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Résumé

Cette these propose une réflexion stratégique sur la communication a mettre en ceuvre
autour du LVT-001, un vaccin nasal contre la COVID-19 développé par la start-up
francaise Lovaltech. Dans un contexte post-pandémique marqué par la baisse de
’adhésion vaccinale, la persistance des variants et la nécessité de solutions
accessibles, ce vaccin innovant s’appuie sur Uinduction d’une immunité mucosale et
une voie d’administration nasale non invasive, susceptible de renouveler les pratiques
en santé publique.

Une premiere partie, a dominante scientifique, établit un regroupement structuré des
connaissances fondamentales nécessaires a la compréhension du projet vaccinal. Elle
aborde U'épidémiologie du SARS-CoV-2, son évolution génétique, les différents variants
d’intérét, ainsi que les conséquences sociales et sanitaires durables de la pandémie a
’échelle mondiale. Elle comprend également une synthese des notions clés d’anatomie
des voies respiratoires supérieures, de physiologie de la muqueuse nasale et du
fonctionnement du systeme immunitaire, en particulier des mécanismes de Uimmunité
mucosale. Enfin, elle revient sur Uhistoire de la vaccination et les mécanismes
sociologiques de ’hésitation vaccinale, offrant ainsi une lecture compléte des enjeuxliés
a linnovation en vaccinologie.

La seconde partie est consacrée a ’analyse du marché vaccinal mondial et francais, a
Uidentification des technologies émergentes (vaccins a ARNm, ADN, nasaux, oraux,
transdermiques), et aux projets concurrents en développement. Une enquéte
quantitative a ensuite été menée aupres de deux populations cibles : professionnels de
santé et grand public, afin de mieux cerner la perception, les attentes et les freins relatifs
a lavaccination nasale.

Sur labase de ces résultats, une stratégie de communication omnicanale a été formulée.
Elle repose sur la personnalisation des messages en fonction des profils (investisseurs,
soignants, patients), ’activation de leviers numériques (LinkedIn, site internet, presse),
ainsi que sur une valorisation pédagogique des données scientifiques. Le recrutement
d’un chargé de communication dédié est proposé comme levier clé pour structurer
durablement cette stratégie.

Enfin, plusieurs axes d’ouverture sont identifiés : la faisabilité de 'auto-administration,
Uextension du modele nasal a d’autres pathogenes respiratoires, ou encore ’adaptation
de la stratégie aux marchés internationaux. Ainsi, cette thése articule des savoirs
scientifiques, marketing et sociétaux pour proposer une approche intégrée de
valorisation d’une innovation vaccinale.

Mots-clés : Lovaltech, vaccin nasal, COVID-19, immunité mucosale, communication
scientifique, stratégie omnicanale, hésitation vaccinale, innovation vaccinale
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Abstract

This thesis presents a strategic reflection on the communication approach to be
implemented around LVT-001, a nasal COVID-19 vaccine developed by the French start-
up Lovaltech. In a post-pandemic context marked by declining vaccine uptake, the
persistence of variants, and the need for accessible solutions, this innovative vaccine
leverages the induction of mucosal immunity and a non-invasive nasal administration
route, potentially reshaping public health vaccination practices.

The first, science-focused section provides a structured synthesis of the fundamental
knowledge required to understand the vaccine project. It covers the epidemiology of
SARS-CoV-2, its genetic evolution, key variants of concern, and the lasting social and
health consequences of the pandemic on a global scale. It also includes an overview of
the anatomy of the upper respiratory tract, nasal mucosa physiology, and immune
system functioning, with particular emphasis on mucosal immunity mechanisms.
Finally, it reviews the history of vaccination and the sociological determinants of vaccine
hesitancy, offering a comprehensive perspective on the challenges of innovation in
vaccinology.

The second section focuses on the analysis of the global and French vaccine markets,
the identification of emerging technologies (MRNA, DNA, nasal, oral, transdermal
vaccines), and competing projects in development. A quantitative survey was then
conducted among two target groups—healthcare professionals and the general public,
to better understand perceptions, expectations, and potential barriers regarding nasal
vaccination.

Based on these findings, an omnichannel communication strategy was developed. It is
built on the personalization of messages according to audience profiles (investors,
healthcare professionals, patients), the activation of digital levers (Linkedln, corporate
website, press), and the educational promotion of scientific data. The recruitment of a
dedicated communication officer is proposed as a key driver for sustainably structuring
this strategy.

Lastly, several future perspectives are outlined: the feasibility of self-administration, the
extension of the nasal model to other respiratory pathogens, and the adaptation of the
strategy to international markets. This thesis therefore integrates scientific, marketing,
and societal insights to propose a comprehensive approach for the valorization of a
breakthrough vaccination innovation.

Keywords: Lovaltech, nasal vaccine, COVID-19, mucosal immunity, scientific
communication, omnichannel strategy, vaccine hesitancy, vaccine innovation
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Introduction

La COVID-19 a marqué le début du XXI°™® siécle d’une facon totalement inédite.
Apparue en Chine centrale, elle s’est rapidement répandue dans le monde entier,
touchant des centaines de millions de personnes et entrainant plusieurs millions de
déces. Cette pandémie sans précédent a rapidement submergé les systemes de santé,
révélant leurs faiblesses et accentuant les inégalités sociales et économiques entre les
différentes régions du globe. Elle a également entrainé des mesures sanitaires inédites
et strictes comme le port obligatoire du masque, le pass sanitaire, la fermeture des
frontieres et le confinement.

L’impact social de la COVID-19 a été considérable. Cette période a révolutionné nos modes de
vie, rappelant a tous limportance des mesures d’hygiene primordiales et instaurant des
pratiques de distanciation sociale dans les espaces publics, tout en popularisant de nouvelles
pratiques quotidiennes comme le télétravail, les visioconférences ou encore |’éducation
distancielle. La télémédecine et la digitalisation accrue des services ont également connu un
essor sans précédent.

Au niveau économique, la pandémie a provoqué des crises majeures dont 'effondrement des
systemes de soin et une crise de 'emploi. Des secteurs comme U’hétellerie, la restauration ou le
tourisme ont été trés durement touchés. Les nombreuses pénuries, y compris dans le domaine
médical ont soulevé la question sur la dépendance des productions locales, jusqu’alors
principalement délocalisée ou dépendante de chaines d'approvisionnement internationales.

Sue le plan psychologique, 'augmentation des taux d’anxiété et de dépression a été
significative 25%(1), par les conséquences physiques et financieres de la maladie, la
peur de la mort ou encore Uisolement social. Parmi les plus touchés, les soignants ont
été particulierement affectés, travaillant dans des conditions d’urgence sanitaire
extréme. A la suite de la premiére vague, un service de réanimation a par exemple
recensé un taux de stress post-traumatique de 16%(2) au sein de ses équipes.

Cette crise a cependant permis de révolutionner la recherche pharmaceutique. De
nombreux laboratoires ont pu proposer en un temps record et grace aux autorités
sanitaires, plusieurs vaccins utilisant différentes technologies.

Parmi ces élans d’innovation, la startup tourangelle Lovaltech a entrepris le
développement d’un vaccin nasal. Cette technologie a la fois innovante et prometteuse
pourrait représenter une solution d’avenir pour la production des futurs vaccins.

Ayant fait mes études de Pharmacie a UUniversité de Tours et ayant suivi les
enseignements de Madame Isabelle Dimier-Poisson, professeur d’université et co-
fondatrice de Lovaltech, ilm’a semblé naturel de rejoindre cette startup afin d’y effectuer
ma thése d’exercice ayant pour objet de présenter le vaccin nasal développé par
Lovaltech et les différentes actions mises en place pour renforcer la visibilité de la startup
et attirer des investisseurs.
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|.  Lesvoies aériennes supérieures

1. Anatomie des voies aériennes supérieures

Les voies aériennes supérieures constituent la premiere barriere anatomique et
fonctionnelle rencontrée par les agents infectieux inhalés, notamment les virus
respiratoires tel le SARS-CoV-2. Leur role est crucial dans la filtration, 'humidification et
la protection de Uappareil respiratoire inférieur, mais également dans Uinitiation d’une
réponse immunitaire locale spécifique. Une connaissance fine de leur organisation
morphologique et histologique permet de comprendre lintérét de l'administration
nasale envaccinologie, particulierement dans le contexte de la prévention des infections
a coronavirus. Ainsi, cette section détaille les principales subdivisions anatomiques des
voies aériennes supérieures, en insistant sur la structure et la fonction des fosses
nasales, de la cavité buccale, du pharynx et des sinus paranasaux.

A. Vue d’ensemble et subdivisions
a. Fosses nasales

Les fosses nasales sont les cavités situées de chaque c6té du septum nasal, s’étendant
des narines antérieures jusqu’aux choanes postérieures. Elles sont le lieu d’entrée
principal de Uair inhalé et jouent un role primordial dans son conditionnement avant son
passage vers le pharynx et les voies respiratoires inférieures. La paroi interne des fosses
nasales est recouverte d’un épithélium respiratoire pseudostratifié cilié composé de
cellules ciliées et de cellules caliciformes sécrétrices de mucus, ce qui permet de piéger
et d’éliminer les particules et microorganismes inhalés. Ce mucus est propulsé vers le
pharynx par le battement coordonné des cils, contribuant a la clairance mucociliaire,
premiere ligne de défense contre les infections. La vascularisation abondante de cette
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FIGURE 1 : SCHEMA DE L'ANATOMIE DE LA
CAVITE NASALE(3)
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mugqueuse contribue a réchauffer et humidifier Uair inspiré, optimisant ainsiles échanges
respiratoires. Enfin, la région olfactive, localisée dans la partie supérieure des fosses
nasales, contient des neurones sensoriels responsables de la perception des odeurs, et
joue également un role dans Uimmunité locale(3).

b. Cavité buccale

La cavité buccale constitue une voie aérienne accessoire, principalement impliquée
dans la déglutition, la phonation et la mastication, mais elle intervient également dans la
respiration, notamment en cas de congestion nasale. Elle est bordée par la langue, le
palais dur et mou, les joues et les dents. L’épithélium qui la tapisse est généralement
stratifié squameux non kératinisé, résistant a 'usure mécanique. Contrairement aux
fosses nasales, la cavité buccale ne possede pas de cils et son réle dans la filtration de
Uair estdonc limité. Cependant, elle joue un réle dans Uhumidification de Uairinhalé. Par
ailleurs, la cavité buccale abrite un microbiote important et des tissus lymphoides,
notamment les amygdales palatines, qui participent a la défense immunitaire
locale(4,5).

Arc palatopharyngien

Surface dorsale

Tonsille palatine
de la langue

Styloglosse \/
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Buccinateur
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circumvallées

os de la mandibule
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(a) Muscles extrinséques de la langue (b) Palatoglosse et surface de la langue

FIGURE 2 : SCHEMA DE L'ANATOMIE DE LA CAVITE BUCALE(4)

c. Pharynx

Le pharynx est un conduit musculaire en forme d’entonnoir qui relie les cavités nasales
et buccales aux voies respiratoires et digestives inférieures. Il joue un role central dans
la respiration, la déglutition et la phonation. Le pharynx se divise en trois régions
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anatomiques principales, chacune présentant des caractéristiques histologiques et
fonctionnelles spécifiques :

Nasopharynx : Situé en arriere des fosses nasales, le nasopharynx est tapissé
d’un épithélium respiratoire pseudostratifié cilié, similaire a celui des fosses
nasales. Cet épithélium cilié facilite la clairance des particules inhalées. Le
nasopharynx contient également des tissus lymphoides, notamment la tonsille
pharyngée (ou végétations adénoides), qui forment une premiere barriére
immunitaire en interceptant les agents pathogenes aéroportés. Cette région est
en continuité directe avec les trompes d’Eustache, quirelient le pharynx a Uoreille
moyenne et participent a U'équilibrage des pressions.

Oropharynx: Situé derriere la cavité buccale, lUoropharynx est revétu
principalement d’un épithélium stratifié squameux, plus résistant aux agressions
meécaniques et chimiques liées au passage des aliments. Cette zone contient les
amygdales palatines, des structures lymphoides massives intégrées au tissu
lymphoide associé aux muqueuses (MALT). Ces amygdales jouent un réle crucial
dans la détection et la réponse immunitaire aux agents pathogenes pénétrant par
voie orale ou aérienne.

Laryngopharynx (ou hypopharynx) : Cette région s’étend de la partie inférieure de
Uoropharynx jusqu’au bord inférieur du cartilage cricoide, ou elle se prolonge vers
Ucesophage en arriere et le larynx en avant. Le laryngopharynx est également
revétu d’un épithélium stratifié squameux, protégeant cette zone du frottement
lors de la déglutition. Il participe au passage controlé des aliments vers
'cesophage tout en séparant la voie aérienne (larynx) pour éviter Uaspiration.

Ces trois régions forment un ensemble fonctionnel essentiel, non seulement dans la
respiration et la déglutition, mais aussi dans lareconnaissance immunitaire précoce des
agents infectieux inhalés ou ingérés, via la présence de tissus lymphoides spécialisés.
Leur organisation histologique refléte les contraintes mécaniques et immunitaires
spécifiqgues auxquelles elles sont soumises(6).
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FIGURE 3 : SCHEMA DE L'ANATOMIE DU PHARYNX(6)

d. Sinus paranasaux et leurs relations

Les sinus paranasaux sont des cavités aériennes creusées dans les os du crane autour
des fosses nasales : ils comprennent les sinus maxillaires, frontaux, ethmoidaux et
sphénoidaux. Ces cavités sont tapissées d’un épithélium respiratoire cilié qui sécrete du
mucus, contribuant a Uhumidification de air et a la protection des voies respiratoires.
Les sinus jouent un role dans la réduction du poids du créne, la résonance de la voix et la
protection des organes sensoriels.

Les sinus communiquent avec les fosses nasales par des orifices étroits permettant le
drainage du mucus. Une obstruction ou inflammation de ces orifices peut entrainer des
sinusites, en favorisant larétention du mucus et la prolifération bactérienne. La proximité
et la continuité anatomique entre sinus et voies nasales ont une importance clinique,
notamment en termes de propagation des infections des voies respiratoires
supérieures(7).
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B. Structure histologique

ILest également essentiel de se pencher plus en détail sur 'organisation histologique de
anatomie des voies aériennes supérieures. Cette structure microscopique conditionne
en grande partie leurs fonctions physiologiques et leur role dans la protection contre les
agents infectieux. En particulier, la muqueuse respiratoire, tres spécialisée, est le
principal site d’interaction entre le milieu extérieur et Uorganisme, assurant non
seulement un role de barriere physique, mais aussi la gestion dynamique du mucus et la
participation aux réponses immunitaires.

a. Muqueuse respiratoire : épithélium pseudostratifié cilié et cellules caliciformes

La muqueuse respiratoire qui tapisse les fosses nasales, le nasopharynx et une grande
partie des voies aériennes supérieures est constituée d’un épithélium dit pseudostratifié
cilié. Cet épithélium est composé principalement de cellules ciliées, qui portent de
nombreux cils vibratiles a leur surface, et de cellules caliciformes, spécialisées dans la
production de mucus. Cette organisation permet une fonction essentielle appelée
clairance mucociliaire : le mucus sécrété capture poussiéres, polluants et agents
pathogénes, tandis que la vibration coordonnée des cils déplace ce tapis muqueux vers
la gorge pour étre évacué ou dégluti. Cette mécanique protege les voies respiratoires des
infections et maintient 'environnement respiratoire propre et humide(8).

Sur ce schéma, on retrouve les cellules basales en violet, les cellules ciliées en marron
et les cellules caliciformes en bleu.

