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SAISINE
ASSEMBLEE REPUBLIQUE FRANCAISE
NATIONALE LIBERTE - EGALITE - FRATERNITE
COMMISSION DES AFFAIRES SOCIALES
La Présiderse
Ll Paris.le  § 1 FEV. 2021

Vas réf. : YVowre cowrier dv 8 @rier 2027
Nosréf : AOSGY

>
Ur e

Par courrier en date du 8 février, vous sollicitez un élargissement de la saisine de I’Office
parlementaire d’évaluation des choix scientifiques et technologiques 4 ’ensemble des sujets
scientifiques et techniques liés 4 I'épidémie de Covid-19.

Monsicur le Président,

Le 9 décembre dernier, je vous avais en effet saisi, au nom de la commission des affaires
sociales, d*une étude sur la stratégie vaccinale face a I’épidémie de covid-19. Dés réception
des conclusions de I'Office que vous aviez bien voulu me communiquer le 15 décembre, je
les ai immeédiatement transmises aux commissaires.

La qualité de ces travaux, nonobstant la briéveté du délai imparti, a été soulignée sur
tous les bancs de notre commission et, au-dela, de notre Assemblée. Dés lors, il apparait tout
4 fait pertinent que I'Office puisse travailler sur un champ plus large. ainsi que vous en

exprimez le souhait.

[cn d e

des compétences dévolues a I'Office et de son expertise reconnue, mais aussi en ce qu'elle
s’inscrit dans le cadre fixé par la Conférence des présidents de I’Assembléc nationale, qui.
aprés la fin des travaux de la mission d’information commune, considére qu’il revient
désormais a ses organes permanents, chacun dans son champ de compétence, de procéder au
suivi de la crise sanitaire dans toutes ses dimensions. Je ne peux donc que souhaiter que
I'Office prenne toute sa part dans cette répartition harmonieuse des tiches.

Je vous prie de croire, Monsieur le Président, & I'assurance de ma considération
distinguée.

Monsicur Cédric VILLANI

Président

Office parlementaire d*évaluation des choix scientifiques ct technologiques
Assemblée nationale

Fadila KHATTABI

Assemblée Nationale - 126, rue de 'Universitd « 75335 Paris 07 SP - TEl. : 01 40 63 65 21 — fadila kKhattsbi/@assemblee-nationale. fr
Permanence parlementaire | 93, avenus Jean Jaurds - 21000 Dijon <Tél, - 03 80 30 87 97
fadila khatabl permanence@gmall com
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ASPECTS SCIENTIFIQUES ET TECHNIQUES DE LA LUTTE CONTRE
LA PANDEMIE DE LA COVID-19

. LA PHARMACOVIGILANCE DES VACCINS CONTRE LA COVID-191

Les vaccins, comme tout médicament, sont soumis eedéss strictes de
mise sur le marché Les autorités sanitaires doivent en permanence évaluer si le
rapport bénéfices/risquese st f a v o-adird $i ks effats@herapeutiques
attendus | 6emportent sur | es risques as

Les vaccins sont cependant des médicaments particulisrsoncernent
majoritairement des personnes en bonne santé, pour lesquelles le bénéfice
individuel reste hypothétigde Si les risques associés a un vaccin sont
rigoureusement évalués lors des essais cliniques précédant la mise sur le marché, ils
continuent doé°tre suivis aetpaclmauitelsa des ¢
pharmacovigilancea pour objectif de surveiller les effets secondaires associés aux
vaccins, et de vérifier si cetot sont en accord avec les observations des
laboratoires les ayant produits. Ce contrble est indispensable pour évaluer
do®ventuel s ef foeatug aii ech@s iprasb IRLIR ¢ wWie nit i |

A. LOORGANI SATI ®@PNARDECOVISILANCE EN FRANCE

L Agence nationalede sécurité du médicament et des produits de santé
( ANSM) est responsable de | a pharmacovi
le Pharmacovigilance Risk Assessment CommifleBRAC), qui dépend de
| 6 Agence Europ®ennf&aMAY M®dsttamenltd®c he
LOANSM est en mesure de modifier | 0indi
sighaux indiquant de nouveaux risquesoages aux produits

- directement dans le cas ou les Autorisations de Mise sur le Marché
(AMM) sont nationales

1 Cet axe ne traite pas du processus spécifique ayant permis une Autorisation de Mise sur le Marché
conditionnelle des vaccins contre la Covid 19, ni des autres candidats vaccins encore non autorisés.

2 https://www.vidal.fr/actualites/2639@-pharmacovigilancelesvaccinscontrela-covid-19.html

3 On peut a ce titre citer le cas du vaccin Pandemr, d®vel opp® dans |l e cadre de |
2009. Les autorités sanitaires de Suede et de Finlande ont alerté sur un taux élevé (1 4@Qr dS
narcolepsie chez des enfants ayant recu une dose du vaccin Pandemrix. Plus de dix ansi@pmes, a
consensus scientifigue ne sbdébest d®gag®, et |l es m®ca
propos de A. Remmel, «Why is it so hard to investigate the rare side effects of COVID vaccMature,
leravril 2021 fttps://www.nature.com/articles/d4158@1-008809).



https://www.vidal.fr/actualites/26398-la-pharmacovigilance-des-vaccins-contre-la-covid-19.html
https://www.nature.com/articles/d41586-021-00880-9
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- indirectementyvial 6 EMA dans | e cas 4d0AMM
comme <cobOest |l e cas dA®s vaccins <co

LOANSM organi s eanlcae pahua rnmavceoavui gniadt i on

sur lesCentres régionaux de pharmacovigilancé CRP V) . Sbagi ssant
contre la Covidl9, des binbmes de centres rapporteurs ont été formés, afin
déoeffectuer un suivi effiicace des effet

- les CRPV de Bordeaux et de Marseille sont rapporteurs pour le vaccin
Comirnaty (Pfizer BioNtech)

- les CRPV de Lille et Besangon sont rapporteurs pour le vaccin de
Moderna;

- les CRPV dO6AmMi ens et de Rouen son
Vaxzevria (AstraZeeca/Oxford);

- les CRPV de Lyon et de Grenoble sont rapporteurs pour le vaccin de
Janssen (Johnson & Johnson).

Les CRPV analysent | es d®cl arations
patients ayant recu le vaccin ou leur praticien. Des rapports suielssseicondaires
sont publiés régulierement

B. LE ROLE DE LA PHARMACOVIGILANCE DANS LE SUIVI DES
CAMPAGNES DE VACCINATION

1. Evaluer les effets indésirables liés au vaccin non décelés lors des
essais cliniques

Les essais <cliniques éc@ritcadesy eamdidats| 6 e f
médicaments les études des différentes phdsgmantifient en particulier la
survenue doeffets secondaires ind®sirahb
la Covidl 9 , |l es essais do®valuatisdaun@at ®t
plusieurs dizaines de milliers de personnes. Des effets secondaires survenant a
fai ble fr®quence (de | 6ordre dbébun pour
nécessairement identifiés au cours de ces essais. En conséquence, il estenécessa
doeffectuer un sui vi strict des popul a
possible, tout signal qui pourrait correspondre a un effet secondairéantifié di
a la vaccinationCette observation se poursuivilans les années a venir, afia
déceler des effets indésirables sur le long terme.

l1Léexi stence d6AMM communautaires ndbemp°che pas chaqu

2 Ces rapports étaient publiés chaque semaine damsemier temps depuis la stabilisation des résultats de
la surveillance au cours des dernieres semaines, rapportée dans les rapports de pharmacovigilance de début
juin, un rythme bimensuel a été adoptéttds://ansm.sante.fr/actualites/poidé-situationsurla-
surveillancedesvaccinscontrela-covid-19-12).

3 Ces phases ont été présentées dans le chapitre du présent rapport riglaticherche sur les traitements
contre la Covidl9.



https://ansm.sante.fr/actualites/point-de-situation-sur-la-surveillance-des-vaccins-contre-la-covid-19-12
https://ansm.sante.fr/actualites/point-de-situation-sur-la-surveillance-des-vaccins-contre-la-covid-19-12
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Il est important de noter quepharmacovigilance examine tous les effets
survenant aprés une vaccinationl sans qudéun | ien autre
vaccin soit connu). Elle doit parlasuite évaluem pr obabi | it ® dobéun
c 0 exdire que cet effet soit effectivement di a la vaccination. Des analyses
statistiques, épidémiologiques et cliniques sont déployées, afin de confirmer ou
déinfirmer un | ien cauasbselvé.entre | a vacc

Cette ®valuation r i gRovurteeurs ed O6d sntf @r®cre
effets indésirables de la vaccinatiorDe nombreux biais peuvent en effet conduire
a des conclusions héatives. Par exemple, la campagne vaccinale en France a ciblé en
priorité des personnes agées résidant en EHPAD, a faible espérancé:devie
d®c s survenant dans | es jours suivant
nécessairement associe a celle

Au 10juin 2021, les CRPV ont évalué prés4#000d ® c | ar ati ons d

indésirables pour un totalde plusded2 | | i ons dbéinjections e
en grande majorit® des effets attendus
confirment | a bal ance b ®n &deswvaciss/utilisés qu e s

en France dans les populations ciblées par la stratégie vatcinale

2. Mieux apprécier le rapport bénéfices/risques associé au vaccin

Le bénéfice associé au vaccin peut étre individuel ou collectif, direct ou
I ndirect, cormamed®lcoisli lomstrr&@cent e do®t en
adolescenfs Dans son avis duj8in 202%, la HAS dressait la liste des bénéfices
gue pourrait apporter la vaccination des adolescents

- un bénéfice individuel direct, contre des formes sévéres rares de
Covid-19 pouvant survenir chez les adolescents, et particulierement
ceux qui ont des comorbidités

- un bénéfice individuel direct sur le plan psychologique et social, en
évitant les fermetures de classes et leurs effets sur la santé mentale

1Sel on | 81l NSEE, | 6esp®rance de VIi:INSEE: | BéBEhp®d, edeEHRPA
de vie pour un quart des personnes décédées en France en,ZBtUBles et résultats, 1099gvembre2018
(https://www.epsilon.insee.fr/jspui/bitstream/1/87434/1/er109%.pdf

2 « Actualité- Point de situation sur la surveillance des vaccins contre la Cb9itd ANSM» (https://ansm.
sante .fr/actualites/poindle-situationsur-la-surveillancedesvaccinscontrela-covid-19-12).

3 Cette décision et une appréciation plus détaillée du rapport bénéfices/risques de la vaccination des adolescents
sont présetées dans le chapitre du présent rapport relatif a la vaccination des enfants contre lal@ovid

4 La HAS recommandait devacciner trés rapidement les adolescents qui présentent une comorbidité ou dans
| entourage de per s on nacsineilanatdolescedt®en bonma @eats dés lpraquesla d e
vaccination de la population adulte sera suffisamment avanc€et avis faisait suite a la validation par
| 6AEMmMal e2@21, dbdédune extensi on-1dads/pMMe yaai@omirdaty popul a
de PfizerBioNTech.

HAS, «Covid-19, la vaccination des adolescents présente des bénéfices individuels et ce|lectifsnuniqué
du 3juin 2021 fttps://www.hassante.fr/icms/p_3269830/fr/covid-la-vaccinationdesadolescents
presentedesbeneficedndividuelset-collectify.



https://www.epsilon.insee.fr/jspui/bitstream/1/87434/1/er1094.pdf
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3269830/fr/covid-19-la-vaccination-des-adolescents-presente-des-benefices-individuels-et-collectifs
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3269830/fr/covid-19-la-vaccination-des-adolescents-presente-des-benefices-individuels-et-collectifs
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- un bénéfice intdlect en protégeant les proches immunodéprimés ou
vulnérables

- un b®n®fice collectif, séi nscriv.
circulation globale du virus.

Léappr ®ci ation du rapport b®&n®fices/
en fonction du contde épidémique

- ddune part, |l a probabilit® de <cor
f or mes graves est pl us I mportant
®pi d®mi que intense, ou dobéaplparit]i

bénéfice de la vaccination augmentge

- ddautre part, de nouveaux effets i
des vaccinsla valeur estimée duisque augmente alors

|| revient © | 6ANSM do®valuer en pe
pour un Vv ac ci nages tlonnashaefigutel @desstus illustré ce
rapport pour une vaccination avec le vaccin Vaxzevria (AstraZeneca/Oxford), qui
sera analysée plus en détail par la suite. La balance bénéfices/risques de thromboses
varie sel on | el edstreafavolde paur led pe@gnees agées de
pusde8&ans, | es plus “ r i squ€eV-2eAl 6c ansv edrbsien,
pour les jeunes d20 a 29ans, les bénéfices apparaissent faibles au regard des
risques de thrombose associés a la vaccination.

Low infection rate*

per 100,000 people, after 1* dose

Age Cases of COVID-19 Cases of blood clots
hospitalisations prevented with low platelets

20-29 (LT 4 1.9 (T

30-39 EmmEm 5 1.8 (1]

40-49 EEEEEE 6 2.1 (] ]

50-59 EEEEEEEEEE 10 1.1 0

60-69 EENEENENENEE NN 19 1 ]

70-79 EEEEEEEEEE NN EEEEEEEEE 45 0.5 "

80+ AEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE 151 04 ]
AEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
AEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEDR
SEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEN

* "Low" exposure: using virus circulation for September 2020 (incidence: 55/100,000 population)

Figurel : Représentation graphigue du rapport bénéfficess ques dans |l e cas doéun
peu intensel¢w infection rateincidence de 55 pour 1@M0 personnes)le bénéfice présenté est celui




0 159

du nombr e doéhos maspitaisaiiosgaavantethl® ® W li U @Btpuis estile ndrmbre
de cas de thrombosebldod clot$ risquant de survenir en lien avec la vaccination par le vaccin
AstraZeneca.

3. Pouvoir retirer un lot défectueux du marché

LOANSM a ®gal ement u?nelleéstinetamthentepmo | i ¢
mesure de retirer un lot de vaccin du marché si une anomalie y était spécifiquement
détectee.

C.LOAPPARI TI OBSNAD ®DEMRHABMACOVIGILANCE

Pl usi eurs signaux dobéalerte ont ®mer
vaccination en Francéeur survenue a parfois été suffisamment spécifique pour
entrainer une réaction directe de la part des autorités de santé frangaises
doautres cas, coOest | accumul ati on de
européenne qui a permis de confirmercas spécifique.

1. Les syndromes pseudo-grippaux associés au vaccin AstraZeneca

De nombreux syndromes grippaux ont été déclarés chez des personnes
jeunes aprés injection du vaccin AstraZeneca a vecteur adénoviral. lls ont
frequemment engendré des arrétdrdeail de plusieurs jours pour les personnes
touchées. Le nombre de cas rapportés dans un court intervalle de temps, ainsi que

| 6i ntensi t® des sympt?! mes, au moment d
soignants jeunes, 0 nhutfarem@lsurtce risqued mvis M

gravée. LOAgence a alors recommand® de ve
hospitalier ou doun ®tablissement de s a
accumul ati on doéabsences ssamepdutunsysteene q u i

hospitalier alors soumis a une forte tension.

1Contextualisation visuell e du urbilsigRuee paasrs ol céi ARy eanwc ev aecu
médicament le 28vril 2021 «Annex to Vaxzevria Art.5:-3/isual Risk Contextualisation Cette estimation
a été réalisée pour trois niveaux de circulation virale différentse circulation intense (800 cas pour
100000 habitants), une circulation moyenne (400 cas pourQD@habitants) et une circulation faible (55
cas pour 10®00 habitants) et pour trois risques différents ¢ e | u i de | dhospitalisatio
en réanimation et celui du décdgtps://www.ema.europa.eu/en/documents/clampex/annexaxzevria
art53-visuatrisk-contextualisation_en.pyf

2Dans un champ autre que celui des vaccins, :lA6ANSM a
suspension de | a c spmamerucide aehtiard dans la catégbideudrs dispositifs
médicaux de classe |, sans que des donnéeswclmiy pr obantes ai endutot&td® f our ni
dépistage de la Cowitl9 dans lesurined, s ans pr e yhitps:dansin&Gante.fr/actuaites/coviel
19-lansmsuspenda-commercialisatiordu-spraynasaicov-defenseet-spraynasatbiokami, _https://ansm.
sante.fr/actualites /depistade-la-covid-19-lansnisuspenda-commercialisatiordunrautotesturinaire).

3 « Actualité- Point de situation sur la surveillance des vaccins contre la COMBANSM» (https://ansm.
sante .fr/actualites/poindle-situationsur-la-surveillancedesvaccinscontrela-covid-19-6).



https://www.ema.europa.eu/en/documents/chmp-annex/annex-vaxzevria-art53-visual-risk-contextualisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/chmp-annex/annex-vaxzevria-art53-visual-risk-contextualisation_en.pdf
https://ansm.sante.fr/actualites/covid-19-lansm-suspend-la-commercialisation-du-spray-nasal-cov-defense-et-spray-nasal-biokami
https://ansm.sante.fr/actualites/covid-19-lansm-suspend-la-commercialisation-du-spray-nasal-cov-defense-et-spray-nasal-biokami
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2.Les thromboses atypigues associ ®es au va

Ce méme vaccin a par ailleurs été associé a une survenue de cas de
thrombosesrarés En Fr anc e, | 6 ANS Mn202a,mddéeced i | i s
liés a cet effet indésirable. La fréquence de cet événement apres vaccination ne
semblait pas excéder au départ celle attendue dans la population générale
cependant, |l a r®union des observaéions
ce signal. Un lien de causalité entre la vaccination avec Vaxzevria et la survenue de
thromboses en association avec une thrombocytopénie est depuis lors considéré
comme plausibe LOAgence europ®enne du m®di can

réévalué le rgport bénéfices i sques de ce vaccin, en
personnes susceptibles de le recevoir et de la circulationivirale

De nombreux pays de | 0Union europ®e|
du vaccin, entachant durablement sa réputatidartans pays, a faible circulation
virale, ont préféré exclure ce vaccin de leur campagne de vaccinatomd e st | e
duDanemark Dobdautres ont choi si de | e restr

fonction du rapport bénéfiskisques: en France, la HASa déconseillé son
utilisation pour les personnes agées de moins den$5Cependant, le comité
do®val uati on daeosv irgiislgaunecsehazdmecopidiGaitcdfisk (
Assessment Comittee PRAC) , auquel parti capppre | 0 Al
béndicesrisques global restdargementpositif pour tous les agés

1 Les risques dehtombose associés aux vecteurs a adénovirus sont par ailleurs adepuwis longtemps: M.
Othman, «Adenvirusinduced thrombocytopeniathe role of von Willebrand factor and-gelectin in
mediating accelerated platelet clearangeBlood (2007) 109 (78322839 fttps://ashpublications.org
[blood/article/109/7/2832/125650/Adenovirislucedthrombocytopenidhe-role-of).

2 Un mécanisme hypothétique de cet effet a par ailleurs été proposé dans la littérature scientifique
«Ast r aZe nehereheurs natvégiens établissent un lien entre le vaccin et les thronsbdses
Monde.fr, 18mars 2021. https://www.lemonde.fr/planete/article/2021/03/18/dbsrcheursnorvegiens
etablissertuntlien-entrele-vaccinastrazenecatlesthromboses 6073617 _3244.html

3 « Informations de sécurité Vaxveria/Covid 19 Vaccine AstraZewra: lien entre le vaccin et la survenue de
thromboses en association avec une thrombocytopéARSM» https://ansm.sante.fr/informatiorte
securite/vaxzevri@ovid-19-vaccineastrazenecdien-entrele-vaccinetla-survenuedethrombosesn
associatioravecunethrombocytopenie

4 « Coronavirus: la vaccination avec Astra Zeneca suscite encore un peu de méfiance %, Hetace Bleu,
22 avril 2021 https://www.francebleu.fr/infos/sangeiences/coronavirddescreneauxde-vaccination
disponiblesavecastrazenecaa-metz1619094928

5Voir 7 ce sujelte | Danmdmadle, smuriemindr ¢cpays ecamleandonne
Point, 14avril 2021 https://www.lepoint.fr/mondeAdanemarkpremierpayseuropeera-abandonnete-

vaain-d-astrazenecd 4-04-2021-2422217 24.php . 1 faut cependant noter qub

déune suspeinsnenpecCeliletervenir qubdau niveau europ®

d

6 Haute Autorité de Santé.Govid1l 9. taceoli®ande doutiliser | e vaccin
et plus». https://www.hassante.fr/icms/p_32443fr/covid-19-la-hasrecommandal-utiliser-le-vaccind-
astrazeneca&hezles55-ansetplus

7TEMA«Ast r aZe n eDDaatdgne EMAVA pobvide further context on risk of very rare blood clots with
low blood platelety, 14 avril 2021 [ittps://www.ema.europa.eu/en/news/astrazerreoait19-vaccine
emaprovidefurther-contextrisk-very-rare-blood-clotslow-blood).



https://www.lemonde.fr/planete/article/2021/03/18/des-chercheurs-norvegiens-etablissent-un-lien-entre-le-vaccin-astrazeneca-et-les-thromboses_6073617_3244.html
https://www.lemonde.fr/planete/article/2021/03/18/des-chercheurs-norvegiens-etablissent-un-lien-entre-le-vaccin-astrazeneca-et-les-thromboses_6073617_3244.html
https://ansm.sante.fr/informations-de-securite/vaxzevria-covid-19-vaccine-astrazeneca-lien-entre-le-vaccin-et-la-survenue-de-thromboses-en-association-avec-une-thrombocytopenie
https://ansm.sante.fr/informations-de-securite/vaxzevria-covid-19-vaccine-astrazeneca-lien-entre-le-vaccin-et-la-survenue-de-thromboses-en-association-avec-une-thrombocytopenie
https://ansm.sante.fr/informations-de-securite/vaxzevria-covid-19-vaccine-astrazeneca-lien-entre-le-vaccin-et-la-survenue-de-thromboses-en-association-avec-une-thrombocytopenie
https://www.francebleu.fr/infos/sante-sciences/coronavirus-des-creneaux-de-vaccination-disponibles%20-avec-astra-zeneca-a-metz-1619094928
https://www.francebleu.fr/infos/sante-sciences/coronavirus-des-creneaux-de-vaccination-disponibles%20-avec-astra-zeneca-a-metz-1619094928
https://www.lepoint.fr/monde/le-danemark-premier-pays-europeen-a-abandonner-le-vaccin-d-astrazeneca-14-04-2021-2422217_24.php
https://www.lepoint.fr/monde/le-danemark-premier-pays-europeen-a-abandonner-le-vaccin-d-astrazeneca-14-04-2021-2422217_24.php
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3244305/fr/covid-19-la-has-recommande-d-utiliser-le-vaccin-d-astrazeneca-chez-les-55-ans-et-plus
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3244305/fr/covid-19-la-has-recommande-d-utiliser-le-vaccin-d-astrazeneca-chez-les-55-ans-et-plus
https://www.ema.europa.eu/en/news/astrazenecas-covid-19-vaccine-ema-provide-further-context-risk-very-rare-blood-clots-low-blood
https://www.ema.europa.eu/en/news/astrazenecas-covid-19-vaccine-ema-provide-further-context-risk-very-rare-blood-clots-low-blood
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3. La suspicion de myocardites associées aux vaccins a ARN chez les

jeunes
Une suspicion de signal c olmhezdesn an't
j eunes, guel ques jours apr s | 0i’etj ect i

aux EtatsUnis. Cette suspicion est toujours surveillée. Cesiters for Disease
Control and PreventionleskEtatsUni s sembl ent n®anmoins ¢
avec le vaccin est proballle m° me s o6 | ndest pas encor e

En France, la survenue de ces effets est également surveillée de pres.
L6OHANSM signalait des cas survenant prin
médian de 2&ns. Le comité de pharmacoN@nce, dans son rapport publié-mi
juin®, signale retenirk 6 hypot h se dodéun rtl e possible
survenue des myocardites, mai s nbdéa pu ®tablir de 11
Le méme constat est fait au sujet du vaccin de Mader

4. Bilan des effets secondaires détectés apres la mise sur le marché des
vaccins contre la Covid-19

Les données de pharmacovigilance des vaccins contre la-Cayvet en
particulier leurseffets secondairessont librement accessibles sur le site de
| & ANN Bgulierement mis a jobr

En bref :

Les vaccins sont soumis a des régles strictes de mise sur le marché. La
pharmacovigilance évalue en permanence le rapport bénéfices/risques des|vaccins
contre la Coviell9.

L6OAgence National e d¢ANSUY estinespans@bledde|la M®d i
phar macovigilance en France, en | ijien a
(EMA). Al 6®chelle du territoire, | dANSM sb
pharmacovigilance (CRPV) pour le suivi des effets indésirables dedaaton.

1 La myocardite est une infection, potentiellement virale, du muscle cardiaque.

2 G. Vogel et J. CouziRrankel, «Israel reports link between rare cases of heart inflammation and C&9ID
vaccination in young mem Science. https://www.sciencemag.org/news/2021/06/istraglortslink-
betweerrare-casesheartinflammatiorand-covid-19-vaccination

3 « Covid-19: la FDA signale le risque de trouble cardiaque chez les jeunes avec les vaccins &ARRkh

News, 24 juin 2021hftps://www.apmnews.com/depeche/165604/369369/d&@vid-fda-signalele-risque
detrouble-cardiaquechezlesjeunesaveclesvaccinsa-arnny).

4 ANSMT «Sui vi des cas doeffets -19» dodséesrda B hueldin 202s v acci
https://ansm.sante.fr/uploads/2021/06/18/2021084&cinscovid-19-fiche-de-synthesev/f.pdf

5 ANSMT «Sui vi des cas dobef ihe@C®IDi9n d@eées cubllae $0n 802ls v acc
(https://ansm.sante.fr/actualites/poidé-situationsur-la-surveillancedesvaccinscontrela-covid-19-
periodedu-11-06-2021-au-24-06-20217).



https://www.sciencemag.org/news/2021/06/israel-reports-link-between-rare-cases-heart-inflammation-and-covid-19-vaccination
https://www.sciencemag.org/news/2021/06/israel-reports-link-between-rare-cases-heart-inflammation-and-covid-19-vaccination
https://www.apmnews.com/depeche/165604/369369/covid-19-la-fda-signale-le-risque-de-trouble-cardiaque-chez-les-jeunes-avec-les-vaccins-a-arnm
https://www.apmnews.com/depeche/165604/369369/covid-19-la-fda-signale-le-risque-de-trouble-cardiaque-chez-les-jeunes-avec-les-vaccins-a-arnm
https://ansm.sante.fr/uploads/2021/06/18/20210619-vaccins-covid-19-fiche-de-synthese-vf.pdf
https://ansm.sante.fr/actualites/point-de-situation-sur-la-surveillance-des-vaccins-contre-la-covid-19-periode-du-11-06-2021-au-24-06-2021
https://ansm.sante.fr/actualites/point-de-situation-sur-la-surveillance-des-vaccins-contre-la-covid-19-periode-du-11-06-2021-au-24-06-2021
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LOANSM et | 6 EMA ont pris en compt e
pharmacovigilance depuis le début de la campagne de vaccination, et ont
®ventuel |l ement r ®val u® | a bal anjce b «
recommandations de son usage.
lesdonn®es col |l ect ®e s202p aanfirmhientA I8 Hdance n ] L
b®n®f i ces/ri sques favorable de | 6éenseml
populations ciblées par la stratégie vaccinale.
Recommandation L 6 Of f i ce consi d r e qdesvaccizgs phar
contre la Covid est organisée de facon rigoureuse én
France et en Eur ope. || sal ue
autorités sanitaires pour autoriser rapidement leur mise
sur le marché tout en respectant rigoureusement les regles
de sécurité sanitaie.
L6OOffice recommande donc |[de co
en toute transparence les données sur les effets secondaires
indésirables et a informer clairement la population des
risques associés. Il recommande aussi de poursuivre
| 6ef fort d e sprovguldres fpermoettantiden d e s
faire remonter des effets secondaires apres vaccination.
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II. LA VACCINATION CONTRE LA COVID-19 POUR LA POPULATION
MINEURE

A. LA COVID-19 CHEZ LA POPULATION MINEURE!

Afin dbéesti mer au mi duvexde la saccipaiont i ner
contre la Covidl9 a la population mineure, il apparait important de rappeler dans
un premier temps | 0®t at des codAddansssanc
cette tranche de population.

1. Conséquences de la pandémie sur les mineurs
a. Conséquences liées a une contamination au SARS/-2

Déapr s un r a p p 2020t par peu Gentre ®uropéen de o ¥t
prévention et de contréle des maladies (ECD)e faible proportion des cas de
Covid-19 signalés concernait des enfants (moind %4g. De plus, ceuxi
pr ®sentent g®n ®r al ement une infection
étude publiée dan¥he Lancet Child & Adolescent Healtbhez les enfants,
uniquement 86 des cas nécessitent un traitement en soins intensifs et moifs de 1
des casliagnostiguésonduisentaundéceés Ces t aux sont doai l
suresti m®s en raison de | 60i Mpoheztlesnt e a
enfants, emp°chant de d®celer | 6int®gra
moins del % des patients hospitalisés et des déces. Enfin, malgré les craintes
initiales, et bien que plus contagieux, le variant Alpha (antérieurement dit
«anglaisé ) néa pas montr® °tre proportionr
enfants que la souche initidle

Tout comme les adultes, les enfants peuvent souffrir de symptomes
persistants de la Covid plusieurs semaines, voire plusieurs mois, apres leur infection
(Covid long ou syndrome po§tovidP. Bien que non létaux, ces symptdomes
peuvent avo.irépercussionspuola qualite deevie. Cependant, la part
des individus concernés serait plus faible chez les enfants que chez les adultes.
L6Office national de | a statistique bri

1 Dans ce chapitre, sauf précision contraire, les termenfants» et «mineurs» seront utilisés pour les
individus de moins de 18 ans. Le ternaelescents sera quant a lui utilisé pour les enfants de 12 ais

2 European Centre for Disease Prewion and Control, 28lécembre 2020, €ovid-19 in children and the role
of school settings in transmissionfirst update» (https: //www.edc. europa .eu/ en/ publications
data/childrenandschootsettingscovid19-transmissioh

3 F. Gotzinger, BSantiageGarcia et al., Lancet Child. Adolesc. Health 2020, 4, 658p$: //www. The
lancet.com/journals/lanchi/article/Pl1S2358642(20)301 7-2/fulltex?.

4 S.Brookman, et al. Lancet Child. Adolesc. Health 2021, 5, legpg://www.thelancet.com/ journals/
lanchi/article/P11S23524642(21)00038%/fulltex?).

