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Consultant ou membre d’un conseil scientifique

documents => GILEAD

Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou
d’inscription a des congres ou autres manifestations => GILEAD

' Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou

Investigateur principal d’'une recherche ou d’'une étude clinique
8 => GILEAD
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Chronologie d’'une pandemie

Pandémie: . N . .
11/03/2020 Premiere vague Deuxiéme vague Troisieme vague Quatriéme vague
0, Anticoagulants DXM Remdesivir Immunothérapies
« P(ob!eme 1¢r Confinement 2¢me confinement gme conflnement Vaccination
chinois » + vaccination

Hyperréactivité: Pubmed « COVID » =» 168 699 résultats au 31/08/2021

22es JNI, Montpellier du 30/08 au 1¢7/09/2021 3



Origine

Pangolin (ou autre réservoir animal)

Hypothése crédible
SARS-CoV-1 => civette
MERS-CoV => dromadaire
Enquéte de 'OMS sous contrdle chinois:

Désavouée par le directeur de 'OMS le jour de
la parution du rapport.

Refus des autorités chinoises d’'une nouvelle
enquéte.

Biologie moléculaire infirme cette
hypothése: Peu probable
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Laboratoire

Hypothése initialement considérée comme
complotiste.
Etienne Decroly & le groupe de Paris:

Explorer toutes les hypothéses, dont la fuite de
laboratoire.

RaTG-13:

Origine chauve-souris & pneumonie virale avec
clinique et radiologie identique @ COVID-19.

Base de données de séquencgage de Wuhan
(financement international):

Inaccessible depuis Septembre 2019 ?1?



Origine : Une question politique ou scientifique?

* Scientifique:
= Beénéfice/risque a la création de virus chimérique
= USA: Moratoire de 2012 a 2017.

* Politique:
= « Virus chinois »

= Confrontation USA/Chine et demande de réparation
= Laboratoire P4 de Wuhan financé en partie par la France

La science n'a pas a satisfaire le politique
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Déterminer I'origine d’une épidémie est cruciale!

* Pour en préciser la dynamique : R,
COVID-19 Ry: 2,2 - 6,4 (Rougeole=15 - 18, Grippe saisonniére=1,5 — 2)

* Pour gagner ne pas perdre de temps dans la gestion de
I’épidémie. (Temps de doublement: 3 & 7 jours)=> Croissance exponentielle

Nécessité d'identifier la dynamique de transmission au plus t6t

* Type de transmission: gouttelettes, aérosol... ] s
« Mesure de controle de I'épidémie... Bholera

 Pour limiter la stigmatisation, fake news et complotisme.
Exemple: Epidémie de choléra en Haiti (pr renaud piarroux)
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Les interventions non pharmaceutiques

* Proof of concept:
= Les maladies transmissibles sont contagieuses

« Contréle de I'épidémie =» Controle de la transmission

= Blocage de la transmission: gestes barrieres, masques...
= Absence de sujet susceptible: confinement, vaccins...
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Fermeture d’école

Grippe et vacances scolaires Impact théorique sur le R

a Adult Child Adult Child
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e Beraud et al Plos One 2015
S. Cauchemez et al Nature 2008 Hens et al BMC ID 2009
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Impact du confinement:

en vie réelle

Le confinement réduit
le nombre des
contacts, donc la
transmission.

Mean number of contacts

Bosetti et al, accepté dans Eurosurveillance.

Cumulative
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Mais avec un cout

Movements away from each department Movements away from
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» Sanitaire:
= Santé mentale (jeunes+++)

Bosetti et al accepté dans Eurosurveillance
Santé Publique France: Santé mentale et COVID
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Les masques... stoppent la transmission!

COMMUNITY FACE MASK USE WHEN IN PUBLIC
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Lyu W, et al. Health Affairs. Jun 2020
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Sous reserve d’avoir des masques...

2010: Bachelot critiquée pour la constitution du stock de masque
2013: Réduction des stocks =» « Achat en Chine en cas de besoin »
Mai 2019: Santé Publique France — JP Stahl:

= La constitution d’un stock devrait étre considérée comme le paiement d’une assurance]...].
Sa constitution ne saurait ainsi étre assimilée a une dépense indue.