Page 25 sur 206



[}

LITRELY
L

Y

FIGURE 5 : SCHEMA DE L'EPITHELIUM
RESPIRATOIRE(8)

b. Particularités de la muqueuse nasale

La muqueuse nasale présente des adaptations spécifiques pour optimiser ses fonctions.
Sa riche vascularisation, assurée par un vaste réseau capillaire sous-épithélial, joue un
réle majeur dans le réchauffement de lair inspiré, contribuant a maintenir une
température adéquate pour les échanges gazeux pulmonaires. Cette vascularisation est
également impliquée dans la régulation de la congestion nasale.

L’innervation de la muqueuse nasale est dense, comprenant des fibres sensitives,
sympathiques et parasympathiques. Cela permet non seulement la perception
sensorielle (toucher, douleur, température), mais aussi le contrble des sécrétions
glandulaires et du tonus vasculaire. Cette innervation participe aux réflexes nasaux de
défense tels que ’éternuement et la toux, essentiels pour ’élimination rapide des agents
irritants ou infectieux(9).

c. Barrieres physiques et role du mucus

Le mucus produit par les cellules caliciformes et les glandes séreuses de la muqueuse
forme une couche protectrice qui sert de barriere physique contre les particules, les
allergenes et les agents pathogénes. Ce mucus contient des enzymes antimicrobiennes
(comme le lysozyme), des immunoglobulines A (IgA) sécrétoires, et d’autres protéines
défensives qui neutralisent ou limitent la prolifération microbienne.

Cette barriere muqueuse est dynamique : elle est constamment renouvelée et déplacée
parl’action des cils pour assurer une élimination continue des débris capturés. Le mucus
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joue aussi un réle dans ’hydratation des tissus et dans la modulation des interactions
entre Uenvironnement extérieur et le systeme immunitaire. C’est un composant
indispensable au bon fonctionnement des voies aériennes supérieures et un partenaire
clé dans la prévention des infections, notamment dans le cadre de la vaccination
nasale(9).

C. Vascularisation, innervation et drainage lymphatique

Lesréseaux vasculaires, nerveux et lymphatiques qui traversent la muqueuse
respiratoire et la connectent au reste de l'organisme interviennent non seulement dans
le maintien de ’homéostasie locale, mais jouent aussi un rbéle fondamental dans la
pharmacocinétique desagents administrés par voie nasale, dans |la
perception sensorielle, ainsi que dans 'immunosurveillance. La connaissance précise
de cesréseaux est essentielle pour comprendre comment un vaccin nasal peut
étre absorbé, interprété par le systeme nerveux, puis suivi par la réponse immunitaire.

a. Réseaux capillaires et implication dans Uabsorption médicamenteuse

La mugueuse nasale est extrémement bien vascularisée par un réseau capillaire dense,
alimenté principalement par les branches issues des artéres carotides externes et
internes. Parmi les artéres majeures, on retrouve notamment les artéres ethmoidales
antérieure et postérieure (branches de Uartére ophtalmique), ainsi que les artéres
sphéno-palatine, labiale supérieure et palatine (branches de Uartére maxillaire). Ces
vaisseaux forment de vastes plexus sous-muqueux qui assurent un approvisionnement
sanguin intensif a la muqueuse nasale.

Cette vascularisation joue un role clé dans la thermorégulation et Uhumidification de Uair
inspiré, éléments essentiels au bon fonctionnement des voies respiratoires inférieures.
Sur le plan pharmacologique, cette richesse vasculaire facilite une absorption rapide et
efficace des substances administrées par voie nasale. La muqueuse fine et hautement
perfusée offre un acces direct a la circulation sanguine systémique, permettant ainsi
d’éviter le métabolisme hépatique de premier passage souvent responsable de la
dégradation des médicaments administrés par voie orale.

Cette caractéristique fait de la voie nasale un site privilégié pour 'administration de
vaccins ou de traitements nécessitant une action rapide ou systémique, en particulier
pour les molécules lipophiles et les formulations protéiques(3).

Page 27 sur 206



b. Trafic nerveux et réflexes nasaux

L’innervation de la muqueuse nasale est assurée par un réseau complexe quiintégre des
fibres sensitives et autonomes.

e La sensibilité somatique est transmise principalement via le nerf trijumeau (nerf
cranien V), par ses branches ophtalmique (V1) et maxillaire (V2). Ces fibres
sensorielles captent les stimulus mécaniques, thermiques et nociceptifs,
permettant la détection des agents irritants ou potentiellement nocifs.

e L’innervation autonome comprend une composante sympathique, provenant du
ganglion cervical supérieur, responsable de la vasoconstriction des vaisseaux
sanguins, et une composante parasympathique, via le nerf facial et le nerf grand
pétreux, qui contrble la sécrétion glandulaire et la vasodilatation. Ces systemes
régulent la congestion nasale et la production de mucus, modulant ainsi le
volume et la composition du flux d’air ainsi que les défenses locales.

Ces deux systéemes nerveux sont a lorigine des réflexes protecteurs tels que
'éternuement, congu pour expulser rapidementles irritants, et la toux, qui aide a dégager
les voies respiratoires. Ces réflexes sont essentiels pour la protection des voies
respiratoires supérieures contre l'inhalation de particules étrangeres ou de micro-
organismes(3).

c. Voies de drainage lymphatique vers les chaines ganglionnaires cervicales

Le drainage lymphatique des voies aériennes supérieures est un élément fondamental
de la surveillance immunologique locale et systémique. Le tissu lymphoide associé aux
mugqueuses (MALT) de la région nasale, appelé NALT (Nasal-Associated Lymphoid
Tissue), est une zone privilégiée pour la capture des antigenes inhalés.

Le drainage lymphatique s’effectue principalement vers les ganglions lymphatiques
cervicaux profonds (notamment les jugulo-carotidiens) et superficiels, ou s’organisent
les réponses immunitaires adaptatives avec activation et expansion des lymphocytes T
et B.

Ce réseau assure donc la filtration permanente des antigénes, la présentation
antigénique aux cellules immunitaires spécialisées et la coordination des réponses
immunitaires humorales et cellulaires. Cette organisation lymphatique est unfondement
clé de la réponse vaccinale par voie nasale, capable d’induire une immunité locale
efficace et protectrice(10).
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2. Systeme immunitaire des voies aériennes supérieures

Les voies aériennes supérieures, au-dela de leur réle anatomique dans la ventilation
pulmonaire, constituent également une véritable frontiere immunologique. En effet, elles
représentent le premier site de contact entre 'organisme et une multitude d’agents
pathogenes, allergenes, et particules environnementales inhalées. Pour assurer la
protection de l'organisme, ces voies sont dotées d’un systeme immunitaire local
hautement spécialisé, capable d’identifier rapidement les menaces et de déclencher des
réponses adaptées.

Ce systéme immunitaire local, dit muqueux, repose essentiellement sur des structures
et des cellules spécifiques regroupées sous le concept de tissu lymphoide associé aux
mugqueuses (MALT). Dans la région nasale et pharyngée, cette organisation prend la
forme du tissu lymphoide nasal associé (NALT), qui joue un role clé dans la détection des
antigenes inhalés et dans Uinitiation des réponses immunitaires locales et systémiques.

A. Organisation du systeme immunitaire local
a. Tissulymphoide associé aux muqueuses (MALT et NALT)

Les voies aériennes supérieures sont équipées d’un systéme immunitaire mucosal
spécialisé, qui constitue la premiére ligne de défense contre les agents pathogénes
inhalés. Ce systéeme repose principalement sur letissu lymphoide associé aux
muqueuses (MALT, Mucosa-Associated Lymphoid Tissue), un réseau diffus de tissus
lymphoides stratégiquement positionnés dans les muqueuses de 'organisme, incluant
les voies respiratoires, digestives et urogénitales.

Au niveau nasal, se développe une structure lymphoide particuliere appelée tissu
lymphoide associé au nez ou NALT (Nasal-Associated Lymphoid Tissue). Le NALT est
considéré comme un organe lymphoide secondaire inducteur localisé sur la face
postérieure des cavités nasales et dans le pharynx, comprenant des follicules
lymphoides ainsi que des zones riches en lymphocytes T et B. Cette organisation
fonctionnelle et anatomique permet la capture rapide et efficace des antigenes inhalés,
la présentation aux cellules immunitaires et Uinitiation d’une réponse immunitaire locale
et systémique adaptée.

Le NALT fait partie intégrante du MALT et joue un rble crucial dans la mise en place d’une
immunité mucosale protectrice. En réponse a l'inoculation antigénique, il favorise la
production d’anticorps sécrétoires IgA d’immunité humorale locale, ainsi que
Uactivation des lymphocytes T cytotoxiques, participant a Uélimination virale ou
bactérienne.

Cette organisation immunitaire spécifique explique pourquoi la voie nasale est une cible
privilégiée pour la vaccination mucosale, permettant non seulement de déclencher une
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réponse systémique, mais aussi d’instaurer une immunité locale a la porte d’entrée des
agents infectieux respiratoires(11,12).

b. Présentation des cellules impliquées : cellules dendritiques, macrophages,
lymphocytes T et B

Le systeme immunitaire muqueux des voies aériennes supérieures repose sur une
interaction complexe entre divers types cellulaires qui assurent la reconnaissance, la
capture et Uélimination des agents pathogenes, ainsi que Uinitiation et la modulation des
réponses immunitaires adaptatives.

Cellules dendritiques (CD)

Les cellules dendritiques constituent des cellules présentatrices d’antigenes (CPA)
majeures. Elles résident au sein de la muqueuse respiratoire ou elles captent les
antigenes via leurs prolongements dendritiques. Suite a cette capture, les CD migrent
vers les tissus lymphoides associés (MALT/NALT), ou elles présentent les antigénes aux
lymphocytes naifs, initiant ainsi activation spécifique des lymphocytes T. Les CD jouent
aussiunrole clé dans la modulation de la balance entre tolérance et immunité, ce qui est
incontournable dans le contrdle des réponses aux allergénes et aux pathogenes(13).

Macrophages

Présents abondamment dans le tissu conjonctif sous-épithélial, les macrophages sont
des phagocytes professionnels qui assurent la destruction des agents pathogenes, la
clearance des cellules mortes, et la production de cytokines pro-inflammatoires
modulant la réponse immunitaire. Ils participent également a la présentation
antigénique et a lactivation des lymphocytes, contribuant a un environnement
immunitaire dynamique(14).

Granulocytes

Les granulocytes, en particulier les neutrophiles, sont les premiéres cellules effectrices
recrutées sur le site d’infection. Ils interviennent par la phagocytose des
microorganismes, la libération de substances cytotoxiques telles que les radicaux libres,
les enzymes lysosomales, et la formation de pieges extracellulaires (NETs) pour
neutraliser les agents pathogenes. Les éosinophiles participent également aux réponses
inflammatoires, notamment contre les parasites et dans les phénomenes allergiques,
tandis que les basophiles sécretent des médiateurs pro-inflammatoires. Ces
granulocytes jouent donc un role fondamental dans Uimmunité innée locale des voies
aériennes supérieures, préparant le terrain pour Uactivation de Uimmunité
adaptative(15).

Lymphocytes T

Les lymphocytes T, subdivisés en lymphocytes T auxiliaires (CD4+) et cytotoxiques

(CD8+), jouent des roles centraux dans la défense cellulaire. Les CD4+ orchestrent la
réponse immunitaire, aidant a la production d’anticorps par les lymphocytes B et
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activant les macrophages. Les CD8+ assurent la destruction des cellules infectées,
notamment virales. Dans la muqueuse respiratoire, une population importante de
lymphocytes T mémoires résidentes (tissu-résidents) assure une surveillance rapide et
efficace(16).

Lymphocytes B

Les lymphocytes B sont responsables de la réponse humorale. Ils se différencient en
plasmocytes producteurs d’anticorps, principalement d’immunoglobulines sécrétoires
A (IgA) dans les muqueuses, qui neutralisent directement les pathogenes aux points
d’entrée. Le NALT favorise la maturation et la sélection des lymphocytes B, crucial pour
Uinduction de réponses vaccinales efficaces par voie nasale(17).

Plasmocytes

Ces cellules, résultant de la différenciation terminale des lymphocytes B, sont des
producteurs d’anticorps. Dans les voies aériennes supérieures, les plasmocytes
mucosaux sécretent principalement des immunoglobulines A sécrétoires (IgA-S), qui
neutralisent directement les agents infectieux au niveau des surfaces muqueuses. Les
IgA-S jouent un rble essentiel dans la prévention de 'adhérence et de la pénétration des
pathogenes, constituant ainsi une premiere ligne de défense spécifique et durable(18).

B. Mécanismes de défense contre les agents pathogenes

Les voies aériennes supérieures sont exposées de maniere constante a un flux important
d’agents microbiens, allergenes et particules inhalées. Leur muqueuse met en ceuvre
une panoplie de mécanismes immunitaires destinés a prévenir Uinfection tout en
maintenant une tolérance vis-a-vis des stimuli non pathogenes. La protection repose
ainsi sur une immunité innée rapide et efficace, ainsi que sur une immunité adaptative
spécifique développée localement et systématiquement.

a. Immunitéinnée

L’'immunité innée représente la premiere ligne de défense, assurant une réponse
immédiate face aux agents pathogenes. Elle s’appuie sur plusieurs mécanismes
complémentaires et synergiques :

o Barriére physique et mécanique : L’épithélium respiratoire pseudostratifié cilié,
tapissé de cellules caliciformes sécrétant un mucus protecteur, constitue une
barriere physique empéchant la pénétration des pathogenes. Le mucus forme un
tapis muco-ciliaire ou sont piégées poussieres, microbes et particules, qui sont
ensuite éliminés vers 'oropharynx par le mouvement coordonné des cils.

Page 31 sur 206



o Détection des agents pathogéenes : Les cellules épithéliales et immunitaires
résidentes expriment des récepteurs de reconnaissance des motifs moléculaires
(PRRs) tels que les Toll-like receptors (TLRs). Ces récepteurs détectent
rapidement des structures spécifiqgues des agents pathogenes (PAMPs) ou des
signaux de danger (DAMPs), déclenchant l’activation cellulaire.

¢ Production de médiateurs inflammatoires : La stimulation des PRRs conduit a
la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (notamment interleukines IL-1, IL-6,
TNF-a) et d’interférons de type |, ainsi que de chimiokines qui orchestrent la
mobilisation et le recrutement des leucocytes sur le site de Uinfection.

e Recrutement et activation des phagocytes : Neutrophiles, macrophages et
cellules dendritiques sont rapidement attirés vers la muqueuse infectée. Ces
cellules effectuent la phagocytose des microbes, la production de radicaux libres
et la sécrétion de cytokines renforcant la réponse inflammatoire. Les cellules
dendritiques initient également la liaison entre 'immunité innée et adaptative via
la présentation antigénique.

Ce systeme de défense inné permet d’endiguer rapidement la progression de Uinfection,
limitant la dissémination des agents pathogenes et préparant le terrain pour la réponse
spécifique(19).

b. Immunité adaptative

L’'immunité adaptative dans les voies aériennes supérieures s’appuie sur la
reconnaissance spécifique des antigenes et l’activation coordonnée des lymphocytes T
et B au sein des tissus lymphoides associés aux muqueuses (MALT), notamment le NALT
(Nasal-associated lymphoid tissue).