5Le chapitre VI pr®sente de mani re plus d®taill ®e |
patients.



https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/children-and-school-settings-covid-19-transmission
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/children-and-school-settings-covid-19-transmission
https://www.thelancet.com/journals/lanchi/article/PIIS2352-4642(20)30177-2/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lanchi/article/PIIS2352-4642(20)30177-2/fulltext
https://www.thelancet.com/%20journals/%20lanchi/article/PIIS2352-4642(21)00030-4/fulltext
https://www.thelancet.com/%20journals/%20lanchi/article/PIIS2352-4642(21)00030-4/fulltext
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12,9% et 14,5% pour les enfas de 2 a 1@ns ayant contracté la Covi®, contre
17,1% a 26,8% pour les plus de 1&ns.

Certains enfants infectés par le SARBV-2 ont développé un syndrome
inflammatoire multisystémique pédiatrique (abrévié PIMS ou-M)& la suite de
leur infecton, entrénant notamment da fievre des troubles gastiatestinauxet
des troubles du systeme cardiovasculd&rére le ¥ mars 2020 et le 2avril 2021,
501 enfants ont été concernés par un tel syndrome en France mais un lien avec la
Covid1 9 ruétee établi que pour P& d 6 e n’tBiee quele syndrome reste
rare (moins de 3,8as pour 10@00enfants), 436 des enfants atteints ont dd
effectuer un séjour en réanimation et?24n unité de soins critiques. Toutefois, un
seul enfant parmi leS01cas est décédé du fait du syndrome inflammatoire, ne
modifiant donc pas la faible mortalité liee a la Ce¥fldans la population mineure.

b. Conséguences indirectes liées a la pandémie

Si les enfants ont été relativement épargnés du point de vue sakataiise
de la Covid19 a aussi eu des effets indirects, notamment du fait des mesures prises
pour endi guer l a pand®mi e, comme | 6a
déenqu°te de | 6Assembl|l ®e nationadl® pour
surles enfants et la jeune$sé&n installant un climat anxiogéne et en affectant
profondément leur cadre de vie, la crise de la G&@%ich eu un impact important
sur la santé mentale des enfants et a conduit a une augmentation des troubles
psychiques (anxiét irritabilité, troubles du sommeil et de la concentration, etc.),
ayant parfois des conséquences dramatiques (syndromes dépressifs,
automutilations, troubles alimentaires, tentatives de suicide, etc.). De plus, la
fermeture des établissements scolairggodé préjudice a de nombreux éleves,
particulierement a ceux se trouvant déja en difficulté, avec un recul des
connaissances acquises et une augmentation du décrochage scolaire. Cette
fermeture a en outrentra\é la détection des violences faites auxagm$, qui ont
connu une augmentation en raison du huis clos induit par le confinement.

Le rapport de |l a commission doébenqu
n®f astes quobda pu avoir |l a crise su I
population,lac r i se sanitaire soest tradui
traitement doéoautres pathologies, vy
obligatoires. En sus de | a s®dentarit®
physique etspot i ve pratigu®e ~ | 060®col e et des
une baisse de | 6activit® physique des n

r a
te peé
comp

1 Office for Natimal Statistics, <{Jpdated estimates of the prevalence ofl@OVID symptoms, 21janvier
2021 fttps://www.ons.gov.uk/peoplepopulationandcommunity/healthandsocialcare/ health
andlifeexpectancies/ adhocs/12788updatedestimatesoftheprevalenceoflongcovidsymptoms

2 Santé publique France, Roint épidémiologique hebdomadain®61 du 2%vril 2021 (https:/ /www.
santepublguefrance.fr/maladiegtraumatismes/maladiest-infectionsrespiratoires l/infectiea-
coronavirus/documents/bulletmational/covid19-pointepidemiologiqualu-29-avril-2021).

B3Rapport de I a commission dbéenqu®°t el9muwles enfanesetula er | es
jeunesse, 16écembre 2020, h{tps//www.assembleaationale.fr/dyn/15/ rapports/cecovidj/ 115b 370
rapportenquete.pdf



https://www.ons.gov.uk/peoplepopulationandcommunity/healthandsocialcare/%20health%20%20andlifeexpectancies/%20adhocs/12788updatedestimatesoftheprevalenceoflongcovidsymptoms
https://www.ons.gov.uk/peoplepopulationandcommunity/healthandsocialcare/%20health%20%20andlifeexpectancies/%20adhocs/12788updatedestimatesoftheprevalenceoflongcovidsymptoms
https://www.santepublquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infectionsrespiratoires%20/infection-a-coronavirus/documents/bulletin-national/covid-19-point-epidemiologique-du-29-avril-2021
https://www.santepublquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infectionsrespiratoires%20/infection-a-coronavirus/documents/bulletin-national/covid-19-point-epidemiologique-du-29-avril-2021
https://www.santepublquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infectionsrespiratoires%20/infection-a-coronavirus/documents/bulletin-national/covid-19-point-epidemiologique-du-29-avril-2021
https://www.assemblee-nationale.fr/dyn/15/%20rapports/cecovidj/%20l15b%20370%20_rapport-enquete.pdf
https://www.assemblee-nationale.fr/dyn/15/%20rapports/cecovidj/%20l15b%20370%20_rapport-enquete.pdf
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Parallelement, les mineurs ont vu leur usage des écrans augmenter de maniere
préoccupante, avec dedsques de dépendance. Enfin, la fermeture des
établissements scolaires a privé certains enfants en situation de précarité de leur
« seul repas complet et équilibré de la journge

2. Contagiosité des enfants atteints par la Covid-19

En raison des différees observées entre les enfants et les adultes
contaminés par le SARGoV-2 , |l a question de | a cont
rapidement posée, notamment afin de déterminer les décisions nécessaires au
contrOle de la pandémie, en particulier concernargriadture des établissements
scol aires. Si pl usi eurs ®t udes ont mo
significative de charge virale (quantit
enfants et les adultes c et ®l ®me nt ne tronmantdetaue p a
transmission du Vvirus, et , ) | 6heur e
scientifique quant a la contagiosité des enfants.

Diverses études ont montré une faible transmission du virus par les £nfants
En France,onpeutgnar t i cul i er Robert€ohehlqd @goécser d u F
plus de 60@&nfants de moins de Hns en région parisienne et a conclu a une faible

contagiosité de ceud, ainsi que celle du Arnaud Fontanét qui sdéest ir
a plus de DOOpersomes reliees aux écoles primaires de Ciepy/alois (Oise) et
a montr® que | es enfants sont infect®s

transmettent pas le virus aux autres enfants, aux enseignants et au reste du personnel
des établissements sawks.

1a) T. HealdSargent,W. J. Muller, X. Zheng, J. Rippe, A. B. Patel, L. K. Kociolek, JAMA Pediatr. 2020, 174,
902 fttps://jamanetwork.com/journals/jamapediatrics/fullarticle/2768952 b) S. Baggio, A. C
S. Yerly, M. Bellon, N. Wagner, M. Rohr, A. Huttner, G. Blanci®otner, N. Loevy, L. Kaiser, F.
Jacquerioz, |. EckerleClin Infect Dis. 2020, ciaall57 hitps://academic.oup.com/ cid/ advance
article/doi/10.1093/cid/ciaal157/5881997 c) L. M. Yonker et al., J Pediatr. 2020227, 45
(https://www.jpeds.com/article/S003276(20)31023/fulltex?.

2 a) H. C. Maltezou et al., Pediatinfect. Dis. J. 2020, 39, e38&t{ps://journals.lww.com/pidj/ Fulltext/
2020/12000/Children_and_Adolescents With_ SARS CoV_2.t.8¥ N. Ladhani et al., Lancet Child.
Adolesc. Health 2021, 5, 41h&t{ps://www.thelancet .com/journals/lanchi/article/P11S238242(21)00064
4/fulltext) c) L. Lu et al, J. Infect. Dis. 2021, jiab13ttps:/academic.oup.com/ jid/ advance
article/doi/10.1093/infdis/jiab138/61744R5

3 R. Cohen, C. Jung, N. Ouldali N et al., BMJ Paediatrics Open 2020, 4, e000883:/(bmjpaedsopen.
bmj.com/content/4/1/e0008B87

4 A. Fontanet et al., Eurosurvihce 26, 2001695 {tps://www.eurosurveillance.org/ content/ 10. 2807/ 1560
7917.ES.2021.26.15.2001695



https://jamanetwork.com/journals/jamapediatrics/fullarticle/2768952
https://academic.oup.com/%20cid/%20advance-article/doi/10.1093/cid/ciaa1157/5881997
https://academic.oup.com/%20cid/%20advance-article/doi/10.1093/cid/ciaa1157/5881997
https://www.jpeds.com/article/S0022-3476(20)31023-4/fulltext
https://journals.lww.com/pidj/%20Fulltext/%202020/12000/Children_and_Adolescents_With_SARS_CoV_2.1.aspx
https://journals.lww.com/pidj/%20Fulltext/%202020/12000/Children_and_Adolescents_With_SARS_CoV_2.1.aspx
https://academic.oup.com/%20jid/%20advance-article/doi/10.1093/infdis/jiab138/6174435
https://academic.oup.com/%20jid/%20advance-article/doi/10.1093/infdis/jiab138/6174435
https://www.eurosurveillance.org/%20content/%2010.%202807/%201560-7917.ES.2021.26.15.2001695
https://www.eurosurveillance.org/%20content/%2010.%202807/%201560-7917.ES.2021.26.15.2001695
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En sens contraire, plusieurs études réalisées erl,|t@lie EtatdJnis?, en
Inde® et en Pologrfetémoignent de la contagiosité des jeunes enfants qui peuvent
méme étre dessupercontaminateurs doapr s |l e mini%t re

L 6 Cdgsenfants semble étre un parametre critique de leur contaggsité
| 6®t ude®sOamCgmeoiquden enfant scolari s®
jusgqud”®™ mai nt enrainstq uaes sdobcii N® €'c tuino ns upro u r
le méme foyew, ele indigque quecesuri sqgue exi ste pour | e:
gardés par une assistante maternelle ¢3%t pour ceux dont les enfants vont au
college (+270) et au lycée (+2%) . L ‘6s@rt6almeesonnes reliées a un lycée
de CrépyenValois, menégarlePFont anet , ndaboutit pas
celle portant sur les personnes reliées aux écoles primaires de cette méme ville. Le
taux dbéattaque est sup®rieur pour | es
professeurs et personnel) papma o r t ) | 6ensembl e des pe
proches (parents et fratrie) des lycéens infectés ont eux aussi été plus touchés que
les autres familles. La note du Conseil scientifiqgue Ga@dlu 26octobre 2020
indique a la fois que kes enfants agége 6 a 1lans semblent moins susceptibles
[au virus], et moins contagieux, comparés aux adulitsque des adolescents de
12 a 18ans semblent avoir la méme susceptibilité au virus et la méme contagiosité
vers leur entourage que les adukés

B. LA VACCINATION CONTRE LA COVID-19 DE LA POPULATION MINEURE

1. Situation actuelle et pharmacovigilance
a. Situation actuelle

Depuis plusieurs mois, divers essais cliniques ont été entrepris afin
do®valuer | 60efficacit® et | 0i nRaromdesi t ® d

1 P. FatehMoghadam, L. Battisti, S. Molimo, S. Fontanari, G. Dallago, N. Binkin, M. Zuccali, medRxiv
2020.07.16.2012735hitps://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.07.16.20127357v1

2 a) T. HealdSargent, W. J. Muller, X. Zheng, J. Rippe, A. B. Patel, L. K. Kociolek, JAMA Pediatr. 2020, 174,
902 (ttps://jamanetwork.com/journals/jamapediatrics/fullaigi? 768952, b) P. Matzinger, J. Skinner,
medRxiv 2020.09.26.20202453%tps://www.medrxiv.org/ content/ 10.1101/2009..26 .20202457y1

3 R. Laxminarayan, BNahl, S. R. Dudala, K. Gopal, C. Mohan B, S. Neelima, K. S. Jawahar Reddy, J.
Radhakrishnan, J. A. Lewnar, Science 2020, 370, 68tbs(//science.sciencemaqg.org/ conteB¥0/
6517/691/tabpdf).

4 M. OkarskaNa pi er aga, J. MaE&dzi uk, E. K u chitsy /wwwBanedc. g . I nf ¢
gov/eid/article/27/1/28849 articlg.

5The Times of Istel, 21octobre 2021, Kids more likely to catch Cowitl9 than adults, Health Ministry finds
(https://www.timesofisrael.com/healthinistry-report-finds-kids morelikely-to-catchvirus-thanadults)

6 A. Fontanet et al., Etudes des facteurs sociodémographiques, comportements et pratiques associés a
| 6i nf ect i eGoV-ZP(@mCdrpe (htpFAV/Rebpasteur.archivemuvertes.fr/pasteu®3155847.

7 A. Fontanet et al., Eurosurveillance 26, 2001688qs://www.eurosurveillance.org/ content/ 10. 2807/ 1560
7917.ES.2021.26.15.20016§95

7 Note du Conseil scientifique Covid®, 26octobre 2020, «Jne deuxieme vague entrainant une situation
sanitaire critique» (https://solidaritessante.gouv.fr/IMG/pdf/ note_conseil_scientifigue 26 octobre
2020.pdy.



https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.07.16.20127357v1
https://jamanetwork.com/journals/jamapediatrics/fullarticle/2768952
https://www.medrxiv.org/%20content/%2010.1101/2020.%2009%20.26%20.20202457v1
https://science.sciencemag.org/%20content/%20370/%206517/691/tab-pdf
https://science.sciencemag.org/%20content/%20370/%206517/691/tab-pdf
https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/27/1/20-3849_article
https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/27/1/20-3849_article
https://www.timesofisrael.com/health-ministry-report-finds-kids-more-likely-to-catch-virus-than-adults/
https://hal-pasteur.archives-ouvertes.fr/pasteur-03155847
https://www.eurosurveillance.org/%20content/%2010.%202807/%201560-7917.ES.2021.26.15.2001695
https://www.eurosurveillance.org/%20content/%2010.%202807/%201560-7917.ES.2021.26.15.2001695
https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/%20note_conseil_scientifique%20_26%20_%20octobre%20_2020.pdf
https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/%20note_conseil_scientifique%20_26%20_%20octobre%20_2020.pdf
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essais arrivés a leur terme, le vaccin PiBeNTech a montré conduire a une
immunité de 1086 pour des enfants agés de 12 ai$, tout comme le vaccin
Moderna pour des enfants de 12 aah®, avec dans ces deux cas une bonne
tolérance etles effets secondaires similaires a ceux observés chez les adultes. Ainsi,
la vaccination des mineurs agés de plus dank2a notamment été ouverte en mai
dernier au Canada et aux Etasis, avec le vaccin Pfizé8ioNTech.

L6OAgence eur opneatn(BEMA) apoly samp@tdappoave le
28ma i dernier | a demandeaioMTéch gourdegenfarmsn d u
agés de 12 a 1&ns. Les autorités frangaises ont ouvert la vaccination atb8Ehs
avec le vaccin PfizeBioNTech a partir du 1juin  ( ce vaccin ®tai:
uniquement disponible pour les adolescents de plus dmslprésentant une
pathologie a tres haut risque de forme grave de CI®idu proches de personnes
I mmunod®pri m®es). En Europeemdmétrahchd | e a
d6©ge 7 jpuarnt,i rt adnudi3s quej UDAl | eonBEgpagheéa
une ouverture avant la rentrée scolaire

b. Pharmacovigilance

Etant donné que les mineurs sont moins susceptibles de faire des formes
graves, le rappolkénéficafisquesde la vaccination est moindre pour eux que pour
|l es tranches ;dd®g e ouup @riite Llaruesss i °tre d
grande susceptibilité de cette population a développer des effets secondaires apres
une vaccination.& Fr ance, seul un pet i tanmso mwbiree ti
vu administrer | e vaccin et aucun sign
émergé. Aux Etatbnis, ol plusdemi | | i ons doéadol amsanent s
recu le vaccin, les Centre® gbrévention et de lutte contre les maladies (CDC)
suspectent un | ien entre | 6apparition
cardiaquepattologie qui estgénéralemenbien traité¢ et la vaccination chez les
plus de 1@ns et les jeunes adultes, sans B¢ lien ne soit avéré pour le moment

iles CDC pr®conisent dobéaill eurs de pour
12 ans et plus L 6 e s s alll du daecin fPtzevBiodTech conduit chez les
enfants, ayant per mi si-cdie dmomst rceat tled egf dp

ete effectué que surZb0enfants, 131d 6 ent re eux ayant effe
dose. Ces effectifs relativement faibles par rapport a ceux des essais réalisés chez
les adultes ne permettent pas de révéler des effetsir@iolés graves qui seraient

peu fréquents.

1 PfizerBioNTech, 3dmars 2021, fizerBioNTech Announce Positive Topline Resaft®ivotal Covid19
Vaccine Study in Adolescents (https://www.pfizer.com/news/pressdease/presseleasedetail/pfizr-
biontechannouncepositivetopline-resultspivotal).

2 Moderna, 25mai 2021, «Moderna Announces TeenCOVE Study of its Cd9it¥accine in Adolescents Meets
Primary Endpoint and Plans to Submit Data to Regulators in Early 3une
(https://investors.modernatx.com/nemdeases/newseleasedetails/modernannouncegeencovestudy
its-covid-19-vaccing.

3 European Medicing Agency, 28nai 2021, «irst Covid-19 vaccine approved for children aged 12 to 15 in
EU » (https://www.ema.europa.eu/en/news/fiet/id-19-vaccineapprovedchildrenraged12-15-eu).

4 Centers for Disease Control and Prevention,n2di 2021, «Myocarditis and Pericarditis Following mRNA
Covid-19 Vaccination» (https://www.cdc.gov/coronavirus/20@ov/vaccines/ safety/ myocarditis.hjml



https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-biontech-announce-positive-topline-results-pivotal
https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-biontech-announce-positive-topline-results-pivotal
https://investors.modernatx.com/news-releases/news-release-details/moderna-announces-teencove-study-its-covid-19-vaccine
https://investors.modernatx.com/news-releases/news-release-details/moderna-announces-teencove-study-its-covid-19-vaccine
https://www.ema.europa.eu/en/news/first-covid-19-vaccine-approved-children-aged-12-15-eu
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/vaccines/%20safety/%20myocarditis.html
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2. Bénéfices apportés par la vaccination
a. Bénéfices individuels

Les bénéfices individuels qui seraient apportés par la vaccination des
enfants sont a la fois directs et indirects, en lien avec les conséquences de la

pand®mi e d®crites pr®c®demment. Certes
enfants au SARE0V-2 ne condui sent quo- des b®r
faiblesi mais existant$ de la vaccination, mais celte permettrait de réduire tous
lesimpacs n®gatifs indirects que font pese

les mineurs, qui sont pour leur part bien plus considérables.
b. Bénéfices collectifs

La contagiosité des adolescents semblant similaire a celle des adultes, la
vaccination des }28ars pourrait permettre de réduire la circulation du virus et
notamment son transfert a des tranches d'ages plus susceptibles de faire des formes
graves. Contenir la circulation du virus est primordial pour limiter I'apparition de
nouveaux variants, contresiguels les vaccins pourraient s'avérer moins efficaces.

Ai nsi, vacciner | es adolescents a un r
sociéteé.

Du fait de | 6®mergence de nouveaux Vv
i nitial e, | 0 daslapoputation devent étre vaccaée paur atteindre
| 6i mmunit® col | ect i%ag0%. Eette ppopostisn@eut étted e n v i
esti m®e par | e c al suvant: thdpopulationeminduee gr ar

représentant environ 28 de la populationotale en Franceil apparit difficile
doatteindre | % gréca a ba vaccindtibnede ld seuler gbpulation
adulte: il faudrait que plus de 9% des adultes soient vaccinés, alors que, par
exemple, le taux de vaccination des adultes de plubdes (éligibles depuis le
18janvier) semble plafonner a 80. En outre, une part non négligeable de Francais
conti nue d eprohablement busceegatnemend pas se faire vacciner

contre la Coviell9 (environ 2246 pour chacune de ces catégsf). La vaccination

des adolescents semble donc n®cessaire

1 Institut Pasteur, &vril 2021, «Modélisation Coviel9» (https://modelisatiorcovid19. pasteur.fr/ evaluate
controkmeasures/vaccinatioy/

2 Pour des aisons de simplification, ce calcul considere que les différents individus ont la méme susceptibilité
au virus et | e m°me potenti el de contagion, ce qui

3D. Breton, M. Bar bi er i ,zuyNPopul&ten 202004t 46htfds.//wwivd caitnb i s M.
info/revuepopulation2020-4-page467.htn).

4 Santé publigue France, &ovid19: point épidémiologique du ®iai 2021» (https://www. Sante
publiquefrance.fr/maladiesttraumatismes/maladiestinfectionsrespiratoires/infectiora-
coronavirus/documents/bulletimational/covid19-pointepidemiologigualu-6-mai20217).
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3. Pertinence et déploiement
a. Pertinence

Le Comit® consultatif nati onal do®t
rapidit® de | 6o uv e ropulatioa mideare, Enasouligaantaum n at |
intérét individuel limité et le manque de données sur la sécurité du vaccin dans cette
t r a n c h'e Endeffe§) gee vaccination des Francais de 18 aarkb sans
comorbidités (représentant une partie non négligeablegl®lp ul at i on) nda
ouverte que deux semaines avambsilei®l ar g
apparu au CCNE que cette décision aurait pu étre prise plus tardivement, donc sur
| a base de donn®es consol i d®moss, ceitea n t
ouverture anticipée devrait améliorer la couverture vaccinale avant la rentree
scolaire de septemb2®21 et reduire ainsi les tensions sur les colléges et lycées.

Le CCNE sbest ®gal ement idefaiepaterg® s u
aw mineurs la responsabilité, en termes de bénéfice collectif, du refus de la
vaccination (ou de | a difficult®»doy ac
Pour | e professeur Al ain Fischer I ne
place desdultes mais en plus des adultes, la seule vaccination de ces derniers ne
per mettant pas doéatteindre | O61i mmunit®
fai sant partie de | a population g®n®r al
dans une figexion politique commune, si tant est que les risques soient acceptables,
ce qui semble étre le cas.

On peut sodéinterroger sur | a pertinert
avec un bénéfice essentiellement indirect, alors que de fortes inégalitésalesc
persistent 7 :| 6l®csheddpulnotnidonasl e r i sque
pas encore pu accéder a la vaccindton Le directeur g®n®r al
mondi al e de |l a sant ®, Tedr os Adhanom
augmenterled ons de doses ©~ | 6initiative COVA

les individus fragiles et exposés des pays a faible ou moyen revenu plutét que la
population mineure des pays dévelogpés

Il faut ~ <cet ®gard not errieqgaliende dbéap!
la stratégie vaccinale du 2@ril 2021, la vaccination des 128 ans pourrait ne pas

1Comi t ® consul t at ijufn202Ff ¢Enjeuxéhiques réld & la vagcination cdhtre la Cowid
19 des enfants et des adolescentéttps://www.ccneethique.fr/fr/actialites/enjewethiquesrelatifs-la-
vaccinationcontrela-covid-19-desenfantsetdesadolescenfs

2 K. Collins, J. Holder, The New York Times,8ars 2021, See How Rich Countries Got to the Front of the
Vaccine Line» (https://www.nytimes.com/interactive/2021/03/31/world/glel@dcinesupply
inequity.html?smid=twshare.

3 Le Figaro avec AFP, 14dvril 2021, «Covid-19: le patron de''OMS appelle a renoncer a vacciner les enfants
pour donner les doses aux pays défavors@gtps://www.lefigaro.fr/sciences/covid-le-patrondel-oms
appellea-renoncera-vaccinerles-enfantspour-donnerlesdosesauxpaysdefavorise20210514.

4Consei l déorientation de alria20Xt«rParsp&tiveses lavsaatégie dea | e , Av
vaccination de | a population adulte face awmx vari a
(https://solidaritessante.gouv.fr/IMG/pdf/avis_du_cosv_30_avril_202naj 11 mai -

perspectives_strategie vaccinale _automng.pdf



https://www.ccne-ethique.fr/fr/actualites/enjeux-ethiques-relatifs-la-vaccination-contre-la-covid-19-des-enfants-et-des-adolescents
https://www.ccne-ethique.fr/fr/actualites/enjeux-ethiques-relatifs-la-vaccination-contre-la-covid-19-des-enfants-et-des-adolescents
https://www.nytimes.com/interactive/2021/03/31/world/global-vaccine-supply-inequity.html?smid=tw-share
https://www.nytimes.com/interactive/2021/03/31/world/global-vaccine-supply-inequity.html?smid=tw-share
https://www.lefigaro.fr/sciences/covid-19-le-patron-de-l-oms-appelle-a-renoncer-a-vacciner-les-enfants-pour-donner-les-doses-aux-pays-defavorises-20210514
https://www.lefigaro.fr/sciences/covid-19-le-patron-de-l-oms-appelle-a-renoncer-a-vacciner-les-enfants-pour-donner-les-doses-aux-pays-defavorises-20210514
https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/avis_du_cosv_30_avril_2021_-_maj_11_%20mai%20_-_perspectives_strategie_vaccinale_automne.pdf
https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/avis_du_cosv_30_avril_2021_-_maj_11_%20mai%20_-_perspectives_strategie_vaccinale_automne.pdf
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suffire ) atteindre | 61 mmuni t ® col |l ec
(antérieurement dit kdien»), plus contagieux encore que le variant Alpha,
devenait prédominant en France. En raison de la moins grande contagiosité
présumée des enfants de moins dei£, leur vaccination (pour laguelle aucun
essalil clinique néa ®t ® conduit pour | e
surlacirculationduivr us. || est alors | ®giti me de
a une disparition totale de la circulation du virus en France, qui semble difficile a
atteindre, et noemp°ictdencdempitrdahe dodoausr
régions du monel

b. Déploiement

Les b®n®f i ces I ndi viduel s, pl us f a
supérieures et majoritairement indirects, pourraient conduire a une faible adhésion
vaccinale des adolescents. Il apparait alors primordial de déployer des campagnes
d'information concernant la vaccination contre la Ceal@den direction des
adolescentselel eur s parents pour quodils c¢compre
etant entendu que la capacité @gelolescents a bien apprécies @njeux évolue
avec | 60©ge.

Il serat trés opportun de proposer cette vaccination dans le cadre scolaire,
notamment pour toucher toutes les catégories sociales. Cependant, la médecine
scolaire souffre dobéun i mpo 000m&ddcinsnea n g u e
moins de &00infirmierspou | ensembl e du territoire)
ses missionsil sera donc probablement nécessaire de monter des équipes mobiles
extérieures pour venir réaliser des campagnes de vaccination dans les
®t abl i ssements. L &i mpméditabpourlavacuinabiantes s at i
adultes contre la Cowl9 laisse présager une bonne faisabilité de cette option, qui
n®cessitera n®anmoins doéo°tre organi s®e
dédaccompagner | es ®I| vanationdepluoprotha.i r es awu

Enfin, en raison des excellentes réponses immunitaires induites chez les
mi neurs, | e Conseil doéorientation de | a
do®tudes <cliniques ®valuant | échemimunog®l
adol escents avec | 6admibamss rlada totne ndtdeu nde
ces études, les adolescents étant particulierement susceptibles de présenter des
formes asymptomatiques de la Cot, il pourrait étre intéressant de systéneatis
|l a r®alisation doun d®pistage s®rol ogiq
afin do®viter | 6injection de | a seconde
de Covid19 serait découvert. Cette stratégie, recommandée par la HAS, est
d 6 a rsladtuellement en cours d'évaluation pour les adultes dans certains centres
de vaccinatiofi

1Consei l déorientation demad 202lxYVYaccnatiengdesadoleszents tenlaa | e, Avi
Covid-19» (https://www.mesvaccins.net/textes/20210528 cosv_covid_ados.pdf

2 Haute Autorité de santé, Décision 2021.0139/DC/SEESP du &iai 2021 du collége de la HeuAutorité
de santé complétant les recommandations di¢irier 2021 relatives a ka vaccination des personnes ayant



https://www.mesvaccins.net/textes/20210528_cosv_covid_ados.pdf
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En bref :

Les donn®es disponibles imbntmeinns |77 |1lad
actuellei 1 61 nnocuit® de | a v-Ecdespansanngs m cCont
adul tes. L6int®r°t et | a temporal|t® d
d®bat pour cette tranche dbé©ge qu poul
moins susceptibles de faire des formes graves de la d6vid le bénéfie direct

de | a vaccination est donc plus f ajible
iIs ne sont pas épargnés par la crise, qui les affecte en particulier de maniére

indirecte; de pl us, | eur vaccinationelleadlport e

toute la société en diminuant la circulation du virus.

Coest pour quoi shissushlali ancfeai b @n &foiocbe] et
soutenue. Un suivi strict de la pharmacovigilance devra étre réalisé et tout effet
secondaire étudié avec riguele déploiement de la vaccination devra en outre
sbaccompagner de campagnes d'informati o
et étre organisé dans le cadre scolaire, pour que toutes les catégories [sociales
puissent en bénéficier.

Enfin, la vaccinatiao des adolescents ne doit pas se substituer a celle du reste de la
population: i est particuli rement n®cessa
adul t es n @ awvaulut y rec@udr aipsuque de faciliter la vaccination

des personnes fragiles exposees des pays a faible ou moyen revenu.

Recommandation Encourager la vaccination des adultes, notamment des
plus a risque, contre la Covid19 afin de ne pas voir leur
couverture vaccinale stagner a des niveaux ngn
satisfaisants.

Recommandation Poursuivre la vaccination des mineurscontre la Covid-19
tout en réalisant un suivi strict de la pharmacovigilance.

Recommandation Sy st ®mati ser | a r®alisation do
de la premiére vaccination pour les adolescents afin
d 6o ®vi t eionddladsecorjdedode de vaccin dans le ¢cas
ou un antécédent de Covidl9 serait découvert.

Recommandation Déployer des campagnes d'information adaptées a la
population mineure pour les renseigner sur la vaccinatiomn
contre la Covid-19.

un antécédent de Covitd » (https://www.mesvaccins. net/ textes/ 20210531
serologie prevaccinaleHAS.pdf
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Recommandation Prévoir de mettre en place des campagnes de

hY

contre la Covid-19 dans le cadre scolaire a partir de

| 6aut omne 2021.

Recommandation Déployer une politique ambitieuse de dons de

permettre en parallele la vaccination des populations

risque de s pays ndayant
vaccination contre la Covid19.

vaccination

doses paour

oy

pour
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ll. LA LEVEE DES BREVETS RELATIFS AUX VACCINS CONTRE LA COVID-19

M.Ronan LeGI eut , s®nateur, So@ g travjauxi nt a
présentés dans ce chapitre.

