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La réponse est tributaire des éléments suivants :

A- Facteurs liés a I’héte: B- Facteurs lies au virus
Etat des lieux de 'immunité SARS-CoV-2 : degres
anti-SARS-CoV-2 d’échappement de la R.I.

1. Vaccination

2. Infection naturelle
3. Immunité hybride
4. Efficacité

5. Durée

1. Mutations et conséquences



En vaccinant 70% de la populatiuon

!

1) Prévenir l'infection Covid-19

2) Arréter la propagation du virus SARS-CoV-2



La protéine S : Principale cible!!

Physiopathologie mm)  Genomique ) Biotechnologie

a 1. ARNm S

2. ADN s (Adénovirus vecteur)

Si—
3. Protéine S recombinante
05 oo B 4. SARS-CoV-2 inactivé
Role de aa protéine S Génome du SARS-CoV-2 Type du vaccin anti-SARS-CoV-2

1- Anticorps +++: empéchent la rentrée du virus (Idéalement les IgA)

Un bon vaccin antiviral : { 2- Lymphocytes CD8+++: détruisent les cellules infectées par le virus




Viral
vector

Killed or
attenuated

Plizer /BioNTech
Examples (MmRNA)

Oxford/Astra Zeneca Moderna (mRNA)

lohnson & Johnson Inovio (DNA)

(weakening) the virus

Newer and novel vaccine approaches

1. Anticorps anti-S 1. Anticorps anti-S 1. Anticorps anti-S+ autres
2. Lymphocyte TCD4 anti-S 2. Lymphocyte TCD4 anti-S 2. Lymphocyte TCD4 anti-S + autres
3. Lymphocyte T CD8 anti-S 3.  Lymphocyte T CD8 : ABSENTS 3. Lymphocyte T CD8 : ABSENTS




AVANT L'ERE OMICRON LES TAUX DE REINFECTION ETAIENT TRES FAIBLE

Vaceine immunity jail

SARS-CoV-2 .
RETIRE L 3 Natural immunity jail
- .
- N § . G S 5 .

'''''

<— Time

December 2019 December 2020 2021
Emerging variants

Les variants du SARS-CoV-2 et I'’échappement de la réponse immune

Nature Medicine | VOL 27 | May 2021 | 759-765



1) Prévenir les formes graves del’'infection Covid-19
Vacciner plus 90% de la population wmm o) prévenir les décés par l'infection Covid-19

3) Impossible d’'arréter la propagation du virus SARS-CoV-2

HERD IMMUNITY

=me =mje =

Immunité collective



BA.1

Omicron Family

SSAITW ST3K
NSP3 1265del; L1266 5 GA46S S Nasex
5GA%6S  SLomF
M DIG

S A6V
S 69.70del
ST951

5 143 145del
S211del: L2121

BA.1: 20 additional mutations; 13 unique

5 NaaoK
5 5477N
STA7IK
5 E494A
5 Q4938
50498 R

Taox SNSOTY
NSPSPIIIM SYSOSH

NP6 106-108ded S DG14G ETI
NsMIZ2PI2IL  SHessy MQI9E

Wuhan ———D614G (Triad) ———Omicron Parent BA.2: 27 additional mutations; 10 unique
Nov'19 Feh'20 Mar'21

NSP14 42T sne7ox MAGST
5G1420 spes1n MPIIL
553738 sNzeax N 31-33del
5 537SF soresy NROIKGIO4R
SKAVTN S QUseH
S N9O9K

NSP13 RIN2C
NSPSISTVIDY
ST

5 24-26del; AITS
SV2136
STAT6A
S R408S

BA.3: 13 additional mutations; one unique
BA.1+ BA.2 shared mutations: zero
BA.1 + BA.3 shared mutations: five i
BA.2 + BA.3 shared mmutations: seven Nov21

NSP1I S135R 5 peosN

NSP3 G895  oe3a 7223
NSPATIZY  Nsaran
SanF

BA.3

Diagramme de Venn montrant les similitudes et

Lignages des virus de la famille Omicron. La date
les différences entre les trois familles Omicron

correspond a la premiére collecte de ces sous-variants.