¢ Induction d’anticorps sécrétoires IgA : Aprés activation, les lymphocytes B se
différencient en plasmocytes producteurs d’IgA sécrétoires (IgA-S), qui sont
transportés a travers U'épithélium vers la surface muqueuse. Les IgA-S jouent un
réle crucial dans la neutralisation des agents pathogenes au niveau des
mugqueuses, empéchant leur adhésion et leur pénétration dans les cellules
épithéliales, et limitant ainsi la propagation de Uinfection sans déclencher de
réponse inflammatoire locale délétere.

e Activationdes lymphocytes T: Les lymphocytes T auxiliaires (CD4+) stimulent la
maturation des lymphocytes B et produisent des cytokines qui favorisent la
réponse immunitaire adaptative. Les lymphocytes T cytotoxiques (CD8+) ciblent
et détruisent les cellules infectées, participant a Uélimination des agents
intracellulaires tels que les virus.

¢ Formation de la mémoire immunologique : Le NALT favorise la génération et le
maintien de lymphocytes mémoires qui assurent une protection rapide et efficace
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lors des expositions ultérieures aux mémes antigenes. Cette mémoire est
essentielle a la durabilité de la protection vaccinale.

o Tolérance immunitaire : Le systeme mucosal est également capable d’induire
une tolérance immunitaire envers les antigenes non pathogénes, contribuant a
éviter les réactions inflammatoires excessives contre les composantes du
microbiote ou les allergenes.

Cette orchestration fine des réponses adaptatives, associée a la production d’IgA
sécrétoires, explique le fort intérét de la vaccination nasale pour induire une immunité
protectrice a la porte d’entrée des agents infectieux(20).

c. Parcours d’un pathogene dans les voies aériennes supérieures

Pour résumer tout cela, lorsqu’un agent pathogene (virus, bactérie ou autre micro-
organisme) pénétre dans les voies aériennes supérieures, il fait face a une série de
barrieres et de mécanismes immunitaires successifs destinés a prévenir son infection et
sa dissémination.

A lentrée des voies respiratoires, le pathogéne est d’abord confronté au tapis
mucociliaire formé par le mucus sécrété par les cellules caliciformes et les glandes sous-
mugqueuses, et déplacé par les cils de U'épithélium respiratoire. Ce dispositif emprisonne
la majorité des particules inhalées et les évacue vers la gorge. Pour gu’un pathogene
infecte efficacement, il doit d’abord contourner ou surmonter cette barriére.

Les cellules épithéliales et les cellules immunitaires résidentes (macrophages, cellules
dendritiques, neutrophiles) détectent la présence du pathogene via des récepteurs de
reconnaissance des motifs moléculaires (PRRs). Cela déclenche la production rapide de
cytokines pro-inflammatoires et d’interférons qui créent un environnement hostile au
pathogene, recrutent davantage de cellules immunitaires et limitent la réplication virale
ou bactérienne. Le pathogene doit alors résister a la phagocytose et a cette réponse
inflammatoire pour progresser.

Pour établir une infection plus durable, certains pathogenes développent des stratégies
pour éviter la capture antigénique par les cellules dendritiques et la présentation aux
lymphocytes T, contournant ainsi 'activation optimale de 'immunité adaptative.

Si le pathogene est partiellement contr6lé mais persiste, les lymphocytes T et B
spécifiques sont activés dans les tissus lymphoides associés aux muqueuses. La
production locale d’anticorps, notamment des IgA sécrétoires, participe a la
neutralisation. L’activation des lymphocytes T cytotoxiques entraine la destruction des
cellules infectées.

Apres la clairance de Uinfection, une mémoire immunitaire durable est constituée. Des
lymphocytes mémoires T et B résident désormais dans la muqueuse et les ganglions
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lymphatiques drainants, préts a répondre plus rapidement et efficacement lors d’une
exposition ultérieure au méme agent pathogene.

Ainsi, pour gqu’un agent pathogéne provoque une infection, il doit franchir plusieurs
niveaux de défense : barriecre muqueuse et mécanique, réponse innée locale, puis
immunité adaptative. La survenue de symptomes cliniques témoigne généralement
d’une activation immunitaire intense. Lors d’'une éventuelle réinfection, la mémoire
immunitaire favorise la protection rapide, limitant ou empéchant la maladie.

ll.  LaCOVID-19

1. Description du virus
A. Classification et Taxonomie

Le virus SARS-CoV-2, responsable de la pandémie de COVID-19 appartient a la
famille des Coronoviridae et au genre Betacoronavirus, qui inclut également les virus
responsables du SRAS et du MERS. Ces virus sont connus pour infecter les
mammiferes et les oiseaux(21). Voici sa classification détaillée (22):

e Royaume : Orthornavirae

¢ Phylum : Pisuviricota

o Classe : Pisoniviricetes

e Ordre: Nidovirales

e Sous-ordre : Cornidovirineae

e Famille : Coronaviridae

e Sous-famille : Orthocoronavirinae

e Genre : Betacoronavirus

e Sous-genre : Sarbecovirus

o Espeéce: Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus

e Virus: SARS-CoV-2

B. Structure du virus

Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé avec une structure complexe composée de
plusieurs protéines et d’un génome a ARN simple brin de polarité positive. Son diametre
varie entre 60 et 140 nm de diameétre et son génome, d’environ 30 000 nucléotides, code
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diverses protéines essentielles a son cycle de vie. Sa morphologie présente de
nombreuses projections en forme de spicules a sa surface formées par la protéine Spike
(S) qui jouent un réle clé dans l'attachement et l'entrée du virus dans les cellules
hotes(23).

C. Protéines de structure

Le SARS-CoV-2 posséde quatre protéines structurales principales, qui jouent des rbles
essentiels dans son cycle de vie, sa morphologie et sa pathogénicité :

1.

La protéine Spike (S)est une glycoprotéine transmembranaire qui forme des
spicules a la surface du virus, lui donnant son aspect caractéristique en
couronne. Elle est composée de deux sous-unités fonctionnelles :

- Lasous-unité S1 qui contient le domaine de liaison au récepteur RBD. Celui-ci
se lie au récepteur ACE2 sur les cellules hbtes. Cette interaction est
essentielle pour attachement du virus a la cellule.

- La sous-unité S2 est responsable de la fusion de la membrane virale avec la
membrane cellulaire, permettant ainsi U'entrée du matériel génétique viral
dans la cellule hote(24).

La protéine Spike est également la principale cible des anticorps neutralisants et
des vaccins puisgu’elle joue un role clé dans Uinfection virale(25).

La protéine de Uenveloppe (E)est une petite protéine transmembranaire

impliquée dans plusieurs étapes du cycle de vie viral. Elle joue un réle crucial

dans:

- L’assemblage et la libération des virions puisqu’elle participe a la formation et
la courbure de la membrane virale, facilitant 'assemblage des virions

- La pathogénicité puisqu’elle est impliquée dans la modulation de la réponse
immunitaire de ’hbte, contribuant ainsi a la virulence du virus(26).

La protéine de la membrane (M) est la protéine structurale la plus abondante. Elle
joue un réle central dans la morphologie du virus et 'assemblage des virions. La
protéine M interagit avec les autres protéines structurales, notamment les
protéines S et E pour former la particule virale(27).

La protéine de la nucléocapside (N) s’associe a 'ARN virale pour former la

nucléocapside, protégeant ainsile génome viral. En plus de ce role structural, elle

joue également un role dans:

- Latranscription et la réplication virale, en facilitant I’ organisationde I’ ARN
au sein du complexe de réplication.

- La régulation de la réponse immunitaire en interagissant avec les voies de
signalisation cellulaire de ’héte pour moduler la réponse a Uinfection(26).
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FIGURE 6 : STRUCTURE D'UN CORONAVIRUS(28)

D. Cycle de réplication

Le cycle de réplication du SARS-CoV-2 se déroule en plusieurs étapes :

1.

Pour entrer dans la cellule hobte, le virus utilise sa protéine Spike pour se lier aux
récepteurs ACE2 présents sur la surface de celle-ci. Cette liaison est facilitée par
des cofacteurs tels que U'héparane sulfate et la neuropiline-1, qui renforcent
'affinité du virus pour la cellule. Une fois attaché, le virus entre dans la cellule par
endocytose ou fusion membranaire.

Une fois entré, le virus libére ensuite son ARN génomique dans le cytoplasme de
la cellule héte.

Cet ARN viral est traduit en une grande polyprotéine qui est ensuite clivée par des
protéases virales pour former les protéines non structurales nécessaires a la
réplication. Ces protéines s’assemblent pour former le complexe de réplication-
transcription (RTC) qui synthétise de nouveaux ARN viraux, a la fois génomiques
et subgénomiques.

Les nouveaux ARN génomiques et les protéines virales structurales sont
assemblés dans le réticulum endoplasmique et Uappareil de Golgi pour former
des virions. Ces virions sont ensuite transportés vers la membrane plasmique
dans des vésicules et libérés par exocytose.

Les nouveaux virions sont libérés de la cellule hote, préts a infecter d’autres
cellules. Ce processus peut entrainer la mort de la cellule hbte et contribuer a la
propagation de l'infection dans l’organisme(29).
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Dans certains organes comme les poumons, la densité des cellules épithéliales favorise
la propagation du virus. Il arrive que les cellules infectées fusionnent avec les cellules
voisines, formant des syncytia, des cellules géantes englobant plusieurs cellules
productrices de virus qui finissent par mourir. Bien que leur réle soit encore flou, ces
syncitia ont été retrouvés chez une grande partie des patients atteints de formes graves
de la maladie(30).

E. Lamaladie
a. Lessymptémes de la maladie

TABLEAU 1 : TABLEAU RECAPITULATIF DE LA PREVALENCE DES SYMPTOMES DE LA COVID-19(31)

Symptémes Symptémes moins | Symptomes rares (< | Complications graves
courant (>50%) fréquents (< 50%) 10%)
Fievre : 44% a 91 % | Production Confusion Syndrome de détresse

des patients.

Toux : 57% a 74 %
des patients.
Essoufflement
31% a 63% des
patients.

Fatigue : 31 % a70 %
des patients.

Perte d’appétit
39% a 84% des
patients.

Troubles de odorat
ou du goat: 54% a
88 % des patients.

d’expectoration: 28%
a 33% des patients.
Douleurs
musculaires: 11% a
44% des patients.

Douleur thoracique:
16% a 36% des
patients.

Diarrhée: 5% a 24%

des patients.
Nausées/vomissemen
ts: 5% a 19% des
patients.

Maux de téte: 6 3 70%
des patients.
Etourdissements: 9 a
17% des patients.

Mal de gorge: 112 13%
des patients.

Ecoulement nasal
Evanouissement
Manifestations
cutanées

respiratoire aigie: 5%
des patients
hospitalisés(32)
Thrombose veineuse :
14,1% des patients en
soins intensifs

Embolie pulmonaire :
7,8% des patients en soins
intensifs(33)

Myocardite: 0,14% des
patients.(34)
Insuffisance rénale

aigiie: 28% des patients
hospitalisés. (35)
Accident vasculaire
cérébral : 5% des patients
hospitalisés.(36)
Encéphalopathie: 32%
des patients
hospitalisés(37)

b. Période d’incubation

Initialement, la durée médiane d'incubation du COVID-19 était estimée a environ 5 jours,
avec une fourchette allantde 2 a 14 jours. Cependant, l'émergence de nouveaux variants
a modifié cette période.

Les différents variants du SARS-CoV-2 ont montré des variations dans la durée
d'incubation. Une étude a rapporté des durées médianes d'incubation de 5 jours pour le
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variant Alpha, 4,5 jours pour le Beta, 4,4 jours pour le Delta et 3,4 jours pour
'Omicron(38).

c. Période de contagiosité

Les personnes atteintes de la COVID-19 peuvent étre contagieuses jusqu'a 3 jours avant
l'apparition des symptémes. Cette phase, dite présymptomatique, signifie qu'une
personne peut transmettre le virus sans présenter de signes visibles de la maladie(39).

Apres le début des symptomes, la période de contagiosité peut varier. Selon l'Institut
national de santé publique du Québec (INSPQ), elle s'étend de quelques jours avant
jusqu'a 10 jours apres le début des symptémes, durée pouvant étre prolongée chez les
personnes immunodéprimées(40).

Il est également possible pour des individus infectés de ne présenter aucun symptéme
tout en étant contagieux, ces personnes asymptomatiques peuvent alors transmettre le
virus, rendant la détection et le contréle de la propagation plus complexes(41).

Plusieurs éléments peuvent affecter la durée et l'intensité de la contagiosité :

e La charge virale: Les niveaux d'ARN viral semblent étre a leur maximum peu
avant ou peu apreés l'apparition des symptomes, augmentant le risque de
transmission pendant cette période.

o La sévérité de la maladie : Les personnes développant une forme grave de la
COVID-19 peuvent étre contagieuses plus longtemps que celles présentant des
symptémes légers ou modérés(39).

d. Casdu COVID asymptomatique et du COVID long

Les infections asymptomatiques au COVID-19 sont caractérisées par l'absence de
symptébmes cliniques chez des individus testés positifs au SARS-CoV-2. Ces cas
représentent une proportion significative des infections, estimée a environ 25 %.

Malgré 'absence de symptomes, les personnes asymptomatiques peuvent transmettre
le virus. Environ 50 % des transmissions surviennent durant la phase présymptomatique,
c'est-a-dire avant 'apparition des symptémes chez la personne infectée(42).

La détection des cas asymptomatiques constitue un obstacle important pour le contréle
de la pandémie car ces individus, ne ressentant pas de malaise, sont moins susceptibles
de se faire tester ou de s'isoler, contribuant ainsi a la propagation silencieuse du virus.
Des stratégies de dépistage élargi, y compris le test des personnes asymptomatiques,
ont été proposées pour identifier ces porteurs silencieux et limiter la transmission(43).
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A Uinverse des cas asymptomatiques du COVID-19, une autre dimension de la maladie
retient particulierement Uattention : le COVID long. Egalement désigné sous les termes
de «syndrome post-COVID-19» ou «COVID persistant», il se manifeste par la
prolongation de certains symptémes bien apres aiglie de Uinfection.

Selon 'Organisation mondiale de la santé, le COVID long correspond a une affection qui
peut apparaitre chez des personnes ayant contracté de maniere confirmée ou probable
le SARS-CoV-2. Elle survient en général dans un délai de trois mois apres le début de la
maladie et se caractérise par des symptdomes qui durent au moins deux mois, sans
qu’une autre cause ne permette de les expliquer. Ces manifestations peuvent étre
totalement nouvelles, prolonger les signes initiaux de Uinfection ou encore évoluer par
phases, avec des périodes d’atténuation et de réapparition (44).

Le COVID long englobe une variété de symptomes touchant divers systemes de
l'organisme. Parmi les plus fréquemment rapportés :

o Fatigue intense : Une sensation d'épuisement disproportionnée par rapport a
l'activité effectuée.

o Dyspnée : Difficultés respiratoires ou essoufflement lors d'efforts minimes.

o Dysfonctionnements cognitifs: Souvent décrits comme du «brouillard
cérébral », incluant des troubles de la concentration et de la mémoire.

e Douleurs thoraciques et musculaires : Inconfort ou douleurs persistantes dans
la poitrine et les muscles.

¢ Troubles du sommeil : Insomnies ou sommeil non réparateur.
e Symptomes gastro-intestinaux : Nausées, diarrhées ou douleurs abdominales.

e Problémes cutanés : Prurit, urticaire, chute de cheveux ou pseudo-engelures aux
mains et aux pieds

e Problemes oculaires: larmoiements, yeux rouges, démangeaisons, fatigue
oculaire ou des troubles de la vision.

Ces symptdmes peuvent fluctuer, apparaitre ou disparaitre, rendant le diagnostic et la
prise en charge complexes(45).

La prévalence du COVID long varie selon les études et les populations étudiées. Une
étude a estimé qu'environ 10 % des personnes infectées par le SARS-CoV-2 présentent
des symptdmes persistants au-dela de 12 semaines. Les femmes, les personnes agées
de 35 a 69 ans, ainsi que celles ayant présenté une forme initiale sévere de la maladie
semblent plus a risque de développer un COVID long(46).