A. ELEMENTS FONDAMENTAUX RELATIFS A LA PROTECTION DE LA
PROPRIETE INTELLECTUELLE EN MATIERE DE PRODUITS DE SANTE

l1.Le brevet, un monopole temporaire dobéexpl

Les brevets permettent de protéger une invention en conférant un droit

déexploitation ° son auteur, tout en i
un t er s, ou du moi ns sans | assenti ment
déexploitation qui en d®coule incite -
débamortir |l es co%ts engag®s pour son dRe

Le cas de | 6i ndust riicdier:plds aétapea cdee ut i ¢
recherche, de d®vel oppement et de cert.]

sont particulierement longues, risquées et coltéusesamment au regard des

colts de production ensuite nécessaires. Aussi, la protection dguarfesebrevets

est pri mordiale pour assurer l a rentahb
médical, est essentielle. Pour ces raisons, la durée des brevets applicables aux
produits de santé peut étre étendue arzbet 6nois, au lieu de 28ns das le cadre

général.

2. Les assouplissements apport®s dans | e ca

Sign® en 19914, | 6Accord de Marr ake
mondiale du commerce (OM&)a défini les modalités de régulation du commerce
international. Annexé a ce texte fand e u r | 6 Accord sur | es

propriété intellectuelle qui touchent au commerce (ADP#&ihstauré un cadre de
protection minimal pour la propriété intellectuelle, avec des dispositions relatives
aux brevets mais aussi aux droits d'autaux, marques de fabrique, aux indications
géographiques, aux dessins industriels, etc. Cet accord stipule dans son quiicle

la protection et le respect des droits de propriété intellectuelle contrib@elat «
promotion de l'innovation technologiqué¢ &u transfert et a la diffusion de la
technologie, a l'avantage mutuel de ceux qui génerent et de ceux qui utilisent des
connaissances techniqueset ce «d'une maniére propice au bigiire social et
économique.

llLesnotesd consei l d 6 an al ylsnevat®rcpbarntaceutiquecemmert Gothhler le ietard
francais? », (https://www.caeeco.fr/staticfiles/pdf/caaote62v3.pdf
2 Accord de Marr&ech instituant I'Organisation Mondiale du Commerbépgs://www.wto.org/ french/docs
f/legal_f/O4wto_f.htn).

3 Accord sur les aspects des droits de propriété intellectuelléogohent au commercét{ps://www.wto .org
[french/tratop_f/trips_f/t agmO_f.h)m



https://www.cae-eco.fr/staticfiles/pdf/cae-note62v3.pdf
https://www.wto.org/%20french/docs%20_f/legal_f/04-wto_f.htm
https://www.wto.org/%20french/docs%20_f/legal_f/04-wto_f.htm
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Cet accord comporte un certain nombeedpositions spécifiques pour les
droits de propriété intellectuelle en matiere de médicaments. Parmi-agllas
possibilité de contourner les breveta un dispositif de licence obligatoire est
prévue: en cas doéurgence n mdncuoentellese (priou  de
prohibitif ou rationnement du marché), une entreprise peut étre habilitée par son
gouvernement a produire et commercialiser un médicament pourtant breveté. La
portée et la durée de la licence obligatoire sont strictement limitéestelaire du
brevet doit recevoir une rémunération adéquatea titre de compensation. Les

Etatsme mbr es de | 60OMC sont | ibres doéoctroy
| ai ssant ° chaque pays | a facuilpeuRry dobapr
recourir.

Lors de | a Conf ®r ence novembre2@0® uneel | e
d®cl aration clarifiant | es relations en
santé publique a été sigAé&out en réaffirmant que ghaque Membre a le dioi
de d®ter miner ce qui constitue une si

circonst ances »delegprédise queites crisaes daasriecdemaine de

la santé publique y compris celles qui sont liées au VIH/SIDA, a la tuberculose, au
paludismee t déautres ®pi d®mi es, peuvent re
nationale ou doéautres c» rAdoosuitetda nettee s d €
déclaration et de négociations subséquentes, une décision du Conseil général de
| 6 OMC abiit 2083 autorsé un pays a demander a une entreprise installée
dans un pays ‘tiers de produire et do
m®di cament brevet ®, alors que | 06Accor
licence obligatoire devait concerner principalent | dappr ovi si on
Il nt ®r i eur du pays | dayant accor d®e.
faibles capacités industrielles des pays émergents, qui limitent leur possibilité de
recourir au mécanisme des licences obligatoirepae conséquent leur accés a
certaines solutions thérapeutiquéstte possibilité a alors notamment été exploitée
pour la production des antirétroviraux utilisés dans les trithérapies contre le VIH,
les prix du marché excluant de nombreux patients.

e
d

ner
L O «

B. CAS DE LA CRISE SANITAIRE ACTUELLE

1. Une crise sans précédent dont la vaccination est la seule issue

La pandémie de la Covtl9 e st i nd®ni abl ement d
précédent outre les millions de morts enregistrés a travers le monde, la crise
sanitaire apeutr b® | 6ensemble de | a soci ®t ®. L €
mise © | 6arr°t de panietermntoindr £ odidles n®&@0 n
multiples r®percussions ~ | 6®chell e mon

1 Déclaration sur I'accord sur les ADPIC et la santé publiduts://www.wto. org/ french /thewto f/ minist  f
/min01_f/mindecl_trips_f.htmn

2Mi se en 1T uvr ebddla déplaaatica ge Dolmalswe I'accord sur les ADPIC et la santé publique
(https://www.wto.org/french/tratop_f/trips_f/implem_para6_fhtm



https://www.wto.org/french/tratop_f/trips_f/implem_para6_f.htm
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monétaire internatio a | ( FMI) a estim® que | e Pl B
3,3% en 202bet que le colt total de la crise pourrait atteindré@2milliards de
dollarg.

hY

Grace a des investissements considérables et a une mobilisation
remarquable de nombreux acteurs msbkt privés, de trés nombreux projets de

vaccincontrelaCovid 9 ont rapidement vu | e jour
aujourdoéhui commerciali s®s. Cette prou
| 6hi stoire vaccinal e, apoaonsitdamnus®ke mbn &

population mondiale en laissant entrevoir une sortie de crise, les vaccins offrant une
approche particulierement peu colteuse et efffcace

Les pays ayant eu acces aux vaccins des leur autorisation réglementaire, et
capablesdemet t re en place des campagnes de Vv
atteint une importante couverture vaccinale, permettant un recul de la pandémie de
la Covid-19 sur leur territoire. En outre, et malgré les craintes initiales, les vaccins
actuellementigponibles ont conservé une bonne efficacitéawss des variants en
circulatiorf.

2. De fortes inégalités vaccinales

Néanmoins, et en dépit de ces résultats encourageants, il existe de profondes
i n®gal i t®s dbédacc s aux vaoandes ®dodtape b
données de 'UNICEF, 8& des doses administrées dans le monde jusquiaaid0
I'ont été a des personnes vivant dans des pays a revenu élevé ou moyen supérieur,
tandis que seulement 04 des vaccins ont été administrés a des personvess v
dans les pays les plus pauvres

Bien que I 6initiative COVAX ait pout
vaccination contre la Cowitl9 via des dons de doses aux pays les plus défavorisés,
el l e ne permet pas poues. ledpays dévetoppesodte c o

1 Fonds monétaire international, avil021, «L'économie mondiale se ressaisit, mais la reprise n'est pas la
méme partout dans un contexte de forte incertitudetps://www.imf.org/fr /Publications/ WEQO/ Issues/
2021/03/23/worldeconomieoutlookapril-2021).

2 G. Gopinath, Fonds monétaire international, 2021a«course est lancée entre les vaccins et le virus, alors
gue les rythmes de repe divergend (https://www.imf.org/fr/News/Articles/2021/01/26/blegca-race-
betweervaccinesandthevirus-asrecoveiesdiverge.

3a) Comit® dbéalerte sur | 6®volution des d®penses dba
n°202x2 sur l e respect de | 6object i f htps/Mivwosecrite de d®p
sociale.fr/files/live/sites/SSFR/files/medias/ COMITEAIDIERTE/20214VIS%202/COMITE_EALERTE
2021:AVIS 2SUR_LE _RESPECT DE-OBJECTIF_NATIONAL DE_DEPENSES DEASESURANCE
MALADIE.pdj; b) M. Kremer et al., Science, 371, 110#tfs://science. Sciencemag .org/content /sci/ 371/
6534/1107 full.pdf

4Déclarai on du docteur Hans Henri P. KI ugemai2D2lridpsit eur r ®c
/www.euro.who.int/fr/medigentre/ections/staements/2021/statemeavid-19-fragile-progress).

5 K. Collins, J. Holder, The New York Times, 2025e€ How Rich Countries Got to the Front of the Vaccine
Line» (https://www.nytimes.com/interactive/2021/03/31/world/glelEdcinesupplyinequity.html? Sm id
=tw-share.



https://www.imf.org/fr%20/Publications/%20WEO/%20Issues/%202021/03/23/world-economic-outlook-april-2021
https://www.imf.org/fr%20/Publications/%20WEO/%20Issues/%202021/03/23/world-economic-outlook-april-2021
https://www.imf.org/fr/News/Articles/2021/01/26/blog-weo-a-race-between-vaccines-and-the-virus-as-recoveries-diverge
https://www.imf.org/fr/News/Articles/2021/01/26/blog-weo-a-race-between-vaccines-and-the-virus-as-recoveries-diverge
https://www.securite-sociale.fr/files/live/sites/SSFR/files/medias/COMITE_D-ALERTE/2021/AVIS%202/COMITE_D-ALERTE-2021-AVIS_2-SUR_LE_RESPECT_DE_L-OBJECTIF_NATIONAL_DE_DEPENSES_DE_L-ASSURANCE%20_MALADIE.pdf
https://www.securite-sociale.fr/files/live/sites/SSFR/files/medias/COMITE_D-ALERTE/2021/AVIS%202/COMITE_D-ALERTE-2021-AVIS_2-SUR_LE_RESPECT_DE_L-OBJECTIF_NATIONAL_DE_DEPENSES_DE_L-ASSURANCE%20_MALADIE.pdf
https://www.securite-sociale.fr/files/live/sites/SSFR/files/medias/COMITE_D-ALERTE/2021/AVIS%202/COMITE_D-ALERTE-2021-AVIS_2-SUR_LE_RESPECT_DE_L-OBJECTIF_NATIONAL_DE_DEPENSES_DE_L-ASSURANCE%20_MALADIE.pdf
https://www.securite-sociale.fr/files/live/sites/SSFR/files/medias/COMITE_D-ALERTE/2021/AVIS%202/COMITE_D-ALERTE-2021-AVIS_2-SUR_LE_RESPECT_DE_L-OBJECTIF_NATIONAL_DE_DEPENSES_DE_L-ASSURANCE%20_MALADIE.pdf
https://www.euro.who.int/fr/media-centre/sections/statements/2021/statement-covid-19-a-fragile-progress
https://www.euro.who.int/fr/media-centre/sections/statements/2021/statement-covid-19-a-fragile-progress
https://www.nytimes.com/interactive/2021/03/31/world/global-vaccine-supply-inequity.html?%20Sm%20id%20=tw-share
https://www.nytimes.com/interactive/2021/03/31/world/global-vaccine-supply-inequity.html?%20Sm%20id%20=tw-share
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donn® | a priorit® ° | eur propre pop
acci u doi

| a
exportations de doses de vac n o n

O C

Outre les conséquences sanitaires et sociales que cette inidpisSéa sur
| es pays |l es moins d®vel opp®s, manquant
circulation du virus sur leur sol fait peser le risque de voir apparaitre de nouvelles
mutations contre lesquelles les vaccins existants seraient ineffidaissant le
monde entier exposé. Par ailleurs, la Chambre de commerce internationale a estimé
gue les pertes économiques liées aux inégalités vaccinales pourraient atteindre
9 200milliards de dollars dont une partie serait portée par les pays dévesoppé
T leur population étant pourtant largementvaccinée du f ait de | 6®tr
de ces économies avec celles des pays en développement.

C. LA LEVEE DES BREVETS EST-ELLE UNE SOLUTION POUR VACCINER
LA POPULATION MONDIALE ?

1. Plusieurs pays proposent de lever les brevets

Il apparait donc primordial de mettre en place des dispositifs permettant un
acces rapide et équitable aux technologies de lutte contre la pandémie, parmi

| esquel l es figurent prioritairement | es
Sud et | 6l nde ont sai si | 6 Organi sati on
d®r ogation temporaire ~ certai?ngugesntdi spo
|l es flexibilit®s offertes par <cet acco

lutte cantre la Covid19. Cette demande a été soutenue par de nombreux pays du
monde dont récemment les Etalsis’.

2. Les brevets : un obstacle parmi do a u t r ume production accrue de
vaccins

L6i mpact qudaurait une | ev®e des br
vaccins est cependant controverse, eelix ne constituant pas
une augmentation de la production.

1C. ¢akmakl i, S. -¥Deminr,alSp, Yk.kiHK & laalitd eddnomiéase fovglobad i r i m, =
vaccinations an epidemiological model with international production networkéttps:/ /iccwbo .org/
publication/theeconomiecasefor-globatvaccinationsy.

2 Conseil des aspects des droits de propriété intellectuelle qui touchent au commerce, Dérogations a certaines
dispositions de I'Accord sur les ADPIC pour la prévention, I'endiguement et le teaitela la COVIBL9,
Communication de I'Inde et de I'Afrique du Stdtgs://docs.wto.org/dol2fe/ Pages/SS/ directdoc. aspx?
filename=r:/IP/GW669.pdf&Open=Trugp

3 Katherine Tai, Smai 2021, Statement from Ambassador Katherine Tai on the Cb®idrips Waiver
(https://ustr.gov/aboutis/policyoffices/pressoffice/presseleases/2021/may/statemeamhbassador
katherinetai-covid-19-trips-waiver).



https://iccwbo.org/publication/the-economic-case-for-global-vaccinations/
https://iccwbo.org/publication/the-economic-case-for-global-vaccinations/
https://docs.wto.org/dol2fe/%20Pages/SS/%20directdoc.%20aspx?%20filename=r:/IP/C/W669.pdf&Open=True
https://docs.wto.org/dol2fe/%20Pages/SS/%20directdoc.%20aspx?%20filename=r:/IP/C/W669.pdf&Open=True
https://ustr.gov/about-us/policy-offices/press-office/press-releases/2021/may/statement-ambassador-katherine-tai-covid-19-trips-waiver
https://ustr.gov/about-us/policy-offices/press-office/press-releases/2021/may/statement-ambassador-katherine-tai-covid-19-trips-waiver
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a. Des procédés de fabrication complexes nécessitant un transfert de

technologie

Tout dbéabord, | es brevetsdmiendiondt ied
concernant les procédés de fabricatiom, fabriquer un vaccin est plus complexe
gubun m®di cament classique issu doéune 1

médicament biologique, les vaccins présentent une variabilité intrinséque les
rendant particulierement complexes acdpier Pour contenir do®ve
de reproductibilit® ou de contami-nati or
faire sp®ci fique ainsi gue do®qui peme
nécessaires pouna technologie nouvelle comme les vaccins a ARN messager). En
outre, comme tout médicament, les vaccins contiennent, en plus du principe actif,
des excipients n®cessaires ~ | eur for mi
brevets, sont indispensasl

Ai nsi , en | 6abs enc e podrdaransnretirence faeoirt  d
faire, une | ev®e des br evet snégpgeablesuraa t n
production mondi al e dumienneaViodernaasnotammeént nt r €
pris | 6 e nsgoetgbest@20nde nedpas opposer ses brevets pendant la
pandémiede laCoviti®¥, prouvant | daspect non d®ci ¢
est possible | ®gal ement de contraindre
moyen doast r eismdeneontdétentelrsadb mracé&dér a untransfert

de technologigui reléve du secret des affaires

e
0 .

Coest pour quoi , pour certains exper

permettant une confiance réciproglexraitétre préféréa la levée des bregiqui,
en nooffrant aucune r®mun®r ation au d®:

| aboratoires - r®al i ser un transfert d
r®sul ter que doéune n®gociation, Ilidoctro
long et complexe, particulierement pour certains pays moins favodaéssi, pour

simplifier et acc®l ®rer | 6dacc s aux | ic
|l a sant® (OMS) a |l anc® avec divers peé

technologes contre la Covid9 (Covid-19 Technology Access Po@-TAP) des

mai2020. Cette initiative a pour objectif de rendre largement accessibles les
différents moyens de lutte contre la Coti@ (traitements, vaccins, tests et autres
technologies) en solli@nt des licences volontaires aupres des titulaires des brevets
pour ensuite agir comme un guichet unique de diffusion de ces licences. En plus de
faciliter |l dacc s aux |l icences volont ai
a assurer un prix de redance raisonnable a tous les fagonniers (compensé pour le
détenteur du brevet par un volume accru de demandes). Cette initiative avait par le
passé montré son efficacité pour les traitements contre le VIH, I'hépatitda

1 0n ne parle alors pas de médicament « générique » mais de médicament « biosimilaire » @mairies v
2 Communiqué de presse de Moderna aici®bre 2020Https://investors.modernatx.com/node/10066/pdf

3 B. Mercurio, Virginia Journal of International Law Online, 2021\ O Waiver Fre Intellectual Property
Protection For COVIB19 Vaccines and TreatmentsA Critical Review», (ttps://papers.ssrn.
com/sol3/papers.cfm?abstract id=3789820



https://investors.modernatx.com/node/10066/pdf
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tuberculosé Cependant, unaapr s sa <c¢cr ®ati on, aucun:e
enregistrée dans le cadre de la CeM@l Bien que, par ailleurs, divers contrats

aient pu étre passés de maniére bilat&ratepeut constater que ceaxi néont po
| 6i nstant pas pemamdesondidedevdqgiosndr e ~ | a d

b. Des matiéres premiéres qui pourraient étre limitantes

La fabrication des vaccins soéinscr.i
Ainsi, les matieres premieres nécessaires a leur fabrication pourraient elles aussi
étre un facteurde retard ou de blocaye( ~ titre doexempl e
Pfizer/BioNTech nécessi80 intrants provenant de pays), tout comme les
capacit®s doéenfl aconnage final. Cel a e
ARN messageri premiers a avoir été commeoglisési pour lesquels peu
doinstallations sont ¢ ap adlesenanoparticulesur d ot
lipidigues nécessaires a sa protection | 6 ®c hel | e I ndustri el
déoapprovisionnement en matiiTedrosAdhapame mi r
Ghebreyesus, dir efcet Stépmaned@nne® PRGIde Mogerna,d O M S
qui affirmait étre sous tension le a@ril 2027.

Face ° | 6i mportance et | 6urgence de
de production de matieres pre&res critiques pourraient étre augmentées
parall |l ement ° <celles des vaccins. En
fabricati on, d®pl oyer une nouvelle <c¢heé
processus long (création ou transformation de locauxjfigaéibn du matériel,
formation du personnel, etc. ), ce qui
mati res premi res et ®ventuell ement acf
doenfl aconnage ont dodaill eurs @ia®e aug me
sans risquer déoentra’  ner des pertes ol
m®di cament s. Par exempl e, | entrepri se

production pour conditionner des doses de vaccin Pfizer/BioNTech dans son unité

1 Licences du Medicines Patent Pool (MPPhttgs://medicinespatentpool.org/fr/progreashievements/
licences)

2 E. Billette de Villemeur, V. Dequiedt, Bersaevel, Nature 2021, 591, 52&ttps://www. nature.
com/articles/d4158®21-00759-9).

3 A. Irwin, Nature, 2021, 592, 17&t(ps://www.nature.com/articles/d415821-0072%3).

4 S.J. Evenett, BHoekman, N. Rocha, M. Ruta, 2021Tke Covid19 Vaccine Production Chu Will Value
Chains Temper Nationalistfh Policy Research Working Paper World Bank, Washington, DC,
(https://openknowledge.worldbank.org/handle/10986/3%244

5 Z. Chaffin, Le Monde, 2021,Sur son site belge de fabrication de vaccins, Pfizer a dii réaliser une prouesse
industrielle», (https://www.lemonde.fr/economie/article/2021/04/02/som site-belgede-fabrication-de-
vaccinspfizera-du-realiseruneprouessandustrielle 6075333 3234.htjnl

6 UN News, 2021, WHO calls for urgent aabin to ramp up production of COVHD9 vaccines for alb,
(https://news.un.org/en/story/2021/03/1086p12

7 Le Monde, 2021, ¥out comprendre au débat sur la levée des brevets sur les vaccins leoBovid19 »,
(https://www.lemonde.fr/planete/article/2021/05/07/foamprendreau-debatsur-la-leveedesbrevets
sur-lesvaccinscontrele-covid-19 6079513 3244.hthl



https://medicinespatentpool.org/fr/progress-achievements/%20licences/
https://medicinespatentpool.org/fr/progress-achievements/%20licences/
https://www.nature.com/articles/d41586-021-00727-3
https://openknowledge.worldbank.org/handle/10986/35244
https://www.lemonde.fr/economie/article/2021/04/02/sur-son-site-belge-de-fabrication-de-vaccins-pfizer-a-du-realiser-une-prouesse-industrielle_6075333_3234.html
https://www.lemonde.fr/economie/article/2021/04/02/sur-son-site-belge-de-fabrication-de-vaccins-pfizer-a-du-realiser-une-prouesse-industrielle_6075333_3234.html
https://news.un.org/en/story/2021/03/1086512
https://www.lemonde.fr/planete/article/2021/05/07/tout-comprendre-au-debat-sur-la-levee-des-brevets-sur-les-vaccins-contre-le-covid-19_6079513_3244.html
https://www.lemonde.fr/planete/article/2021/05/07/tout-comprendre-au-debat-sur-la-levee-des-brevets-sur-les-vaccins-contre-le-covid-19_6079513_3244.html
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de SaintRémysurAvrel!, tout comme Recipharm dans son usine de Monts pour
Moderna.

On peut noter que |l a Iimitation de |
une | ev®e des brevets mais directemen
vaccins. Elle sera donm obstacle quelle que soit la solution choisie pour réaliser
cette augmentation de la production.

3. Désaccords sur la légitimité de la levée des brevets

So6i | ndy a pas de consensus sur | e
vaccins contre la Covid9 pour r ai t am®Il i orer | appr o\
vaccins, tant au regard de son volume global que de sa répartition entre pays, il
exi ste aussi des d®saccords sur |l a | ®gi

Les d®f enseurs doébun mai bunenl de®ebd
propri ®t ® intell ectuell e aur ait doi mj
| 6i nnovati on. Cela pourrait notamment f

vaccins, actuellement en phases préclinique ou clinique, qui pourraient paurtant

la fois étre utiles face a de nouveaux variants et ne pas créer de nouvelles tensions
sur | es mati res premi res sOils n®ce:s
décision risquerait aussi, pour ces défenseurs des brevets, de freiner la reéerche d
vaccins et de traitements dans le cadre de nouvelles pandémies émergentes. Or ces
travaux de recherche présentent déja un risque financier impgptrgxemple, la

mal adi e peut di spara’tre avant | 6 abc
commercialisaton@dun produi t, condui sant "’ une
(comme pour le SARS en 2001 et Ebola en 20Ehfin, on peut signaler que les

vaccins reposant sur |l a technol ogie de

retour sur investissement pour Moderaei BioNTech, qui ont investi depuis
plusieurs années dans cette nouvelle voie de recherche.

€ | dinverse, pour | es partisans dour
négligeable au financement de la recherche par des sources publiques et des
organisabns a but non lucraff not amment pour | a condui
grace a des garanties de marché, légitime cette décision. Il est aussi avancé que ces
recherches ont ®t ® men®es ° partir d o

1B. Dugué, France Inter, 2021 ,Res vaccins enfin produits en France, dans l'usine Delpharm d'&tlreir »,
(https://www.franceinter.fr/degaccinsenfinproduitsenfrancedansl-usinedelpharmd-eure-etloir).

2 X. Louvel, France Bleu, 2021,Goronavirus: I'Etat investit 35millions d'euros dans Isine Recipharm de
Monts», https://www.francebleu.fr/infos/sanrgeiences/enlirect-suvezla-visite-de-la-ministre de-| -
industrieagnespannierrunacherau-laboratroire-1619077466

3 B. Mercurio, Virginia Journal of International Law Online, 2021\&d O Waiver From Intellectual Property
Protection For COVIB19 Vaccines and Treatmenta Critical Review», (https:/ /papers .ssrn. com/ sol3/
papers.cfim?abstract id=37898R0

4 S.Burrell, Frontier Economics, 2021, &hould vaccines be patent protected in a pand@mittps ://www.
frontier-economics.com/uk/en/nexand-articles/articles/articlei8200-shouldvaccinesbe-patent
protectedin-a-pandemic).



https://www.franceinter.fr/des-vaccins-enfin-produits-en-france-dans-l-usine-delpharm-d-eure-et-loir
https://www.francebleu.fr/infos/sante-sciences/en-direct-suivez-la-visite-de-la-ministre-de-l-industrie-agnes-pannier-runacher-au-laboratroire-1619077466
https://www.francebleu.fr/infos/sante-sciences/en-direct-suivez-la-visite-de-la-ministre-de-l-industrie-agnes-pannier-runacher-au-laboratroire-1619077466
https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3789820
https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3789820
https://www.frontier-economics.com/uk/en/news-and-articles/articles/article-i8200-should-vaccines-be-patent-protected-in-a-pandemic/
https://www.frontier-economics.com/uk/en/news-and-articles/articles/article-i8200-should-vaccines-be-patent-protected-in-a-pandemic/
https://www.frontier-economics.com/uk/en/news-and-articles/articles/article-i8200-should-vaccines-be-patent-protected-in-a-pandemic/
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pendant la crisgp a r des | aboratoires publ i cs. |
nécessaires pour atteindre une couverture vaccinale mondiale promet de plus une
perspective de bénéfices importants pour les laboratogesipensant largement

les investissements réalisés,isibn dobéai |l | eurs qubéAstraZen
se sont engagés a vendre, du moins dans un premier temps, leurs vaccins a prix
coltant. Enfin, certains se montrent plus critiques envers le systéme des brevets

qui, selon eux, ne garantit plus la commdrcias at i on doéi nnovat.
| 6augment ation du nombre de brevets d®)
partie par le repositionnement de médicaments et cache en réalité une baisse du
nombre de nouvelles molécules commercialisées

4. Etat actuel des discussions

Enmai 021, | 6l nde et | 6Afrique du Sud
| eur proposition de d®rogation ~° <certai
coparrainée par plus de 66légations Les modifications prennent en compte les
obse vations re-ues reprochant notamment
de durée déterminée de la demande de dérogation. Cette nouvelle proposition a été
examin®e | ors dobébun Com®stoun202d.es ADPI C

En amont de deidnewopaermne (UEpremier ®yrniskedr
mondial de vaccins contre la Covi@®, a fourni une proposition alternatf/eSi
| 6 UE i n d deq efferts opandiauxgconcertés sont nécessaires pour que tous
les habitants de tous les pays puissent avoirsadés que possible a des vaccins et

1J. Kollewe, The Guardian, 2021 ~om Pfizer to Modernawho's making billions from Cowt9 vaccine® »
(https://www.theguardian.com/business/2021/mar/06Apdixe-to-modernawhosmakingbillions-from-
covidvaccines.

2 Le Figaro, 2020, «ovid-19: un vaccin a prix co(tant, un modeéle valable uniguement en temps de crise, selon
le laboratore Roche> (https://www.lefigaro.fr/flaskeco/covidl9-un-vaccina-prix-coutantun-modele
valableuniquemenentempsde-crise-selorrle-laboratoire-roche20201208.

3 Des brevets secondaires sont déposés sur des molécules déja connues pour de nouvelles indications
thérapeutiquesYoir : United States Government Accountability OfficéJewdrug development. Science,
business, regulatory, and intellectual property issues cited as hampering drug development, éRfepisrt
to Congressional RequesterBttps://www.gao.gov/assets/g8ad-49.pdj.

4 Conseil des aspects des droits de propriété intellectuelle qui touchent au commerce, Dérogations a certaines
dispositions de I'Accord sur les ADPIC pour la prévention, I'endiguement et le traitement de la-C&®VID
Texte révisé du projet deédsion, Communication présentée par I'Afrique du Sud, de I'Egypte, d'Eswatini,
de I'Etat plurinational de Bolivie, des Fidji, du Groupe africain, du Groupe des PMA, de I'Inde, de I'Indonésie,
du Kenya, des Maldives, de la Mongolie, du Mozambique, de @iy du Pakistan, de la République
bolivarienne du Venezuela, du Vanuatu, et du ZimbabW®eévision littps://docs. wto. org/ dol2fe/ Pages
/SS/directdoc.aspx?filename=r:/IP/C/W669R1.pdf&Open=TJrue

5 Communiqué de presse du 11 mars 2024 @mmission européenne, « La Commission proroge un mécanisme
de transparence et d'autorisation pour les exportations de vaccins contre la CVID fttps://ec
.europa.eu/commission/presscorner/detail/fr/IP_21 3121

6 a) Conseil des aspextles droits de propriété intellectuelle qui touchent au commerce, Réponses d'urgence en
matiére de politique commerciale a la crise de la CONIED propriété intellectuelle, Communication
présentée par I'Union européenne au Conseil des ADRI@ps;//docs.wto.org/ dol2fe/Pages/SS/
directdoc.aspx?filename=r:/IP/C/W680.pdf&0Open=Tjud) Conseil des aspects des droits de propriété
intellectuelle qutouchent au commerce, Projet de déclaration du Conseil général sur I'Accord sur les ADPIC
et la santé publique dans les circonstances d'une pandémie, Communication présentée par I'Union
européenne au Conseil des ADPI@ttfs://docs.wto.org/dol2fe/Pages/SS /directdoc.aspx?filename=r:/
IP/C/W681.pdf&Open=True



https://www.theguardian.com/business/2021/mar/06/from-pfizer-to-moderna-whos-making-billions-from-covid-vaccines
https://www.theguardian.com/business/2021/mar/06/from-pfizer-to-moderna-whos-making-billions-from-covid-vaccines
https://www.lefigaro.fr/flash-eco/covid-19-un-vaccin-a-prix-coutant-un-modele-valable-uniquement-en-temps-de-crise-selon-le-laboratoire-roche-20201208
https://www.lefigaro.fr/flash-eco/covid-19-un-vaccin-a-prix-coutant-un-modele-valable-uniquement-en-temps-de-crise-selon-le-laboratoire-roche-20201208
https://www.gao.gov/assets/gao-07-49.pdf
https://docs.wto.org/%20dol2fe/Pages/SS/%20directdoc.aspx?filename=r:/IP/C/W680.pdf&Open=True
https://docs.wto.org/%20dol2fe/Pages/SS/%20directdoc.aspx?filename=r:/IP/C/W680.pdf&Open=True
https://docs.wto.org/dol2fe/Pages/SS%20/directdoc.aspx?filename=r:/%20IP/C/W681.pdf&Open=True
https://docs.wto.org/dol2fe/Pages/SS%20/directdoc.aspx?filename=r:/%20IP/C/W681.pdf&Open=True
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a des produits thérapeutiques contre la Cel@dqui soient sirs et efficaceselle
souligne le role essentieb de la propriété intellectuelle qui a montré sa valeur

pour «<st i mul er et [ é] r ® tlonnopadom>s Ainsi, dettee r e c h
proposition ndédenvisage pas une | ev®e de
des facilitations pour | 6octroi de I ice
gue | e caract re dobur gepacteus ldsemerhbees gean d ®
| 6OMC, ce qui | eur permettrait doéutilis

avoir a tenter de négocier une licence volontaire avec le titulaire du brevet. En outre,
elle souhaite que la rémunération des détenteurs datppegvue dans le cadre des
licences obligatoires, soit raisonnable afin de permettre la production de vaccins a
un prix abordable pour les pays a revenu faible ou intermédiaire. Enfin, elle propose
gue les membres exportateurs utilisant des licencegyabhilies puissent
communiquer en une seule notification la liste de tous les membres importateurs et

ai ent |l a possibilit® doéinclure comme «L

conjointes (tel COVAX), qui seraient ensuite lisde fournir des dosege vaccin

" tous |l es pays admissibles selon | 6Acc
Afin déaboutir aussi Vvite que possi6b

de lutte contre | a pand®mi e, l i ni ti at
déautres ®| ®pasddlaproprigté intelleciuadles(et donc du Consell

des ADPIC). Elle souhaite que les mesures restrictives liées a Il'exportation
dointrants ou de doses de vaccin soient
en place que de maniere ciblée, tparente, proportionnée et temporaire. Elle
appelle en outre les membres de 'OMC a prendre des mesures de soutien a
I'expansion de la production de vaccins contre la CG&9id notamment par

| 6i nter m®di ai re de subvent vaccmsa,acceitie en c o
leur production mais en participant aussi au développement des capacités de
production et des compétences dans les pays actuellement dépeteant
importations.