Omicron variant avoids killing by blood
serum from vaccinated individuals

Original SARS-CoV-2 Omicron variant

B 4

Vaccinated serum: -ve +ve -ve +ve

Virus killing effect: ~ No Strong No GeducecD
Virus killed by Virus escapes Killing
vaccine serum by vaccine serum

KU LKS Faculty of Medicine
The University of Hong Kong

December 12, 2021 & 5 2 i O 4 R
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Proportion de BA.2 (moyenne 7 jours)
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Données du 24/01/2022 dans http//cov-spectrum.org/



1. Perte de I'immunité acquise ou

2. Inefficacité vaccinale

Tests 22 November 2021 - 19 January 2022
N= 1,238,163

Excluded:

Immune status unknown or other (n = 344,917)

Test result inconclusive or positive with Ct < 30 (n = 60,781)

Age or sex unknown (n = 591)

Previous positive test within 30 days of current test (n = 1,122)
Confirmation test after positive at-home antigen test (n = 214,649)

\J

N= 616,103

Select 1 test per person

1

N= 528,488
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medRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2022.02.06.22270457



L'immunité acquise par l'infection
naturelle parait plus robuste que celle
acquise par le vaccin BNT-Pfizer

guelque soit le variant SARS-CoV-2

H1299-parental 150 -
1:2 1:40 1:80 1:160 1:320 ]
s
H1299-ACE2 2
1:10 1:20 1:40 1:80 1:160 1:320 § 504
0 ,
0.1 ... 0.01
Dilution
5 1321 41.4X @ BNT162b2 + infection
10 ® BNT162b2 only

D614G Omicron

medRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2021.12.08.21267417



Cas positifs / 10 Mio hab. de chaque groupe

35k

30k

25k

20k

15k

10k

5k

NN Vaccinés
w— \/aCCiNES

m— \/accinés (rappel)
w— Partiellement vaccinés

01/07

Cas positifs Covid

selon le statut vaccinal, pour 10 Mio hab. de chaque groupe - 30 janvier 2022 - Données DREES - @GuillaumeRozier - covidtracker.fr

01/08 01/09 01710 01/11 01712

Une personne est considérée comme vaccinée aprés avolr terminé son schéma voccinal,

01/01

01/02

26333 cas positifs
non vaccinés
pour 10 Mio

de non vaccines

25587 cas positifs
vaccinés

pour 10 Mio

de vaccinés

12856 cas positifs
vaccinés (rappel)
pour 10 Mio

de vaccinés (rappe

0

Effet bénifique du boost




Estimations de l'efficacité du vaccin contre A) l'infection symptomatigue et B) les conséquences graves

(hospitalisation ou déces) causées par Omicron ou Delta ( du 6 au 26 décembre 2021),

Vaccine effectiveness (%)
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medRxiv preprint doi: https://doi.orq/10.1101/2021.12.30.21268565



Effet du

booster

Omicron Variant

Alpha Variant

Total

Statistical Analysis

Not Fully Vaccinated

638 [48.6%)}

3056 (96.8%)

3694 (82.6%)

Fully Vaccinated

675 (51 .4%’

101 (3.2%)

776 (17.4%)

P<0.0001

Fisher's exact test

Odds Ratio:
32.012 (95% CI 25.541-
40.123)

A- Statut vaccinal des patients atteints des variants Omicron et Alpha

Omicron Variant Delta Variant Total Statistical Analysis
vaccine
No vaccine 584 (44.5%) | 11387 (72.6%) 11971 (70.4%) | P<0.0001
>7 days past 1st Vaccine 54 (4.1%) 492 (31%) 546 (3.2%) | Chi-square
>14 days past 2nd Vaccine 535 {40.7%) 3665 (23.4%) 4200 (24.7%)
>14 days past 3rd Vaccine 140 @ 138 (0.9%) 278 (1.6%)

