur le vaccin Comirnaty) :
en priorité chez les adolescents présentant une comorbidité ou chez les adolescents appartenant a
I'entourage d’'une personne immunodéprimée ;

et plus largement chez tous les adolescents a partir de 12 ans sans comorbidité, afin de diminuer
la circulation virale, de permettre aux adolescents de normaliser leur vie sociale et de maintenir

leur accés a I'éducation.
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d e Pé d i a tri e E-mail : cnpp.dpc@gmail.com

Conseil National Professionnel de Pédiatrie

Aszociation Frangaise de Pédiatrie Ambulatoire [AFPA) Syndicat Mational des Pédistres des Etablissements Hospitaliers (SNFEH)
Collége National des Pédiatres Universitaires (CNPU) Syndicat National des Pédiatres Frangais [SMPF)
Société Frangaise de Pédiatrie [SFF) Syndicat Natianal des Médecins de Pratection Maternelle at Infantile [SNBPRMI)

Position du Conseil National Professionnel de Pédiatrie sur la vaccination
contre la Covid-19 des adolescents (22/07/2021)

Alors que l’emergence du variant 9, plus contagieux vient compliquer la situation sanitaire,
la communaute pediatrique se prononce en faveur de la vaccination des adolescents contre
la COVID-19.
La balance bénéfice /risque de cette vaccination est jugée a ce jour favorable compte tenu :
- d’une part de I’évolution de la pandémie avec la plus forte contagiosité du variant 0

et de ’augmentation de la proportion d’adolescents et de jeunes adultes infectés ;
- d’autre part des résultats rassurants quant a la faible fréquence des effets secondaires
rapportés, par ailleurs sans conséquence a court et moyen terme, apres que plus de 3,5
milliards de doses ont eté injectées dans le monde et que 7,5 millions de 12-18 ans ont recu 2
doses de vaccins aux Etats Unis.

https://www.infovac.fr/docman-marc/public/covid-19/1769-cnpp-vaccination-adolescents/file
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de Péd i atrie E-mail : cnpp.dpc@gmail.com

Conseil National Professionnel de Pédiatrie

Aszociation Frangaise de Pédiatrie Ambulatoire (AFPA) Syndicat Mational des Pédistres des Etablissernents Hospitaliers {SNFEH)
Collége National des Pédiatres Universitaires [CNPU) Syndicat National des Pediatres Frangais (SMPF)
Société Frangaise de Pédiatrie [SFF) Syndicat Natianal des Médecins de Pratection Maternelle et Infantile (SMMPEMI)

Position du Conseil National Professionnel de Pédiatrie sur la vaccination
contre la Covid-19 des adolescents (22/07/2021)

Les pédiatres rappellent que :

« La responsabilité des adultes est de protéger les plus jeunes

« Le bénéfice sur la santé mentale des enfants et des adolescents en cette période difficile passe
avant tout par LA VACCINATION DE TOUS LES ADULTES, en particulier ceux les plus
susceptibles de faire une forme grave, les soignants, les enseignants, les autres professionnels
de I'enfance et les parents

 Moins il y aura de formes graves et de déces, moins il y aura de contraintes sur le quotidien des
Francais en général et de la jeunesse en particulier.

» Sila vaccination des adolescents contre la COVID-19 présente un intérét collectif évident,
I'intérét individuel n’est pas négligeable.

https://www.infovac.fr/docman-marc/public/covid-19/1769-cnpp-vaccination-adolescents/file
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Et les enfants plus jeunes ?

» Réponses immunitaires = peuvent étre différentes

— Crainte d’une exacerbation de la maladie type PIMS : incidence 1/10.000 apres la maladie
- Il 'y a aussi des cas de PIMS chez les jeunes adultes cela n’a pas été vu pour ’instant

Il n'y a pas de biomarqueur connu pour prédire une réponse immunitaire qui mene au PIMS.

L’hypothese la plus probable que la vaccination protege

» Doses a injecter probablement « moindre »

ACTI)
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Et les enfants plus jeunes ?

» Etudes d’immunogénicité et de portage >>> d’efficacité clinique
(fréquence des formes asymptomatiques et pauci-symptomatique)

» Surveillance +++ de la tolérance :

= Tolérance excellente
= Plus de vaccin vectorisé « adénovirus » en occident a ’étude chez ’enfant ou l’adolescent

» Associations vaccinales

Les décisions de vaccination devront tenir compte

- Des résultats des études cliniques chez l’enfant (disponible pendant l’automne)
- Du stade de l’épidémie au moment des décisions

PllacT I
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Dans que ordre ?

1) Les Ados 2) Les 6-10 ans 3) Les 2-6 ans 4) Les moins
de 2 ans

Prochaines cibles ?




L’immunite de groupe
est-elle lointaine ?

Peut-étre pas ...au Royaume Uni



Couverture Vaccinale 2 doses au Royaume-

o

Public Health
England

b) Dose 2
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% de la population de > 18 ans ayant des anticorps co
CoV-2 (du fait de la vaccination et/ou de la maladie) au

o

Public Health
England COVID-19 vaccine surveillance report
COVID-19 vaccine surveillance report — week 29 Week 29

Figure 2: Overall population weighted 4-weekly rolling SARS-CoV-2 antibody seroprevalence (% seropositive) in blood
donors from the Roche S and Roche N assays.
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% de la population de > 18 ans ayant des anticorps co
CoV-2 (du fait de la vaccination et/ou de la maladie) au

Lo COVID-19 vaccine surveillance report

Public Health
England Week 29

COVID-19 vaccine surveillance report — week 29

Figure 5. Inferred and predicted incidence, mortality and prevalence with and without vaccination in England. This is
presented on a log scale.
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