Les mécanismes sous-jacents au COVID long ne sont pas encore entierement élucidés,
mais plusieurs hypothéses sont avancées :

e Présence résiduelle du virus ou de fragments viraux dans l'organisme, stimulant
une réponse immunitaire continue.
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¢ Réponse immunitaire excessive ou inappropriée entrainant une inflammation
chronique.

e Lésions directes causées par le virus sur divers organes, notamment les
poumons, le coeur et le systeme nerveux.

¢ Dysfonctionnement du systeme nerveux autonome conduisant a des symptomes
comme la tachycardie orthostatique posturale (POTS).

Ces mécanismes peuvent interagir entre eux, contribuant a la diversité et a la complexité
des symptdémes observés(47).

La gestion du COVID long nécessite une approche multidisciplinaire adaptée aux
symptémes spécifiques de chaque patient. Les stratégies incluent :

e Programmes d'exercices graduels pour améliorer l'endurance et réduire la
fatigue.

o Thérapies cognitivo-comportementales pour aider a gérer 'anxiété, la dépression
et les troubles du sommeil.

e Médicaments pour soulager des symptdmes spécifiques tels que la douleur ou
les troubles gastro-intestinaux.

o Consultations avec des spécialistes (pneumologues, cardiologues, neurologues)
en fonction des manifestations cliniques.

La recherche se poursuit pour identifier des traitements spécifiques et comprendre les
meécanismes du COVID long. Des études récentes explorent l'utilisation de la naltrexone
a faible dose pour atténuer certains symptomes, avec des résultats préliminaires
prometteurs(48).

e. Perte dugoltetde lodorat

La perte de 'odorat (anosmie) et celle du goQt (agueusie) font partie des symptomes les
plus frequemment observés lors d’une infection par le SARS-CoV-2. Dés les premieres
vagues de la pandémie, un grand nombre de patients ont rapporté une disparition brutale
de ces sens, y compris chez certains ne présentant aucun autre signe clinique associé.

D’apres une fiche d'information du Portail Santé Montérégie, environ 60 % des personnes
infectées par la COVID-19 auraient signalé une perte de 'odorat(49). Cette anosmie est
frequemment accompagnée d’une agueusie, les deux perceptions étant étroitement
interconnectées. Bien que les mécanismes exacts a l’origine de ces troubles sensoriels
restent encore mal compris, plusieurs pistes ont été évoquées. Une étude publiée sur
arXiv avance notamment que les interactions entre la protéine spike du SARS-CoV-2 et
certains canaux cationiques transitoires (TRP) pourraient étre impliquées dans la
survenue de ces symptomes(50).
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La majorité des patients récupére leur odorat et leur golt dans les semaines suivant
l'infection. Cependant, pour certains, ces troubles peuvent persister pendant plusieurs
mois. Une étude italienne, rapportée par VIDAL, a suivi des patients sur une période de
trois ans et a observé une diminution progressive de la prévalence des troubles de
l'odorat et du go(t: 31,8% a un an, 20,5% a deux ans et 15,9 % a trois ans apres
l'infection initiale(51).

Lorsque la perte de 'odorat et du go(t persiste, elle peut avoir un impact notable sur la
qualité de vie. De nombreuses personnes touchées rapportent une réduction du plaisir a
manger, ce qui peut entrainer une baisse de U'appétit, ou a Uinverse, une tendance a
ajouter davantage de sel ou de sucre pour tenter de retrouver une sensation de saveur.
Par ailleurs, 'anosmie représente un risque pour la sécurité au quotidien, en empéchant
de percevoir des odeurs potentiellement dangereuses comme celles de la fumée ou
d’une fuite de gaz. Le Portail Santé Montérégie mentionne aussi les effets que ces
troubles sensoriels peuvent avoir sur la vie sociale et affective, en réduisant le plaisir lié
a certaines odeurs agréables, telles que celles d’un plat cuisiné, d’un parfum ou de la
présence de proches.

Pour favoriser la récupération de l'odorat, des stratégies de rééducation olfactive sont
recommandées. Cette méthode consiste a exposer régulierement le patient a une série
d'odeurs spécifiques pour stimuler les voies olfactives et encourager la régénération
neuronale. Le Portail Santé Montérégie propose l'utilisation de pots contenant des
substances odorantes fortes, comme des grains de café ou des batons de cannelle, a
sentir quotidiennement(49).

Par ailleurs, des recherches menées par I'INRAE et 'Ecole nationale vétérinaire d'Alfort
ont montré que les corticoides, en raison de leurs propriétés anti-inflammatoires,
peuvent améliorer la récupération des capacités olfactives lorsqu'ils sont administrés
précocement apres l'apparition des symptémes(52).

F. Epidémiologie de la maladie

Depuis son apparition en décembre jusqu'au 18 aolt 2023, le virus a infecté plus de
769,77 millions de personnes et causé environ 6,95 millions de déces a travers le monde
dont 167.985 en France. Le taux de létalité du virus est évalué a entre 0,2 % et 3%(53).
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GRAPHIQUE 1 : DECES DUS ALA COVID-19 SELON L'AGE DES FRANGAIS 2020-2022(53)

Ce graphique dévoile la distribution des personnes décédées du COVID-19 en France
entre le 13 mars 2020 et le 21 avril 2022, selon la tranche d'age. Parmi les décédés du
COVID depuis le début de la pandémie, plus de 90% avaient plus de 60 ans. La tranche
d'age la plus touché a été celle des 80-89 ans(53).

G. Transmission et pathogénicité

Le SARS-CoV-2 se transmet principalement par les gouttelettes respiratoires et les
aérosols produits lorsqu’une personne infectée tousse, éternue, parle ou respire
profondément. Ces particules peuvent étre inhalées par une autre personne ou entrer en
contact avec les yeux, le nez ou la bouche, entrainant une infection. La transmission est
facilitée dans les espaces intérieurs mal ventilés et bondés, ou les aérosols peuvent
rester en suspension dans Uair ou se déplacer sur de plus longues distances

On retrouve plusieurs modes de transmission :

1. Latransmission par gouttelettes respiratoires (> 5pum), expulsées lors de la toux,
des éternuements ou de la parole. Elles peuvent atteindre les muqueuses des
voies respiratoires supérieures d’une personne a proximité (généralement a
moins de 1 métre).

2. Latransmission par aérosols (< 5 um) qui peuvent rester en suspension dans Uair
pendant de longues périodes et se déplacer sur des distances plus importantes,
surtout dans des espaces fermés et mal ventilés.
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La transmission par contact (fomite) puisque le virus peut survivre sur des
surfaces pendant plusieurs heures a plusieurs jours selon le type de surface et les
conditions environnementales. La personne peut donc étre infectée en touchant
une surface contaminée, puis en portant ses mains a son visage(54).

On retrouve également plusieurs facteurs influengant la transmission :

1.

La charge virale, qui correspond a la quantité de virus présente dans les
sécrétions respiratoires d’une personne infectée et qui influence la probabilité de
transmission.

La durée d’exposition, plus le contact avec une personne infectée est long, plus
la probabilité d’infection augmente.

La ventilation, une bonne ventilation réduit la concentration de particules virales
en suspension dans Uair diminuant ainsi le risque de transmission(55).

H. Variabilité générique et évolution

Les mutations sont des modifications ponctuelles du matériel génétique qui surviennent
lors de la réplication virale. Chez les virus a ARN, le taux de mutation est généralement
élevé en raison de l'absence ou de linefficacité des mécanismes de correction des
erreurs de 'ARN polymérase ARN-dépendante (RdRp). Cependant, les coronavirus, y
compris le SARS-CoV-2, possédent une exoribonucléase (nsp14-ExoN) qui leur confere
une certaine capacité de correction, réduisant ainsi le taux de mutations par rapport a
d'autres virus a ARN(56).

Outre les erreurs de réplication, d'autres mécanismes contribuent a la variabilité
génétique du SARS-CoV-2:

Larecombinaison génétique qui permet l'échange de segments génomiques entre
différents virus lors d'une co-infection, conduisant a l'émergence de virus
recombinants avec de nouvelles combinaisons génétiques.

La pression sélective grAce aux mutations qui conferent un avantage sélectif,
telles qu'une meilleure transmissibilité ou une évasion immunitaire. Elles sont
favorisées et peuvent devenir prédominantes dans la population virale(57).

Les mutations ne sont pas réparties uniformément sur le génome du SARS-CoV-2.
Certaines régions sont particulierement sujettes aux modifications, notamment :

La protéine Spike (S) qui est essentielle pour l'entrée du virus dans les cellules
hétes en se liant au récepteur ACE2. Des mutations dans le domaine de liaison au
récepteur (RBD) peuvent modifier l'affinité du virus pour ACE2, influencant ainsi
sa transmissibilité. Par exemple, la mutation D614G, située dans la protéine
Spike, est devenue dominante au cours de la pandémie et a été associée a une
transmissibilité accrue.
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o Laprotéine de nucléocapside (N) qui estimpliquée dans l'encapsidation de 'ARN
viral, des mutations dans cette protéine peuvent affecter la stabilité du génome
viral et la régulation de la réplication.

e Les protéines non structurales (nsp) notamment nsp12 (RdRp) et nspi14
(exoribonucléase). Leurs mutations peuvent influencer la fidélité de la réplication
et la réponse aux antiviraux(58).

Les mutations peuvent entrainer diverses conséquences sur le virus :

Certaines mutations augmentent la capacité du virus a se propager entre les individus.
Par exemple, la mutation D614G dans la protéine Spike a été associée a une
transmissibilité accrue (59).

D’autres modifications génétiques peuvent influencer la sévérité de la maladie en
altérant la capacité du virus a se répliquer ou a échapper aux défenses immunitaires de
'hote(58).

On retrouve également des mutations qui permettent au virus d'échapper a la
neutralisation par les anticorps, réduisant ainsi l'efficacité des réponses immunitaires
naturelles ou induites par la vaccination. Par exemple, des mutations dans le RBD de la
protéine Spike peuvent diminuer la reconnaissance par les anticorps neutralisants.

Enfin, les mutations peuvent également affecter la sensibilité des tests diagnostiques et
'efficacité des traitements antiviraux. Par exemple, des mutations dans la RdRp peuvent
influencer la réponse au remdesivir, un antiviral utilisé contre la COVID-19(60).

a. Unfrein pour larecherche de vaccins et traitements ?

La variabilité génétique du SARS-CoV-2 représente a la fois un défi et une opportunité
pour la recherche de traitements et de vaccins. Les mutations du virus, notamment au
niveau de la protéine Spike, posent plusieurs problemes. Certaines mutations
permettent au virus d'échapper a la réponse immunitaire induite par les vaccins ou les
infections antérieures, réduisant ainsi l'efficacité vaccinale(61). De plus, l'efficacité des
traitements a base d'anticorps monoclonaux peut diminuer a cause de ces mutations,
rendant certains traitements moins performants contre les nouveaux variants(62). Cette
variabilité oblige également les fabricants a ajuster régulierement les formulations
vaccinales pour cibler les nouvelles variantes, ce qui complique la logistique et la
distribution (63).

b. Une potentielle opportunité pour la recherche ?

Cependant, cette variabilité génétique offre également des pistes prometteuses pour la
recherche. Les scientifiques s'orientent vers le développement de vaccins universels,
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ciblant des régions plus stables du virus, moins sujettes aux mutations, afin de fournir
une protection plus large contre diverses variantes (64). En parallele, des traitements
antiviraux, comme la plitidepsine, montrent une efficacité en bloquant des processus
essentiels a la réplication virale, indépendamment des mutations présentes(65). La
capacité a séquencer rapidement les nouvelles variantes grdce a la surveillance
génomique permet également d'adapter les traitements et de prévenir des vagues
épidémiques majeures (66).

La variabilité génétique stimule également l'innovation en immunothérapie. Elle pousse
a développer des approches plus robustes, comme les vaccins a large spectre ou les
thérapies combinées, réduisant ainsi le risque d'échappement viral (67).

2. Description des variants
A. Alpha (B.1.1.7)

Le variant Alpha a été détecté pour la premiere fois en septembre 2020 dans le Kent, en
Angleterre. Les deux premiers génomes appartenant a ce lignage ont été collectés les 20
et 21 septembre 2020. Il est probable que ce variant ait émergé a la mi-septembre 2020
a Londres ou dans le Kent.

Le variant Alpha se distingue par plusieurs mutations notables, notamment :

¢ Nb501Y : Cette mutation implique un changement de l'asparagine (N) en tyrosine
(Y) a la position 501 de la protéine Spike, située dans le domaine de liaison au
récepteur (RBD). Elle est associée a une augmentation de l'affinité pour le
récepteur ACE2 humain, ce qui peut accroitre la transmissibilité du virus.

o Délétion 69-70 (A69-70) : La suppression des acides aminés histidine et valine
aux positions 69 et 70 de la protéine Spike est liée a une augmentation de
linfectiosité du virus.

e P681H : Cette mutation concerne le changement de la proline (P) en histidine (H)
a la position 681, située pres du site de clivage de la furine, ce qui pourrait
influencer l'entrée du virus dans les cellules hétes.

Par rapport aux souches antérieures du SARS-CoV-2, le variant Alpha présente une
transmissibilité accrue, estimée entre 40 et 80 % supérieure a celle des souches
précédentes. Cette augmentation est attribuée aux mutations présentes dans la protéine
Spike, notamment N501Y et A69-70, qui améliorent l'affinité du virus pour le récepteur
ACE2 et potentiellement sa capacité a échapper a certaines réponses immunitaires.

Aprés sa détection initiale au Royaume-Uni, le variant Alpha s'est rapidement propagé a
l'échelle mondiale. D'ici mai 2021, il avait été détecté dans environ 120 pays. Sa
propagation rapide a conduit de nombreux pays a imposer des restrictions de voyage en
provenance du Royaume-Uni pour tenter de limiter sa diffusion(68).
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B. Beta (B.1.351)

Le variant Beta a été détecté pour la premiere fois en mai 2020 en Afrique du Sud. Il a été
signalé par le département de la santé du pays le 18 décembre 2020.

Le variant Beta se distingue par plusieurs mutations notables, notamment :

e K417N: Cette mutation implique un changement de la lysine (K) en asparagine (N)
a la position 417 de la protéine Spike.

o EA484K: Changement de l'acide glutamique (E) en lysine (K) a la position 484.
e Nb501Y: Changement de l'asparagine (N) en tyrosine (Y) a la position 501.

Ces mutations se situent dans le domaine de liaison au récepteur (RBD) de la protéine
Spike, ce qui peut augmenter l'affinité du virus pour le récepteur ACE2 humain et
potentiellement affecter l'efficacité des anticorps neutralisants.

Par rapport aux autres variants, le variant Beta présente les mutations K417N et E484K,
qui ne sont pas présentes dans le variant Alpha. De plus, le variant Beta ne possede pas
la délétion 69-70 observée dans le variant Alpha. Ces différences génétiques peuvent
influencer latransmissibilité du virus et sa capacité a échapper a laréponse immunitaire.

Apres sa détection initiale en Afrique du Sud, le variant Beta s'est propagé a d'autres
pays. Cependant, sa prévalence mondiale est restée relativement limitée par rapport a
d'autres variants préoccupants. En mars 2022, l'Organisation mondiale de la santé a
déclassé le variant Beta, indiquant qu'il n'était plus en circulation(69,70).