' B- Statut vaccinal des patie_n_t-s- atteints des variants Omicron et Delta

medRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2021.12.30.21268560




80- 80-
1 Death
- 60~ 60- I IMV plus other organ support
§ MV
E B Hospitalized with NIV or HFNC
40 - 40 - I Low flow 02
[ Hospitalized without O2
20- 20-
0- 0=
| I |

| I 1 A

Vaccinated cases

. _ Sujets vaccinés
Sujets non vaccinés

medRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2022.02.06.22270558;



J Déces sujets vaccinés
Omocron un peu plus

que Alpha

O Formes séveéres sujets

vaccines :

Omocron plus que Alpha

Severity

Alpha

Delta

Omicron

Category, no. | Unvaccinated | Vaccinated | Unvaccinated | Vaccinated | Unvaccinated | Vaccinated
(%) (n=944) (n=116) (n=2743) (n=1045) (n=272) (n=293)
In-hospital 76 (8.1) s54.3) 323(11.8) 138(13.2) | 25(9.2) 115 1)
death

Hospitalized 119(12.6) 4 360(13.1) 54(5.2) 24 (8.8) 22
with IMV plus

other organ

support

Hospitalized 23(2.4) 1(0.9) 65 (2.4) 18(1.7) 5(1.8) 5(1.7)
with IMV

Hospitalized 193 (20.4) 20(17.2) 624 (22.7) 161(15.4) |57(21.0) 45 (15.4)
with NIV or

HFNC

Hospitalized 382 (40.5) 51(44.0) 1017 (37.1) 409(39.1) | 102 (37.5) 129 (44.0)
with low flow

02

Hospitalized 151 (16.0) 35(30.2) 354 (12.9) 265(25.4) |59(21.7) 77 (26.3)
without O2

Definitions: HFNC = high-flow nasal cannula; IMV = invasive mechanical ventilation; 02 = oxygen; NIV = non-invasive ventilation

medRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2022.02.06.22270558;




SARS-CoV-2 variant Neuvutralization of pseudovirus Infection efficiency

spike mutations by mRNA vaccinees of pseudovirus
- . 1A ) i wild type 2-dose 1-3x 3-dose wild type
Malgre le degres d’échappement de I'Omicron ey PR Do G o
i g ¥ S5
/ T INEEE B T T B
. R IR P
T ¢ L4OB ¢ ‘
2 the o 44 >
L . # %  2931-ACE2 target cells
Delta 2-dose 3-9x 3-dose Delta
9 mutations M W}‘ 2x infectivity
" - PE

it 2 s

Le booster semble ; RSN Y Y I NS ¥ ¥ TS S
> *. 10° & $ '*'*' > > ea 3-_.".9 -
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1. augmenter la concentration des anticorps - irh {7
i* PR iz * * 293T-ACE2 target cells
neutrallsants et Omicron 2-dose [ 19-27x ) 3-dose Omicron
. - . 34 mutations }f b t ff}“ 4x infectivity
2. diminue le pouvoir infectieux des cellules de AL, aan * 44 ¥, 2
o T M 1t s ieh
I'héte par le SARS-CoV-2 gt 2an olli ¥ $44 TlE A
5% i h o ile= ) 4 “

7 293T-ACE2 target cells

Garcia-Beltran et al., 2022, Cell 185, 457—-466
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Naturally Acquired SARS-CoV-2 Immunity Persists for Up
to 11 Months Following Infection

Valeria De Giorgi, ' Kamille A. West,"* Amanda N. Henning,' Leonard N. Chen,’ Michael R. Holbrook * Robin Gross,’ Janie Liang. Elena Postnikova,®
Joni Trenbeath,' Sarah Pogue,’ Tania Scinto,' Harvey J. Alter,' and Cathy Coary Cantilena'

Oxford University Press

Public Health Emergency Collection

Fubbie Health Emergency COVID- 19 Infiatree

Clin Infect Dis. 2021 Dec 3 : ciab999.
Published online 2021 Dec 3. doi: 10.1093/cid/ciab9y