En ce qui concerne la position francaise, le Président Emmanuel Macron
corsidére que les vaccins doivent étre usien public mondiab'. A cet égard, la
France a pris la décision de doubler ses objectifs de dons de doses et travaille au
d®vel oppement dobusines de vaccins dans
européenne, la Fnac e e st favorabl e ° ce que |e
dointrants et de doses de vaccins SOIi
intellectuelle, le responsable dedak forcevaccins rattachée a la Ministre déléguée
a l'industrie, a souligné quesle f I exi bi |l it ®s per mi ses pa
étaient légitimes et devaient étre pleinement utilisées.

€ | 6i ssue du Conseijun 202k s mMeditds@e de s
| 6 OMC, convaincus par | a n®cessit® de |
équitable aux technologies de lutte contre la pandémie, sont entrés en négociations

1Propos |l iminaires du Pr®sident de | a "R®pubslsiueued u” 47
RoyaumeUni, 13juin 2021, https://www.elysee.fr/front/pdf/elysemdulel7860fr.pdf).



https://www.elysee.fr/front/pdf/elysee-module-17860-fr.pdf
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dans le but de parvenir a un compromis, idéalement avant le Conseil gén
| 6 OMC pr ®v yuilletedl. 27 et 28

éral de

En bref :

Le cadre de la propriété intellectuellesd@accins contre laCowWtl 9 f a i t
débats au niveau internationeb o bj ect i f doéun acc s
vaccins fait consensus m® me sOi |l

de «lever les brevets pour y parvemi

Divers mécanismes juridiques sont envisageables. Plusieurs pays ont den
| 6OMC dbébencour ager | octr ol de |1
brevet facilite le transfert de technologie qui est en tout état de cause nec

toutenr ®mun®r ant | 6i nnovation. Le di ¢
| 6 OMS para’t cet ®gard prometteu
Le recours aux | icences obligatoir

ne doit pas étre vu comme illégitime lorsque les négociapons un accord d
licence volontaire échouent. Cette possibilité peut évidemment étre un arg
lors de ces négociations.

La « levée des brevets guant el | e, bi en

demande de dérogation a certaines dispositionséddd cor d s ur

pr ®sent ®e par | 61 nde e 2020l paiA énr maaPad e
ndbapparait pas comme une r ®el | eEtas
membres

Quel gue soi-t | e m®cani sme (qurérequis

subsistent les pouvoirs publics devront identifier les entreprises susceptibl
produire des vaccins et les accompagner dans cette démarfehelra augmente
parallelement les capacités de production des intrants critiques et empétd
restriction doexportation |;é&sorgansme
locaux de contrble devront étre particulierement vigilantsxwis des nouvelle
chaines de production pour éviter le risque de vaccsmisstandards pouvant
créer des dangers sanitaires.

Léaugment ati on des capacit®s p "
ter me. Les efforts entrepris C ¢
politigue ambitieuse de don de doses afin de vacciner au plus vitersesipes
fragiles et expos®es dans | es pays
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Recommandation

Recommandation

La France doit T uv r:earfavoriseny
| Gusage aussi | arge que p
d®j " offertes pOPIC ]| adcdndoreo le

dispositif Covid-19 Technology Acced3oolpour faciliter la
conclusion dobdaccor ds a praenit

les mesures de restriction aux exportations de vaccins ou

de leurs intrants.

La France doit parallelementi uvr er ~ ce (¢

puissent accéder rapidement a la vaccination contre la

Covid-19, notamment en apportant une contribution

0
d

ambitieuse aux initiatives visant a donner des doses aux
pays nodéoayant toujours quodoun ac

contre la Covid-19, en confortant leurs infrastructures
sanitaires et en apportant un soutien aux autorités
sanitaires locales chargées de controler les chaines
production pour éviter le risque de produits «sous
standards».
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IV. LE SUIVI DES VARIANTS DU SARS-COV-2

Apreés plusieurs mois de pandémie, et alors quedreux pays pensaient
avoir réussi a contréler la diffusion dABS-CoV-2 sur leur territoire, de nouveaux
variants sont apparus, modifiant | a dyn
dit « britannigue» a notamment causé la vague automnale etriale

Léapparition des nouveaux variants
potentiel de transmission et de pathogénicité par rapport aux souches en circulation.
Des expériences en laboratoire ont pu étre rapidement menées, par exemple dans le
butdeester | eur potenti el do®chappement I
leur impact en conditions réelles a été rendue difficile par leur diffusion dans des
contextes sanitaires différents de celui de la France, comme au Brésil et en Inde.

Les autoritéss ani t ai r es ont d% sobadapter
préoccupants et ajuster la gestion de la pandémie, tant au niveau local que national.

A. LES VARIANTS DU SARS-COV-2

1. La mutation, seule possibilité de survie du virus

On appellevariant une souche du virus qui se distingue du virus originel
par des mutations dans sa séquence genétique. Ces mutations surviennent lors de la
réplicationi copie dugénomédu virus dans |l es cellul e
étape nécessaire a la productim nouvelles particules virales. Cette copie est
assuree par une enzyme ARN polymérase virale, qui a une fidélité assez faible (elle
commet régulierement des erretird)a surveillance duSRS-CoV-2 ~ | 6 ®c hel
mondi al e per met doobeamddeux vdriant® to@es ee n c e
deux a quatre semaines.

Les mutations peuvent survenir de fagon aléatoire dans la totalité de la
seéquence géneétique du virus. Certaines sont susceptibles de conférer des avantages
au virus, qui peut se répandre prapidement dans la population. La rapidité de
cette diffusion dépend certes des caractéristiques acquises grace a la mutation, mais
aussi du comportement des hoétes qui la transmettent, notamment au regard de
| 6observance pl us o urriereetidn dépldement pfus @ d e s
moins rapide de la vaccination.

Pl usi eurs facteurs favorisent | 6appa
impact épidémique

1 Ces erreurs peuvent consister en des délétions, des insertions aibg#sitsons (respectivement, la perte,
| 6ajout ou | e remplacement dbéun fragment de | a s®qu
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- une activité épidémique intense, un grand nombre de personnes
infectées produisant a dueoportion un grand nombre de particules
virales;

- le contexte spécifique des personnes immunodéprimées, chez qui le
syst me i mmunitaire ne coledrast pas
continue alors de se r®pliquer d:
inhalatuellement long

- la pression de sélection exercée sur le virus, chez les personnes
immunisées (naturellement ou par la vaccination), ou par le systeme
immunitaire défaillant des personnes immunodéprimées variants
plus ° m° me d 0 ® dnfmaurptaire sont suscepébles ®p o n
déo°tre s®lectionn®s de ce fait

Certaines mutations identiques apparaissent de facon indépendante a
différents endroits du globe. On parle de convergence évolutive, car les mémes
mutations conférant des avantages au virussgactionnées indépendamment.

Des variants ont émergé des le début de la pandémie, méme si cette notion
néa ®t ® connue du grand public qudau
britannique. Un variant nommé D614@ notamment émergé en Europe en
février2020 et il est devenu rapidement majoritaire par rapport a la souche
i denti fi ®e initialement ° Wuhan en Chin

A cet égard, le ®emplacemend doéun variant par un
souvent fait référence, est le procespas lequel on voit, en termes relatifs,
diminuer la part de la niche écologique humaine occupée par le premier et
augmenter | a part occup®e par | e secon:
transmissibilité.

2. Les principales mutations connues et les variants

a. Les principales mutations connues sont associées a un changement dans
la transmissibilité du virus, sa pathogénicité ou sa capacité a échapper
au syst me immunitaire doéun individ

Les mutations sont susceptuercd dus d o a
g®nome du Vvirus. Cependant , celles qui
cliniciens et des épidémiologistes concernent la protéine de syiqike (qui joue
unréled ®t er mi nant dans | 6infectionawes cel
|l e r®cepteur cellulaire ACE2. Des mut a
capacité du virus a infecter les cellules humaines, et donc sa transmissibilité. De

lLes mutations consistant en une substitution sont C
séquence de la protéind614G signifieque | 6aci de amin® D (acide aspart:i
l a prot®i ne est remplac® par | 6acide amin® G (glyci
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surcroit, des mutations de cette protéine virale peuvent également diminuer la
mémoie immunitairé. En effet, les anticorps les plus efficaces pour neutraliser le
virus reconnaissent cette protéine, qui est exposée a sa surface

Plusieurs mutations sont associées a une transmissibilité aapuiupeut

étre expliquée par plusieursfacte s bi ol ogi ques, comme | 6a
du virus pour | e r®cepteur ACE2 ou | 6au
Un ph®nom ne doé®chappement i mmMunitai

comme E484K/ Q et L452R a ®laberatoPdsdad i ® | «
composant e humo ' raturelle auevacdinali etentraitement®ar

anticorps monoclonaux sont potentiellement moins efficaces contre une infection

par ces variants.

Ces données expérimentales ne permettent pas pour detaanclure a
| 6®chappement I mmuni taire compl et doéun
compte | a composante cellul airel,ggie | 01 |
serai-t moins sensible aux wvariants quc¢
anticorp.

La combinaison des mutations portées par un variant peut conférer-a celui
ci des caractéristiques différentes de celles associées a chaque mutation, prise
individuellement.

b. Les variants et leur classificatidh

Les variants sont classifiés selon le miwede préoccupation qui leur est
associé. En France, ce suivi est assuré conjointement par Santé publique France et
les Centres nationaux de référence des virus des infections respiratoires, qui
réalisent une analyse de risque hebdomatdée variants ientifiés en France et a

| 6®t ranger . De nNouveaux variants entr
lLa m®moire i mmunitaire est |l a capacit® du syst me i m
sujet & une premiérefiection naturelle ou une vaccination

290% de | 6activit® neutralisante des anticorps d®velop

le RBD.Harvey, et al. <SARSCoV-2 Variants, Spike Mutations and Immune Escapdature Reviews
Microbiology 19, nor (juillet 2021): 409-24 (https://doi.org/10.1038/s4157921-005730).

3 En particulier les mutations N501Y (partagée par les variants britanniqueafsigain et brésilien), L43R
(partagée par les variants californien et indien) et la délétioF769Les deux positions, 501 et 452, sont
situées dans le domaine de liaison avec le récepteur (receptor bindingdoR&™D) , | a zone doi nt
de la protéine Spike avec le récapt&CE2.
4W. T. Harvey, A. M. Carabelli, Backson, et ak SARSCoV-2 variants, spike mutations and immune escgpe
Nat Rev Microbiol 2021, 19, 408tfps://doi.org/10.1038/s4157921-005730).

5 Pré-publication non soumise a revue par les paifgarke, et al« Negligible Impact of SARGoV-2 Variants
on CD4+ and CD8+ T Cell Reactivity in COVAD9 Exposed Donors and Vaccinee8ioRxiv, 1 mars 2021
(https://doi.org/10.1101/2021.02.27.433180

6«Coronavirus. : cir cul-Go¥d»oQGonsutéls 1§una202il attpst//ewwd SanteSpAR S
liguefrance.fr/dossiers/coronavirtvid-19/coronaviruscirculation-desvariantsdu-sarscow2).
7 é titre déoexempl e, | 6anal yse de r i-Godas du 2juin ® e aux

(https://www.santepubliquefrance.fr/media/filestdiladiesettraumatismes/maladiest-infectionsrespi
ratoires/infectiona-coronavirus/analys&lerisque-desvariantsemergntsde-sarscov2-02-06-21).



https://doi.org/10.1038/s41579-021-00573-0
https://doi.org/10.1038/s41579-021-00573-0
https://doi.org/10.1101/2021.02.27.433180
https://www.santepubliquefrance.fr/media/files/01-maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respi%20ratoires/infection-a-coronavirus/analyse-de-risque-des-variants-emergents-de-sars-cov-2-02-06-21
https://www.santepubliquefrance.fr/media/files/01-maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respi%20ratoires/infection-a-coronavirus/analyse-de-risque-des-variants-emergents-de-sars-cov-2-02-06-21
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présentées @ e s sous, et débautres en sortent,
communautaire cesse

U Les variants of concernou variants préoccupants sont tassés
ainsi sur la base de criteres

- épidémiologique hausse de transmissibilité ou variant associé a une
dégradation de la situation épidémique

- clinique: aggravation des symptémes ou changement de présentation
clinique.

U Les variants of interestyvari ant s " sui vre, ou d
caractérisés par

- la pr®sence de mutations connues p
" des changements ph®notypiqgues,
épidémiologiques ou cliniques

- une transmission communautaire.

U Les variantse n cour s d 0 ®vlad usa®9 om@mi nsi
possedent des mutations connues pour étre associees a des
changements phénotypiques mais pour lesquels les éléments
probants manquent pour | es caract
vue virologque, épidémiologique ou clinique.

Di ff®rentes nomencl atures existent j
lignage. Ainsi, le variant dit britannique est aussi appeB0l¥.V1» ou
«B.1.1.7». Fin mai2 0 2 1 , | 6OMS a propos® ndee si mp
utilisant des | ettres grecques pour | es
pays dans lequel ils ont été détectés pour la premiéteAaisi, parmi les variants
préoccupants, le variant dit britannique est désormais dénommé Alphal-le su
africain Beta, |l e br®silien Gamma et | 0

Les spécialistes ne sont pas en mesure de prédire le potentiel évolutif du
Vi r us-adirecla posdbilite que de nouvelles combinaisons de mutations
pui ssent conduire 7 ladtsRpneeccugants. tapreds®on n o u-
I mmunitaire exerc®e ° | 6®chell e de | a
vaccinale, mais aussi le fait que le virus circule encore activement pourrait
s®l ectionner des variants avec Lan pot
vaccination est cependant l e meill eur
variant s, pui squbell e est un excell ent

1 « WHO Announces Simple, EasySay Labels for SARSoV-2 Variants of Interest and ConcesnConsulté
le 17juin 2021 @ttps://www.who.int/news/item/315-2021-who-announcesimpleeasyto-saylabelsfor-
sarscow2-variantsof-interestand-concerr).



https://www.who.int/news/item/31-05-2021-who-announces-simple-easy-to-say-labels-for-sars-cov-2-variants-of-interest-and-concern
https://www.who.int/news/item/31-05-2021-who-announces-simple-easy-to-say-labels-for-sars-cov-2-variants-of-interest-and-concern
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virale et québéelle conf re une i mmunit®
vaccind suivi est complet.

Il faut ®gal ement noter que, pour | ¢
en Europe ont été évalués comme efficaces contre tous les Vari@atse
robustesse pourrait venir du fait gue
i égakment stimulée par la vaccinatibrest moins sensible aux variants que la
composante humorale. Néanmoins, il demeure important que les laboratoires soient
en capacit® de d®vel opper rapidement un
variant associé an échappement immunitaire significatif. Dans ce sens, Moderna
a déja proposé une version de son vaccin adaptée au variant Beta

B. LE SUIVI DES VARIANTS EN FRANCE

Ce suivi est assuré par le Centre national de référence (CNR) des virus des
infections respatoires, dont la grippe, en coordination avec Santé publique France.

Ce centre est composeé de deux pdlesl 6 un, h®berg® par | 61 n
par le PrSylvievander Werf | 6autre, par | es Hospice
par le PrBruno Lina.

Le suivi des variants soOoeffectue p
séquence génétique virale, pour la comparer a celles des lignages connus. Au cours
de | 6®mergence du variant Al pha en Fran

nationale @ séquencage a été vivement critidue@mme erdeca des stratégies
britannique et danoise, qui étaient en capacité de séquencer au médek)
prélevements positifs effectués sur leur sol, et en conséquence de suivre la
propagation du variant Alpha averécision.

La strat®gie nationale a ®t® revue

territoire fran-ais, de fa-on ° sdappuy
plus ambitieuse, doéoautre partitechequa | dut
moins pr ®ci se mais tout de m°me infor ma

1Si une | ®g re perte doefficacit @esaon®es@nisesemligrntepar ®e e n
| 6autorit® de sant® britannique Public Health Engl a
satisfaisants ° |l a fois pour |l e vaccin de Pdsi zer/ Bi
deux vaccins sont aussi performants pour prot®ger de
Delta que par |l e variant Alpha apr s sch®ma vaccina
| ®g re perte doef f jconaeceva®@ntapavoir® uwre fSdwlaghcocht®s ev er s u s
le variant Alpha

« Effectiveness of COVHD9 vaccines against hospital admission with the Delta varigutblic library - PHE
national - Knowledge Hul». Consulté le 17uin 2021. https://khub.net/web/pheational/publiclibrary/-
/[document_library/v2WsRK3ZIEig/view/479607266

2 « Moderna Announces Positive Initial Booster Data Against SBBR®%2 Variants of Concern | Moderna,
Inc.» Consulté le 28uin 2021. https://investors.modernatx.com/neméeases/newseleasedetails/
modernaannouncegositiveinitial -boosterdata-againstsarscovi.

3  https://www.lemonde.fr/sciences/article/2020/08/31/cddes chercheurdrancaispeupartageursdes
seguencegenetiques 6050428 1650684.html



https://khub.net/web/phe-national/public-library/-/document_library/v2WsRK3ZlEig/view/479607266
https://khub.net/web/phe-national/public-library/-/document_library/v2WsRK3ZlEig/view/479607266
https://investors.modernatx.com/news-releases/news-release-details/%20moderna-announces-positive-initial-booster-data-against-sars-cov/
https://investors.modernatx.com/news-releases/news-release-details/%20moderna-announces-positive-initial-booster-data-against-sars-cov/
https://www.lemonde.fr/sciences/article/2020/08/31/covid-19-les-chercheurs-francais-peu-partageurs-des-sequences-genetiques_6050428_1650684.html
https://www.lemonde.fr/sciences/article/2020/08/31/covid-19-les-chercheurs-francais-peu-partageurs-des-sequences-genetiques_6050428_1650684.html
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|l a for me d&Enagwntted 6FIbgxecti f a dbéabord
criblage PCR et de confirmer les observations ainsi obtenues par séquencage. Des
la troisieme enquéte Flash, la stratégie a évolué vers un séquencage non biaisé des
®chantillons positifs collect®s au <cou
circulation virale en France.

1. Le séquencage

Le séquencage permet de connaitre précisélaesgtquence génétique du

virusil 6alternance des nucl ®oti des A, U, C
per met de caract®riser |l e variant, n ot
di ff®  encient du virus doéorduwusne, et de

Les capacités de séquencage sont contraintes par la disponibilité de
| 6appareill age n®cessaire, un ®qui pemerl
CNR des virus des infections respiratoires, mais aussi quelques autres plateformes
qui réalisent d séquencage a haut débit de facon courante. Pour une bonne
représentativité des lignages circulant sur le territoire, les autorités sanitaires se sont
donné pour objectif le séquencage d#6 echantillons par semaine.

Le consortium EMERGEN a été form@artir des deux CNR des virus des
i nfections respiratoires et de deux pl

Henr i Mondor ° Cr ®t ei | -ureversithiré Maditenrasée © | 0
Il nfection ~ MMIE@&gence hagonale deéchekcReSontre le sida

iMal adi es infectieuses ®mergentes), don
de |l a fusion de | 6ANRS et du consortiur

réseau de séquencage, qui mobilise également des laboratoires degranite
capacit® du r®seau de | 6ANRS.

Les enquétes Flash collectent actuellement sur tout le territoire, a la fois
dans des laboratoires de ville (trois quarts des échantillons) et des laboratoires
hospitaliers (un quart des échantillons), des échargilteatés positifs au cours

débune m°me journ®e, et ce, deux fois r
déabord | es ®chantill ons i denti fi ®s p &
doi nt ®r °t, I ®t ait I mportantdansilélout gani

déavoir un aper-u de tous Tlgeadi varsibtagt s
variants plus anciens, préoccupants ou pas encore identifiés. Pour une meilleure
représentativité des lignages circulant, les investigations de clustenstremt pas

non plus dans | 6®chantill onnage.

La quatrieme enquéte Flash (F#4ha concerné 300 échantillons, ce qui,
ce moment de | 0 ®pi%dmeses ,PCR pesitiis @bsceun t a i t

sur le territoire enune journée i | s 0 a fon apercuaela situdtioru Mises
en place dans | e contexte dbébun d®but d
l«<Enqu°tes Flash.: ®valuat i on -Cb\e2ehRrancei. Coosullé etlifiimn des v

2021 qttps://www.santepubliquefrance.fr/etuelisenquetes/enquetdiash-evaluationde-la-circulation-
desvariantsdu-sarscowv2-enfrance).



https://www.santepubliquefrance.fr/etudes-et-enquetes/enquetes-flash-evaluation-de-la-circulation-des-variants-du-sars-cov-2-en-france
https://www.santepubliquefrance.fr/etudes-et-enquetes/enquetes-flash-evaluation-de-la-circulation-des-variants-du-sars-cov-2-en-france
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Al pha, |l es enqu°tes successives ont per
en France environ 3% des séquences dans la premiere drquil% dans la
troisieme, et 886 dans la septieme, a partir de laguelle cette proportion a stagné
(87 % dans la derniére enquéte, la dixieme).

Au-dela des enquétes Flash, un séquencage ciblé est souhaité dans des cas
précis: pour investiguer un clusteune réinfection, des cas graves et des échecs
vaccinaux.

2. Lecriblage par RT-PCR

Le s®quen-age est |l a seule m®t hode
facon certaine, mais la technique deRTR peut également se révéler informative.
En e f f dfitation teCcertaiqes portions de génes du virus peut étre réalisée a
partir ddédamorces qui ciblent des part:.
sp®ci ficit® du test, certains kits col
simultanément plusieurs gém de BRS-CoV-2. Il a été observé que le variant
Alpha donnait des résultats partiellement négatifs pour ces &=sits deux genes
sur trois ®taient amplifi ®s. Lorsgqgue ¢
(not amment Bet a etom@Beaaoxald RFPCR onaétetcangus ki t
spécifiguement pour aboutir a des tests partiellement positifs dans le cas ou ces
variants ®taient responsables doéune inf

Ce repositionnement des tests PCR cl
de pénétration devariants Alpha et Beta/Gamma (le criblage ne permettant pas de
di stinguer ces deux derniers) en temps
échantillons positifs. Restreint aux seules enquétes Flash dans un premier temps
I en mobilisant 150 puis 24@boratoires au cours des deux premieres enquétes
Flashi le criblage a pu étre réalisé par les laboratoires de ville de maniere quasi
systématique lorsque les kits commerciaux ont été disponibles.

Cette technique a | 6avarimgpeenkd °tr e
uni quement doéidentifier des wvariants pc
i mp®r atif de | 6associer °~ un s®quen-age
circulation virale | 6®chell e national

Récemment, et dans le contexte la transmission communautaire de
nouveaux variants doéint®r°t, dont Del t :
stratégie de criblageafin de ne plus chercher a identifier des lignages, mais
directement se concent ringérét. Actwellemene Bs mut a
echantillons testés positifs en PCR sont criblés pour trois mutations surveillées
L452R, E484K et E484Q. Cette évolution est liée au fait que ces mutations sont
associées a des changements phénotypigues préoccupants (nothésreentn

l1«Ci rcul ation des variants.: nouvelle straCh®gtée de cr
le 16juin 2021 fttps://www.santepubliquefrance.friiastualites/2021/circulatiordesvariantsnouvelle
strategiede-criblage-par-la-recherchede-mutationsd-interef).



https://www.santepubliquefrance.fr/les-actualites/2021/circulation-des-variants-nouvelle-strategie-de-criblage-par-la-recherche-de-mutations-d-interet
https://www.santepubliquefrance.fr/les-actualites/2021/circulation-des-variants-nouvelle-strategie-de-criblage-par-la-recherche-de-mutations-d-interet
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potentiel ®chappement i mmunitaire) et (¢
de lignages, que | e criblage ne per mett

Le criblage a maintenant -sdire@uei on
chague test PCRogitif devrait étre criblé. Les premiers résultate la nouvelle
stratégie de criblage indiquent cependant qué4tes échantillons testés positifs
ont été criblés, mjuin. Cette analyse rapporte que la mutation L452R, notamment
portée par le varianté&ha, a été détectée dans 1% 5les échantillons testés, avec
une grande disparité sur le territoire, puisque cette proportion atteigriaidashs
le département des Landes.

3.Le sui vi de ces donn®es ° | 6®c hel |l e monc
des connaissances

Le caract re international de | 0®pi
| 6®mergence de variants qui se sont r ®
entiers. Le sui vi des variants doit sobe

En pluesld&@bome aci on ®troite avec | 60r

de la part des CNR des virus des infections respiratoires et de Santé publique France,
les autorités sanitaires et les chercheurs utilisent des bases de données scientifiques
pour partager desformations dans une logigque de science ouverte, notamment les
séquences génétiques des variants détectés sur le territoire. La base de données
GISAID, initialement dédiée aux virus responsables de grippe aviaire, est utilisée
dans cet objectif.

Depuis lamise en place du consortium EMERGEN, la France a augmenté
sa participation a la base de dors€SAID. Plus de 4@00séquences ont été
d®pos®es au premier s e2020sla pressdasait2éfat, al o
déun part agsequdncedan démt dé cette @vancée, en jROR1, la
France faisait toujours moins bien que ses voisins britannique et allemand, qui ont
partagé respectivement plus de 400 et plus de 12600 séquencés Do aut r e s
initiatives ont été créées spécifiqguement pouBARS-CoV-2 et ses variants
CoVariants.org, codineages.org, etc.

Au-dela du partage au sein de la communauté scientifique internationale,
les résultats du suivi des variants sont communiqués dans les bulletins
®pi d®mi ol ogi ques helgeéeomadaintrddsguee ®FRAF e
entend mettre les résultats du criblage a disposition du grand publieemlata

1 Résultats disponibles dans le Point épidémiologique dyui@42021de Santé publique France.
(https://www.santepubliquefrance.fr/maladieistraumatismes/maladiestinfectionsrespiratoires/
infectiona-coromvirus/documents/bulletinational/covid19-point-epidemiologiqualu-24-juin-2027).

2«Covidl 9. : |l es chercheurs fran-ai s »pleMongedr 3thalg2020r s de s
(https://www.lemonde.fr/sciences/article/2020/08/31/cd¥deschercheurdrancaispeupartageursdes
sequencegenetiques 6050428 1650684.Html

3«Covid19. : pour mieux traquer | es variant»slLeMbndeffFr ance
14juin 2021.https://www.lemonde.fr/planete/article/2021/06/14/ceiHpour-mieuxtraquerlesvariants
la-francemodifie sa-strategiede-surveillance 6084018 3244.html



https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/%20infection-a-coronavirus/documents/bulletin-national/covid-19-point-epidemiologique-du-24-juin-2021
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/%20infection-a-coronavirus/documents/bulletin-national/covid-19-point-epidemiologique-du-24-juin-2021
https://www.lemonde.fr/sciences/article/2020/08/31/covid-19-les-chercheurs-francais-peu-partageurs-des-sequences-genetiques_6050428_1650684.html
https://www.lemonde.fr/sciences/article/2020/08/31/covid-19-les-chercheurs-francais-peu-partageurs-des-sequences-genetiques_6050428_1650684.html
https://www.lemonde.fr/planete/article/2021/06/14/covid-19-pour-mieux-traquer-les-variants-la-france-modifie-sa-strategie-de-surveillance_6084018_3244.html
https://www.lemonde.fr/planete/article/2021/06/14/covid-19-pour-mieux-traquer-les-variants-la-france-modifie-sa-strategie-de-surveillance_6084018_3244.html
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C. ADAPTATI ONTRBEGIERE ISJTTECONTRE LOE£PI DEMI E E
A

Lo
FRANCE EN CARITODNBEPNONVEAU VARIANT

Léapparit i @reocaigantsurletarntairefraricais peut se solder
par une transmission incontrdlée de ceiuisi les mesures en vigueur ne suffisent
pas a en limiter la transmissiot 6 e st ce qui sbéest pass®
stratégies visant a empéchediffusion de tels variants sont coordonnées par Santé
publigue France et les agences régionales de santé (ARS), qui organisent leur
application locale.

Pl usi eurs cas do6®mergence ou dointr
doéi nt ®r °t onved®t ®descoastaa®sonsa tr s cC
territoire. Cboest not amment l e cas du
variant breton qui semble s6°tre canton
indien qui connait actuellement uléveloppement rapide dans les Landes. La
réponse a ces menaces nouvelles peut consister a adapter le dépistage, a renforcer

les contraintes sanitaires et gestes barriere ou encore a renforcer et faciliter la
vaccination, de maniére locale.