C. Gamma (P.1)

Le variant Gamma a été détecté pour la premiere fois en novembre 2020 a Manaus, la
capitale de I'Etat d'’Amazonas au Brésil. Il a été identifié au Japon le 6 janvier 2021 chez
quatre voyageurs en provenance du Brésil.

Le variant Gamma se distingue par plusieurs mutations notables, notamment :

¢ Nb501Y : Cette mutation implique un changement de l'asparagine (N) en tyrosine
(Y) a la position 501 de la protéine Spike, située dans le domaine de liaison au
récepteur (RBD).

o E484K : Changement de l'acide glutamique (E) en lysine (K) a la position 484,
également dans le RBD.

e K417T: Changement de la lysine (K) en thréonine (T) a la position 417.
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Ces mutations, en particulier N501Y et E484K, sont associées a une augmentation de
l'affinité pour le récepteur ACE2 humain et peuvent influencer la transmissibilité du virus
ainsi que sa capacité a échapper a la réponse immunitaire.

Par rapport aux autres variants préoccupants, le variant Gamma partage certaines
mutations avec le variant Beta (B.1.351), telles que N501Y et E484K, mais differe par la
mutation K417T (au lieu de K417N dans le variant Beta). Ces différences peuvent
influencer la structure de la protéine Spike et, par conséquent, l'interaction du virus avec
le systeme immunitaire.

Apres sa détection initiale au Brésil, le variant Gamma s'est rapidement propagé a
'échelle mondiale. Il a été détecté dans de nombreux pays, notamment au Japon, aux
Etats-Unis et en Europe. Cependant, sa prévalence a diminué au fil du temps, étant
supplantée par d'autres variants plus transmissibles, tels que le variant Delta et, plus
tard, le variant Omicron(71).

D. Delta (B.1.617.2)

Le variant Delta a été détecté pour la premiere fois en Inde le 5 octobre 2020. Il a été
désigné comme variant préoccupant par l'Organisation mondiale de la santé (OMS) le 11
mai 2021.

Le variant Delta se distingue par plusieurs mutations notables dans la protéine Spike,
notamment:

e L452R: Cette mutation implique un changement de la leucine (L) en arginine (R) a
la position 452. Elle est associée a une affinité accrue pour le récepteur ACE2
humain, ce qui peut augmenter la transmissibilité du virus.

e T478K : Changement de la thréonine (T) en lysine (K) a la position 478, situé dans
le domaine de liaison au récepteur (RBD), pouvant influencer la capacité du virus
a échapper a la neutralisation par les anticorps.

o P681R: Cette mutation concerne le changement de la proline (P) en arginine (R) a
la position 681, pres du site de clivage de la furine, ce qui pourrait faciliter l'entrée
du virus dans les cellules hétes.

Par rapport aux variants précédents, le variant Delta présente une transmissibilité
accrue, estimée a environ 50 % supérieure a celle du variant Alpha (B.1.1.7). Cette
augmentation est attribuée aux mutations présentes dans la protéine Spike, notamment
L452R et P681R, qui améliorent l'affinité du virus pour le récepteur ACE2 et facilitent son
entrée dans les cellules. De plus, certaines mutations peuvent réduire 'efficacité de la
neutralisation par les anticorps, affectant potentiellement l'efficacité des vaccins.

Apres sa détection initiale en Inde, le variant Delta s'est rapidement propagé a l'échelle
mondiale. En novembre 2021, il avait été détecté dans plus de 179 pays. En juin 2021,
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'OMS a indiqué que le variant Delta était en passe de devenir la souche dominante a
'échelle mondiale(72).

E. Omicron (B.1.1.529)

Le variant Omicron a été détecté pour la premiere fois en novembre 2021 en Afrique du
Sud et au Botswana. Il a été signalé a l'Organisation mondiale de la santé (OMS) le 24
novembre 2021.

Omicron se distingue par un nombre inhabituellement élevé de mutations, notamment
dans la protéine Spike, qui est la cible principale des vaccins actuels. Certaines de ces
mutations sont préoccupantes, car elles pourraient affecter la transmissibilité du virus,
l'efficacité des vaccins, ainsi que le risque de réinfection.

Par rapport aux variants précédents, Omicron présente un nombre beaucoup plus élevé
de mutations, en particulier sur la protéine Spike. Ces mutations pourraient conférer au
virus une capacité accrue a échapper a la réponse immunitaire, que ce soit aprés une
infection naturelle ou une vaccination. De plus, des données préliminaires suggerent
qu'Omicron pourrait étre associé a un risque accru de réinfection par rapport aux autres
variants préoccupants.

Apres sa détection initiale en Afrique australe, Omicron s'est rapidement propagé a
travers le monde. En quelgues semaines, des cas ont été signalés sur tous les
continents, conduisant de nombreux pays a imposer des restrictions de voyage et a
renforcer les mesures de santé publique pour tenter de limiter sa diffusion(73).

a. Sous-variant KP.3.1.1

Le variant Omicron a donné naissance a de nombreux sous-variants au fil du temps.
Parmi eux, le sous-variant KP.3.1.1 a récemment attiré l'attention en raison de sa
propagation notable.

Le sous-variant KP.3.1.1 a été détecté pour la premiére fois en 2024. Il estissu du lignage
KP.3, lui-méme descendant de la lignée JN.1, une branche de la famille Omicron.

Par rapport a son lignage parental KP.3, KP.3.1.1 présente des mutations
supplémentaires, notamment une délétion de la sérine en position 31 de la protéine
Spike (S:S31del). Cette délétion pourrait jouer un réle significatif dans les
caractéristiques virologiques de ce sous-variant.

En France, KP.3.1.1 est devenu majoritaire depuis juillet 2024, représentant environ 48 %
des séguences analysées. Sa propagation a également été observée dans d'autres pays,
notamment aux Etats-Unis, ou il a été responsable de plus d'un tiers des nouveaux cas
durant l'été 2024(74,75).
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F. Variant XEC

Le variant XEC est une souche émergente du SARS-CoV-2 qui a récemment attiré
l'attention en raison de sa propagation rapide et de ses caractéristiques distinctes.

Le variant XEC a été détecté pour la premiere fois en Allemagne en juin 2024. Depuis lors,
il s'est rapidement propagé a travers 'Europe et d'autres régions du monde.

XEC est un recombinant issu des sous-variants KS.1.1 et KP.3.3, tous deux descendants
de la lignée Omicron. Cette recombinaison a conduit a un ensemble unique de
mutations, notamment dans la protéine Spike, qui pourraient influencer sa
transmissibilité et sa capacité a échapper a la réponse immunitaire.

Par rapport aux variants précédents, XEC présente une transmissibilité accrue, ce qui a
conduit a une augmentation rapide de sa prévalence dans plusieurs régions. Cependant,
les données actuelles ne suggerent pas une augmentation de la gravité de la maladie
associée a ce variant. Les symptomes observés restent similaires a ceux des autres
souches d'Omicron, incluant congestion, toux, fatigue et maux de téte.

Aprés son identification initiale en Allemagne, XEC s'est propagé a travers l'Europe et a
été détecté dans au moins 25 Etats aux Etats-Unis d'ici septembre 2024. En décembre
2024, il représentait environ 45 % des infections 8 COVID-19 aux Etats-Unis, devenant
ainsi la souche dominante(76-78).

G. Variant NB.1.8.1

Le variant NB.1.8.1, également surnommeé « Nimbus », est un sous-lighage recombiné du
SARS-CoV-2 dérivé du variant XDV.1.5.1. Le premier échantillon de ce variant a été
collecté le 22 janvier 2025. Il a été officiellement classé « variant sous surveillance » par
U'Organisation mondiale de la Santé (OMS) le 23 mai 2025.

NB.1.8.1 présente plusieurs mutations spécifiques dans la protéine Spike par rapport aux
variants dominants antérieurs, notamment :

e T22N, F59S, G184S, A435S, V445H, et T478l parrapporta LP.8.1 (variantdominant
précédent)

e T22N, F59S, G184S, A435S, F456L, T478l, et Q493E par rapport a JN.1

Les mutations en position 445 augmentent Uaffinité de liaison a ’enzyme de conversion
de Uangiotensine 2 humaine (hACE2), ce qui pourrait accroitre la transmissibilité. La
mutation A435S réduit la neutralisation par plusieurs anticorps monoclonaux des
classes 1 et 1/4, tandis que la mutation T478I favorise I’évasion immunitaire contre les
anticorps des classes 1/2.
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Au 18 mai 2025, 518 séquences génomiques de NB.1.8.1 ont été soumises a la base
GISAID, issues de 22 pays. Ce variant a connu une rapide progression, représentant
10,7% des séquences mondiales durant la semaine épidémiologique 17 de 2025 (21-27
avril), contre 2,5% seulement quatre semaines auparavant. Cette hausse est observée
dans plusieurs régions OMS : région du Pacifique occidental (jusqu’a 11,7%), Amériques
(4,9%) et Europe (6%). La présence du variant est encore faible ou absente en Afrique et
dans la région Méditerranée orientale.

Les données actuelles ne montrent pas d’association avec une augmentation de la
sévérité clinique comparativement aux autres variants en circulation. Malgré une hausse
concomitante des cas et des hospitalisations dans certains pays ou NB.1.8.1 est
majoritaire, aucun indicateur (admissions en soins intensifs, mortalité) ne suggere une
gravité supplémentaire. NB.1.8.1 ne posséde pas non plus de mutations connues
conférant une résistance accrue aux antiviraux.

Des essais utilisant des pseudovirus ont montré une réduction modérée (1,5 a 1,6 fois)
de la neutralisation par les plasmas de personnes infectées ou vaccinées,
comparativement a LP.8.1. Cette évasion immunitaire est similaire aux autres sous-
lignages JN.1. Les études antigéniques placent NB.1.8.1 dans un groupe proche d’autres
sous-lignages JN.1, avec une capacité modérée d’échapper aux anticorps neutralisants
des populations étudiées. Des études supplémentaires sur différentes cohortes restent
nécessaires.

Le variant affiche une infectiosité robuste en culture cellulaire et un avantage de
croissance relatif important par rapport a plusieurs variants en co-circulation, ce qui
expligue son expansion rapide. Il posseéde une capacité d’engagement de la protéine
Spike sur le récepteur hACE2 intermédiaire entre LP.8.1 et d’autres variants en
expansion.

Le risque sanitaire global lié au variant NB.1.8.1 est considéré comme faible a ’échelle
mondiale. Sa propagation rapide nécessite une surveillance attentive, mais les données
actuelles n’indiquent pas de virulence accrue ou d’échappement immunitaire
substantiel a limmunité vaccinale actuelle(79).

3. Contexte et historique de Uapparition et de ’épidémie

Les premiers cas de SARS-CoV-2 ont été signalés en décembre 2019, aux abords du
marché de Huanan, situé a Wuhan dans la province du Hubei, en Chine centrale. Cette
zone est rapidement devenue le point de départ d'une épidémie qui allait évoluer en une
pandémie mondiale.
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A. Le marché de Wuhan

Le marché de Huanan, situé a Wuhan (province de Hubei, Chine), est un exemple
typique de "marché humide", ou lon trouve des stands vendant des produits
alimentaires frais comme du poisson, de la viande, des fruits de mer, mais également
des animaux vivants. Ce type de marché est répandu en Chine et dans d’autres régions
d’Asie, ouilrépond a une demande locale pour des aliments pergus comme plus frais ou
plus traditionnels.

Le marché de Huanan proposait un large éventail d’animaux sauvages vivants ou
fraichement abattus, y compris des especes exotiques telles que les pangolins, les
chiens viverrins, et potentiellement d'autres espéces pouvant étre porteuses de
coronavirus. Cette mixité entre faune sauvage et domestique, associée a des conditions
d'hygiene précaires, est une caractéristique problématique car elle favorise les contacts
inter especes et le risque de transfert de pathogenes zoonotiques(80,81).

Ces marchés sont souvent critiqués pour leurs conditions d’hygiéne, avec des animaux
vivants confinés dans des cages, des abattages sur place, et des surfaces fréquemment
souillées par des fluides biologiques, des conditions augmentant le risque de
propagation de virus zoonotiques(82).

Le marché de Wuhan est un lieu important dans ’émergence de la pandémie de COVID-
19 puisque parmiles premiers patients identifiés, plusieurs étaient des travailleurs et des
clients de ce marché. Des études ultérieures ont ensuite montré que le virus circulait
déja en dehors de ce marché, complexifiant ainsi la compréhension de son origine
exacte.

Ce marché a été fermé par les autorités sanitaires en janvier 2020, marquant le début des
mesures de contrbéle pour essayer de freiner la propagation du virus.

B. Le franchissement de la barriere d’especes

Le franchissement de la barriere d’espece désigne le processus par lequel un agent
pathogeéne, comme un virus, une bactérie ou un parasite, passe d'une espece hote
initiale (souvent animale) a une autre, généralement humaine souvent via un héte
intermédiaire. L'origine du SARS-CoV-2, responsable de la pandémie de COVID-19,
repose principalement sur ce phénomene.
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a. L’hote naturel

Le réservoir naturel principal de ce type de coronavirus serait les chauves-souris, car
elles possedent une grande diversité génétique et une capacité a héberger les virus sans
développer de maladie grave. Cependant, la transmission directe de la chauve-souris a
'homme n'a pas été prouvée pour le SARS-CoV-2.

La chauve-souris "fer a cheval" (du genre Rhinolophus) est considérée comme un
réservoir potentiel du SARS-CoV-2 pour plusieurs raisons. Les études phylogénétiques
ont montré que des virus trés proches du SARS-CoV-2, comme le RaTG13, ont été
identifiés chez ces chauves-souris dans des régions comme le Yunnan, en Chine. Ces
virus partagent environ 96% de leur génome avec le SARS-CoV-2 bien qu’il y ait des
différences importantes dans certaines régions clés comme le site de liaison au
récepteur ACE2 humain, un site nécessaire pour U'infection des cellules humaines.

Les chauves-souris fer a cheval sont des mammiferes nocturnes pouvant abriter une
grande diversité de coronavirus, comme les sarbecovirus, sous-genre dont le SARS-CoV
et le SARS-CoV-2 font partie. Ces chauves-souris, grace a leur systéme immunitaire
unique, peuvent coexister avec ces virus sans présenter de symptdémes, favorisant ainsi
une évolution virale rapide et 'émergence de nouvelles souches par recombinaison
génétique.

Des virus encore plus proches du SARS-CoV-2 ont été découverts réecemment au Laos
(virus BANAL-52, BANAL-103, et autres), et sont hébergés par d'autres especes de
chauves-souris fer a cheval. Ces virus partagent une grande affinité avec le récepteur
ACE2 humain, montrant ainsi leur capacité a infecter des cellules épithéliales humaines
dans des conditions expérimentales. Ils manquent cependant de certaines
caractéristiques spécifiques du SARS-CoV-2, comme le site de clivage de la furine qui
impliqgué dans la transmission interhumaine, ce qui laisse penser que des étapes
supplémentaires d'évolution ont eu lieu avant l'émergence du virus humain.

Les chauves-souris fer a cheval ne mordent généralement pas les humains
spontanément ou de maniere agressive. Ce sont des animaux nocturnes, insectivores et
timides qui évitent le contact humain. Elles peuvent cependant mordre en situation de
stress ou si elles sont manipulées mais ces morsures restent rares et peu dangereuses
pour l'humain, sauf en cas d'exposition a des zoonoses transmissibles, comme la rage
ou d'autres virus.