2020: Stratégie de gestion de pénurie:

= Les masques n'ont aucun intérét pour le grand public
= Il n'y a pas aujourd'hui de consensus scientifique en la matiere
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En tant que soignant

 Notre compétence est
scientifique avant tout
(# politique)
« Communication...
On a des progres a faire !

Les anti-tout sont bons en
communication.
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Les traitements

« La dexamethasone diminue la mortalité

* Un anti-viral a une AMM:
= Remdesivir

* Les autres traitements ciblent les conséquences:
= L'inflammation
= Les thromboses
= L’hypoxie

. Recovery NEJM 2020

AMM européenne conditionnelle
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IL-1 receptor
antagonist

_+ ANK: anakinra

| CT: corticosteroids
CP: convalescent plasma
CQ: chloroquine
HCQ: hydroxychloroquine
IFX-1: vilobelimab
INFB-1a: interferon beta
LPVr: lopinavir/ritonavir
RDV: remdesivir
TCZ: tocilizumab

* ANK, CP,CQ, HCQ, IFX-
1, INFb1a, LPVr, TCZ : Pas
d’AMM pour la Covid-19
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La science en temps de crise

 Etudes de qualité possible en
temps de crise:

De Crescenzo F: 96 RCT (< 1 an!!!)

« Nécessite des débats constructifs
< scientifique
# toxique

De Crescenzo F et al Frontiers in Pharmacology 2021
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Remdesivir

J1: RDV 200 mg
2 J2 : 100 mg/jour (IV)

1:1 10 jours Critére primaire
=L Délai de rétablissement

Jour 1 10 28
L ] ] . 1

Léger a modéré ° Sévere (86 % des patients inclus dans |’essai)
Patients hospitalisés Patients hospitalisés ; Patients hospitalisés, O, haut débit + patients
Sans besoin en 0, n=138 0, faible débit, n=435 i sous ventilation mécanique invasive n=478
Délai de
rétablissement
(critére principal)

Réduction du délai de rétablissement clinique de 5 jours (p<0,001)

Réduction de 5 jours de la durée d’hospitalisation

ence du recours a une assistance respiratoire invasive diminuée de 43 %

Amélioration clinique augmentée de 50 % (p<0,001)

Statut clinique et
progression de la

maladie
(critéres secondaires)

Réduction non significative de 27 % de la mortalité globale (p=0,07)
Impact sur la ' :
mortalité
(critére secondaire)

Réduction significative de la mortalité de 70 %
chez les patients avec une oxygénothérapie a
faible débit

Beigel, John H., et al. “Remdesivir forrthe Treatment of Covid-19 — Final Report.” New England Jou}'nal of Medicine, Oct. 2020
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Remdesivir

C Patients Receiving Oxygen
» Réduction de la durée qsrl;_
de séjour chez les 3 s %
. § Placebo
patients sous O, (&
moins de transfert en g
;o ; £ 0251
réanimation)
° Mais: O'OOdo 2 4 6 8 10 12 D1'4 16 18 20 22 24 26 28
ays
. Dlscovery: NS ””' ;Ieﬁﬁzzgi?:(nzzzs 181132101 73 62 51 42 38 34 29 28 24 13
Placebo 203 199175 140 111 93 83 69 62 54 53 51 48 44 2%

e Beigel et al ACCT-1 NEJM 2020
e Discovery Lancet ID in press
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Remdesivir: Utile ou pas?

« HCSP (France) 25/11/2020: Pas d'indication au Remdesivir
+NICE (Avril 2021)(UK):

= Consider Remdesivir for up to 5 days for COVID-19 pneumonia in adults,
and young people 12 years and over weighing 40 kg or more, in hospital
and needing low-flow supplemental oxygen.

. ISQWIH (<>HAS allemande)(Juillet 2021):

= COVID-19 patients with pneumonia who do not yet require high-flow
oxygen therapy benefit from remdesivir: they recover more quickly and the
risk of dying is reduced.
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Remdesivir: The French paradox

* Données de consommation:

= 400 patients (ATU) en France*
= 7 millions dans le reste du monde*

* Discussion close en France
« Echaudeés par les débats toxiques ?