1. L6adapt adépistage :dewcas du variant dit « breton »

En mars2021, les autorités sanitaires découvraient un variant inédit en
Bretagné. Sa particularit® est do°tre diffi
nasepharyngé classique et de nécessiter un prélévataantles voies respiratoires
profondes. Ainsi, des personnes infectées par ce variant présentaient parfois des
symptomes caractéristiques de la Cel@malgré des résultats des tests négatifs.

Ce variant présentait donc potentiellement une grande difipuisque le

syst me de surveillance des cas doéinf ec
les cas symptomatiques associés au cluster détecté a Lannion ont pu étre testés avec
un protocole particulier, permettant dBo

Lesautor t ®s sanitaires ont communi qu®
cas suspect de variant breton non détecté par la méthode classique soit étudié avec
une m®t hodol ogi e adapt®e. é& | 0®chell e 1
une investigation pouss si un lien avec le variant breton pouvait étre suspecté

On doit remarquer que la stratégie proposée en dehors de la zone
g®ographique d6é®mergence du variant a r

1 Communiqué de presse de Santé publique France, dnal$ 2021. &Nouveau variant détecté et sous
surveillance en Bretagne https://www.santepubliquefrance.fr/presse/2021/nouveaiant-detecteet
sows-surveillanceenbretagne

2 Dans le cas de patients présentant a la fois une PCR négative ou faiblement positive, la présence de symptomes
évocateurs dela Covil 9 mai s aussi un | ien g®ographique avec |
variant brebn

Protocole doéinvest i g#&oVi2dides atl eagianti20GHE55Y suvamant hors z8mk RIS
surveill ance renforc®e dans | enars F2021.ihtsps:/Isolidarites t | es
sante.gouv.fr/IMG/pdf/protocolevariant20c.pdf



https://www.santepubliquefrance.fr/presse/2021/nouveau-variant-detecte-et-sous-surveillance-en-bretagne
https://www.santepubliquefrance.fr/presse/2021/nouveau-variant-detecte-et-sous-surveillance-en-bretagne
https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/protocolevariant20c.pdf
https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/protocolevariant20c.pdf
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l a mise en ®vidence dad eamtact) avecncetté goReo g r a |
do®mer gence. Ceci est XU meé mepme nt sl re
| mportante des cas doinfections dGavire
part, S i ce variant SO®t ai t enrieusepdeg ® pl
chaines de contamination auraient trés bien pu se créer, empéchant de faire le lien
avec |l a zone do®mergence. Or I faut s

nombreux cas doéinfection ont ®tl&casgnor R
suspects de Cowil9 étaient trop restrictifs. Le variantbretoné no6a pl us
d®t ect ® en France depuis plusieurs sem;
di sparu. | est heureux qudil ndait p a
suffisant pour lui permettre de se diffuser sur tout le territoire.

2. Lébadaptati on de:lelcas dv\amcaatiBatadniMoselle

Des février2 0 2 1 , et jusqudau printemps, [
Il ntense du variant e #dnaxis dl £onseil dciénlfigue d e
datant du 12évrier révélait notamment que si ce variant représentait envi¢on 5

des cas doéinfection sur | 0%nesenfattibne du
constatées en MoselleMi-avril, Santé publique Frapaconstatait un Iéger déclin
du wvariant, qgui no®t a% td epsl ucsa sr edsdpiomfseacht
département

Pour enrayer cette progression, | es
la vaccination, en allouant une plus grande quamt#édoses de vaccin a ce
d®partement . Motiv® par un avis du Cons
un acces privilégié aux vaccins a ARN a également été décidé, dans la mesure ou le
sch®ma vaccinal qui | eur esdpiadses ot ® ®n |
I mmuni t® protectrice, et 0% |l es autori:t
du vaccin produit par AstraZeneca contre ce vatiantUne f aci | i t at i o
la vaccination a également été décidée a titre expérimental danparéeaent,
avec |l a mise © disposition du vaccin

di sponi ble quobéen centre de vacl@inati on

1 Avis du Conseil scientifique du $&rier 2021: « Variant «sudafricaineé 501Y. V2 et d®part eme
de la France». https://solidaritessante.gouv.fr/IMG/pdf/avis_conseil_scientifique_12_fevrier 2021.pdf

2 Point épidémiologique du 1&vril 2021 de Santé publique Francbttps://www.santepubliquefrance.fr/
maladiesettraumatismes/maladiest-infectionsrespratoires/infectiona-coronavirus/documents/bulletin
national/covid19-point-epidemiologiquedu-15-avril-2021

BAvis du Conseil doéori ent aféviien2021dariaht 801¥%\U2 etadccgtioreen v ac ci n
Moselle». https://solidaritessante.gouv.fr/IMG/pdf/avis_du_cosv_12 fevrier _202¢ariant 501y.v2 et
vaccination_en_moselle.pdf

4 Communiquéel presse de | 6Agence r ®gi awil02& httgséwwsvarand ® du Gr
est.ars.sante.fr/system/files/2004/18%2004%2021%2%20CPresse_ Exp%C3%A9riementation %20
Moderna%20en%20ville%20en%20Moselle.pdf



https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/avis_conseil_scientifique_12_fevrier_2021.pdf
https://www.santepubliquefrance.fr/%20maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infection-a-coronavirus/documents/bulletin-national/covid-19-point-epidemiologique-du-15-avril-2021
https://www.santepubliquefrance.fr/%20maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infection-a-coronavirus/documents/bulletin-national/covid-19-point-epidemiologique-du-15-avril-2021
https://www.santepubliquefrance.fr/%20maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infection-a-coronavirus/documents/bulletin-national/covid-19-point-epidemiologique-du-15-avril-2021
https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/avis_du_cosv_12_fevrier_2021_-_variant_501y.v2%20_et_%20vaccination_en_moselle.pdf
https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/avis_du_cosv_12_fevrier_2021_-_variant_501y.v2%20_et_%20vaccination_en_moselle.pdf
https://www.grand-est.ars.sante.fr/system/files/2021-04/18%2004%2021%20-%20CPresse_%20Exp%C3%A9riementation%20%20%20Moderna%20en%20ville%20en%20Moselle.pdf
https://www.grand-est.ars.sante.fr/system/files/2021-04/18%2004%2021%20-%20CPresse_%20Exp%C3%A9riementation%20%20%20Moderna%20en%20ville%20en%20Moselle.pdf
https://www.grand-est.ars.sante.fr/system/files/2021-04/18%2004%2021%20-%20CPresse_%20Exp%C3%A9riementation%20%20%20Moderna%20en%20ville%20en%20Moselle.pdf
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En bref :

Tant que le virus circulera et que la population ne sera pas immuleséa,veau
variants apparaitront. Ceux qui ont un potentiel de transmission plus élevé
échappement immunitaire prendront vraisemblablement le pas sur les autres
de la pression de sélection.

En France, la montée en charge des capacitégdersgage ainsi que la sensi
augmentation du partage des séguences avec la communauté scie
internationale doivent étre saluées.

Le criblage PCR est une techniqgue intéressante pour assurer un suivi des m
les plus préoccupanteseur listedevra régulierement étre mise a jour en fonc
de | dapparition de mutations assodg
tant en termes épidémiologiques que cliniques.

La collaboration scientifique internationale est cruciale pour surveil@e® me 1
de nouveaux variants, dont on a bi

(
ou un
, du fait

ble
ntifique

utations
tion

I ®e s

gence
en vu

Recommandation Maintenir une politique ambitieuse de séquencage sur de
®chantill ons s®l ectionn®s
surveillance sans biais dsélection des variants circulant.

Recommandation De mander | 6OMS de met't
surveillance dans |l es pay
pas les capacités et dans lesquels le virus circule toujou
é | 6 ®chel l e de | a reseaun de
surveillance virol ogi gMiEken
lui allouant des moyens adéquats.

Recommandation Pr ® v oi r des sc®narios do®

aux caractéristigues différentes des variants actuellemer

connus, et prévoir une adptation des protocoles de

dépistage, de mesures sanitaires et de vaccination
fonction de ces caractéristiques.
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V. LE DEPISTAGE EN POPULATION ASYMPTOMATIQUE

A. PLUSIEURS OUTILS DE DEPISTAGE

De nombreux tests ont été développés degéimit 2020 en lien avec la
pandémie de Cowid9: déune part, des tests wviro
pr ®sence, ) un i nstant doddé@ut de parus
sérologiques, pour savoir si une personne a déja été infectieevirais. Ces tests
ont ®t ® pr®sent®s dans | a dd@xidemé¢ 6100 ff &
établie en mar2020. Si les tests sérologiques sont efficaces pour connaitre le taux
déattaque doéun virus dans dai popi adt iom
celleci, ce sont les tests virologiques qui sont utiles au suivi en temps réel de
| O®pi d®mi e, permettant doidentifier et

Les tests virologiques les plus utilisés sont de deux tylesstests PCR et
les tests antigéniques. lIs different par leur maniere de détecter le virus et par leurs
caractéristiques en termes de fiabilité, de temps de rendu du résultat et de portabilité.
Ces differences en font des outils complémentaires, pour des bageeés. Si le
test PCR convient mieux au diagnostic individuel, qui consiste a déterminer si une
personne est infect®e ou non, notamment
maladie, le test antigénique présente des avantages intéressants psenr uaali
dépistage des personnes porteuses du virus dans une popuadrari
asymptomatique.

Il existe également différentes modalités de prélevement ou de réalisation
de ces tests, qui | es rendent plus pert

1. Le test PCR

Le test PCR est un test virologique consistant a rechercher la trace du virus
par | 6inter m®di aire de son ma-P@r(pow! g®n
reverse transcriptase polymerase chain reactipnest réalisé sur un échantiilo
bi ol ogique pour dobéabord transformer t ol
s®quence doADN et ensuite amplifier
caract®ristique du Vvirus gue | 6on c he
| 6ampl i ficatipanm d et ch®ti xr dibrma®@®»r ces. Si
effectivement amplifiée (copiée de nombreuses fois), la détection de cette séquence
indique alors que le virus recherché est bien présent.

Latechniguede RPCR est tr s fi abl eiséepgar a | 6
|l e secteur biom®dical et dbé°tre d® " wut

1 OPECST «pidémie de Coronaviruis Point sur les traitements, vaccins et moyens de dépistag@ mars
2020 http://www.senat.fr/fileadmin/Fichiers/Images/opecst/auditions_publiques/OPH&EIMments
vaccinsdepistage fiale.pdj.



http://www.senat.fr/fileadmin/Fichiers/Images/opecst/auditions_publiques/OPECST-traitements-vaccins-depistage_finale.pdf
http://www.senat.fr/fileadmin/Fichiers/Images/opecst/auditions_publiques/OPECST-traitements-vaccins-depistage_finale.pdf
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son utilisation relativement rapide sur tout le territoire, dés que les amorces ont été
disponibles a travers des kits commerciaux.

Le test PCR est ainsi cadéré comme le moyen le plus fiable pour
identifier une infection a ARS-CoV-2 en France. Si la fiabilité de la technique
déamplification est excellente, | a pertf
déautres facteurs, c ownatemporaitéc deceoe du pr @

|| est aujourdoéhui commun®ment admi
meilleur taux de détection du virus est celui qui est réalisé dans le nasopharynx, car
on trouve dans cette zone les cellules que le virus peut infectex wiadpteur
cellulaire ACE2. Les prélévements salivaires et nasaux sont associés a un moins
bon taux de détection.

2. Le test antigénique

Le principe du test antigénique repose sur la détection de protéines virales,

et non de matériel génétique. Cette détenti s e fait par | 6inter
pouvant se lier a ces protéines virdlda protéine de spicule (S) et la protéine de
nucl ®ocapside (N). La reconnai ssance d
traduite en un signal coloré qui estvisible@ v i | nu.

Tandis que le test PCR est uniquement réalisable en laboratoire, avec un
appareil particulier, le test antigénique est portatif et ne nécessite aucun
appareillage il peut étre réalisé partout, tel un test de grossesse.

Celutc | b ® n ® ffiabdité reoindré quenleetest PCR, variable selon le
fabriquant. En France, seuls les tests répondant aux critéres définis paria HAS
(fiabilité minimale de 8@6 chez les sujets symptomatiques) sont disponibles en
pharmacie.

B. DES OUTILS DESTINES A DIFFERENTS USAGES, SELON LEURS
CARACTERISTIQUES

1. Le diagnostic

Pour les individus présentant des symptdbmes, ou identifiés comme cas
contact © risque do°tre infect®, il est

1 Haute Autorité de Santé.Avis n°2020.0050/AC/SEAP du 2&ptembre 2020 du college de la Haute Autorité
de sant® relatif ° I 6inscription sur | al-7ldicedee des a
de la sécurité socialae la détection antigénique du virus SAB®/*2 sur prélevement nasopharyngé
Consulté le 14uin 2021. https://www.hassante.fr/jcms/p_3203126/fr/avis20200050/ac/seaglu-24-
septembre2020du-collegede-la-hauteautorite-de-santerelatif-a-I-inscriptionsur-la-liste-desacteset-
prestationsmentionneea-l-article-1-162-1-7-du-codede-la-securitesocialede-la-detectiorantigenique
duvirus-sarscowv2-sur-prelevemenhasopharynge



https://www.has-sante.fr/jcms/p_3203126/fr/avis-n-2020-0050/ac/seap-du-24-septembre-2020-du-college-de-la-haute-autorite-de-sante-relatif-a-l-inscription-sur-la-liste-des-actes-et-prestations-mentionnee-a-l-article-l-162-1-7-du-code-de-la-securite-sociale-de-la-detection-antigenique-du-virus-sars-cov-2-sur-prelevement-nasopharynge
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3203126/fr/avis-n-2020-0050/ac/seap-du-24-septembre-2020-du-college-de-la-haute-autorite-de-sante-relatif-a-l-inscription-sur-la-liste-des-actes-et-prestations-mentionnee-a-l-article-l-162-1-7-du-code-de-la-securite-sociale-de-la-detection-antigenique-du-virus-sars-cov-2-sur-prelevement-nasopharynge
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3203126/fr/avis-n-2020-0050/ac/seap-du-24-septembre-2020-du-college-de-la-haute-autorite-de-sante-relatif-a-l-inscription-sur-la-liste-des-actes-et-prestations-mentionnee-a-l-article-l-162-1-7-du-code-de-la-securite-sociale-de-la-detection-antigenique-du-virus-sars-cov-2-sur-prelevement-nasopharynge
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3203126/fr/avis-n-2020-0050/ac/seap-du-24-septembre-2020-du-college-de-la-haute-autorite-de-sante-relatif-a-l-inscription-sur-la-liste-des-actes-et-prestations-mentionnee-a-l-article-l-162-1-7-du-code-de-la-securite-sociale-de-la-detection-antigenique-du-virus-sars-cov-2-sur-prelevement-nasopharynge
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compte de | 6®t at doiDmfnesc tcieo nc akse Icad emdr
sur prélevement naggharyngé qui est indiqtié

Les personnes symptomatiques ou cas

moi ndre dout e, |l a rapidit® du rendu du
24heuresas t out ~ fait acceptabl e. [ doi t
biomédical a fait des progres spectaculaires, depuis le début de la pandémie, pour
organi ser | 6activit® de diagnostic de

majorité des rédtats de PCR en moins de Rdures.

Le test PCR réalisé sur prélevement salivaire peut convenir comme outil de
diagnostic dans certaines indications, définies par Ia?HASI or squdéun pr ®
nasepharyngé est difficilement réalisable.

Le test PCR peutt& mis en défaut si le matériel génétique viral change au
niveau des s®quences amorces, gui serve
Les chercheurs du Centre national de référence des virus des infections respiratoires
ont doéai |l | e wetts déiendan@e dp test & la séjeence du matériel
génétique viral pour estimer la proportion de variants ou groupes de variants
circulant en France, sur la base de simples tests PCR (plus rapides et moins colteux
gue le séquencage du matériel génétiduas)¥.

Le test antigénique, lui, est moins sensible aux mutations présentes dans les
variants, car les anticorps du test reconnaissent une structure protéique dans sa
globalit®. Si pl usieurs mutati ons sur
changement dstructure conséquent, le test peut néanmoins étre mis en défaut. Les
mutations des variants qui circulent a ce jour touchant principalement la protéine de
spicule, les tests antigéniques reposant sur la détection de la prdo&INE Moins
susceptibles@ne pas reconnaitre une infection par un nouveau variant.

1 Haute Autorité de Santé.Avis n°2021.0029/AC/SEAP du 2®ril 2021 du college de la Haute Autorité de
santé relatif a la détection antigénique rapide du virus SEB®2 sur prélevement nasal (TDR, TROD et
autotesty. https://www.hassante.fr/upload/docs/application/pdf/202%/ac 2021 002 9  tdr _trod

autotest_antigeniques_rassarscow-2.pdf

2 Haute Autorité de Santé.Avis n°2021.0005/AC/SEAP du 2&nvier 2021 du collége de la HAS relatif & la
détection du génome du virus SAB®-2 par techniqgue de transcription i1
(RT-PCR) sur prélevemesalivaire». Consulté le 14uin 2021.https://www.hassante.fr/ jcms /p_3233975
[fr/avis-n-2021-0005/ac/seaulu-22-janvier-202 1-du-collegedela-hasrelatif-a-la-detectiondu-genome
duvirus-sarscow2-par-techniquede-transcription-inversesuivied-uneamplificationrt-pcr-sur-
prelevemensalivaire

3 Jusque récemment, le criblage intervenait nécessairement en seconde intention, apres un premier test PCR ou
antigénique positif. Une évolution récente de la stratégie autemseriblage en premiére intention, en
sbassurant toutefois que | a recherche de mutations

«Enqu°tes FIl ash.: ®val uati on -Co®-2 dndrances. IConaultéale lifummn des v
2021https://www.santepubliquefrance.fr/etugsisenquetes/enquetdisish-evaluationdela-circulation-
desvariantsdu-sarscov2-enfrance

Direction Générale de la SantéBallletin MINSANTE n2021-72 du 26mai 2021: Evolution de la Stratégie de
criblage des tests positifs pouCoV-2x»ahttps:#wwwearnoiise de mu
bzh/wpcontent/uploads/2021/06/MINSANIR-Evolutionstrategiede-criblage.pdf



https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-04/ac_2021_002%209_%20tdr%20_trod%20_autotest_antigeniques_nasal_sars-cov-2.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-04/ac_2021_002%209_%20tdr%20_trod%20_autotest_antigeniques_nasal_sars-cov-2.pdf
https://www.has-sante.fr/%20jcms%20/p_3233975%20/fr/avis-n-2021-0005/ac/seap-du-22-janvier-2021-du-college-de-la-has-relatif-a-la-detection-du-genome-du-virus-sars-cov-2-par-technique-de-transcription-inverse-suivie-d-une-amplification-rt-pcr-sur-prelevement-salivaire
https://www.has-sante.fr/%20jcms%20/p_3233975%20/fr/avis-n-2021-0005/ac/seap-du-22-janvier-2021-du-college-de-la-has-relatif-a-la-detection-du-genome-du-virus-sars-cov-2-par-technique-de-transcription-inverse-suivie-d-une-amplification-rt-pcr-sur-prelevement-salivaire
https://www.has-sante.fr/%20jcms%20/p_3233975%20/fr/avis-n-2021-0005/ac/seap-du-22-janvier-2021-du-college-de-la-has-relatif-a-la-detection-du-genome-du-virus-sars-cov-2-par-technique-de-transcription-inverse-suivie-d-une-amplification-rt-pcr-sur-prelevement-salivaire
https://www.has-sante.fr/%20jcms%20/p_3233975%20/fr/avis-n-2021-0005/ac/seap-du-22-janvier-2021-du-college-de-la-has-relatif-a-la-detection-du-genome-du-virus-sars-cov-2-par-technique-de-transcription-inverse-suivie-d-une-amplification-rt-pcr-sur-prelevement-salivaire
https://www.santepubliquefrance.fr/etudes-et-enquetes/enquetes-flash-evaluation-de-la-circulation-des-variants-du-sars-cov-2-en-france
https://www.santepubliquefrance.fr/etudes-et-enquetes/enquetes-flash-evaluation-de-la-circulation-des-variants-du-sars-cov-2-en-france
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Celukci peut également servir de moyen de diagnostic (on parle alors de
TDR, pour test de diagnostic rapide, o]
diagnostique), il est disponible a cet effatpharmacie. Le test est alors réalisé sur
prélevement naspharyngé par le pharmacien. Ce test permet un rendu de résultat
plus rapide que le test PCR, mais est considéré comme moins Sensible

2. Le dépistage en population asymptomatique

Le SARS-CoV-2 provoquant de nombreuses infections asymptomatiques,
il est utile de compléter la stratégie de diagnostic individuel par un dépistage en
population générale, et ce, plus particulierement dans différentes situations

- en milieu scolaire et universitaire, cés enfants, adolescents et
jeunes adultes développent moins de symptomes que les adultes plus
ages, Il s sont donc moins suscepti
surcroit, malgré les mesures sanitaires en place, ils sont au contact de
nombreux autres indii dus de | eur classe dbo
susceptibles de propager e vir
promotion ou dbébun ®tablissement

- en milieu professionnel, dans | a
travail avec des collegues et le temps de ls@aéjeuner qui ne peut
sbeffectuer avec un respect stric
des moments privilégiés pour la transmission du virus

- en milieu hospitalier, dans lequel peuvent se constituer des clusters
gui conduisent a des infectionssocomiales de patients admis pour
déoautres rai sons, al or s qgue ces
fragiles;

- auprés des populations précaires, qui, bien que les tests PCR et les
tests antigéniques a visée diagnostique soient gratuits, les réalisent
peu.

Dans ces contextes, il est utile de disposer de tests pour surveiller en temps
réel la circulation du virus, afin de détecter au plus t6t les individus porteurs du
Virus. Le r®sultat doun test no®tant vz
régulieement répétés pour suivre la circulation suffisamment finement. Cette
répétition requiert donc un co(t unitaire peu élevé mais aussi un test peu invasif afin
gue | 6it®ration du geste de pr® vement

Deux stratégies de test peuvent étépldyées dans cette perspectiva
premiere repose sur un test antigénique, qui donne un résultat tres rapide. Certains

1 La sensibilité d'uestCovid mesure sa capacité a donner un résultat positif lorfguius est effectivement
présent chez un individu. Elle est estimée &8four un test antigénique, contre plus dé&®@our un test PCR,
selon les données fournies par le Ministére des solidarités et de la(Bapsé/solidaritessante. gouv.fr/soins
et maladies/maladies/maladigsfectieuses/coronavirus/tosavoirsurla-covid-19/autotesteovid-19).



https://fr.wikipedia.org/wiki/Test_statistique
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tests utilis®s jusqudici pour | e- di agr
pharyngé, ont été approuvés par la HAS pour une titilisaur prélévement nasal,

moins invasif. La Haute Autorité a également autorisé la réalisation du prélevement

et du test par la personne etfme et non plus par un professionnel de santé. Ces
évolutions du test antigénique ont permis de développéesirdénommé par la
Ssuite autotest, d3maddurod) estbemphs failfledgae célud or d r
débun test diagnostic antig®niqgue r®alis
a plus dobéacte di spens® pa)Socaitchadeste,i er (
son caract re peu invasif et sa rapidi
pertinent pour une stratégie de dépistage en population.

La HAS a recommand® | a r®alisation
dont le déploiement até lancé en m&021. Les autotests ont aussi été mis a
disposition dans les officines, a destination des professionnels travaillant au contact
de populations fragiles (telles que les aides a domicile), pour qui ces tests sont
remboursés par la sécurgéciale. Les tests peuvent également étre achetés par le
grand public, pour un usage dans la sphére privée.

La deuxieme stratégie de dépistage en population repose sur le test PCR,
qui, pour augmenter son acceptabilite, est utilisé sur prélevement saldaimode
de prélévement a été autorisé par la HAS pour les enfants, lorsque des études ont
montré que la sensibilité restait proche de celle des prélévemenighaagngés.
Cette stratégie est actuellement déployée en milieu scolaire, a raison @ 3200
600000tests par semaine. Elle est cependant colteuse, puisque chaque test PCR
co¥%te wune quarantaine dobeuros. La r ®al
salivaire nécessite quelques adaptations de la procédure, auxquelles sont prépares
les laboratoes partenaires de ces campagnes de tests.

Une évolution de cette stratégie, proposée par des épidémiologistes des le
début de la pandémie, partout dans le monde, consiste a réaliser un regroupement
des échantillons par lot, pour diminuer le nombre detigias de PCR réalisées. On
parle de qoolagee des ®chantill ons. Cette m®t hc
do®chantill ons est positif, de tester
prélevements qui ont servi a constituer ce lot. Une telleegimprésente plusieurs
avantagesun gain de temps, une moindre utilisation des ressources de diagnostic
et un co%t moindre. Cependant , | e gain
®chant il | gqosif» dotvaninétre testes uge secofme pour identifier
celui ou ceux qui, dans ce lot, sont positifs.

Les avantages de cette stratégie prennent le pas sur les inconvénients
lorsque la circulation du virus dans la population est inférieure a un niveau qui peut

1 Haute Autorité de Santé.Avis n°2021.0015/AC/SEAP du Ibars 2021 du college de la HAS relatif a la
détecton antigénique rapide du virus SAR®V-2 sur prélevement nasal (TDR, TROD et autotest)
Consulté le 14uin 2021. https://www.hassante.fr/jcms/p_3243455/fr/avis2021-0015/ac/seamlu-15
mars2021-du-collegedela-hasrelatif-a-la-detectionantigeniguerapide-du-virus-sars cow2-sur-
prelevemenhasattdr-trod-etautotest



https://www.has-sante.fr/jcms/p_3243455/fr/avis-n-2021-0015/ac/seap-du-15-mars-2021-du-college-de-la-has-relatif-a-la-detection-antigenique-rapide-du-virus-sars-cov-2-sur-prelevement-nasal-tdr-trod-et-autotest
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3243455/fr/avis-n-2021-0015/ac/seap-du-15-mars-2021-du-college-de-la-has-relatif-a-la-detection-antigenique-rapide-du-virus-sars-cov-2-sur-prelevement-nasal-tdr-trod-et-autotest
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3243455/fr/avis-n-2021-0015/ac/seap-du-15-mars-2021-du-college-de-la-has-relatif-a-la-detection-antigenique-rapide-du-virus-sars-cov-2-sur-prelevement-nasal-tdr-trod-et-autotest
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étre défini: les lots «négalfs », qui ne nécessitent pas de seconds tests, sont en effet
alors bien plus nombreux que les lotpasitifs». Cette stratégie nécessite
cependant une adaptation des modalités de test (logiciels, machines, procédures),
flexibilit® gulBoméadiéahen pharge du diagmodicetgai ar
conduit le Haut Conseil de la santé publique a ne pas la recommdridsieurs

acteurs ont cependant suggéré que des laboratoires soient entierement dédiés a ce
mode de dépistage en population, par exemete laboratoires virologiques

ve®t ®r i naires. Ceci permettrait, ddéune

| ogi stique, débautre part, déorgani ser |

rendu en moins de 48&ures. Le fait que le délai de reraBsocié a cette stratégie

soit sup®rieur pour |l es cas qui sdav r €

0% cette strat®gie ne sobéappliqguerait gt

serait pas faite testerdépstageel | e ndavait
Mal gr ® ses avantages th®oriques, | a
| 6 ®t ranger non pl us. Dans | es cas 0%

dépistage individuel basé sur des tests antigéniques.

C. LE DEPISTAGE ITERATIF PAR AUTOTEST EN MILIEU SCOLAIRE ET
PROFESSIONNEL : PERTINENCE ET DEPLOIEMENT

1. Le dépistage en population asymptomatique par autotest, des
inconvénients largement compensés par des avantages certains

Plusieurs travaux de modélisation réalisés par des équipes agcterh

fran-aises ont d®montr® | 6int ®r °t de |
d®pi st age. Ces travaux ont mod®I i s® |
popul ation donn®e, tell e qudune <cl asse

scénarios de dégtage.

Les Pr.Lulla Opatowski et Laura Temime ont comparé deux modéles de

dépistagecoe®qui val ent s sb6éajoutant ~ |l a strat
symptomatiques c el ui déun autotest r®al i s® t
individusdecdte popul ation et celui doéioum test

test PCR ®tant environ dix fois plus ch
celui qui a consisté a réaliser fréquemment des autotests qui a permis le meilleur
cont r ! pidémiae(@rankniisgions secondaires suréifiiées), et ce, bien que

sa sensibilit® soit rmoeparamete faisant parie®esh e | |
parametres renseignés au modele mathématiqueautilisé

1 HCSP. «Coronavirus SARE0V-2. pool agPCRées Rapptos t RT eHalt Gadseis P . Par i
de la Santé Publique, IBai 2020 https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=828
2 Laura Temime et Lulla OpatowskiGovidl 9. : Comment Les Autotes®ndhePourrai

Conversation. Consulté le &ril 2021. http://theconversation.com/covitB-commenies-autotests
pourraient changeta-donnel56263



https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=828
http://theconversation.com/covid-19-comment-les-autotests-pourraient%20changer-la-donne-156263
http://theconversation.com/covid-19-comment-les-autotests-pourraient%20changer-la-donne-156263
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Vittoria Colizza et Alain Barrat ont égalenm t mod®Il i s® | 6i
autotests en milieu scol aire, dans un
empiriques acquises avant la crise sanitaire. Le résultat de leurs simulations a été
communiqué dans un avis du Conseil scientifique rendu publi® &ril'. Les
chercheurs ont comparé différents scénarios de dépistage itératif utilisant des
autotests par rapport a la stratégie en vigueur qui consiste a fermer une classe

| or sqgubébun cas positif survient .nefbigd s ont
par semaine au moins, le dépistage itératif est plus efficace que la fermeture de
classe pour réduire le nombre de transmissions secondaires au sein de

| 6 ®t abl;i xcedmentef fi caci t® d®pend ~ | a f
et ableésidnau dépistage.

Ainsi, par rapport a la stratégie de base, effectuer un test une fois par
semaine avec une adhésion de&apermet de diviser par deux le nombre moyen

de transmissions s ec o gcednambreadsninug @en@ | 0 ®t
lorsgue | 6adh®si on est maxi male. La Haute
| usage de ces tasaymptarateuwes deelahérp202is de 1
a pr®ci s® | eur fr®quence de r®alisat.] n

0
enmiieu scol aire en m°me temps qul®e2ll e a
sur la base de ces travdux

Cette bonne performance des autotes
sein de | 6®t abl i ssement est val abl e p
epidani que et de sensibilit® des tests. L
semaine a ®t® retenue car i sbagi't d ¢
stratégie et le risque de perdre en adhésion.