L'hypothése principale est donc une origine zoonotique avec un héte intermédiaire,
possiblement commercialisé dans des marchés comme celui de Wuhan. Cela aurait
facilité l'adaptation et la transmission du virus a 'humain. Ce mécanisme a déja été
observé pour d'autres coronavirus : la civette pour le SARS-CoV en 2003 et le dromadaire
pour le MERS-CoV(83-85).
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b. Les potentiels hétes intermédiaires

Les hotes intermédiaires potentiels pour le SARS-CoV-2 sont des espéces animales
susceptibles d'avoir permis au virus de passer des chauves-souris a 'lhumain. Parmi les
candidats étudiés figurent(86,87) :

e Les pangolins : Des séquences génétiques de coronavirus isolés chez des
pangolins présentent des similitudes avec le SARS-CoV-2, notamment dans la
région permettant au virus de se lier au récepteur humain ACE2. En revanche, le
génome global des coronavirus pangolins reste trop éloigné pour en faire un
ancétre direct, Uexcluant ainsi des suspects.

e Lacivette palmiste masquée : Bien qu'identifiée comme hbte intermédiaire pour
le SARS-CoV (responsable du SRAS en 2002-2003), son réle dans la transmission
du SARS-CoV-2 n'est pas démontré. Les civettes étaient commercialisées dans
des marchés similaires a celui de Wuhan, mais aucune preuve directe de leur
implication dans cette pandémie n'a été établie.

e Les visons : Les visons d'élevage ont été identifiés comme des hdtes potentiels
en tant que réservoirs secondaires capables de transmettre le virus a ’humain, ce
qui a été observé dans plusieurs fermes.

e Les chiens viverrins: Proches des civettes et présents sur les marchés
d’animaux vivants a Wuhan, les chiens viverrins ont été mentionnés comme
possibles hotes intermédiaires. Leur proximité avec d'autres espéeces infectées
renforce cette hypothése, bien qu'elle reste a démontrer.

Ces observations soulignent la complexité des interactions entre espéces et la
nécessité d'une surveillance accrue des zoonoses pour prévenir de futures
pandémies.

C. De Wuhan a la Chine

L’épidémie de COVID-19 a émergé en décembre 2019 dans la ville de Wuhan, située dans
la province chinoise du Hubei. C’est a cette période que plusieurs cas de pneumonies
d’origine inconnue ont été signalés dans les hdpitaux locaux. Certains de ces cas
semblaient liés au marché de Huanan, ce qui a conduit a considérer rapidement ce lieu
comme un possible foyer du virus. Toutefois, le fait que plusieurs premiéres
contaminations ne soient pas directement rattachées a ce marché a suscité des
interrogations et relancé les spéculations concernant les véritables origines du virus.

Les premiers cas officiels ont été signalés le 31 décembre 2019, tandis que les premiers
symptémes ont été observés plus de trois semaines auparavant, soit le 8 décembre. Le
marché a été fermé le 1er janvier 2020 et des mesures de quarantaine ont été appliquées
aux personnes présentant des symptémes. Plus de 700 personnes, dont plus de 400
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travailleurs de la santé, qui ont été en contact étroit avec des cas suspects furent par la
suite surveillées.

Le 9 janvier, le premier décés survient chez un patient de 61 ans a Wuhan. Le 16 janvier,
les autorités chinoises annoncent qu'un autre homme de 69 ans, dont la maladie avait
été confirmée, est décédé la veille a Wuhan.

Au début de janvier 2020, la propagation du virus s'accélere a Wuhan, avec des cas
confirmés en augmentation. Cependant, a ce stade, le gouvernement chinois n'informe
pas encore le public de la gravité de la situation. Les autorités locales ont tenté de
contenir l'épidémie, mais la circulation de personnes a travers la ville et les
déplacements massifs pour les festivités du Nouvel An chinois ont facilité la
transmission du virus a d’autres régions.

Enjanvier, Wuhan estuneville trés connectée, avec de nombreux déplacements internes
et internationaux. Au moment ou les autorités ont pris des mesures strictes comme la
mise en quarantaine de la ville (le 23 janvier 2020), le virus s’est déja propagé a d'autres
villes chinoises, notamment a Beijing, Shanghai, et Guangzhou, ainsi qu’a d'autres pays,
par le biais des voyageurs. Les rapports montrent que des milliers de personnes avaient
quitté Wuhan avant le confinement, et ont potentiellement transporté le virus vers
d'autres régions de la Chine et du monde.

Le Nouvel An chinois, célébré fin janvier, a exacerbé la propagation du virus. Cette
période de féte est caractérisée par un grand nombre de voyages internes, notamment
des millions de Chinois se déplacant a travers le pays pour rejoindre leur famille. Ces
déplacements ont joué un réle majeur dans la dissémination du virus a travers la Chine,
facilitée par le grand réseau de transports en commun et les voyages aériens.

Face a cette propagation, les autorités chinoises ont imposé des mesures strictes,
notamment le confinement de Wuhan et de ses alentours a partir du 23 janvier, la
fermeture des transports en commun et des routes, ainsi que des mesures de
quarantaine dans les autres régions affectées. Ces efforts ont contribué a ralentir la
propagation interne du virus, mais le virus s’était déja répandu au-dela des frontieres de
la Chine, avec des premiers cas détectés dans d'autres pays des janvier et février
2020(88).
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Apres le confinement de Wuhan le 23 janvier 2020, la Chine a
déployé des mesures strictes et cordonnées pour contenir la
propagation du COVID-19. Ce confinement a marqué le début d'une
réponse nationale sans précédent a une épidémie qui se répandait
rapidement au sein de la province du Hubei, et en particulier de
Wuhan. En réponse a l'afflux massif de patients, la ville a entrepris
la construction rapide de plusieurs hoépitaux temporaires afin
d'isoler les patients et de traiter ceux présentant des symptémes
modérés a séveres. L'épidémie a atteint son pic dans la province le
4 février 2020.

Le 25 janvier, le président Xi Jinping a officiellement annoncé que la
Chine faisait face a une situation grave, et plusieurs villes ontannulé
les célébrations du Nouvel An lunaire pour limiter les
rassemblements. Le 29 janvier, le virus avait déja atteint la quasi-

Ville +

Wuhan
Huanggang
Ezhou
Chibi
Jingzhou
Zhijiang
Yichang
Qianjiang
Xiantao
Xianning
Huangshi
Dangyang
Ensh
Xiaogan

Jingmen

Début de
quarantaine T

23 janvier 2020
23 janvier 2020
23 janvier 2020
24 janvier 2020
24 janvier 2020
24 janvier 2020
24 janvier 2020
24 janvier 2020
24 janvier 2020
24 janvier 2020
24 janvier 2020
24 janvier 2020
24 janvier 2020
24 janvier 2020
24 janvier 2020
Total

. Population .

estimée
11 081 000
6 630 000
1077 700
490 900
5590 200
497 600
4135900
966 000
1140 500
2 543 300
2470700
469 600
777 000
4915 000
2 896 500
45 681 900

totalité du territoire chinois forcant les provinces a renforcer et a TaABLEAU 2 : VILLES DU HUBEI

intensifier leurs mesures de confinement.

SOUS QUARANTAINE

Les autorités chinoises ont mis en ceuvre une série de stratégies rigoureuses pour
contenir le virus, notamment des restrictions strictes sur les déplacements, des
fermetures de marchés, et des vérifications obligatoires de température dans les
transports en commun. En paralléle, des systéemes de tragcage des contacts ont été
activés pour mieux suivre et isoler les cas suspects, renforgant ainsi l'efficacité des

mesures de confinement.

Malgré ces efforts de confinement, les cas de COVID-19 ont continué a se propager, et
de nombreuses autres régions de la Chine ont enregistré des infections importées de
Wuhan. Cependant, la situation s'est améliorée progressivement, avec des restrictions

qui ont commencé a étre levées en mars 2020(89,90).
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D. De la Chine au monde entier : Janvier 2020
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4. Réponse mondiale a la pandémie
A. Premieres réactions des Etats

A la fin de décembre 2019, les premiers cas de COVID-19 ont été signalés a Wuhan, en
Chine. Le 31 décembre 2019, la Commission de la santé municipale de Wuhan a alerté
'OMS de cette situation. En réponse, 'OMS aimmédiatement activé ses mécanismes de
gestion des incidents pour coordonner la riposte mondiale. Le 5 janvier 2020, 'OMS a
publié son premier bulletin sur les flambées épidémiques consacré au nouveau virus,
fournissant une évaluation des risques et des conseils aux pays membres.

Le 10 janvier 2020, 'OMS a diffusé une série compléte de documents d'orientation
destinés aux pays, couvrant des themes liés a la gestion d'une flambée d'une nouvelle
maladie, notamment la surveillance, le diagnostic en laboratoire, la prise en charge
clinique, la prévention et le contrble des infections, la communication sur les risques et
l'engagement communautaire.

Le 13janvier 2020, le premier cas en dehors de la Chine a été confirmé en Thailande. Face
a la propagation internationale du virus, 'OMS a convoqué, les 22 et 23 janvier 2020, un
Comité d'urgence du Reglement sanitaire international pour évaluer si la situation
constituait une urgence de santé publique de portée internationale (USPPI). Bien que le
Comité n'ait initialement pas atteint un consensus, l'augmentation rapide des cas a
conduit 'OMS a déclarer une USPPI le 30 janvier 2020(92).

En parallele, de nombreux pays ont mis en ceuvre diverses mesures sanitaires pour
contenir la propagation du virus. Hong Kong a été un véritable exemple, ce gouvernement
a mis en place de nombreuses mesures sanitaires avant méme que le premier cas de
COVID-19 ne soit diagnostiqué, illustrant ainsi 'importance d’une préparation proactive
face aux menaces épidémiques émergentes.

B. L’exemple de Hong Kong

Dés les premieres semaines de la crise sanitaire, Hong Kong a mis en place une série de
mesures strictes pour contenir la propagation du virus et limiter son impact sur la
population. Les contrbles frontaliers ont été renforcés avec l'instauration de la prise de
température aux postes de contréle et l'obligation de remplir un questionnaire médical
pour tous les voyageurs entrant sur le territoire. La ville a progressivement interdit
Uentrée aux voyageurs a haut risque, d'abord ceux en provenance de la province du
Hubei, puis a tous les non-résidents de Hong Kong, menant finalement a une fermeture
complete des frontieres.

Sur le planinterne, des restrictions drastiques ont été imposées pour limiter les contacts
et ralentir la transmission du virus. Les écoles ont été fermées tres tdét dans la pandémie,
accompagnées de la généralisation du télétravail pour les entreprises pouvant
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fonctionner a distance. De plus, les établissements de loisirs ont été fermés et tous les
programmes récréatifs, sportifs et culturels ont été suspendus. Les rassemblements ont
été séverement encadrés avec une interdiction des réunions de plus de quatre
personnes dans les espaces publics. Afin de limiter la propagation du virus dans les lieux
de divertissement, les autorités ont également ordonné la fermeture des établissements
de karaoké, de mah-jong et des boites de nuit, une mesure qui a été appliquée plus tard,
en mars, apres Uapparition d’une seconde vague d’infections.

En parallele, un vaste programme de recherche des contacts et de dépistage a été mis
en place. Des lieux de quarantaine ont été désignés pour accueillir les personnes
identifiétes comme contacts proches des cas confirmés et les voyageurs arrivant de
zones a haut risque. Certaines personnes exposées ont été soumises a un confinement
obligatoire, surveillé par bracelet électronique. Le dépistage s’est intensifié avec des
tests réalisés directement a 'aéroport et au domicile des voyageurs de retour a Hong
Kong, avec un suivi médical strict en cas de test positif.

Le gouvernement hongkongais a également mis en place un programme rigoureux de
surveillance et de dépistage dans la population générale. Les voyageurs arrivant de pays
comptant un nombre élevé de cas étaient systématiquement testés via des
prélevements de gorge a l'aéroport. Un suivi renforcé a été mis en place dans les
établissements de santé, notamment par des analyses de laboratoire pour les patients
consultant avec des symptomes légers dans les cliniques de soins primaires ou les
services d’urgence.

Enfin, les autorités ont déployé une stratégie de communication intensive pour
sensibiliser la population et favoriser 'adoption des mesures sanitaires. Des points de
presse quotidiens ont été organisés pour tenir les citoyens informés de ’évolution de la
situation et des nouvelles restrictions. Les autorités ont également diffusé des
recommandations visant a encourager la population a adopter les gestes barrieres,
notamment le lavage fréquent des mains, le port du masque et le respect des regles de
distanciation sociale. Un effort particulier a été fait pour inciter les habitants a réduire
leurs sorties et a éviter les contacts non essentiels, renforcant ainsi 'impact des autres
mesures de lutte contre la pandémie(93).

Hong Kong s'est illustré comme un exemple de gestion rapide et rigoureuse lors des
premieres semaines de la pandémie. Cette réactivité, fondée sur l'expérience des
précédentes épidémies comme le SARS en 2003, a permis de limiter l'impact sanitaire et
d'éviter une saturation du systeme de santé inspirant ainsi d’autres gouvernements dans
leur lutte contre la COVID-19.

C. Un manque de coordination des Etats

La pandémie de COVID-19 a révélé les failles de la gouvernance sanitaire mondiale et
l'absence d’une coordination efficace entre les Etats. Alors qu’une crise sanitaire d’une
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telle ampleur nécessitait une réponse collective et harmonisée, les divergences entre
pays ont ralenti les efforts de controle du virus et, dans certains cas, aggravé sa
propagation.

Dés les premiers mois de la pandémie, des différences marquées sont apparues dans la
gestion de la crise selon les pays. Certains ont rapidement instauré des confinements
stricts, comme la Chine et Ultalie, tandis que d’autres, a Uinstar du Royaume-Uni et des
Etats-Unis, ont adopté une approche plus attentiste dans les premiers temps. L'absence
d'une politique commune a facilité la circulation du virus, rendant les restrictions de
déplacement peu efficaces. L’Organisation mondiale de la santé (OMS), bien qu’ayant
joué un réle clé dans la diffusion des recommandations sanitaires, n’a pas disposé des
moyens nécessaires pour imposer une coordination internationale efficace(94).

Au sein de U'Union européenne, la pandémie a mis en évidence les limites de la
coopération entre Etats membres. Malgré la volonté de promouvoir une réponse
collective, chaque pays a adopté ses propres mesures, entrainant une gestion
fragmentée et des décisions contradictoires. Par exemple, au printemps 2020, la
fermeture des frontiéres a été décidée unilatéralement par plusieurs pays, sans
concertation préalable avec les institutions européennes. Les politiques de quarantaine
et les exigences en matiere de tests ont égalementvarié d’un pays a 'autre, compliquant
les échanges et créant une incertitude pour les citoyens et les entreprises. L'Union
européenne a par la suite tenté de remédier a cette situation en mettant en place un
passeport sanitaire commun, mais ce dernier a été adopté tardivement, apres une
période de confusion et de tensions diplomatiques(95).

Les inégalités d’acces aux vaccins ont également été une manifestation du manque de
coordination mondiale. Des la mise sur le marché des premiers vaccins, les pays riches
ont largement dominé 'approvisionnement en doses, laissant les pays a faible revenu en
situation de pénurie. L’initiative COVAX, mise en place pour garantir une distribution
équitable desvaccins, a été entravée par des problemes de financement et des décisions
protectionnistes de certains Etats. En conséquence, alors que certains pays avaient déja
administré des doses de rappel, d’autres n’avaient pas encore pu vacciner une partie
significative de leur population. Cette disparité a accentué la persistance du virus a
échelle mondiale, favorisant apparition de nouveaux variants et prolongeant ainsi la
pandémie.

L’absence de coordination s’est également fait ressentir dans le domaine de la
communication et de la gestion de l'information scientifique. Les gouvernements ont
parfois diffusé des messages contradictoires sur Uefficacité des mesures barrieres, la
dangerosité du virus ou encore la nécessité de la vaccination, alimentant la méfiance de
la population. L’'influence des réseaux sociaux et la propagation rapide de fausses
informations ont amplifié ce phénoméne, compliquant encore davantage la gestion de la
crise sanitaire.