* Données interne Gilead
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Clinical Microbiology and Infection 26 (2020) 808—810

Contents lists available at ScienceDirect I

Bon usage

.. . . . CLINICAL

Clinical Microbiology and Infection MICROBIOLOGY

AND INFECTION

ELSV journal homepage: www.clinicalmicrobiologyandinfection.com S ESCMID i

Commentary
COVID-19: don't neglect antimicrobial stewardship principles!

B.D. Huttner 2", G. Catho ?, ].R. Pano-Pardo *, C. Pulcini >, J. Schouten >

1. Les surinfections bactériennes d’une pneumonie a SARS-CoV2
sont rares
2. Pourtant, la prescription d’antibiotique est fréquente (>s0%)

Hors COVID, les virus = 30% des causes de pneumonies.

COVID-19: Deux phases, dont une phase hyperinflammatoire (CRP, leucocytes élevés) vers
7-9j (# d’'une surinfection bactérienne)

Peu d’options thérapeutiques

3. Lors d’'une pneumonie a SARS-CoV2: CRP /" & PCT

Guan W et al NEJM 28 févr 2020

4. Proposition: PCT normale=> Pas d'antibiofique  enataju px et a Nem 30 mars 2020

Huang C et al The Lancet. 15 févr 2020
Blanquer J et al Thorax 1991

Bl 2 INI, Montpellier du 30/08 au 110912021 Lippi G & Plebani M Clin Chem Lab M@d12020




Vaccins: Reviser les %

Sur 10 000 personnes, pour une couverture vaccinale de 70 % et une efficacité vaccinale de 90 %
Pour une probabilité d’1 % d’étre infecté en I'absence de vaccination
Et donc une probabilité de 0,1 % chez les personnes vaccinées

7 000 personnes vaccinées 3 000 personnes non vaccinées

- Nombre de personnes malades

0000600 0000000000000
7000x0,1% 0000000000000 00
3000x1%

Parmi les 37 personnes malades, 7 (19 %) sont des personnes vaccinées
Si I'on fait le méme calcul pour une couverture vaccinale de 90 %, la part des vaccinés parmi les personnes
malades montera a 47 % (9 personnes malades parmi 9 000 vaccinés et 10 parmi 1 000 non vaccinés)

Par ailleurs, une personne non vaccinée a 12 fois plus de risque de transmettre le SARS-CoV-2 qu’une personne vaccinée.

Merci a Aurélie Baldolli, Robert Cohen, Véronique Dufour, Maeva Lefebvre, Isabelle Hau, Julien Mahé, Jocelyn Michon, Catherine Olivier, Didier Pinquier pour le graphique
Newsletter COVID-19
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= Impact of vaccination on new SARS-CoV-2
infections in the UK

Vaccin “\ transmission (y compris en cas d’échec vaccinal)

Début d’application pour le VIH
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Conclusion

« Cette pandémie :

Confirme et améliore nos
connaissances

Stimule l'innovation
Révéle les failles de nos systémes
« Cette pandémie doit étre un
entrainement pour les crises
futures.

« Sion accepte de s’en souvenir.
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« Ne croyez pas
tout ce que vous
voyez sur Internet
simplement parce
gu’ily a des

guillemets et une
signature! »

- Abraham Lincoln
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Mon choix arbitraire

l. Connaitre I'origine d’une épidémie est nécessaire.

1. Contréler une épidémie =» contréler la transmission infectieuse.

lll.  Les interventions non pharmaceutiques sont efficaces.

IV.  Mais certaines sont moins « couteuses » (e.g. les masques).

V.  Notre compétence de soignant est d’abord « scientifique » (#politique).

VI. Les antibiotiques sont inefficaces sur les virus.

VIl.  Notre arsenal antiviral est encore plus limité que notre arsenal antibactérien.

VIIl. Les vaccins sont le plus grand progres de la médecine. Et les vaccins a ARNm aussi
Les pourcentages (niveau 6°™¢) sont un concept utile a maitriser.

Cette pandémie stimule I'innovation: sachons la rendre utile
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Merci pour votre attention
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