De | a m°me fa-on que | eotest et ®onp gofith c e C
modi que permettent de pallier sa plus
peuvent étre contournés

- lbabsence doéint®gration du test a
(pour le suivi épidémiologique mais aussi celui des variapts)gire
r®sol ue par | a r®alisation syst®n
pour tout autotest positjf

1 Avis du Conseil scientifique Covi® «Les autotestsune opportunité de santé publiquedaté du 1%uvril
2021 .https://solidaritessante.gouv.fr/IMG/pdf/avis_conseil_scientifique_19 avril_2021.pdf

2 Haute Autorité de Santé.Avis n°2021.005/AC/SEAP du 1'ars 2021 du college de la HAS relatif & la
détection antigénique rapide du virus SAB®/-2 sur prélevement nasal (TDR, TROD et autotest)
Consulté le 14uin 2021. https://www.hassante.fr/jcms/p_3243455/fr/avis2021-0015/ac/seamlu-15
mars2021-du-collegedela-hasrelatif-a-la-detectionantigeniquerapide-du-virus-sars cow2-sur-
prelevemenhasattdr-trod-et-autotest

3 Haute Autorité de Santé.Avis n°2021.0029/AC/SEAP du 2%ril 2021 du collége de la HAS relatif a la
détection antigénique rapide du virus SAB®/-2 sur prélevement nasal (TDR, TROD et autotest)
Consulté le 14uin 2021. https://www.hassante.fr/icms/p_3263368/fr/avis2021-0029/ac/seaglu-23-
avril-2021-du-collegedela-hasrelatif-a-la-detectionrantigeniquerapide-du-virus-sars cow2-sur-
prelevemenhasattdr-trod-et-autotest



https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/avis_conseil_scientifique_19_avril_2021.pdf
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3243455/fr/avis-n-2021-0015/ac/seap-du-15-mars-2021-du-college-de-la-has-relatif-a-la-detection-antigenique-rapide-du-virus-sars-cov-2-sur-prelevement-nasal-tdr-trod-et-autotest
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3243455/fr/avis-n-2021-0015/ac/seap-du-15-mars-2021-du-college-de-la-has-relatif-a-la-detection-antigenique-rapide-du-virus-sars-cov-2-sur-prelevement-nasal-tdr-trod-et-autotest
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3243455/fr/avis-n-2021-0015/ac/seap-du-15-mars-2021-du-college-de-la-has-relatif-a-la-detection-antigenique-rapide-du-virus-sars-cov-2-sur-prelevement-nasal-tdr-trod-et-autotest
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3263368/fr/avis-n-2021-0029/ac/seap-du-23-avril-2021-du-college-de-la-has-relatif-a-la-detection-antigenique-rapide-du-virus-sars-cov-2-sur-prelevement-nasal-tdr-trod-et-autotest
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3263368/fr/avis-n-2021-0029/ac/seap-du-23-avril-2021-du-college-de-la-has-relatif-a-la-detection-antigenique-rapide-du-virus-sars-cov-2-sur-prelevement-nasal-tdr-trod-et-autotest
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3263368/fr/avis-n-2021-0029/ac/seap-du-23-avril-2021-du-college-de-la-has-relatif-a-la-detection-antigenique-rapide-du-virus-sars-cov-2-sur-prelevement-nasal-tdr-trod-et-autotest
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-la plus faible sensibilit® du tes
effectué sur prélevement nagbaryngé est a relativiser sur la
périodedecontai osi t ® maxi male de | 6i ndi

test est trés performant. La rapidité de rendu de résultat lui permet
alors de sodéisoler au plus vite da

2. Un déploiement insuffisant pour une utilisation efficace contre la
circulation du virus

Suite aux avis rendus par la HAS et le Conseil scientifique, les autorités ont
retenu la stratégie de dépistage itératif par autotest au lycée et ont commande, en
avril 2021, 60millions de tests aupres des industriels, de facon a testeuechaq
|l yc®en une fois par semaine jusquodo”™ | 0GR
d6©geade p&r | a HAS, |l a commande ndbéa p
éléves scolarisés dans le primaire, le secondaire et le supérieur soient ainsi testés.

Le dépistage reposant sur des tests PCR effectués sur prélevement salivaire
ne concerne pas plus de 8Me nf ant s chaque semai ne, Fe
envioon 6mi | I i ons do6®l ves en primaire en |
éligible a la vaccination equi fait peu de formes symptomatiques, il apparait
primordial de déployer des moyens de dépistage consequents pour mieux contribuer

contrler | O®pi d®mi e. La p®riode de |
dans la mesure ou les conditions matégiques seront de nouveau favorables a la
circulation du virus et 0% | 0i mmunit® ¢
Une telle strat®gi e de d®pistage chez
effectivement déployée de maniére ambitiepse,ur pr ot ®ger | 6 ®c ol
fermeture si | 6 ®pi d®mi e devait reprendr
on peut craindre quodoelle reste plus mod
individuel est bien moindre que pourlestrach d 0 ©ges sup®ri eur e

Cependant, force est de constater qt
des autotests est | oin dbé°tre satisfais
a 25%.

Cette mauvaise adhésion peut provenir de plusgh#&aomenes

- la d®sh®rence que conna’'t | a prof
cons®quent | 6absence de personnel
®l ves de | 6utilit® des tests et

- une mauvaise communication na@oh e sur | 0i nt ®r °t

population asymptomatique

1 Z. Chaffin «Covid19: le business des autotests, ni eldorado ni miragée Monde, 2Bnai 2021
(https://www.lemonde.fr/economie/article/2021/05/25/cahde-businessiesautotestsni-eldoradeni-
mirage 6083870 3234.htn)l



https://www.lemonde.fr/economie/article/2021/05/25/covid-19-le-business-des-autotests-ni-eldorado-ni-mirage_6081370_3234.html
https://www.lemonde.fr/economie/article/2021/05/25/covid-19-le-business-des-autotests-ni-eldorado-ni-mirage_6081370_3234.html
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- un contexte épidémique favorable, qui réduit la propension a se faire
r®guli rement tester, dbébautant qu
adultes sont peu sujets aux formes graves daladie;

- le nonremboursement des autotests, qui peut affecter la confiance
des Francais dans un test possiblement vu comme un test diagnostic
au rabais, et, de surcroit, payant.

£tant donn® | 6int®r°t certaintstdune
pour contrtler | 6®pi d®mi e ~ | 6®col e et
de mai pour initier ces campagnes, une stratégie misant uniguement sur la
vaccination risque do6°tre insuffisante

industrieb ayant besoin de temps pour répondre aux commandes, il est nécessaire
gue les autorités préparent activement la rentrée scolaire de septembre et la période
aut omnal e, gui ser a, de | 6avis des exp
résurgence épidémigue

Un déploiement du dépistage itératif est possible en entreprise et devrait étre
®gal ement facilit® dans | e contexte [
majoritairement sur site.

En bref :

Si | 6i nt ®r °t des aut ot e s t,sils dpparhissé®t h e | |
Il ndi spensables au d®pl oi ement ddoune str
asymptomatiquel stratégie dans laquelle leurs inconvénients sont largement

compens®s par | eurs avantages (sicité)nmt r ®d

La modélisation montre leur intérét dans le contréle de la circulation virale au sein

doun ®t abl i ssenmesntc osnccolluasiiroens peuvient S
| 6entreprise. Dans un context eledpeurr et ou
pr®venir | 6apparition de clusters |[I 7 oY

En milieu scolaire et universitaire, ou la vaccination sera certainement moins
Il mportante que dans | es tranches | do©Og
individu e | attendu plus faible et parce qu:
ouverte aux plus de 1ghs, les autotests seront probablement nécessaires pour
enrayer | a propagation de | 6®pi d®mi e.

Cependant, le déploiement effectif de cette stratégie est tresldoremplir les
conditions doefficacit® qui ont ®t ® I
insuffisant a la rentrée alors que cette période sera critique.

1 Franceinfo, §uin 2021, «Covid-19: "Il est possible que nous ayons une quatrieme vague" a l'automne,
prévient JearFrancois Delfraissy> (https://www.francetvinfo.fr/sante/maladie/coronavirus/vaccin/covid
19il-estpossiblequenousayonsunequatriemevaguea-l-automneprevientjeanfrancois-delfraissy

4656127.htn)l



https://www.francetvinfo.fr/sante/maladie/coronavirus/vaccin/covid-19-il-est-possible-que-nous-ayons-une-quatrieme-vague-a-l-automne-previent-jean-francois-delfraissy%20_4656127.html
https://www.francetvinfo.fr/sante/maladie/coronavirus/vaccin/covid-19-il-est-possible-que-nous-ayons-une-quatrieme-vague-a-l-automne-previent-jean-francois-delfraissy%20_4656127.html
https://www.francetvinfo.fr/sante/maladie/coronavirus/vaccin/covid-19-il-est-possible-que-nous-ayons-une-quatrieme-vague-a-l-automne-previent-jean-francois-delfraissy%20_4656127.html
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Recommandation

Recommandation

Relancer la stratégie de déploiement des autotests en

prévision de la rentréescolaire prochaine, suffisamment en
avance pour que les industriels puissent honorer les

commandes et que tous les établissements scolaires so
en mesure de proposer les tests aux éléves.

Assortir ce d®pl oi ement
communication a destination du grand public pour
i nfor mer de l utilit® de

population, dans les contextes scolaire, universitaire et

professionnel.
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VI. LE SYNDROME DU COVID LONG: REALITE SOMATIQUE, ENIGME
MEDICALE

A. LE COVID LONG EST UNE REALITE, DOULOUREUSE POUR LES
PATIENTS,DONTILEST DI FFI Cl L ER LBA®REVALENGCE

1. La prévalence du Covid long reste difficile a établir

Le terme de Covid lofigd ®s i gne | es mani festatio
infection au SARSCoV-2, apes une phase aiglie et une éventuelle phase de
r®cup®r ation. |1 ne soOagi-t pas doune |
francais: la réalité du Covid long a été reconnue par des publications scientifiques,
et fait d®j - | 6obg¢g¢ ek 6 Areg areicoartmamm aMao m
(OMS) et de la Haute Autorité de Santé (HAS) | | est pourtant d
des donn®es ®pi d®mi ol ogi ques <concordan
patients affectés dbéapr s | a | i tpgroPporti@rt depagentss ci e n't

ambulatoires présentant des symptomes persistar@$ &ois apres une infection
au SARSCoV2 se situerait autour dé) a 15%. Ce taux pourrait monter a 7o
pour les patients qui ont été hospitalfsés

La Haute Autorité de Santéfinit le Covid long par des symptomes
prolongeés fluctuants (i | s apparai ssent et di spar a
dessine) et multisystémiques(ils touchent plusieurs systemegespiratoire,
cardiaque, neurologique, vasculaire, dermatologique, ,@iRjestif, etc) qui se
sont développés pendant la phase aigué et qui apparaissent ou persistent apres
guatre semaines.

Les professionnels de sant® sobdéaccor
avant tout caractérisé par l@ariété des symptomesqui lui sont associés et
| 6 h®t ®r og®n®i t ® des patients affect ®s.

1Le terme «PostCovid» a également été utilisé dans les premiers temps de la pandémie. Il apparait cependant
moins appropri®, | aissant entendre que | 6infection

2 a) M.Marshall, The four most urgent questions about long COVID, Nature -202]1 168170
(https://www.nature.com/articles/d4158@1-015117) ; b) Haute Autorité de Santé, Symptdmes prolongés
suiteaune Covidl 9 d e -Difagnosticlettprése en charge, Réponses rapides dans le cadre de la €COVID
19- 12 févr. 2021 Kttps://www.hassante.fr/jcms/p_3237041/fr/symptormslongessuite-a-unecovid-19-
del-adultediagnosticet-prise-encharge.

3 a)Nalbandian et al, Posicute COVID19 syndromes, Nature Medicine, 2062801-615
(https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/33753937b) O. Moreno Perez, et al., Peatute COVIB19 syndrome.
Incidence and risk factors A Mediterranean cohort study, Journal of infection, 2@&21 (3), 378383
(https://www.journalofinfection.com/article/S018353(21)0000B/fulltext) ; c) Office for National Statistics,
Prevalence of ongoing symptoms following comonss (COVID19) infection in the UK 4 June 2021
(https://www.ons.gov.uk/peoplepopulationandcommunity/healthandsocialcare/conditions anddiseases/
bulletins/prevalenceofongoingsymptomsfollowingcoronaviruscovid19infectionintheuk/4june2021 d) D.
Parums, Long COVID, or Pe€0OVID Syndrome, and the Glddenpact on Health, Medical Science Monitor,
2021Jun 7;27:€933446 Carénttps://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/340927)79/



https://www.nature.com/articles/d41586-021-01511-z
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3237041/fr/symptomes-prolonges-suite-a-une-covid-19-de-l-adulte-diagnostic-et-prise-en-charge
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3237041/fr/symptomes-prolonges-suite-a-une-covid-19-de-l-adulte-diagnostic-et-prise-en-charge
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33753937/
https://www.journalofinfection.com/article/S0163-4453(21)00009-8/fulltext)
https://www.ons.gov.uk/peoplepopulationandcommunity/healthandsocialcare/conditions%20anddiseases/%20bulletins/prevalenceofongoingsymptomsfollowingcoronaviruscovid19infectionintheuk/4june2021
https://www.ons.gov.uk/peoplepopulationandcommunity/healthandsocialcare/conditions%20anddiseases/%20bulletins/prevalenceofongoingsymptomsfollowingcoronaviruscovid19infectionintheuk/4june2021
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34092779/
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trouve unefatigue terrassanté ( g u i emp°che dobéeffectuer
guotidien), un brouillard mental (qui empéche de penser clairementhalesde

téte, des pertes de mémoire, des troubles c#ndraciquesdes dyspnéesdde f f o r t
ou des douleurs articulairéSertaingde cesymptémesont évocateurs de troubles
dysautonomiqués

2. Le Covid long est ressenti douloureusement par les patients et affecte
leur quotidien

Pauline OQOustric, repr ypealdmnsistesdrdasso
| a@pect invalidantd es sy mpt ! mes. Les t®moignages
ont ®t ® confirm®s par | es nombr eesx mes.

auditions. Trois thémes majeurs ressortent
a. Le Covid long est trop rarement reconnu comme tel

Les patients ne se sentent pas écoutés ou crus par leur médecin et notent
parfois unepsychiatrisation de la maladie qui est ramenée a des manifestations
psxc hosomati ques, particuli rement en (I
situation se traduit par un sentiment d
une perte de confiance envers ce dernier, un isolement, une errance médicale, un
sentiment de cphbilité,etc

b. Le Covid long a un impact sur la santé physique et mentale des patients

Le Covid long affecte le quotidien des malades. Ceci se traduit par une perte
débautonomie et de vigueur dans | es act
fréequentsnalaises posteffort, aprés une activité cognitive ou physique, empéchent
de vivre une vie normale, en particulier pour des patients qui étaient actifs avant la
maladie. Cette situation a un impact sur la santé mentale et engendre des troubles
dusommeil,dé¢ 6 anxi ®t ®, ou du stress.

c. Le Covid long a des conséquences professionnellssoplaires,
personnell es ou pour | dentourage

La difficulté de mener a bien des taches quotidiennes peut avoir pour

conséquences umeécarisation, une perte doeaespnhnmierss ou

La nature intermittente des sympt!mes ¢
entra " nent des d Ddsfparents peuverd égalemsnbavairglesn i s
di fficult®s ° s 0 ole cCCavp dong pdué enfindouahaedes e n f an

1 La fatigue peut étre physique (fatigue musculaire, rendant les efforts impsssilbbligeant a se ménager),
mais également mentale, un symptéme encore méconnu en neurologie (troubles de concentration et de
| 6attention).

2 HAS, «Troubles dysautonomiques au cours des symptdémes prolongés de lal@eyiti0 février 2021
(https://www.hassante.fr/upload/docs/application/pdf/2082/fiche - troubles_dysautonomiques.pdf

3 Créée en octobr2 0 2 0, | 6association Apr s J20 a pour but de
souf frant déun Covid long et l es m®deci ns, en col |l
comptait plus de 70thembres en avr2021: https://www.apresj20.fr/



https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-02/fiche_-_troubles_dysautonomiques.pdf
https://www.apresj20.fr/
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enfants, dont la scolarité se trouve alors fortement affectée, comme décrit ci
dessous.

3. Spécificités du Covid long pédiatrique

La prévalence du Covid longgdiatrigueest certainement soéwvalué, sans
doute du fait que les enfants ne se plaigmpast ce sont leurs parents ou leurs
professeurs qui remarqguent un état de fatigue pathologique. Il apparait nécessaire
de mettre en place des cohortes pédiatricafesdemesurer la prévalence du Covid
long chez les enfants, et en particulilerle disinguer des effets du stress post
traumatiqué Prés de 50000 enfants britanniques ont été testés positifs a la Covid
19 depui s mar sUKDfiice tbr NatidréalaSpatisticsl2,9 %ede ces
enfants agés de 2 a 11 ans, et 14,5 %edeagés de 12 16 ans présentaient des
symptomes persistants 5 semaines apres leur infédtlorgroupe de soutiehg¢ng
Covid Kids), regroupant les familles de8L00 enf ants sbéest con
2020 en Angleterre.

Une étud® basée sur un sondage en lignéyalué les symptdmes du Covid
long pédiatrique aupres des parents de 510 enfants anglais. 74 % des enfants suivis
pr ®sentaient au moins un sympt!me neurc
1 ci-dessous. Cette étude a par ailleurs enregistré uteelfaisse de leur activité
physique : 21 % des enfants suivis étaient incapatdereprendre une activité,
tandis que seuls 10 % étaient revenus a leuaedatt infection

1 Voir C.Brackel, et al., Pediatric lorR@OVID: An overlooked phenomen@nPediatr Pulmonol. 2021 Jun 8.
(https://pubmed.rw.nim.nih.qov/3410203Y./

2 H. Thomson, « Children with lorQovid», New Sci., 27 fev 2htps://www.ncbi. nim.nih.gov/ pmc/ articles/
PMC7927578).

3 The Long COVID Kids UKhttps://www.long©VIDkids.org)

4 D. Buonsenso, et al.@linical characteristics, activity levels and mental health problems in children with Long
COVID: a survey of 510 childres, article en prépublicationdi:10.20944/preprints202103.0271.v1)



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34102037/
https://www.longcovidkids.org/
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Figure 1: Pr ®val ence des troubles neuropsychiatriquesFigodbser v®s
adapt ®e dE. Buods@nsoya &. Qlidieal characteristics, activity levels and mental health problems in children
with Long COVID: asurvey of 510 children, article enprépublication ¢0i:10.20944/preprints202103.0271)v1

Un autre article! anott | 6 i mpact du Covid Il ong sur
Angleterre, et préconisies aménagementemplois du temps personnalisés, cours
adistance, salles de repos dans les écoles, ou attention renforcée pendant les heures
de sport. Les écolesedraient pouvoir orienter les enfants vers les services
appropriés, et apporter un soutien renfongg parentqui se retrouvent souvent
désorientéset font fréquemment face a la défiance des autorités scalaires

4. Des initiatives médicales ont été mises en place afin de caractériser le
Covid long

Apparu comme un nouveau syndrome a partir du printemps 2020, le Covid
long a pris de cotiles soignantsqui ont souvent découvert cette pathologie au
contact de leurs patients. Plusieurs initiatives ont été mises en place par des
soignants, dans le but de caractériser les effets du Covid long et suivre les patients
atteints. Certaines sont déta#écidessous

- Legroupe do6®tude inter Comartatipnl i n a i
Multi-expertise de Bicétre apres Covid) est né en 2020 apres la

1 C. Chew Graham, eal., «Long Covid in children what parents and children need to knewThe

Conversation, 25 mars 202ht{ps://theconversation.com/lofapvid-in-childrenwhatparentsand-teachers
needto-know156185.

2R.SpearecCole«L ong Covid has wrecked my kids6é hesgWMerdr, but |
News,, 24 avril 2021 hftps://metro.co.uk/2021/04/24ncusthetruth-aboutlong-covidkidsand-schoot

14459767). Selon des chiffres du groupe Long Covid Kids, un tiers des parents ont été confrontés a ce type de
probléeme,paf oi s sous | a Inmeerogées,des altdraémscolaires dritanniques déclarent faire

confiance aux écoles pour autoriser des absences prolongées, sans demander trop de preuves médicales et sans
pénaliser les parents.



https://theconversation.com/long-covid-in-children-what-parents-and-teachers-need-to-know-156185
https://theconversation.com/long-covid-in-children-what-parents-and-teachers-need-to-know-156185
https://metro.co.uk/2021/04/24/in-focus-the-truth-about-long-covid-kids-and-school-14459767/
https://metro.co.uk/2021/04/24/in-focus-the-truth-about-long-covid-kids-and-school-14459767/
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premiere vague de Cowvid 9 , dans | e but do®val
patients hospitalis®s © | 6htpital
recontacté ces patients, afin de recel@as symptomes persistants
a travers un questionnaire standartiké Dr Nicolas Noel, médecin

interniste © | 6htpital Bic°tre, [
l a nouveaut® de | 6outil mis en pl
- Le professeur Thomas de Broucker, neurologue | 6 ht pi t a

Delafontaine a SaifDenis, a ouvertum egi stre doéo®valu
manifestations neurologiquegsie la Covid lors de sa phase aigué en

2020. Par la suite, il a organisé une consultation dédiée afin de suivre

le devenir des patients touchés.

- La professeure Dominique Salmd@eéron spécialiste en maladies
i nfectieuses tropi c ahopimux de Pard As s i S
(AP-HP), préside le groupe de travail sur le Covid long a la HAS.
El'le a mis en place, ~ | ®euain de
Paris, uneconsultation spécialiséepour des patients revenant
consulter pour des symptomes persistants. Un travall
pluridisciplinaire a permis de recueillir et classifier ces symptomes.

B. LES RECHERCHES SUR LES M£ CANI S ME SIGINE DU &COWRD
LONG DOIVENT ETRE POURSUIVIES ET FINANCEES

l.Les m®canismes ~ | 6origine du Covid | ong

Si les difféerents symptémes du Covid long sont de mieux en mieux décrits,
leurs causes demeurent encore largement méconnues. Les patients souffrant de
Covid long pesentent ungr ande h®t ®r og®n®i t® dans
maladie; I nda pas ®t ® observ® de diff ®r «
avaient été hospitalisés en soins critiques et les autres. Les troubles observés ne sont
pas systématiguement asgiés a des altérations visibles en imagetiePlusieurs
mécanismes hypothétiques, rpexclusifs, sont proposg®ur expliquer ces
symptémes

1 Les médecins ont ainsoestaté au moins un symptdéme persistant, ou nouvellement apparu, chedesl
patients recontact ®s. Ces travaux ont abouti o la r®
Medical Association COMEBAC Study Group, Fowmonth Clinical Staus of a Cohort of Patients After
Hospitalization for COVID19 JAMA. 2021;325(15):1525534 (https://jamanetwork.com/ journals/
jama/articleabstract/277778)

2Les chercheurs disposent encore de donn®es | imit®es
organes peuvent étre décrits. Le Dr Noel évoque ainsi les résultats du Groupe COM&EBasSoufflement
observé chez un patient est associé a unenatie au niveau du scanner des poumons dart% B@s cas.
Des tests neurocognitifs peuvent objectiver des atteintes cognitives, des troubles de la concentration, de la
m®moire, ou de | 6attention. Enfin, dasunémalwolsme sp ®ci a
cérébral dans certaines zones profondes du cerveau.



https://jamanetwork.com/%20journals/%20jama/article-abstract/2777787
https://jamanetwork.com/%20journals/%20jama/article-abstract/2777787
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- une persistance virale faible dans des réservoirs encore
indécelables

- uneréponse immunitaire inadaptéesur le temps longd ;
- uneinflammation persistante de certains organés
- des facteurs génétiques, hormonaux ou-autouns associés.

Des troubles psychosomatiquesne sont pour autant pas a exclure
d®f i niti vement , en particulier © cause
Cependant, en | 6®t at actuel des connai
une conségquence que comme une cause des symptomesismaosirraient
participer a entretenir ces dernierBes similitudes ont enfin été observées avec
déautres S yimdxr dontdes mdransrhes restent eux aussk non
élucidés.

Le caractére intermittent des symptomes complique la recherche des.caus
Cependant, le neurologue Thomas de Broucker insiste sur un aspect positif de cette
intermittence ell e signifierait | 6absence de
potentiellement réversible des atteintes.

2. Un effort de recherche important doit étre organisé sur le Covid long

Les recherches sur |l e Covid | ong s
ni veau ®pi d®mi ol ogi qfadeurs delrisqeesassgciesau d 61 d
Covid long en population généraleeluici semble davantage concerraes
f emmes et des S U préséntant dsée® gaivenindeyg eerrains
allergiques.

(
«

La mise en place dbébune cohorte: co%te

S i cette approche appara’t indispensabl

1R. Khamsi, Rogue antibodies could be driving severe Ca\@lNature 202590, 2931 (https://www.nature.
com/articles/d4158®21-001491). é | 6i nver se,t ® lqude®VY ®r caronkaamoitif
d®vel oppe pas dbéanticorps contre |l e virus.

2 Une hypothese est une atteinte particuliere des petits capillaires sanguins, ce qui expliquerait le caractére

fluctuant des troubles/oir: L. Jstergaarde t al . |, SARS CoV 2 related microva

during and af tCornsG@Wlen cleds of ¢ a pdsudehypoxig ant inflamngiioh, t i me
Physiol Rep2021 Feb; 9(3): e1472¢ttps://www.ncbi.nlm.nih.gov/ pmarticles/ PMC7849453/

3Certains m®decins continuent c eésuiten avanh tout dbdraublési r me r
psychosomatiquesvoir B. Ranque, Appeler un chat un chat, La Revue de Médecine Interjuén 2821
(https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0248866321005208?via%BDihub

411 existe des similitudes entre | e Covidandlaguellp et | es
on peut observer une fatigue chronique, augment ®e p
apparai ssent plus complexes et plus s®v res, et peuv

signes obj e dtoir fgsavoirdA M.tistam,i Pasviral fatigue and COVIB19: lessons from past
epidemics, Fatigue: Biomedicine, Health & Behavior Volume 8, 2022 (https://www
.tandfonline.condoi/full/10.1080/21641846.2020.177832B) |. Hickie, et al., Posinfective and chronic
fatigue syndromes precipitated by viral and noral pathogens prospective cohort study, BMJ 2006; 333
(https://doi.org/10.1136/bmj.38933.585764)AE



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%26%23x000d8%3Bstergaard%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33523608
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7849453/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/%20pmc/%20articles/%20PMC7849453/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0248866321005208?via%3Dihub
https://www.tandfonline.com/toc/rftg20/current
https://doi.org/10.1136/bmj.38933.585764.AE
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forcément adaptée a une réaction rapide, nécessaire actuellement. Pour obtenir
rapidement des réponses aux questions physiopathologiques posées, il serait plus
efficace de sélectionner et de suivre des patients organigésuges homogénes
associés a certaing/mptomes. Les recherches doivent

| 6ori gine de ces sympt?! mes, et | es r
spécifiguement certains patients. Comme dit plus haut, les manifestations du Covid
long sont imprévisibles et fluctuante,es m®c ani s mes ° | 6ori g

restent a trouver.

Depuis leur démarrage en 2020, les projets de recherche sur le Covid long
ont été majoritairement financés @ppels a projetd. Ce mode de financement
apparé i nadapt ® auj o uté akddranniser ledivaacemeht,aen n ® ¢
particulier pour embaucher du personnel. Une recherche thérapeutique pragmatique
doit permettre doéidentifier | éAd oOti rmaigtee m
de la recherche qui a été effectuée sur le Vliedaerche sur le Covid long devrait
°tre |l argement profitable © |l a lutte co
|l es partages doéoinformations entre cher
international, apparaissent indispensables.

C. LE COVID LONG DOIT ETRE DAVANTAGE RECONNU POUR ETRE
MIEUX PRIS EN CHARGE

1. La prise en charge actuelle du Covid long repose sur une approche
pragmatiqgue multidimensionnelle

l denti fier | ori gine des sympt?!® mes
indispensable a la misasua poi nt de traitements adapt
thérapeutique contre cette pathologie reste pauvre. Sans attendre les avancées de la
recherche, une approche pragmatique sB0
efficace des patients. Elle repose s duatre piliers suivants

- destraitements symptomatiques comme des aninflammatoires

- une rééducation (respiratoire, olfactive, psychaognitive, etc.),
tirant parti du caractere plastiqgue du cerveau

1 E. Harrison, Physical, cognitive and mental health impacts of CEGMDollowing hospitalisatiofi a mult-
centre prospective cohort study, medRittps://doi.org/ 10.1101/ 2021.03. 22.21254@%ticle en pré
publication).

2Parmilesplusde8pr oj et s financ®s ~ | 6occasion de | b6appel
directement sur le Covid long, et une dizaine indirectement. Quelques projets ont également été financés dans
le cadre de deux appels a manifesstat n s déint ®r °t dest i nh@s:/ hawwx i ndus

economie.gouv.fr/soutieauxindustriesde-santedanslutte-contre-covid-19. Ces chiffres sont cependant a

comparer aux 1,2nilliard de dollars investis par le NIH américain pour la recherche sur le Covid long (sur

un total de 4,8ni I | i ards pour | a recherche sur | a Covid), i
cohorte de40000 patientsVoir: N. Subbaraman, US health agency wil |l
C OV I Mabure2021591, 356 fttps://www.nature.com/articles/d4158@1-00586y).



https://doi.org/%2010.1101/%202021.03.%2022.2125405
https://www.economie.gouv.fr/soutien-aux-industries-de-sante-dans-lutte-contre-covid-19
https://www.economie.gouv.fr/soutien-aux-industries-de-sante-dans-lutte-contre-covid-19
https://www.nature.com/articles/d41586-021-00586-y
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- une participation active du patient au traitemat: il doit étre
informé précisément, dans le but de lui apprendre a reconnaitre et
éviter les facteurs déclenchant des symptémes

- une prise en charge dgsubles anxieux et dépressifs

2. Médecins de ville et spécialistes doivent interagir pour une prise en
charge efficace du Covid long

So6i | reste difficile do®valuer | a p
affection pourrait toucher plusieurs centaines de milliers de patients-cCaex
pourront en conséquence pas tous étre traités dans des spatedisés. |l est
nécessairede 6 appuyer sur | pourla@idecen charge dwCavidv i | |
long en premiére intention. Par ses recommandations, la HAS a souhaité donner des
outils aux meédecins, qui sont emémes demandeurs de formation sur wets
complexe.