Le manque de coordination entre les Etats a entrainé des décisions inefficaces, favorisé
des inégalités d’acces aux ressources médicales et prolongé la durée de la pandémie.
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Cette crise a mis en évidence l'urgence de renforcer les mécanismes de gouvernance
mondiale pour anticiper et gérer plus efficacement les futures urgences sanitaires. Un
cadre plus structuré de coopération internationale, avec des outils contraignants et des
protocoles partagés, apparait comme une nécessité pour éviter que de telles erreurs ne
se reproduisent(96).
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D. La course mondiale pour le vaccin
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FIGURE 8 : TIMELINE TRADITIONNELLE DU DEVELOPPEMENT D'UN VACCIN VS
TIMELINE ACCELEREE DU DEVELOPPEMENT DES VACCINS PENDANT LA COVID-19

Dés les premiers mois de la pandémie, la communauté scientifigue mondiale s’est
mobilisée pour développer un vaccin contre le SARS-CoV-2. Habituellement, la mise au
pointd’unvaccin prend plusieurs années, voire une décennie, en raison des nombreuses
étapes nécessaires : recherche préclinique, essais cliniques sur plusieurs phases,
approbation réglementaire et production a grande échelle. Cependant, face a l'urgence
sanitaire, les scientifiques ont utilisé des technologies innovantes et des procédures
accélérées pour développer plusieurs vaccins en un temps record.

L’un des facteurs clés de cette rapidité a été lutilisation de nouvelles plateformes
vaccinales, notamment les vaccins a ARN messager (ARNm). Contrairement aux vaccins
classiques, qui utilisent un virus atténué ou inactivé, les vaccins a ARNm fonctionnent en
introduisant dans 'organisme une séquence génétique qui code pour la protéine Spike
du virus, permettant au systeme immunitaire de reconnatftre et neutraliser le virus réel.
Cette technologie, bien que jamais utilisée a grande échelle avant la pandémie, était en
développement depuis plusieurs années, notamment pour des maladies comme le
cancer. Les laboratoires Pfizer-BioNTech et Moderna ont été les premiers a produire des
vaccins a ARNm, obtenant des résultats tres encourageants dés les essais cliniques de
phase Il1(97).
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Face a l'urgence sanitaire mondiale, des efforts colossaux ont été déployés pour
accélérer ce processus comme les collaborations internationale avec des partenariats
entre institutions de recherche, gouvernements et entreprises pharmaceutiques ont
permis de partager rapidement les données et les ressources nécessaires. Des
financements significatifs ont également été réalisés pour soutenir la recherche et le
développement, réduisant ainsi les obstacles financiers. Par exemple, 'Union
européenne a débloqué plus de 2,15 milliards d'euros pour soutenir divers laboratoires
dans la course au vaccin(98).

La course au développement d'un vaccin contre la COVID-19 représente une prouesse
scientifique sans précédent, marquée par des étapes clés et des investissements
massifs qui ont permis d'accélérer un processus habituellement long et complexe. Il est
alors intéressant de retracer les évenements qui ont mené a cette sortie record :

¢ Janvier2020: Publication de la séquence génétique compléte du SARS-CoV-2 par
des scientifiques chinois, permettant aux chercheurs du monde entier de
commencer a développer des vaccins(99).

¢ 16 Mars 2020 : Moderna commence le premier essai clinique de phase 1 de son
vaccin 8 ARN messager (MRNA-1273) aux Etats-Unis, marquant le début des tests
sur 'homme pour un vaccin contre la COVID-19(100).

e 19 mars 2020 : La Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI)
annonce un financement de 4,3 millions d'euros pour un projet de vaccin contre
le SARS-CoV-2, mené par un consortium incluant U'Institut Pasteur(101).

e 24 avril 2020 : L'Université d'Oxford et AstraZeneca lancent un essai clinique de
phase 1/2 pour leur vaccin ChAdOx1 nCoV-19 au Royaume-Uni(100).

e 15 mai 2020 : Le gouvernement américain annonce l'initiative "Operation Warp
Speed", visant a accélérer le développement, la production et la distribution de
vaccins, traitements et diagnostics contre la COVID-19, avec un financement
initial de plusieurs milliards de dollars(102).

e 27 juillet 2020 : Moderna et Pfizer-BioNTech débutent des essais cliniques de
phase 3 pour leurs vaccins respectifs, impliquant des dizaines de milliers de
participants pour évaluer l'efficacité et la sécurité des vaccins(103).

e 2décembre 2020 : Le Royaume-Unidevient le premier pays a approuver le vaccin
Pfizer-BioNTech pour une utilisation d'urgence, ouvrant la voie aux premieres
vaccinations de masse en dehors des essais cliniques(104).

e 11 décembre 2020 : La Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis
accorde une autorisation d'utilisation d'urgence pour le vaccin Pfizer-
BioNTech(104).

e 14 décembre 2020 : Les premieres vaccinations de masse commencent aux
Etats-Unis, avec des travailleurs de la santé recevant les premiéres doses du
vaccin Pfizer-BioNTech(105).

Le développement habituel d’un vaccin suit généralement plusieurs étapes étalées sur
10 a 15 ans en moyenne et aller jusqu’a 20 ans selon la complexité du virus ciblé et les
contraintes réglementaires (106).
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En comparaison, les premiers vaccins contre la COVID-19 ont été développés, testés et
approuvés en moins d’un an. La séquence génétique du virus a été publiée en janvier
2020, et dés décembre 2020, les vaccins de Pfizer-BioNTech et Moderna recevaient une
autorisation d’utilisation d’urgence(107).

Les vaccins COVID-19 ont donc été développés environ 10 a 15 fois plus rapidement que
les vaccins traditionnels.

A titre de comparaison, il est possible d’évoquer des vaccins historiques. Le vaccin
contre le papillomavirus humain (HPV) a nécessité environ 15 ans de recherche,
débutant dans les années 1990 avant sa commercialisation en 2006 en Europe et aux
Etats-Unis. De son coté, le vaccin contre le virus Ebola a été mis sur le marché en 2019
aprés une accélération des efforts de développement a partir de l'épidémie de 2014,
aboutissant a un vaccin en environ 5 ans(108). Pour 'hépatite B, les recherches ont
conduitaunvaccinbasé surl'antigene de surface duvirus (AgHBs), avec une autorisation
dans les années 1980 apres un développement estimé entre 10 et 15 ans(109). Pour finir,
le vaccin contre la rougeole a suivi un processus de développement d'environ 9 ans,
depuis l'isolement du virus en 1954 jusqu'a la mise sur le marché du premier vaccin
vivant atténué en 1963(110).

5. Etat des lieux en 2024-2025

La COVID-19 reste un enjeu de santé publique en 2024-2025, bien que la phase aigué de
la pandémie soit désormais derriere nous. La maladie continue de circuler de maniéere
endémique, avec des vagues saisonnieres et ’émergence réguliere de nouveaux variants
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En France, une intensification de la circulation du SARS-CoV-2 a été observée en
septembre 2024, notamment chez les adultes de 65 ans et plus. Les indicateurs, tanten
médecine de ville qu'a 'hdpital, étaient en augmentation, suggérant une reprise de
'épidémie. Cette tendance a été corroborée par une hausse continue de la détection du
virus dans les eaux usées(111).

La pandémie a profondément modifié les habitudes de consommation des Francais.
Selon une enquéte menée en 2024, 54 % des consommateurs ont augmenté leur
fréquence d'achat en ligne, et 87 % envisagent de privilégier davantage ce mode de
consommation a l'avenir. Le service de "Click & Collect" a également gagné en
popularité, avec 36% des personnes interrogées déclarant l'utiliser plus

fréequemment(112).

Parallelement, des changements dans les modes de vie ont été observés. Le télétravail,
initialement adopté comme mesure sanitaire, s'est institutionnalisé dans de
nombreuses entreprises. Cependant, certaines grandes entreprises, comme Amazon,
ont décidé de réduire cette pratique, demandant a leurs employés de revenir au bureau
atemps plein a partir de janvier 2025. Cette décision contraste avec latendance générale
en France, ou le télétravail reste largement adopté(113).

Les gestes barrieres, tels que le port du masque et l'hygiene des mains, demeurent
ancrés dans les habitudes des Frangais. En présence de symptémes évocateurs de la
COVID-19, il reste fortement recommandé de porter un masque chirurgical, de favoriser
le télétravail, de ventiler les locaux et de pratiquer une hygiéne des mains réguliere(114).

En outre, la pandémie a conduit a une redéfinition des espaces de travail et des loisirs.
Des concepts tels que les "tracances" (télétravail depuis des lieux de vacances) ont
émerge, reflétant une volonté de concilier travail et bien-étre(115).

En 2024-2025, le COVID-19 reste une réalité sanitaire mondiale, mais son impact a
évolué. La phase aigué de la pandémie est derriere nous, grace a 'immunité collective,
aux campagnes de vaccination massives et aux adaptations des systemes de santé.
Cependant, le virus continue de circuler, avec des vagues saisonniéres et des variants
émergents qui nécessitent une vigilance continue. Sur le plan social, la pandémie a
laissé des traces profondes. Le télétravail s'est installé durablement dans de nombreux
secteurs, modifiant les dynamiques professionnelles, tandis que les gestes barrieres,
bien que moins systématiques, restent ancrés dans les habitudes lors des périodes de
recrudescence. Les inégalités sociales, exacerbées par la crise, ont mis en lumiére la
nécessité de renforcer les politiques de santé publique et de soutien aux populations
vulnérables. Si la société s’adapte progressivement a cette nouvelle normalité, la
pandémie a rappelé l'importance d'une réponse collective face aux crises sanitaires
mondiales, tant au niveau des individus que des institutions.
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lll.  Développement, déploiement et impact des vaccins
contre la COVID-19

1. Les campagnes de vaccination contre la COVID-19

A. Stratégies de vaccination a 'échelle mondiale, européenne et francaise
a. Stratégie a 'échelle mondiale

La distribution mondiale des vaccins contre la COVID-19 a représenté un défi logistique
sans précédent, nécessitant une coordination entre gouvernements, organisations
internationales et entreprises pharmaceutiques. L’une des initiatives majeures mises en
place pour garantir un acces équitable aux vaccins a été COVAX, dirigée par
’Organisation mondiale de la santé (OMS), la Coalition pour les innovations en matiere
de préparation aux épidémies (CEPI) et Gavi, UAlliance du Vaccin. Cette initiative visait a
fournir des doses aux pays a revenu faible et intermédiaire, en s’appuyant sur des
engagements financiers de nombreux pays, dont les Etats-Unis et les membres de
’Union européenne (116). Cependant, malgré ces efforts, les écarts entre les nations les
plus riches et celles aux infrastructures plus limitées ont persisté, rendant 'accés aux
vaccins inégal.

La logistique de la distribution a également constitué un défi majeur. Les vaccins a ARN
messager, comme ceux de Pfizer-BioNTech et Moderna, nécessitaient une conservation
a des températures extrémement basses, compliquant leur acheminement vers des
zones rurales ou a faible infrastructure sanitaire. Par exemple, le vaccin Pfizer-BioNTech
contre la COVID-19 nécessite des conditions de conservation spécifiques pour maintenir
son efficacité. Pour une conservation de longue durée, les flacons non ouverts doivent
étre stockés dans un congélateur a ultra-basse température, entre -90°C et -60°C, ce qui
permet de les conserver jusqu'a 18 mois a partir de la date de fabrication. Avant
utilisation, les flacons décongelés et non ouverts peuvent étre conservés dans un
réfrigérateur a une température comprise entre +2°C et +8°C pendant une période
maximale de 10 semaines(117).

Pour répondre a cette contrainte, des solutions innovantes ont été mises en place,
notamment l'utilisation de drones pour la livraison rapide de vaccins dans des régions
isolées, comme cela a été observé au Ghana(118). De plus, les autorités sanitaires ont
renforcé les infrastructures de stockage en créant des centres de distribution régionaux
capables de maintenir la chaine du froid et d’assurer une distribution efficace. L'OMS a
également recommandé aux pays d’investir dans ces infrastructures pour éviter des
pertes de doses et garantir un déploiement rapide(119).

Face alademande mondiale, le développement de capacités de production locales a été
crucial pour accélérer 'approvisionnement. Le transfert de technologies a permis la
fabrication de vaccins directement dans certaines régions, réduisant la dépendance aux
exportations et améliorant la réactivité face aux besoins locaux. L’Union européenne a
investi plus d’un milliard d’euros pour soutenir la production de vaccins en Afrique,

Page 65 sur 206



contribuant ainsi a un renforcement des capacités industrielles sur le continent (120).
Des entreprises pharmaceutiques, comme Sanofi, ont également adopté une approche
innovante en investissant dans des usines modulaires, capables de produire plusieurs
types de vaccins simultanément. Cette stratégie permet une adaptation plus rapide en
cas d’émergence de nouveaux variants ou de futures pandémies, garantissant ainsi une
meilleure préparation aux crises sanitaires(121).

La mise en ceuvre des campagnes de vaccination contre la COVID-19 a nécessité une
planification stratégique afin de prioriser les populations les plus vulnérables et
d'assurer une couverture vaccinale optimale. Des le début, 'Organisation mondiale de
la santé (OMS) a recommandé aux pays de cibler en priorité les travailleurs de la santé,
les personnes agées et celles présentant des comorbidités augmentant le risque de
formes graves de la maladie(122). Ces recommandations ont été adaptées selon la
situation épidémiologique, la disponibilité des vaccins et les caractéristiques
démographiques de chaque pays. Par exemple, au Canada, une analyse a révélé que
pres de trois quarts des adultes présentaient au moins un facteur de risque de forme
grave, influengant ainsi la stratégie de vaccination nationale(123).

L’infrastructure déployée pour administrer les vaccins a été déterminante dans la
rapidité du déploiement. Des centres de vaccination massifs ont été mis en place dans
des hépitaux, des centres communautaires et des lieux temporaires tels que des stades
ou des écoles, facilitant l'acces au vaccin pour le plus grand nombre. Certaines régions
ont également utilisé des unités mobiles pour atteindre les populations éloignées. La
formation du personnel de santé a joué un rble clé, permettant une administration
efficace des vaccins et une gestion des éventuels effets secondaires.

L’adhésion de la population a la vaccination a représenté un défi majeur, nécessitant
d’importants efforts de communication. Des campagnes d’information ont été
déployées via les médias traditionnels, les réseaux sociaux et les figures publiques
influentes, afin de rassurer le public sur la sécurité et Uefficacité des vaccins. L’hésitation
vaccinale, alimentée par des rumeurs et des fausses informations, a nécessité des
stratégies spécifiques pour sensibiliser la population. L’OMS et les gouvernements ont
mis en avant des initiatives locales impliquant des leaders d’opinion, notamment des
meédecins, des personnalités politiques et des figures religieuses, pour encourager la
vaccination. Par ailleurs, la transparence a été un facteur déterminant : les autorités
sanitaires ont partagé réguliecrement des données sur les effets secondaires et les
bénéfices de la vaccination afin de renforcer la confiance du public(124).

L'évolution de la pandémie a nécessité des ajustements constants des stratégies de
vaccination pour répondre aux défis émergents. L'apparition de variants préoccupants,
tels que Delta et Omicron, a mis en évidence la nécessité de réévaluer l'efficacité des
vaccins disponibles. Des études ont montré que la protection offerte par les premiéres
doses diminuait avec le temps, en particulier face a ces nouvelles mutations du virus. En
conséquence, de nombreux pays ont mis en place des campagnes de rappel ciblant
prioritairement les populations les plus vulnérables. Ces doses supplémentaires ont
permis de restaurer un niveau élevé d'immunité et de réduire les risques d'hospitalisation
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et de décés. Parallelement, les laboratoires pharmaceutiques ont accéléré le
développement de vaccins adaptés aux nouveaux variants, améliorant ainsi la réponse
immunitaire face a un virus en constante évolution(125).