Immunity_from prior infectigfy©'®: pMeess02es
“lasts for ht least 13 months | "7 =52

Duration of SARS-CoV-2 Natural Immunity and Protection against the Delta Variant:
A Retrospective Cohort Study

Priscilla Kim, BA, MS,! Steven M Gordon, MD,? Megan M Sheehan, BS,' and Michaal B Rothberg, MD, MPH?®

» Author information » Article notes » Copyright and License information  Disclaimer

iScience @ CelPres
Immunity to SARS-CoV-2

up to 15 months after infection

Harold Marcotte, ' *'%* Antonio Piralla,”'~ Fanglei Zuo,'-'”* Likun Du," " Irene Cassaniti,” Hui Wan,'

Makiko Kumagai-Braesh,” Juni Andréll," Elena Percivalle,” José Camilla Sammartino,” Yating Wang,'

Stelios Vlachiotis,' Janine Attevall,” Federica Bergami,” Alessandro Ferrari,” Marta Colaneri,” Marco Vecchia,
Margherita Sambo,” Valentina Zuccaro,  Erika Asperges,” Raffaele Bruno,” Tiberio Oggionni,” Federica Meloni
Hassan Abolhassani,' Federico Bertoglio,” Maren Schubert,” Luigi Calzolai,” Luca Varani,'" Michael Hust,”
Yintong Xue,' """ Lennart Hammarstrdm, ' * Fausto Baldanti,” """ and Qiang Pan-Hammarstrédm ™'’
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Country (Ref.) Participants Infected at Reinfections Follow-up time Period of first infection and reinfection  Protection against reinfection
(n) baseline (n) (n) (mean + SD) follow-up (95% CI)
Austria (Pilz et al., 8,901,064 ﬁ4,840 4(3 012 + 25 days \ First infection from February to April 91% (87% to 93%)
2021) 30, 2020; Follow-up from September 1
to November 30, 2020
Denmark (Hansen 525,339 11,068 72 A total of 1,346,920 First infection from March to May 80.5% (75.4% to 84.5%)
et al., 2021) person days 2020; Follow-up from September 1 to
December 31, 2020
Qatar (Chemaitelly 89,642 44,821 263 A total of 280,835.1| First infection in June 2021 (median); Beta variant: 92.3% (90.3% to
et al., 2021a) person weeks Follow-up from March 8 to April 21, 93.8%) Alpha variant: 97.6%
2021 (95.7% to 98.7%)
Qatar (Abu-Raddad 308,714 158,608 214 A total of 996,341.5 First infection before November 1, Alpha variant: 97.5% (95.7% to
et al., 2021a) person weeks 2020; Follow-up from January 18 to 98.6%) Unknown variant: 92.2%
March 3, 2021 (90.6% to 93.5%)
United States (Kim 325,157 50,327 40 300 + 76 days First infection March 9 to December 31,  85.4% (80.0% to 89.3%)
et al., 2021) 2020; Follow-up from July 1 to
September 9, 2021
United States (Spicer 550,168 41,647 593 90 to 300 days First infection from March 6 to August  77.3% (75.4% to 79.0%)
et al., 2021) (minimum to 31, 2020; Follow-up until December
maximum) 31, 2020
United States ( 150,325 8845 62 139 + 46 days First infection from March 12 to August ~ 81.8% (76.6% to 85.8%)
Sheehan et al., 30, 2020; Follow-up until February 24,
2021) 2021
Italy (Vitale et al., 13,496 1579 5 280 + 41 days First infection from February to July 94% (92% to 95%)
2021) 2020; Follow-up until February 28,
2021
United Kingdom ( 66,001 First infection from February to July 94% (88% to 97%)

Breathnach et al.,
2021b)

Q0,727

),

Not indicated
\_ y,

2020; Follow-up from August to
December 2020

Infectés puis
réinfectés

Durée

Environmental Research 209 (2022) 112911



Les anticorps  neutralisants _ plasmatiques

persistent chez la majorité des patients au dela de

15 mois (??7?)