Cependant , |l a description doéun Covi c
consultation, et certains symptdomes ne peuvent pas étre évalués en dehors du spectre
hospitalier. Par aill eur s, | 6acc -s ° d

négligeable paule patient. En conséquence, il apparait également nécessaire

d 6 or g a mparws de soms multidisciplinaire dans le but de prendre en
charge certaines situations compl exes
centres de prise en chargspéciaisés réunissant des médecins experts et proposant

de | a r®®ducation pourraient °tre mis e
de m®decins coordinateurs devrait faci|
finalement derouver un équilibre, en aidant les médecins généralistes a se former

et a constituer des réseaux, tout en établissant des consultations pluridisciplinaires

a une échelle au moins départementale pour les cas les plus complexes.

3. Le Covid long doit étre davantage reconnu

Le Cowud long ne fait pas encore partie desn38@ladies reconnues comme
« affection de longue durée> (ALD) exonérante, pour lesquelles les soins sont pris
en charge int®gralement par | 6assurance
ndéest pas sea finlmnciéres pau@esyoatiants, dans un contexte ou
certains se voient parfois obligés, malgré leur état de santé, de reprendre leur travail
dans des conditions dégradées, ou de prendre des congés ou une retraite anticipée.

Par ailleurs, de nombreux patis, ayant contracté la Covid dans le cadre
de leur activité professionnelle, demandent que le Covid longesoihnu comme
maladie professionnelle Un décret paru aidlournal officielle 15septembre 2020
accorde automatiquement ce statut de maladiegsminnelle aux seuls personnels
soignants qui ont développé une forme grave du Cb@idyant nécessité un apport

1 Par exemple, si la pratique du sport peut étre conseillée dans le cadre du traitement, il faut cependant veiller
“ ne pas d®passer certains seuils dbéefforts qui peu



0 7190

d'oxygéne les autres travailleurs doivent passer devant un comité d'experts
bénéficier de cette reconnaissance. Ce dispositif edintitstif et non corrélé avec
la réalité médicale.

En attendant do®ventuell es ®v ol

pour

uti o

charge administrative et financiére du Covid long, les médecins peuvent demander

un classement enaffection de longue durée non exdirante. Les personnes

auditionnées ont indigqué que ce dispositif, qui peut déboucher sur la suppression ou
la limitation du ticket modérateur, est a leurs yeux encore insuffisamment connu des

m®deci ns et des cai sses dbébassuranc

e mal

Enfin, il y a urgege a communiquer, en accord avec les recommandations

de | a HAS, sur | e fait qubdbune part

i e de

déanticorps di rrGo¥-&® £n cormséyuence, un test s&réldgi§ue
positif ne doit pas étre un prérequisupgposer un diagnostic de Covid long. Les

médecins se fondent parfois sur ce critére exclusif pour débouter les patients,

ce qui

a un impact n®gatif sur |l édacc s aux soO
propose une approche pragmatiqgue du Covidlasjuic i nodoest pas do&f

une maladie, mais comme état de santé qui nécessite un soiha question est
alors de d®terminer ° partir de qu
et quelle prise en charge est la plus adaptee.

En bref :

and |

Le Covid long est une réalité. Ses symptomes, multiples et variables, ne résultent

pas de | 6i magination des patients
de fortes interrogations qui persistent sur les mécanismes de ce syndrome.

et SO

Le Covid longest une pathologie complexe, encore largement méconnue |et qui
nécessite une approche systémique. Les différentes spécialités medicales| doivent
dialoguer avec les médecins de ville et les patients, tant pour faciliter la ppse du

diagnostic individuelqueal d ®t er mi nati on du mei | |

eur

la recherche. La forte mobilisation des patients, leur réle indispensable dans la
description de la maladie et la pertinence de leurs propositions en font des acteurs a

part entiere du dispositifedrecherche et de soin sur le Covid long.

En | 6absence de certitudes sur | e s
r®ponses pragmatiques sont " priv

une meilleure formation des praticiens et la mese place de consultations
territorialisées interdisciplinaires, avec comme boussole ledirerdes citoyens en

souffrance.

Caus
| ®gi

Les modalités de prise en charge administrative et financiére du Covid long pe sont

pas satisfaisantes i | noest lafistedesiAltDcekonésantghleserait
trop peu souvent pris en charge au titre des ALD non exonéramss
reconnaissance comme maladie professionnelle est trop difficile.
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Il apparait nécessaire de donner a la recherche contre le Covid long les
suffisants pour obtenir des réponses rapides et efficaces.

moyens

Recommandation

Recommandation

Recommandation

Recommandation

Recommandation

Assouplir les criteres de reconnaissance du Covid lon
comme maladie professionnelle, en accord avec |
recommandations de la HAS.

Inclure le Covid long dans la lise des ALD exonérantes
afin dé®viter | a pr®caris

Faciliter la prise en charge du Covid long par la médecin
de ville et organiser des

de territoires pertinents en identifiant des médecins

coordinateurs Covid long.

Mettre en place une communication spécifique au Covi
long a destination du grand public et des médecins, afin ¢
rduire | es i ncompr ®hensi
par ce syndrome.

Accélérer et financer les recherches sur les causes du Co
long, notamment par la mise en place de cohortesyvec

comme objectif la mise au point de traitements spécialise¢

g
es

atio

D

1]

d
le
ons

vid

adapteés.

n

’~
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VIl. LA RECHERCHE DE STRATEGIES THERAPEUTIQUES CONTRE LA
COVID-19

A. LE DEVELOPPEMENTCLAS S| QUE D6 UN NRAUENEAT

Dés la premiere vague épidémique litealaGavii, et f ace =~ | C
traitements disponibles, le développement de stratégies thérapeutiques,
essentiellement médicamenteuses, pdemela prise en charge les patients infectés
est apparu comme pr i mor djuin202l une aOiE CS T
publique pour revenir sur la maniere dont ces recherches ont pu étre conduites en
France et les résultats auxquelles elles ont alidams un premier temps, il semble
n®cessaire de rappeler bri vement l e d
nouveau traitement, afin dbébestimer c¢omi
médicament a été modifié au cours de la pandémie de la-Cévid

1. Recherche fondamentale

La recherche fondamentale correspond
de d®veloppement déun m®di cament , son
fonctionnement normal et pathologique des organismes. Grace a la connaissance de
ces mécanismes, elle permet de déterminer la cible thérapeutique que le médicament
devra atteindre et doéidentifier-cles mol

2. Recherche préclinique

Une fois des mol ®cul es doniquepg@métt i de
dé®val uer | eur action surinvitte des cefjules me s
mi ses en culture et, enfin, des ani mau

donn®es phar macol ogi ques (afin de g u:
pharma&ocinétiques (afin de comprendre comment le médicament est absorbé,
m®t abol i s®, distribu® et ®|imin® par ur
les éventuels effets secondaires et les doses toxiques).

3. Recherche clinique

Un traitement ayant eu dessultats prometteurs lors des essais précliniques
peut passer 7 | 6@&dalteatisoncéxp®gumenta
afin de vérifier son efficacité et sa sécurité. Pour garantir la protection des
participants, cette étape est strictecthenencadr ®e doéun point
r ®gl ement aire. En France, l e |l ancement
suite doun avis favorable doéoun comit®
| 6autorisation de | 6WAmédicament ended produitsade e d e
santé (ANSM).

LoO®valuation clinigqgue se d®rompose ¢
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- Laphasd : sur un faible effectif de volontaires (généralement sains),

| objectif est déi denti fier | a t
meédicament

- La phasdl : sur un faible effectif de
est cette fois de d®terminer | a d
meilleur effet thérapeutique en minimisant les effets secondaires

- La phasdll : sur plusieurs ceaines a plusieurs milliers de patients,
| 6efficacit® et |l a s®curit® sont
rapport au traitement de r ®f ®r enc

rapport bénéficgrisques.

4. Autorisation de mise sur le marché (AMM) et études de surveillance

post-commercialisation

Lorsque ces différentes étapes sont franchies avec succes, une demande

de
s e

ddautori sat.
m®di cament ,

on
qgui

mi se sur |l e mar ch®
c h as/risgues dudpdduit au eusleése r

résultats des études précliniques et cliniques.

Apres cette mise sur le marché, des études de pharmacovigilance et de

pharmaceepidémiologie (parfois appeléepkasdV ») sont encore conduites afin
de suivre l'usage du médicament en ctowls reelles et sur des temps plus longs.

5. Durée et financement nécessaires

Le d®vel oppemen

t dodéun nouveau

codteux. En moyenne, il faut compter entre 10 earipour mettre sur le marché
un nouveau médicament pour uritproche du milliard de dollars américains.

Phase

Recherche P Phase | Phase Il Phaselll Accés Total
préclinique
Durée (années) 3,9 0,8 1,3 2,2 2,4 0,9 11,5
Probabilité de passer
3 I'étape suivante 70% 63 % 31% 63% 87% 7%
Couts engages 76,54 86,8 1495 3169 2359 333 899

(en millions de US$)

trai

p
e

1
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B.LOORGANI SATI| GECHERCHE PE TRAITEMENTS DANS LE CAS
DE LA COVID-19

Du fait de | 6ur gence sanitaire, |
nombreuses années de recherche ne pouvadétfaenvisagé pour les traitements
contre la Covidl9. Aussi, les chercheurs du monde entier ont adapté leurs stratégies
de recherche dans | e but déaboutir, | e
thérapeutique. En France, différentes initiatives ¢micturé cette recherche, qui
sbest d®roul ®Rpréescomme d®cr it ci

1. En amont et au cours de la premiére vague épidémique (janvier a
mai 2020)

a. Initiatives mises en places

Cr®® en 2013 par | 61 nser m, |l e consc
(REsearch and AUOon targeting emerging infection diseases pour but de
préparer et coordonner la recherche francaise pour faire face aux crises sanitaires
| | ®es ) | 6®mer gence de ma | a #20R0g aveci nf e c
| apparition des-19@mEma, e avant quala Frahee neCoitv i d
touchée par la pandémie, ce réseau a constitué un conseil scientifique sur4a Covid
19 et soest I Nt ®r ess® ° |l a mise en pl
différentes options thérapeutiques pour lesepéd atteints par cette maladie. Tout
au long de la crise sanitaire, ce consortium a joué le r6le de coordinateur des efforts
francais de recherche contre la Covid.

En | i en avec | 6 OMS et di vers part
rapi dement miss aien Dips acweerlyge avec comm
| 6efficacit® et l a s®curit® de mol ®c ul

repositionnement consi st e-19de m&gaments | 6 e f
déja étudiés pour une autre indication #p&utique et bénéficiant parfois déja d'une
autorisation de mise sur le marché. La toxicologie et la pharmacocinétique ayant
d®] " ®t ® ®valu®es chez | ' homme, l a mi s
facilitée, certaines des étapes clinigues pouvetrg éludées. Les molécules
candidates ont ®t® s®l ectionn®es par un
doarguments | ai ssant pr ®s ag eCoV-2.Grace®v ent
a une grande rapidité dans la mise en place du protocdleat s | 6 obt ent i
autorisations r®gl ementaires du CPP et
i nclus dans nad 2020 Soutends par le Pregrathide hospitalier de
recherche clinique (PHRC) du Ministere des Solidarités et de la SantEmntheeux

centres (32) ont pu ouvrir a travers la France et enréler un nombre record de patients

en un temps trés court (700 apres seulement un mois).

Afin de sodéinscrire dans une d®marct
nombre plus élevé de patients perint ant doéobtenir des r ®s
plus rapidement, |l a France a invit® | e
déessai clinique de grande ampl eur ° pa
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outre ®t ® i nt®gr ®Sdlandat bepgsainint@rmat
France le deuxieme pays contributeur de ce dernier et permettant une analyse
consolidée des résultats obtenus.

En parall |l e de | 6essai clinique Dis
mi s en pl aapautigleammailataire Covehnager(se déroulant au domicile
des patients), ayant pour but doé®valuer
r®duire | e risque d' hospitalisation ou
essail a pr ok effer®scdnéelentairant la recherchencontre la Covid
19: de nombreuses ®quipes fran-aises oni
protocoles nécessaires ont été écrits et acceptés en un temps record. Néanmoins, a
| 6i ssue de | a ynmanbne restreint deggtiants avaisne pu létre
enrolés.

b. Limites et difficultés rencontrées

Malgré ces différentes initiatives, la recherche thérapeutique contre la
Covid-1 9 , men®e dans | durgence, a d3% fair
déaboddff®eents essais th®rapeutiques o0
pandémie sans précédent, alors que les praticiens étaient surchargés par leurs
activités de soins.

Les chercheurs auditionnés ont de plus soulevé les problemes liés a la
stratégie du epositionnement. Si celld peut considérablement accélérer le
d®vel oppement doéun m®di cament gr ©ce

d®] " ddéautorisations de mise sur | e mar
molécules étudiées contrelawdd-1 9 | 6ont ®t ® uni quement ¢
ou d die gt @du Pertinents, rarement étayés par des dorinéggo chez

| 6ani mal. En ®tudiant directement ces m

des études précliniques qui auraientypantrer leur inefficacité plus rapidement et
pour des codts plus mesurés, cette stratégie a condiié & des pertes de temps,
d6®nergie et de ressources.

En outr e, REACTing no®tant pas un g
organiser la programmaticet donc coordonner efficacement la recherche contre la
Covid-19; les différents appels a projet ouverts ont conduit a une multiplication des
essais cliniques, sans collaboration et sans priorisation des traitements et des
méthodologies. Paradoxalemehntp ef f i caci t ® des CPP et d
|l es autorisations n®cessaires ° | a col
prolifération des essais, ce qui a abouti a une dispersion des efforts et a réduit le
nombre des patients enrblés dans les essgrande échelle, qui étaient les plus
susceptibles de produire des résultats scientifiques robustes. La France a ainsi

conduit 365 essais cliniques (contre 415 pour lesftats s, 164 pour | 6
et 140 pour le Royaurrgni)!. Bien que cette multiication des essais démontre
un engagement fort de | a recherche frar

1 Clinical research for Covidl9 (https://covid.inato.com/analy3is
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conclusions fiabl es, not amment en rai s
gaspillant ainsi les moyens disponibles.

Enfin, enraisondeacr act re in®dit de | a d®mar
structure macroscopique europ®enne pouv
| 6essai Discovery ° de nouveaux pays sbo
lieu les spécificités réglementae s de chaque pays, ral e
nouveaux patients. Quant ) | 6essai Cov
débappel permettant de sbdadr esd%etdelearux pa

pr ®senter cet e S S gu rassemblar Lnanbnobrersdfisantidé n o
patients pour atteindre des conclusions fiables.

2. A lasuite de la premiére vague

Face " <ces difficult®s, et gr ©ce
propice a un premier bilan, il a été tenté de mmaordonner les recherches contre
la Covid19. Le consortium REACTIing a mis en place différents groupes de travalil,
notamment des groupes sur la priorisation des traitements, sur la recherche
préclinique et sur les traitements par anticorps monoclonaux.

Malgré un besoin urgent de thérapeutiques a proposer aux patients atteints
par la Covidl 9 , | obtention de preuves rigour
randomi s®s, guant ) | 6efficacit® et |
primordialé.  Cacquisitiodde ces données nécessite de nombreux patients et des
financements i mportants, et ne peut do
médicaments a évaluer, proposés en tres grand nombre. Il est apparu des lors
important de prioriser les traitemts, pour repérer les molécules les plus
prometteuses et écarter celles qui le semblaient moins. Un groupe pluridisciplinaire
débexperts a ®t ® mis en place par REACTI
thérapeutiques, grace a une méthodologie jestebuste, basée sur les données
disponibles.

En complément, et afin de rétablir un continuum de la recherche, un groupe
de travail sur les études précliniques a aussi été mis en place en a6
sein de REACTI ng. Son gomope decpriarisatio®des 1 t 0
traitement s, ai nsi gubau consei l SCi €
expérimentales objectives sur les molécules candidates au repositionnement. Si les
traitements contre la Cowtd incluent a la fois des antiviraux, des anti
inflammatoires et des antithrombotiques, la recherche mondiale a été confrontée a
| 6absence dbébun mod | e ani mal repr ®sent
inflammatoires et thrombotiques liées a la Cel@d De ce fait, le groupe de travail

11l est possible de déroger a cette nécessité dans de rares cas, notamment lorsque la morbidité de la maladie
est trés élevée (cela a notamment été le cas pour la maladie a virus Ebola dont laénédetih supérieure
a 50%, voir: Organisation mondiale de la santé, 2014kthical considerations for use of unregistered
interventions for Ebola virus diseasehttps://apps.who.int/ iris/bitstream/handle/ 10665/130997/ WHO _
HIS KER_GHE_14.1 eng.pdf;jsessionid=F4F3D044E255A6BF40B2C445E116DEAB?seqyencéal
faible mortalité de la Cod19 ne justifie pas de telles mesures.



https://apps.who.int/%20iris/bitstream/handle/%2010665/130997/%20WHO_%20HIS_KER_GHE_14.1_eng.pdf;jsessionid=F4F3D044E255A6BF40B2C445E116DEAB?sequence=1
https://apps.who.int/%20iris/bitstream/handle/%2010665/130997/%20WHO_%20HIS_KER_GHE_14.1_eng.pdf;jsessionid=F4F3D044E255A6BF40B2C445E116DEAB?sequence=1
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sOestpapdreintrecnit consacr® ©° | 6®valuation d
obtenus ont majoritairement montr® | 0ir
doit pas pour autant °tre vu comme un ®
des patients de des essais cliniques qui auraient été inutiles et colteux.

Fabriqgu®s ~° partir dbéanticorps-issus
19, et sélectionnés pour avoir une importante activité neutralisante, les anticorps
monoclonaux antiviraux peuventré utilisés comme traitement précoce contre les
formes graves de la Covid. Grace a une action antivirale immédiate ne nécessitant
pas | a mobilisation du syst me i mmuni
compl ®ment aire - | a v dicalccontrealda paadémieded n s |
comme | une des pistes th®rapeutiques |
travail sur les anticorps monoclonaux antiviraux a aussi été créé par REACTing, a
| 6aut omne 2020. | sbest madtdus pdmd® les’ I de
différents projets développés par des entreprises pharmaceutiques, de maniere a ce
qguobdi |l s soi ent i nt ®gr ®s au x: Distoretyeet or me
Coverage. Ce groupe a conseill ® | 6ANSM
temporaires doéutil i sat i 28021 agdeux entraprises®t ®
(Roche et Eli Lilly) pour leurs anticorps monoclonaux, a partir des données
déefficacit® obtenues par | es essais cl

En octobre2020, le Ministered e | a Recherche, de
Sup®rieur et de | 6l nnovation et | e Mini
place le Comité atioc de pilotage national des essais thérapeutiques et autres
recherches sur la CovitB (CAPNET). En se basant des évaluations réalisées
par REACTing, ce comité délivre aux projets prometteurs un labelRterité
nationale de recherclee, qui per met not amment doa
r ®gl ementaires et dobéacc®der plus facile

Enfin, en janvie2021, une nouvelle agence consacrée aux maladies
i nfectieuses ®mer g e-NIE,egsice au r@pré@chement’de e |, I
I'’Agence Nationale de Recherches sur le Sida et les hépatites virales (ANRS) et du
consortium REACTIng. Avec cette nouvelle agencel a Fr ance se d
structure unique pour financer, préparer, coordonner et animer la recherche sur les
mal adi es infectieuses, dans | e but dobor
la Covid-19 ainsi que contre toute autre maladie infectieuse s i t uati on do

3. Reésultats obtenus contre la Covid-19

Contrairement aux vaccins pour lesquels plusieurs des candidats développés
par les laboratoires se sont averés efficaces et ont pu étre rapidement
commercialisés, force est de constater quedssltats obtenus par la recherche
t h®r apeutique sbéav rent moins probants
sanitaire, la plupart des pistes envisagées ont été abandonnées et peu de traitements
ont réellement fait leurs preuves quant a leur capaditéer contre la Covid 9.
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a. Traitements écartés

Les diff® rentes th®rapies initial eme
toutes av®r®es Iinefficaces, ces r®sult:
Solidarity! ainsi que par différents essaisn@ues a travers le monde. Elles
concernaient

- le remdésivif, un antiviral ayant été développé contre Ebola (mais
ndayant pas about. " une autori sa
cadre);

- Il 6associ at i on 3Juaantirgraviral utisé eantretei t on a

VIH ;

-l 6association | opinavir, ritonavi
qui réduirait les risques de développer une forme grave de la maladie
déapr s une ®tude “de | 6entreprise

- I 6hydr ox y®% onl antiinflagnonatairee utisé initialement
contre | e paludi sme et aujourdohu

1 WHO Solidarity Trial Consortium, N. Engl. J. Med. 2021, 384, 49Mittps://www.
nejm.org/doi/10.1056/NEJMo0a20231)84

2 On peut toutefois signaler que des résultats contradictoires ont été obtenles saradésivir, plusieurs études
démontrant une certaine efficacité de la molécule (va)rB. Cao, C. Wang, et al., Lancet 2020, 395, 1569,
https://www.tlelancet.com/journals/lancet/article/PlIS01-8036(20)3102D/fulltext b) ACTT1 Study
Group Members, N. Engl. J. Med. 2020, 383, 18t®s://www.nejm. org/doi/ 10.1056/ NEJM0a2007;764
c)D. M. Baihard et al, JAMA 2020, 324, 1048https://jamanetwork. com/journals/
jama/fullarticle/276987). Ainsi la Food and Drug Administration (administration américaine des denrées

alimentaires et des m®di caments) | ui a mai 20@oka d ® une
approuvé définitivement son usage lei22t obre 2020. I reste aujourdoéhui
traitement de la Covid 9 par les National Institutes of Health (NIH, en francalisstituts Américains de la

Sant ®) et | 61 nf e oftAinasicagISDB,i es Fanc@isSeciétd Américaiheydes Maladies

Infectieuses En Europe, il a obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) conditionnelle par
| 6Agence europ®enne dudlet2020®d a ceeendant &tégetiréebtidtopre 2020, 3
apr s qu eecomrbaddd Sle ng pas utiliser le remdesivir chez les patients atteints del@evid
(Communi qu® nvembre®@B 8YHO r2ddmmends against the use of remdesivir in COVID

19 patientss, https://www.who.int/newsom/featurestories/detail/wherecommendsgainstthe-useof-
remdesivirin-covid-19-patients.

3 a) RECOVERY Collaborater Group, Lancet 2020, 396, 134%https://www.thelancet.com /journals/
lancet/article/P11S01465736(20)32013Vfulltext) b) B. Cao, CWang, D. Zhang, et al., N. Engl. J. Med.
2020, 382, 1787htps://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2001282

4 P. D Monk, R. J. Marsden, V. J. Tear, J. Brookes, T. N. Batten, M. Mankowski, F. J. Gabbay, D. E. Davies, S.
T. Holgate, L=P. Ho, T. Clark, R. Djukanovic, T. M. A. Wilkinson, Lané&espir. Med. 2021, 996 (https:
[Iwww.thelancet.com/journals/lanres/article/PI1S224600(20)305147 /fulltexd).

5a) T. Fiolet, A. Guihur, M. E. RebeduM. Mulot, N. PeiffeiSmadja, Y. Mahamaleh, Clin. Microbiol.
Infect. 2021, 27, 1%hftps://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/met/showPdf?pii=S11943X%
2820%293050%); b) W. H. Self, et al., JAMA 2020, 324, 2168 {s://jamanetworlCom/journals/jama/
fullarticle/2772922; c) RECOVERY Collaborative Gup, N. Engl. J. Med. 2020, 383, 2031tjs: //www.
nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a202292@) HYCOVID study group, CliMicrobiol. Infect.2021, doi:
10.1016/j.cmi.2021.03.005nttps://www.clinicalmicrobiologyandinfection .com /article /S1IREBX(21)
001403/fulltexd.



https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)31022-9/fulltext
https://www.who.int/news-room/feature-stories/detail/who-recommends-against-the-use-of-remdesivir-in-covid-19-patients
https://www.who.int/news-room/feature-stories/detail/who-recommends-against-the-use-of-remdesivir-in-covid-19-patients
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2001282
https://www.thelancet.com/journals/lanres/article/PIIS2213-2600(20)30511-7/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lanres/article/PIIS2213-2600(20)30511-7/fulltext
https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/action/showPdf?pii=S1198-743X%25%202820%2930505-X
https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/action/showPdf?pii=S1198-743X%25%202820%2930505-X
https://jamanetwork.com/journals/jama/%20fullarticle/2772922
https://jamanetwork.com/journals/jama/%20fullarticle/2772922
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2022926
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2022926
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| 6azithromycine, un antibiotique
respiratoires.

Du fait de | 6effervescence quba conr
de solutions thépeutiques contre la Cowitld, en France et dans le monde, une
revue exhaustive des différents traitements ayant été écartés ne sera pas dressée ici.
Cependant, on peut citer parmi les pistedjne insatisfaisantes, ayant cristallisé
une certaine attemtn du public et de la communauté scientifique

- | 6i v erlmenc antiparasitaire utilisé contre la gale et
| onchqgcercose

- la vitamine B3, une vitamine naturellg

- le plasma de convalescehisutorisé initialement en av@D20 a titre
exceptionnel et e mpor aire doéutilisation n
aujourdohuli remi se en cause.

b. Traitements ayant prouvé leur intérét

En addition de | 6oxyg®not h®r api e et
virales séveres (gestion des défaillances des organe)agufiation préventive
pour éviter les thromboses, kinésithérapie respiratoire), permettant de réduire la
mortalité des patients atteints de formes graves de la @8yiguelques traitements

ont aujourdohui prouv® | eur int®r°t et
C 0 e stammenble cas de la dexaméthasone, unimldimmatoire et

I mmunosuppresseur utilis® pour diverse:

Recovery e t di verses ®tudes a-amlpst Elie &stt | O c

1Léutilisation de | 6-19vaerecunene tertane attenton médimtiqgue.aCepEralant, I

plupart des études ayant été conduitescavec et t e mol ®cul e pr ®sentent dobéi mp:
(voir notamment a) B. M. Padhy, R. R. Mohanty, S. Das,B.Meher, J. Pharm. Pharm. Sci. 2020, 23, 462,
https://journals.library.ualberta.ca/jpps/index.php/JPPS/article/view/31457Covid NMA, https://covid
nma.com/living_data/index.php?comparison¥36 et ne pereetéeénanddpas d@®altte ef

®tude conduite Il ors dbéun essai clinique randomi s® a
statistiquement significatif, voirE. LépezMedina, et al., JAMA 2021, 325, 142&ps://jamaretwork.

com/journals/jama/fullarticle/2777349. Ainsi , | 6O0OMS, | 6EMA, | 6ANSM et | e
utilisation, et bien qubéelle reste ®tudi ®e dans pl

préliminaires obtenus ne permett@ats de considérer son usage contre la Cdddcomme particulierement
prometteur. L'OMS$a notamment exclue de son essai Solidarity.

2R. M. R. Pereira, et al., JAMA 2021, 325, 1083ps://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2776738

3a)Z. Liu, Y. Wu, et al., JAMA 2020, 324, 46&ps://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2766943
b) PLACID Trial Collaborators, BMJ 2020, 371, m3938tps://www.bmj.com/content/371/bmj.m396pL.
G. Hemkens, et al., JAMA 2021, 325, 1118#ps://jamanetwork. com/ journals/ jama/fullartic&/77060
d) RECOVERY Collaborative Group, Lancet 2021, 397, 20d®ps:/www.thelancet.com/ journals/
lancet/article/PI11IS01465736(21)0089+7/fulltext).