L’activité neutralisante est basse contre les

variants Delta, Beta et Gamma

Les cellules B_mémoires sont présentent chez

95% des patients au dela de 15mois

Les cellules T spécifigue, et non pas les B,

commencent a diminuer entre 6 et 15 mois

4 N
Control COVID-19 patient
P I .
Pre-pandemic During Vaccinated Mild Moderate Severe Critical
(115) B (26) (46) a7 (67) (6)
- J
0 3 6 9 12 15(Months)
(l S N S S O (AN [N O | | T 3 <
IgM 25 .. Severe/Critical
&Y‘ 2 Ir aXe
4 i — B
igA S
g | o=~ ¥
< Y

RBD specific Memory B cell I Time point 1
° - - ® [ITime point 2
. ) . [=lTime point 3 i}

iIScience 25, 103743, February 18, 2022



» Immunité naturelle dure au moins 11 mois

> Elle varie en fonction :

1 - du sexe : plus durable chez la femme que chez 'lhomme

2 - de I'4ge : diminue plus vite avec I'age

e O e s =
: |
I ¥
Delta variant analysis Delta dominant
Patients tested from 3/9/20 to 12/31/20 period
Long-termeffectivenessanalysls | o ececeemmmamasesss >
Patients tested from 3/9/20 to 8/30/20
) | | |
| | |
March 9, 2020 Aug 30,2020 Dec. 31,2020 July1,2021  Sept.9,2021



Théoriquement, on admet que

l'intensitée et [lefficacit¢ de
I'immunité  hybride est
supérieure a celle de immunité
naturelle qui elle méme est
supérieure a celle acquise par

la vaccination

N

Memory B cells Aniibories

CD4+ T cells

Memory B cells

Antibodies

/

Memory B cells

G-l calls CD8+ T cells

Four components of

CD8+ T cells

r components of
hybrid immunity

/

Antibodies

natural immunity /

1

Natural Immunity

Vaccine Immunity Hybrid Immunity

Schéma conceptuel des composants de l'immunité hybride

International Immunopharmacology 108 (2022) 108766



» Deux nouveaux sous-lignages d’Omicron,

BA.4 et BA.5, classés VI par (OMS) Nprers

ORF7b: L11F
NSP1: Del 141-143

Bostwana et Afrique du Sud

S:Del 69-70
S:L452R
S:F486V

> Selon les données phylogénétiques (28 5:R4930

M:D3N

avril 2022) les sous-lignages Omicron

BA.4 et BA.5 auraient respectivement

émergé a la mi-décembre 2021 et debut

i i Sép Oct Nov Dec Jan Feb Mar A'pr
JanV|er 2022' 2021 2021 2021 2021 2022 2022 2022 2022

Phylogénie des sous-lignages BA.2, BA.4 et BA.5

CERY, Tegally H, et al. April 24, 2022



1. Le nombre de nouveaux cas en Afrique du Sud a toujours été supérieur a 1500

2. Plus de renseignement sur les malades concernés par ce rebond?

A Epidemic and Variant Dynamics in South Africa ) ) )
Daily New Cases in South Africa

:

Daily New Cases
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CERY, Tegally H, et al. April 24, 2022
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Similarités

Presque
identiques

E Afrique du Sud ¥~

Toute la période ¥

12 mai 2022 Total % de la population

Différences

, 12 mai 2022
* Au moins 1 dose 21454 556 36,2 % Nouveaux cas: 8 920
Vaccination compléte 18 495 192 312 % Moy. 7 jours: 7 566

Rappel administré 2907045 49%

10000

3 juil. 24 oct. 14 févr. 7 juin 28 sept. 19 janv.
" Algérie ¥ Toute la période ¥
Nombre total de doses 12 mai 2022
2 g 152M
administrées Nouveaux cas:
Personnes Moy. 7 jours: 3
2 completement 6,48 M
vaccinées
1 % de personnes
compléetement 148 %

q vaccinées

29 oct. 18 fevr.

20 janv.

9 juil. 10 juin 30 sept.

3éme yague: variant beta en Afrique Sud

Vague Omicron:

12 mai

Début 1mois et demi avantl’Algérie

Pic 1 mois apres I'Algérie

Apres pic: le virus a continué a
2 circuler en Af.Sud (1500-3000 /J)

12 mai



5 Etats-Unis ~ Toutes les régions ¥ Toute la période ¥
B Etats-Unis
- 24 juil. 2021
10N . . )
Doses Complétement % de la population Nouveaux cas: 21590
800 administrées vaccing ormptetgment vaccinée Moy. 7 jours: 51 466
58T M 220 M 66,9 %
600 000

400000

200000

0

20 juin 13 oct. 5 févr. 31 mai 23 sept. 16 janv. 11 mai

Parfois déces/ supérieur a 3000 cas

I ) France

l ' France ¥
Doses Complétement % de la population
administrées vaccing complétement vaccinée —
12 mai
e 144 M 52,8 M 783 % Nouveaux cas: 36 047
Moy. 7 jours: 33601
300 000 |
200000
100000
0 ad

. Chine continentale ¥

» Différences génétiques
» Habitudes alimentaires
» Type de vaccin
» Couverture vaccinale
» Taux d’infection naturelle+++ :

Doses

administrées

3,35 Md

A

20 juin 13cct 5 féwr 31 mai 23 sept. 16 janv 11 ma

Léve les mesures a 40 000 nouveaux cas/J

Toutes les regions ¥ Toute |la période ¥
8 aolit 2021
'~ jeaux cas: 131
Complétement % de la population 7 jours: 137
vaccine complétement vaccinée

1,25 Md 88,6 %

21 mai

18 sept. 16 janv. 16 mai 13 sept. 11 janv. 11 mai

Un pays épargné depuis deux ans




Pour la premiére fois depuis le début de la pandémie:

» Un seul variant qui circule , c’est I’ Omicron (BA.1, BA.2, BA.3, BA.4, BA.5, BA1.12.1, XE.....)
» Toutes les courbes des nouveaux cas sont en baisses

» Taux records de sujets immunisés (immunité naturelle ou « hybride » )

» Chiffres records jamais vus (dizaines de cas)

» Les rares cas enregistrés n’arrivent plus a former ou créer des clusters

» Fermeture de toutes les structures dédiées a la prise en charge de malades Covid-19
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HEALTH AND SCIENCE

Pfizer CEO says omicron vaccine will
be ready in March

PUBLISHED MON, JAN 10 2022.8:38 AM EST | UPDATED MON, JAN 10 2022.10:49 AM EST

January 17, 2022

3:05 PMCMTH

Last Updated a month
ago
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Future of Health

Moderna CEO says data for
Omicron-specific shot likely
available in March

Heoealthcare & Pharmaceu ticals NeW Study finds
RSESSEENUIRON Sepkies S=EsAd ki AstraZeneca booster
vaccine triggers immune _ _ _
response to Omicron generates higher antibodies
variant ; .
o s against Omicron
13th January 2022
J.&J. Pauses Production of Its Covid _
Vaccine Despite Persistent Need e RO
A crucial Johnson & Johnson plant has stopped making its Covid Sinovac HOl‘lg Kong executive Says tl‘ials fOl.‘ Omicron jab
:;?5::32’1 .;l.lough the company says it has millions of doses in may start this month’ glObal distribution in May




» Covid-19 qui est entrain d’évoluer vers une forme endémique (si ce n’est pas la
disparition??)

» Immunité naturelle tres durable dans une population ou plus de 90% ont déja
contracte le virus SARS-CoV-2 (symptomatique ou non) pouvant nous rassurer
relativement pendant quelques mois

» Si forme endémique: faire bénificer seulement les personnes vulnérables du vaccin

(aprés une nouvelle version adaptable a I'omicron)
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