4 RECOVERY Collaborative Group, N. Engl. J. Med. 2021, 384, é8&s(//www.nejm.org/ doi/full/ .1056
/INEJM0a202143p

5 EUnetHTA PTRCR18 Authoring TeamDexamethasone fathe treatment of hospitalised patients with
COVID-19», Rapid Collaborative Review, Diemen (The Netherlan@)ynetHTA, 2020 https:/ /www.
eunethta.eu/prcontent/uploads/2020/11/PTRCRERERDexamethasonel.0.pdj.



https://journals.library.ualberta.ca/jpps/index.php/JPPS/article/view/31457
https://covid-nma.com/living_data/index.php?comparison=36
https://covid-nma.com/living_data/index.php?comparison=36
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2776738
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2766943
https://www.bmj.com/content/371/bmj.m3939
https://www.thelancet.com/%20journals/%20lancet/article/PIIS0140-6736(21)00897-7/fulltext
https://www.thelancet.com/%20journals/%20lancet/article/PIIS0140-6736(21)00897-7/fulltext
https://www.nejm.org/%20doi/full/%20.1056%20/NEJMoa2021436
https://www.nejm.org/%20doi/full/%20.1056%20/NEJMoa2021436
https://www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2020/11/PTRCR18-RCR-Dexamethasone-v1.0.pdf
https://www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2020/11/PTRCR18-RCR-Dexamethasone-v1.0.pdf
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recommandée durant la phase inflartoita de la maladie pour les patients
susceptibles dé°tre atteints doébun syndr
au plan international et par le Haut Conseil de Santé Publique (HCSP) en France.
En cas de tensi on d 6 a p p rhasone,slé ¢1683Pe me n t
recommande | 6utilisation ddédautres cort
prednisone ou. | 6hydrocortisone

Plus efficaces que le plasma de patients convalescents du fait de la sélection
opérée, les anticorps monoclonaux ont montré activité a la foidn vitro et
in vivo, dans le contrble de la phase virale. Les anticorps développés par Roche

(casirivimab, en a s?st&lcLillyatamlanivimabyaessied 6 i n d
association & voet cnotammentn pili ebénéfimia bd 6 aut or i s a
temporaires doutilisation en France pol
des formes grawede la Covidl9. Néanmoins, ils ne sont pas exempts de tout

d®f aut. Tout dobéabord, iIils n®cesd$ave®nerd
difficile du fait des temps n®cessaires

du SARSCoV-2. lIs présentent en outre un spectre étroit, étant dirigés sur un site
particulier du virus, et sont ainsi particulierement sensibles aux mationirus

(une solution peut cependant étre apportée en utilisant plusieurs anticorps, actifs sur
plusieurs variants, en-bou trithérapie). lls sont de plus relativement colteux et
n®cessitent do°tre administr ®prétoms | nj
particulierement bien a une administration précoce pour des patients non
hospitalis®s. En rai son de ces di ff ®;
sensibilisation de | a m®decine de vill
traitements,ian s i gue des doutes qubéont pu avo
(alimentés par la publication tardive des résultats obtenus lors des essais par les
laboratoires privés les ayant développés), seul un faible nombre de patients a pu
bénéficier de ces ®@di caments en France (moins d
jun2021, malgr® | 6occurrence de |l a trois

Enfin, le tocilizumab, un anticorps monoclonal anflammatoire aussi
développé par Roche, failo bj et d o6 ®t u d. Aissi, letdanttConaed i ct o i

1 Avis du 1%ctobre 2020 du Haut Conseil de la Santé Publiqu€pwd-19: conditions doéutili
dexam®t hasone ou ddautres corti copud(ettes:/dvev. heapdr6t i t ut i
explore.cgi/avisrapporttomaine?clefr=93h

2 D. M. Weinreich, et al., N. Engl. J. Med. 2021, 384, 28&#6://www.nejm.org/ doi/full/ 10.1056 /NEJ Moa
2035002.

3 D. M. Skovronsky, et al., JAMA21, 325, 632Kttps://jamanetwork.com/journals/jamal/fullarticle/2775647

4Pl usi eurs ®tudes ndédont pas mis en ®videnklanCne effic
C. Lai, H-T. Huang, SP. Chang, L-C. Lu, P:R. Hsueh, Int. J. Antimicrob. Agents 2020, 56, 106103,
(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857920302867?casa_token=YYadRACKdQkAAAA
A:euA2RwWXZdwS8KMAMMS5seurHKCqM1QjDBB2YMj19v6CIdBNS9GBMWIxg1BSkyR CRhp7Xjh301g
b) I. O. Rosas, medRxiv 2020, doi : 11M1/2020.08.27.2018344Attps://www.medrxiv.org/ content/ 10.
1101/2020.08.27.20183442v2. full.pdf+hfmt) CORIMUNQG19 Collaborative Group, JAMA InteriMed.
2021, 181, 32, Https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2772187%n
contradiction avec les essais Empacta et Recovery (voir : a) Qogoé de presse de Roche, 18 septembre
2020, ¢ Rochebdbs phase 111 EMPACTA study showed Acte
mechanical ventilation in hospitalised patients with COMM associated pneumonia >https://www.



https://www.nejm.org/%20doi/full/%2010.1056%20/NEJ%20Moa%202035002
https://www.nejm.org/%20doi/full/%2010.1056%20/NEJ%20Moa%202035002
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2775647
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857920302867?casa_token=YYadRdCKdQkAAAAA:euA2RwXZdwS8KMAMm5seurHKCqM1QjDBB2YMj19v6Cld8NS9GBMWIxg1BSkyR_CRhp7Xjh3O1g
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857920302867?casa_token=YYadRdCKdQkAAAAA:euA2RwXZdwS8KMAMm5seurHKCqM1QjDBB2YMj19v6Cld8NS9GBMWIxg1BSkyR_CRhp7Xjh3O1g
https://www.medrxiv.org/%20content/%2010.%201101/2020.08.27.20183442v2.full.pdf+html
https://www.medrxiv.org/%20content/%2010.%201101/2020.08.27.20183442v2.full.pdf+html
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2772187
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de lasanté publigu@e recommandaihitialementpas son utilisation en dehors du

c a d r eais dlidigus randomisé€s au contraire des Etatsnis ou il figure dans

la liste des recommandations thérapeutiques contre la @8videsNational

Institutes of Healt(NIH, en francais : Instituts Ami&ains de la Santéet de

| héfectious Diseases Society of Amer(tidaSA, en francais : Société Améaine

des Maladies Infectieusésl.e HCSP a cependant modifié ses recommandations le

17 unetatori s® | 6utilisation du tocilizu
coll ®gi ale comportant | 6 ®v ashiguementchez du r
les patients nécessitant une oxygénothérapie a haut, dglEnt un état
inflammatoire marqué et drafbsee d'amélioration apres 48 heures du traitement
standard incluant la dexaméthasone (ou corticoide équivalent)

c. Traitements encore °~ | 6 ®t ude

De nombreuses mol ®cul es sont encor e
Covid-19, et, comme pour les traitemgricartés, elles ne peuvent pas étre toutes
présentées ici.

Cependant, on peut citer parmi les molécules repositionnées le molnupiravir
(antiviral utilisé contre la grippe), qui a montré une activité inhibitrice importante
et produit des résultasncourageants avec des modeéles anifadlette molécule

a | 6avantage doé°tre administr®e par voli
camostat (un inhibiteur de protéase a sérine) a montré des résuite
intéressanfs et fait luiaussid obj et do6®t udes clinigues &

Coverage continue do®valuer en ambul at

roche.com/media/releases/medr-202009-18.htn) ; b) RECOVERY Collaborative Group, Lancet 2021,
397, 1637, lfttps://www.thelancet.com/journals/lancet/artiédS01406736(21)006 7@/fulltext)).

1Avis du 23 mars 2021 du Haut Conseil de | a sant® pl
thérapeutiques pour la prise en charge du Cel@d (tocilizumab et anticorps monoclonaux)
(https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr5997

2 COVID-19 Treatment Guidelines Panel, « Coronavirus Disease 2019 (CQY9)Oreatment Guidelines »,
National Institutes of Health(tps://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/

3 A. Bhimraj, R. L. Morgan, A. H. Shumaker, V. Lavergne, L. Baden, V. C. Cheng, K. M. Edwards, R. Gandhi, J.
Gallagher, W. J. Muller, J. C. O'Horo, S. Shoham, M. H. Murad, R. A. Mustafa, S. Sultan, YY&afck
Infectious Diseases Society of Americaidelines on the Treatment and Management of Patients with
COVID-19 », Infectious Diseases Society of America 2021; Version 4i3.3 juin 2021
(https//www.idsociety.org/practicguideline/covidl9-guidelinetreatmerntand-managemeny/

4Avis du 17 juin 2021 du Haut Conseil de | a sant® p
thérapeutiques pour la prise en charge du Cel8@d : antagoniste des récepteurs IL1 et IL6
(https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=048

5 a T. P. Sheahan, R. S. Baric, et al, Sci. Transl. Med. 2020, 12, eabb5883
(https://stm.sciencemag.org/content/12/541/eabbi8BB R. M. Cox, J. D. Wolf, R. K. Plemper, Nat.
Microbiol. 2021, 6, 11Kttps://www.nature.com/articles/s415620-008352); ¢) Communiqué de presse de
Merck, 6mars 2021, Ridgeback Biotherapeutics and Merck Announce Preliminary Findings from a Phase
2a Trial of Investigational COVIEL9 Therapeutic Molnupiravis (https://www.merck. com/news/
ridgebackbiotherapeuticsandmerckannouncepreliminary-findingsfrom-a-phase2a-trial -of-
investigationaicovid-19-therapeutiemolnupiravir).

6 M. Hoffmann, S. Péhlmann, et al., Cell 2020, 181, Zwip$.//www.cell.com/cell/fulltext/SO0BE74(20)

3022947 returnURL=https%3A%2F%2Flinkghub.elsevier.com%2 Fretrieve%2Fpii% 2FS0092867420
302294%3Fshowall%3Dtrye



https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00676-0/fulltext
https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=997
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/
https://www.idsociety.org/practice-guideline/covid-19-guideline-treatment-and-management/
https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=1048
https://stm.sciencemag.org/content/12/541/eabb5883
https://www.nature.com/articles/s41564-020-00835-2
https://www.cell.com/cell/fulltext/S0092-8674(20)%2030229-4?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%252%20Fretrieve%2Fpii%25%202FS0092867420%20302294%3Fshowall%3Dtrue
https://www.cell.com/cell/fulltext/S0092-8674(20)%2030229-4?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%252%20Fretrieve%2Fpii%25%202FS0092867420%20302294%3Fshowall%3Dtrue
https://www.cell.com/cell/fulltext/S0092-8674(20)%2030229-4?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%252%20Fretrieve%2Fpii%25%202FS0092867420%20302294%3Fshowall%3Dtrue
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inhalation: | 6i nterf ®ron b°ta et | e cicl ®s oni
| 6ast hme) .

Une deuxi meangt®ncRorraptsi omondodc| onaux e
aujourdoébhui en phase clinique, avec | 6a
large, ce qui permettrait, aprés un diagnostic individuel positif, de ne pas avoir a
séquencer le virus pour identifier la soualgant infecté le patientcela accérerait
également la prise en charge. Des anticorps polyclonaux (issus de différentes
lignées de lymphocytd) sont aussi développés et présentent de la méme maniere
une activité neutralisante visvis de différents ariants. Le traitement XAM9 de
la biotech francaise Xenothérdont les essais de phdHent débuté, a notamment

été précommandé par les autorités francaises

Lol nstitut Pasteur de Lille a quant
contre le SAR-CoV-2 du clofoctof, un antibiotique ayant été utilisé pour le
trait e mmiong desdvoies nepeatoirgmur lequel ila recu le 10 juin 2021

| 6autorisation de | 6ANSM pour% conduire
A plus long terme, lgechnologie des ARN interférents, qui permettent

doemp®cher | 6expression doébun g ne en ¢c

pr ® i ennent ai nsi | a r ®pl i c a,tellecanssi,du v i

comme une technique prometteuse. Une équigiraienne a notamment obtenu

des résultats encourageants sur un modele animal contre laXSouiEC cette
technique. Cette strat®gie ne fait cependan
chez | 6homme.

4. Evolutions souhaitables

Bien que cela ne soit papropre a la France, le bilan des recherches
thérapeutiques contre la Covld9 s b6av re relativement m ¢
lors essentiel de tirer les lecons de cette crise sanitaire afin de développer un systeme
de recherche plus efficace face auxrduelles pandémies futures. La création de
| 6 ANNRES a institutionnalisé la recherche francaise contre les maladies
infectieuses émergentes. Catiedevra cependant se voir donner des lignes

1 a)B. Vanhove, et al., bioRxiv 2021, doi: 10.1101/2021.04.02.43f#&ds(//www.biorxiv. org/ content/
10.1101/2021.04.02.437747y1b) POLYCOR trial group, medRxi2021, doi: 10.1101/ 2021 .04.15
.21255549 [fttps://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.04.15.21255549v1

2 Communiqué de presse de Xenotherandl 2021, <XENOTHERA signerucontrat de précommande de son
traitement antCOVID avec le gouvernement francais (https://www.izsogood.co/so/f8NbNaDkJ?
languageTag=fr&cid=5eb58f1d9e409d 9069 7352e3c1506d#/majn

3 B. Deprez, J. Dubuisson, et al. bioRxiv 2021, :dt0.1101/2021.06.30.450483 htips://www. biorxiv.org/
content/10.1101/2021.06.30.450483v1.absjract

4«L 61 nst i tdelile faee aux défisrinfectiews juin 2021 https://pasteuille.fr/ actualites/ dossiers/
linstitut-pasteurde-lille -faceauxdefisinfectieux].

5 A. Idris, A. Davis, A. Supramaniam, D. Acharya, G. Kelly, Y. Tayyar, N. West, P. Zhang, C. L. D. McMillan,

C. Soemardy, R. Ray, D. O6Meal ly, T. A. Scott, N .
(https://www.cell.com/moleculgherapyfamily/moleculastherapy/fulltext/S1529016(21)00258).



https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.04.15.21255549v1
https://www.izsogood.co/so/f8NbNaDkJ?%20languageTag=fr&cid=5eb58f1f-2d9e-409d-9069-7352e3c1506d#/main
https://www.izsogood.co/so/f8NbNaDkJ?%20languageTag=fr&cid=5eb58f1f-2d9e-409d-9069-7352e3c1506d#/main
https://pasteur-lille.fr/%20actualites/%20dossiers/%20linstitut-pasteur-de-lille-face-aux-defis-infectieux/
https://pasteur-lille.fr/%20actualites/%20dossiers/%20linstitut-pasteur-de-lille-face-aux-defis-infectieux/
https://www.cell.com/molecular-therapy-family/molecular-therapy/fulltext/S1525-0016(21)00256-2
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directrices fortes afin que le dispositif de recherche sait piéparé a coordonner
ses efforts en situation doéurgence.

Les différentes initiatives prises par la recherche francaise ont été
confrontées a des difficultés structurelles, réglementaires et financiéres. Ainsi, il
apparait nécessaire de développer de eaux financements pour mener des
recherches cliniques et permettre des adaptations réglementaires pour que les essais
di sposent rapidement des autorisations
financements et autorisations réglementaires ne dast e faire sans une
coordination nationale qui, sans ralentir le dispositif, doit éviter une redondance des
recherches et veiller a une allocation juste des ressources. Les efforts conduits par
la plateforme Coverage doivent eux aussi étre valorisés @éuelopper et
d®mocratiser | a tenue dobéessais ambul atc
FIl orence AdIl er, coordinatrice de | 0essa
créer une meégastructure européenne fonctionnelle, pour que les différgnts pa
puissent mutualiser leurs efforts de recherche clinique, sans étre entravés par des
spécificités réglementaires ou administratives.

La recherche fondamentale doit étre encouragée et dotée de moyens
cons®quents pour que | a soclescibnéfigue Bodidec | i n i
utilisable en situation de pandémie | es ef forts consenti s
sanitaire, aussi importants soidlst ne peuvent pas compenser les manques
accumulés depuis plusieurs années. Il apparait en outre nécessakeldpmbr
une approche systémique concernant le developpement de molécules antivirales, a
|l a fois dirig®es contre |l es mal adi es
Il nfectieuses consiste surtout en | a r@®
pathogérs) mais présentant aussi un spectre large, afin de fournir aux futures
g®n®r ations une protection accrue contr
large éventail de molécules permettra de rendre plus efficace la stratégie du

repositionnement, qulevra, quoiq u 6 i | en soit, ndo°tre cor
r®sul tats pr®l iminaires solides afin d
moyens.

Enfin, |l e syst me dé®valuation des
fait des indicateursquani t at i fs wutil i s®s aujourdohui
) pl usieurs essais clinique=sipametrdt un s
déaboutir ° des r®sultats plus solides.

promoteurs académiquesitétre fortement soutenu.

En bref :

En dépit de la grande qualité et de la diversité des expertises de la recherche
francaise, le développement de stratégies thérapeutiques contre [a1Cbvidn 6 a
abouti au cours de cettemitgésrlanplupartdes ann ®
mol ®cul es test®es se montrant i1inef|{ficac
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monoclonaux développés par Roche et Eli Lilly et la dexaméthasone on
| 6i nstant prouv® | eur i fAY @sptivemenhpdun
la phase virale et pour la phase inflammatoire de la maladie).

La mobilisation exceptionnelle de tous les acteurs de la recherche a permis
en place, en un temps record, de nombreuses initiatives ayant pour but (

émerger des safions thérapeutiques contre la Coetidl Cependant, cet effor

aussiremarquablesoitl , sb6est heurt® une i n
stratégique. En absence de coordination nationale et de résultats prélimina
le SARSCoV-1,lesd f f ®r ent s projets | anc®s
dispersion des efforts et une perte de temps.

Il sera donc primordial de tirer les conclusions de cette pandémie et des dif
dysfonctionnements qui ont ®@ibrRde nobre
systeme de recherche médicale et le préparer au mieux aux épidémies sus
de survenir dans le futur.

t pour
apeut

la mise
le faire
t,
nporta
ires sur
dans

férents
5er v®:
ceptibles

Recommandation Donner des | ignes di-ME&etla
doter de moyens suffisant
coadonner au mieux les efforts de recherche contre le
maladies infectieuses émergentes.

Recommandation Encourager et financer la recherche fondamentale afin d
pouvoir conduire de maniéere pertinente et efficace de

recherches précliniques et cliniquesentsiu at i on

| a I
®v e n
dan

Recommandation D®v el opper not amment
di sposer doéun | ar ge
déo°tre repositionn®es

virale.

Recommandation R®al i ser un r etrdesinitiatvésanisgs @n
place (notamment les plateformes Discovery et Coverag
afin dé°tre en capacit® d
pl atefor mes anal ogues da

pandémie.

®v ol uer
re | Oi
ser
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r ®du i
val or i
scientifique.

Recommandation | e es ghertheuns@out
mportance des

| apport r ®e | d
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LISTE DES RECOMMANDATIONS

I. PHARMACOVIGILANCE DES VACCINS CONTRE LA COVID -19

L6Office consid re que | a phar mac
organi s®e de fa-on rigoureuse en F
autorités sanitaires pour autoriser rapidement leur mise sur le marché t
respectant rigoureusement les regles de sécurité sanitaire.

L6Of fi ce r ec o mimaarad@mnduniquer endi@ite tramsparence
données sur les effets secondaires indésirables et a informer clairen
popul ation des risques associ ®s.
simplification des procédures permettant de faireorgter des effets secondair
apres vaccination.

[I. VACCINATION CONTRE LA COVID -19 POUR LA POPULATION
MINEURE

Encourager la vaccination des adultes, notamment des plus a risque, c(
Covid-19 afin de ne pas voir leur couverture vaccinale stagner aiEsux non
satisfaisants

Poursuivre la vaccinatiothes mineurgontre la Covidl9 tout en réalisant un sui
strict de la pharmacovigilance.

Syst ®mati ser | a r®al i sati on doun
vaccination pour les adolescents afinbo ® v i t er | i njecti
vaccin dans le cas ou un antécédent de Cb?iderait découvert.

Déployer des campagnes d'information adaptées a la population mineure
renseigner sur la vaccination contre la Ceif&d

Prévoir de mettren place des campagnes de vaccination contre la dOvithns
|l e cadre scolaire © partir de | 6au

ovi gi
rance
out en

2 les

ient la

] re
es

pntre la

d®pi
on d €

our les

t omne

Déployer une politique ambitieuse de dons de doses pour permettre en parallele la
vaccination des popul ati onsntpasaccessaqau e d e

vaccination contre la Cowl9.
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lll. LA LEVEE DES BREVETS RELATIFS AUX VACCINS CONTRE LA
COVID-19

La France doi't Tuvr er , f awo rsiesienr
possible des possibilit®s sul@nMRG; a
conforter le dispositiCovid-19 Technology Acce®oolpour faciliter la conclusior
déaccords de | ; amévanie ks mesuie® det rastrictiens
exportations de vaccins ou de leurs intrants.

La France doi't parall | ement Tuvr
rapidement a la vaccination contre Govid-19, notamment en apportant u
contribution ambitieuse aux initia
t ouj our s ¢@duit@alavacanation centre la Covi®, en confortant leur
infrastructures sanitaires et en apportant un soutien aux autorités sanitaires
chargées de contrdler les chaines de production pour éviter le risque de f
« sousstandards.

IV. LE SUIVI DES VARIANTS DU SARS-COV-2

Maintenir une politique ambitieuse de séquencage sur des échantillons séle(
al ®atoirement afin dbébop®rer une s
circulant.

Demander | 6 OMS
d®vel oppement qgui nden ont

toujours. é | 06®chelle de | a
mi s en pl aevdE ep laiallodard dedlRogerslequats.

pas | e
Fr ance

Pr ®voir des sc®narios do®mer gence
différentes des variants actuellement connus, et prévoir une adaptatic
protocoles de dépistage, de mesures sanitaires et de vaccination en fonctio
caracteéistiques.

V. LE DEPISTAGE EN POPULATION ASYMPTOMATIQUE

Relancer la stratégie de déploiement des autotests en prévision de la rentrée
prochaine, suffisamment en avance pour que les industriels puissent hong
commandes et que tous les étakiments scolaires soient en mesure de proy
les tests aux éleves.

ddédune
oOut i

Assortir ce d®pl oi ement
public pour i nformer de
contextes scolaire, urevsitaire et professionnel.

camp

I it ®

d €6

déseauntle sutveillanceedans jed pays en

er
ne
Lt
S
locales
yroduits

V €S

ctionnés
ur vei

de
n des
n de ces

scolaire
Drer les
)oser

agne

des ¢
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VI. LE SYNDROME DU COVID LONG : REALITE SOMATIQUE,

ENIGME MEDICALE

Assouplir les criteres de reconnaissance du Covid long comme maladie
professionnelle, en accord avec les recommandations de la HAS.

Inclure le Covid long dans ld i st e des ALD exon®r ant e
précarisation sociale des patients.

Faciliter la prise en charge du Covid long par la médecine de ville et organiser des
soins pluridisciplinaires | 6 ®c hjel | e
médecis coordinateurs Covid long.

Mettre en place une communication spécifique au Covid long a destination du grand
public et des m®deci ns, afin de r®duir e
touché par ce syndrome.

Accélérer et financer les rechercheslsa causes du Covid longotamment par la

mise en place de cohorfemsec comme objectif la mise au point de traitemgents
spécialisés adaptes.

VIl. LA RECHERCHE DE STRATEGIES THERAPEUTIQUES CONTRE

LA COVID -19

Donner des | i gnes dNIEetladoteride mogend soffisants s
pour gquobell e puisse pr®parer et cogordon
les maladies infectieuses émergentes.

Encourager et financer la recherche fondamentale afin de pouvoir conduire de
maniére pertinentet efficace des recherches precliniques et cliniques en situation
déurgence.

D®vel opper notamment | a recherche |[dbdant
de mol ®cul es susceptibles do°tre rjeposi
virale.

Réali®r un retour dbéexp®rience sur Ijles in
pl ateformes Discovery et Coverage|) afi
efficacement des plateformes anal ggues
Faire évoluer le system&éd®v al uati on des chercheurs p
i ndi cateurs quantitatifs et mi e u X val
connaissance scientifique.
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EXAMEN DU RAPPORTPAR L6 OFFI CE

L6Office parl ementaire do®valuatio
technol ogi glenadi6 silete26821 pour @&aminer le projet de rapport
sur «Les aspects scientifiques et technigues datta contre la pandémie de la
Covid19», présenté partMmesSonia de Ld&rovoté et Florence Lassarade
sénatrices, eMM. JeanFrancoisEliaou et GérardLeseu) députésrapporteurs,
avec la contribution de M. Ran LeGleut, sénateur, pour le chapitrars La levée
des brevets relatifs aux vaccins contre la Ceh8adb.

(compte rendu a venir

L6Office autori se | alepaspetts scientifiqguesn du
et techniques de la lutte contre la pandémie de la Cb9isl
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LISTE DES PERSONNES ENTENDUES PAR LES RAPPORTEURS

Mardi 9 mars
15 heures Audition sur les variants duMRSCoV-2, leur détection et leur suivi

1 M. Etienne SimofL or i r e, directeur de | 6®qui
virus ° ARN ° | 61l nstitut Pasteur,
T PrrBruno Lina, directeur de | 6ant enne

référence des virus des infections respiratoires, membre du Conselil
scientifique Coviell9,

1 M. Samuel Alizon et M. Mircea Sofonea, ancien et actuel directeur de
| 6®qui pe £ v olet expaimentaleha® osein duulaboratoire
Maladies infectieuses et vecteugsologie

Lundi 22 mars

13 heures 30 Audition sur la pharmacovigilance des vaccins contre la Ga%d
1 MmeChristelle RatignieCar bonnei | | directrice g
nationde de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM),
1 Mme Carole Le Saulnier, directrice des affaires juridiques et réglementaires
de | 6 ANSM.

Jeudi 8 avril 2021

10 heures 30 Les symptomes prolongés apres un Covid, ou "Covid long"

1 MmePaulineQusti ¢, pr ®si dent e -2geassbc@atwsdeo ci at
patients souffrant ddébun syndrome de

M DrNi col as No 1| , m®deci n i nterne et
membre du groupe d6®t ude COMEBAC ;

1 DrThomas De Broucker, chef du service deeur ol ogi e " I
Delafontaine a SairDenis;

1 Pr.Dominique Salmo+Céron, infectiologue, professeur de maladies
i nfectieuses et tr o-pieucadPhris,présidenté duh* pi t
groupe de travail sur le Covid long a la Haute Autorit&deté (HAS)

1 le DrOlivier Robineau, infectiologue au centre hospitalier de Tourcoing,
coordinateur de la stratégie Covid long de la nouvelle agence ANRS
maladies infectieuses émergentes.

Cette audition a pris | a f dépeseacedsinla ne au
" |l adresse suivante
https://videos.assemblamtionale.fr/video.10630278 606ebf820b279.opecst
auditionpubliquesur--lessymptomegrolongesapresun-covid-ou--covidlong--
--8-avril-2021



https://videos.assemblee-nationale.fr/video.10630278_606ebf820b279.opecst--audition-publique-sur--les-symptomes-prolonges-apres-un-covid-ou--covid-long----8-avril-2021
https://videos.assemblee-nationale.fr/video.10630278_606ebf820b279.opecst--audition-publique-sur--les-symptomes-prolonges-apres-un-covid-ou--covid-long----8-avril-2021
https://videos.assemblee-nationale.fr/video.10630278_606ebf820b279.opecst--audition-publique-sur--les-symptomes-prolonges-apres-un-covid-ou--covid-long----8-avril-2021
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Jeudi 15 avril

12heures80: Audition sur | 0int®r°t des aut o
1 Pr. Lulla Opatowski, poe s seur do®pi d®mi ol ogi e ma
Pasteur et 7 | GaimQuentimes Yvel®esVer sail |l es
1T Pr . Laura Temi me, professeur do®pi d®

Mercredi 4 mai

OQheures Audition sur | 6i nt ®r dépistageeesmilew t ot e

scolaire

T MmeVi ttoria Coli zza, ®pi d®mi ol ogi st e,
de | 6 ®pi d®mi ol ogi e des mal adi es i nf
do®pi d®mi ol ogi e,

1 Pr. Dominique Le Guludec, directrice de la Haute Autorité desa

T M.C®dric Carbonneil, chef du service
de la HAS

Mardi 11 mai

Qheures Audition doéindustriels fabriquant
1 M. Oren Bitton, directeur commercial et marketing de Biosynex
1 M. Henri Bendelac, directeur dé c a | doAbbott Rapi d Di

1T M.JearBapti ste Nivet, directeur g®n®r al
1 M.PierreFr ederi c¢c Degon, responsabl e des
Jeudi 3 juin

9 heures audition sur la recherche de stratégies thérapeutiquestre la
Covid-19
1 Pr. Yazdan Yazdanpanah, chef du service de maladies infectieuses et
tropicales de | OH!'pital Bi chat ) Pa
recherche sur le sida maladies infectieuses émergentes (ANRIE),
membre du Conseil scigfique Covid19 aupres du gouvernement
1T Pr . Li onel Piroth, infectiologue, ch
de Dijon, membre du Comité dmc de pilotage national des essais
thérapeutiques et autres recherches sur la €®/igCAPNET). Cette
insa nc e de concertation sbappui e sur
méthodologiques pour délivrer un label deriorité nationale de recherche
aux études a fort impact potentiel
1T Pr . FI orence Ader, I nf e-RKRousse tleoLgon,e - I
chercheuse au Centre international de recherche en infectiologie de Lyon,
coordinatrice de | 6essai clinique Di
d e | G-MIE$uYa recherche clinique en milieu hospitalier
1 M. Xavier Anglaret, médecin interne, chercheau Centre Bordeaux
Popul ation Healt h, coordinateur de |
groupe de t r-MIE suildrecdeechelclinigud &ille
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T Pr . Brigitte Autran, professeur ®m®
Centre de recherches kenmunologie et Maladies Infectieuses, coordinatrice
du groupe do6®tude sur | esMEmambre or ps
du Comité scientifique vaccins Covid9 et du Consei | doéo
stratégie vaccinale
1 Pr. Xavier de Lamballerie, virologueeth er c heur , directeur
virus ®mergents ° Marseille, coordin
pr ®c |l i ni q-MiE, miemhbre&dd CbRIE scientifique vaccins Coevid
19 et du Conseil dobéorientation de | a
1 M.Bruno Canardc her cheur, directeur de | 6 @
structur e, m®c ani smes et Marsetle, des i |
spécialiste des coronavirus
Cette audition a pris |l a forme doéune au
| 6adreesse suivant
- premiere table ronde
http://videos.senat.fr/vide0.2330521 60b86ed321573.auchtidtiquesur-la-
recherchedesstrategiestherapeutigue€ontrela-covid-19
- seconde table ronde
http://videos.senat.fr/video.2337469 60b9e0da4f97b.vigeast 2106-03-128k
Mercredi 16 juin
17 heures Audition de la task force interministérielle
1 Mme Nadia Bouzigues
Jeudi 17 juin
9 heures audition sur | ouverturelQdug | a
mineurs
T Pr Al ain Fischer, prof es ddeniducahsei mmun
déorientation de | a strat®gie vaccin
Jeudi 17 juin

10 heures audition sur la levée des brevets relatifs aux vaccins contre la dévid
1 M. Antony Taubman, directeur de la division de la propriété intellectuelle,

des marchés publics dte | a concurrence de | 60r ¢
commerce.

f MHiddo Houben, chef de mission adjo
Europ®enne aupr s de | 60Organisation

1 M. Pierre Cunéo, responsable de la task force vaccins rattachitnistae
déléguée a l'industrie
1 M. Mathieu Guerriaud, maitre de conférences en droit pharmaceutique et de
|l a sant ®, phar macovigilance et I atr
FrancheComte.
1 M. JeanChristophe Rolland, président de la Compagnie natiodale
conseils en propriété industrie(€ENCPI).


http://videos.senat.fr/video.2330521_60b86ed321573.audition-publique-sur-la-recherche-des-strategies-therapeutiques-contre-la-covid-19
http://videos.senat.fr/video.2330521_60b86ed321573.audition-publique-sur-la-recherche-des-strategies-therapeutiques-contre-la-covid-19
http://videos.senat.fr/video.2337469_60b9e0da4f97b.video-opecst_21-06-03-128k
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1 M. Philippe Lamoureuxdirecteur général du syndicat.es Entreprises du
médicament (LEEM).
1 M. Richard Benarous, ancien directeur du département maladies infectieuses

de I 6l nstitut Geol@ pétition, 4 a "'séquericeé duivirus at i v
responsable de la pandémie Cetfiest un bien public mondial, les vaccins
gui en sont i ssws doivent [ 6°tre aus

 MmeSamira Guennif, maitre de conférences en économie industrielle a
'Université Paris 13.

Cetteaudi ti on a pris | a forme dbébune audit
| 6adresse suivante

https://videos.assemblamtionale.fr/video.10954191 60cb010a2415b.opecst

audition-publigue-la-leveedesbrevetsrelatifsauxvaccinscontrela-covid-19--

17-juin-2021



https://videos.assemblee-nationale.fr/video.10954191_60cb010a2415b.opecst---audition-publique--la-levee-des-brevets-relatifs-aux-vaccins-contre-la-covid-19--17-juin-2021
https://videos.assemblee-nationale.fr/video.10954191_60cb010a2415b.opecst---audition-publique--la-levee-des-brevets-relatifs-aux-vaccins-contre-la-covid-19--17-juin-2021
https://videos.assemblee-nationale.fr/video.10954191_60cb010a2415b.opecst---audition-publique--la-levee-des-brevets-relatifs-aux-vaccins-contre-la-covid-19--17-juin-2021