L'une des principales difficultés de la campagne mondiale a été les inégalités d'acces
aux vaccins. Malgré les efforts de programmes tels que COVAX, les pays a revenu faible
et intermédiaire ont rencontré des obstacles en matiére d'approvisionnement, creusant
ainsi 'écart avec les nations plus riches. Alors que certains Etats disposaient de surplus
de doses, d'autres peinaient a vacciner méme leurs populations prioritaires. Pour
remédier a cette situation, les grandes puissances ont intensifié leurs dons de vaccins a
destination des pays en difficulté. L'Union européenne, les Etats-Unis et d'autres pays
industrialisés ont redistribué des centaines de millions de doses via COVAX et des
accords bilatéraux. Cependant, des obstacles logistiques, tels que l'absence
d'infrastructures adaptées a la chaine du froid, ont parfois limité l'efficacité de ces
initiatives(126).

b. Stratégie a 'échelle européenne

Dés juin 2020, la Commission européenne a élaboré une stratégie vaccinale commune
pour éviter une situation ol chaque Etat membre négocierait individuellement avec les
fabricants de vaccins. Cette approche unifiée visait a garantir un acces équitable aux
vaccins pour les 27 Etats membres. L'exécutif européen a ainsi signé des contrats
d'achat anticipé (CAA) avec plusieurs laboratoires, pré-réservant un total de 4,575
milliards de doses. Ces contrats permettaient de verser un acompte aux fabricants,
sécurisant ainsi les quantités nécessaires pour l'ensemble de l'UE(127).

Ladistribution des vaccins au seinde l'UE a été guidée pardes principes d'équité, chaque
Etat membre recevant des doses proportionnelles & sa population. La campagne de
vaccination a débuté le 27 décembre 2020, avec une attention particuliere portée aux
populations les plus vulnérables, notamment les personnes agées, les professionnels de
santé et celles présentant des comorbidités. Cette priorisation visait a réduire
rapidement la mortalité et la pression sur les systémes de santé.

L'Agence européenne des médicaments (EMA) a été chargée d'évaluer et d'autoriser les
vaccins destinés au marché européen. Elle a mis en place une procédure accélérée,
permettant d'examiner les données de sécurité et d'efficacité des vaccins au fur et a
mesure de leur disponibilité, avant méme qu'une demande formelle d'autorisation ne
soit déposée. Cette approche proactive a conduit a l'autorisation conditionnelle de
plusieurs vaccins, dont ceux de BioNTech/Pfizer, Moderna, AstraZeneca et Johnson &
Johnson, garantissant ainsi leur conformité aux normes européennes strictes(128).

Avec l'émergence de variants préoccupants du SARS-CoV-2, l'UE a ajusté sa stratégie
vaccinale en recommandant l'administration de doses de rappel pour renforcer
limmunité, notamment chez les populations a risque. En septembre 2022, 'EMA a
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autorisé deux vaccins adaptés pour mieux cibler ces nouveaux variants, assurant ainsi
une protection continue de la population européenne(129).

La Commission européenne a reconnu l'importance de la transparence et de la
communication pour renforcer la confiance du public envers la vaccination. Des efforts
ont été déployés pour publier des informations claires et accessibles sur les contrats
d'achat, les autorisations de mise sur le marché et les données de sécurité des vaccins.
Malgré ces initiatives, 'UE a d( faire face a des défis liés a l'hésitation vaccinale,
exacerbée par la désinformation et les fausses nouvelles. Des campagnes d'information
ont été lancées pour sensibiliser le public aux avantages de la vaccination et contrer les
mythes entourant les vaccins(130).

L'UE s'est engagée a soutenir la lutte mondiale contre la pandémie en exportant des
vaccins vers des pays a revenu faible ou intermédiaire. Environ 87 millions de doses ont
été livrées a ces pays via le mécanisme COVAX. De plus, l'UE a annoncé son intention de
faire don d'au moins 500 millions de doses supplémentaires aux nations les plus
vulnérables dans les mois a venir, affirmant ainsi son réle de leader dans la solidarité
vaccinale mondiale(131).

La distribution des vaccins a nécessité une logistique complexe, notamment en raison
des exigences de conservation a tres basse température pour certains vaccins a ARN
messager. Pour surmonter ces défis, 'UE a investi dans des infrastructures adaptées et
encouragé le développement de capacités de production locales. Des partenariats ont
été établis avec des fabricants européens pour augmenter la production et réduire la
dépendance aux importations, renforgcant ainsi l'autonomie stratégique de U'UE en
matiére de vaccins(128).

c. Stratégie a 'échelle francaise

Désle début de lacampagne de vaccination, la France a établi deux principes directeurs :
la gratuité du vaccin afin de garantir un accés universel en éliminant les barriéres
financieres pour les citoyens et la sécurité en menant la campagne vaccinale dans le
strict respectdes protocoles de sécurité sanitaire, conformément aux recommandations
des autorités de santé (132). Ces principes visaient a encourager une large adhésion a la
vaccination et a instaurer la confiance au sein de la population.

La campagne de vaccination francaise s'est déroulée en plusieurs phases, ciblant
progressivement différentes catégories de la population :

Phase 1 : De décembre 2020 a janvier 2021 avec pour public cible les personnes agées
résidant en établissements spécialisés (EHPAD), professionnels de santé et personnels
soignants de plus de 50 ans ou présentant des comorbidités.

Phase 2 : De février a mars 2021 avec pour public cible les personnes dgées de 75 ans et
plus vivant a domicile, puis élargissement aux personnes de 65 a 74 ans.
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Phase 3 : D’avril a mai 2021 avec pour public cible les personnes de 50 a 64 ans, individus
présentant des comorbidités, professionnels essentiels en contact avec le public.

Phases 4 et 5: De juin 2021 et au-dela avec pour objectif Uouverture progressive a
l'ensemble de la population adulte, puis aux adolescents de 123 17 ans.

Cette progression par étapes a permis de prioriser les populations les plus a risque et
d'adapter la logistique en fonction des approvisionnements en vaccins(133).

De plus, avec l'émergence de nouveaux variants du SARS-CoV-2, la stratégie vaccinale a
été ajustée pour maintenir une protection optimale avec des doses de rappel, des
campagnes de rappels vaccinaux ont alors été mises en place, notamment a l'automne
2023, ciblant les populations les plus vulnérables, telles que les personnes agées de 65
ans et plus, les individus immunodéprimés, et les personnes atteintes de comorbidités.
Cette adaptation de stratégie est également passée par des vaccins adaptés reflétant la
préférence pour l'utilisation de vaccins bivalents adaptés aux variants circulants, afin
d'améliorer l'efficacité vaccinale contre les souches émergentes. Ces mesures visaient
alors a renforcer l'immunité collective et a prévenir les formes graves de la maladie, en
tenant compte des évolutions épidémiologiques(134).

Du point de vue logistique, Pour faciliter l'acces a la vaccination et assurer une
couverture vaccinale optimale, plusieurs initiatives ont été déployées parmi lesquelles
la mise en place de centres répartis sur 'ensemble du territoire, permettant une prise en
charge rapide et efficace des candidats a la vaccination, lélargissement des
compétences vaccinales a divers professionnels de santé, incluant les pharmaciens, les
infirmiers et les sage-femmes, afin d'accroitre la capacité vaccinale et la diffusion de
messages clairs et transparents pour sensibiliser la population aux bénéfices de la
vaccination et répondre aux préoccupations éventuelles(135,136).

Pour finir, la France a mis en place un systéme rigoureux de pharmacovigilance pour
surveiller les effets indésirables potentiels liés a la vaccination via une collecte et analyse
des données concernant les éventuels effets indésirables post-vaccination, avec une
attention particuliere portée aux manifestations rares telles que les myocardites et une
publication réguliere des résultats des études de sécurité, permettant d'informer le
public et les professionnels de santé des conclusions et des recommandations
actualisées(137).

B. Taux de couverture vaccinale

A l'échelle mondiale, la distribution des vaccins contre la COVID-19 a révélé des
inégalités significatives entre les régions. Les pays a revenu élevé ont généralement
atteint des taux de vaccination plus élevés, grdce a un acces privilégié aux doses
vaccinales et a des infrastructures de santé robustes. En revanche, de nombreux pays a
revenu faible ou intermédiaire ont rencontré des obstacles majeurs, notamment des
pénuries de vaccins, des défis logistiques et des infrastructures de santé limitées. Ces
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disparités ont été particulierement prononcées en Afrique, ou la couverture vaccinale est
restée nettement inférieure a celle des autres continents. Des initiatives internationales,
telles que le programme COVAX, ont été mises en place pour tenter de remédier a ces
inégalités en fournissant des vaccins aux pays les plus défavorisés. Cependant, des défis
persistants en matiere de production, de financement et de distribution ont limité
l'impact de ces efforts(138).

No data 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%
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FIGURE 10 : PROPORTION DE LA POPULATION AYANT REGU AU MOINS UNE DOSE DE VACCIN CONTRE LA
COVID-19 Au 19 AouTt 2024(139)
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FIGURE 11 : PROPORTION DE LA POPULATION AYANT COMPLETE LE PROTOCOLE INITIAL DE
VACCINATION CONTRE LA COVID-19 AU 12 A0oUT 2024(139)

En Europe, la campagne de vaccination a débuté a la fin de l'année 2020, avec une
disponibilité accrue des doses pour les Etats membres de ['Union européenne.
Cependant, des disparités notables ont été observées entre les pays. Les nations
d'Europe occidentale, telles que le Portugal, l'Espagne et la France, ont atteint des taux
de vaccination élevés, dépassant souvent 80 % de la population adulte vaccinée. A
linverse, certains pays d'Europe de l'Est, comme la Bulgarie et la Roumanie, ont
enregistré des taux de vaccination nettement plus bas, souvent inférieurs a 50 %. Ces
écarts peuvent étre attribués a divers facteurs, notamment la méfiance envers les
vaccins, des campagnes de sensibilisation moins efficaces et des infrastructures de
santé moins développées. Pour harmoniser les efforts et soutenir les pays en difficulté,
'Union européenne a mis en place des mécanismes de solidarité, tels que la
redistribution des doses et l'assistance technique(140).
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FIGURE 12 : PROPORTION DE LA POPULATION AYANT REGU AU MOINS UNE DOSE DE VACCIN CONTRE LA
COVID-19 AU 12 AouT 2024(139)
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FIGURE 13 : PROPORTION DE LA POPULATION AYANT COMPLETE LE PROTOCOLE INITIAL DE
VACCINATION CONTRE LA COVID-19 AU 12 A0OUT 2024(139)

En France, la campagne de vaccination a été lancée le 27 décembre 2020, ciblant
initialement les populations les plus vulnérables, notamment les résidents des
établissements pour personnes agées et les professionnels de santé. Au fil des mois,
l'lacces a la vaccination a été élargi a l'ensemble de la population adulte, puis aux
adolescents et aux enfants, conformément aux recommandations des autorités
sanitaires. Des mesures incitatives, telles que le pass sanitaire, ont été introduites pour
encourager la vaccination et atteindre une couverture vaccinale élevée. Ces efforts ont
permis a la France d'atteindre un taux de vaccination supérieur a la moyenne
européenne, avec plus de 75 % de la population totale ayant regu au moins une dose dés
janvier 2022. Les autorités frangaises ont également adapté leurs recommandations en
fonction de l'évolution de la situation sanitaire, en introduisant des doses de rappel pour
renforcer l'immunité, notamment face aux nouveaux variants du virus(141).
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2. L’adhésion vaccinale
A. Les disparités sociologiques

Les disparités sociologiques et culturelles dans 'acceptation vaccinale sont un facteur
clé pour comprendre ’adhésion ou non a la vaccination.

Les populations précaires sont les plus confrontées aux difficultés sociales et
économiques, elles tendent a montrer une plus grande hésitation vaccinale. Cela peut
s’expliquer par un acces limité aux soins, un manque d’informations claires et une
méfiance accrue envers les institutions du fait d’expériences passées négatives. Ces
populations sont alors moins enclines a suivre les recommandations sanitaires.

L’accessibilité de la vaccination est également un facteur important. En effet, si les
centres de vaccinations sont trop éloignés ou que les plages horaires ne sont pas
adaptées aux contraintes familiales ou professionnelles, 'adhésion vaccinale diminue.
L’acces limité aux transports ou 'impossibilité ou nécessité de prendre un congé pour se
faire vaccine sont également des exemples d’obstances.

La littératie en santé influence également la vaccination. Les personnes ayant un faible
niveau d’éducation ou un acceés restreint a des sources d’informations fiables sont plus
a méme d’étre influencées par de fausses informations ou des théories complotiste. De
méme, le manque de compréhension des bénéfices et risques réels du vaccin augmente
Uhésitation, celle-ci étant souvent renforcée par la désinformation circulant sur les
réseaux sociaux et les cercles communautaires.

La perception du risque et des bénéfices dépend énormément des groupes sociaux.
Alors que certains groupes surestiment les effets secondaires en sous-estimant la
dangerosité du virus, d’autres, souvent appartenant aux groupes a risques ou ayant un
lien direct avec la maladie comme le personnel soignant, voient le vaccin comme une
protection indispensable et sont plus enclins a se faire vacciner.

La notion de responsabilité individuelle ou collective entre également en jeu dans ce
choix. Pour certains la vaccination est vue comme une responsabilité envers les autres
et notamment les plus fragiles. Pour d’autres, souvent n’étant pas a risque, on retrouve
plutét une vision individualiste, le refus de se faire vacciner est souvent justifié par la
méfiance envers les autorités ou le vaccin ou bien par contradiction avec la contrainte
imposée par ’état.

La confiance envers le systeme de santé est donc un facteur primordial, seulement cette
confiance ayant déja été touchée par les divers scandales sanitaires passés ou par la
communication gouvernementale manquant parfois de cohérence.

D’apres une étude de 2023 sur l'adhésion a la vaccination selon les facteurs
sociodémographiques en France, on peut noter divers facteurs d’adhésion(142) :
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Plus ’age augmente, plus l'adhésion a la vaccination augmente, cela étant
certainement d( au fait que les populations agées sont plus a risque que les
jeunes populations, on observe 94.5% d’adhésion pour les plus de 60 ans
contre 78.6% pour les moins de 30 ans

- La langue maternelle semble également importante, pour ceux ayant le
francais pour langue maternelle, on note 84.7% d’adhésion contre 74% pour
ceux parlant une autre langue.

- Le fait d’avoir ou non un médecin traitant a également un fort impact, 85.2%
d’adhésion pour ceux en ayant un contre 74% pour les autres.

- Leniveau d’éducation reflete également la connaissance des avantages de la
vaccination, 91.2% d’adhésion pour les personnes ayant un 2°™ et 3°™ cycle
universitaire ou équivalent contre 70.1% pour ceux n’ayant aucun dipléme.
Cela est étroitement lié au score de littératie en santé, 88.3% d’adhésion pour
ceux ayant un niveau adéquat (score > 12) contre 77.3% pour ceux ayant un
score inadéquat (score <8).

- Ces derniers points allant de pair avec la profession, 92.4% d’adhésion pour

les cadres et professions intellectuelles supérieures contre 64.4% pour les

ouvriers.

Ainsi, les facteurs socio-économiques et démographiques positifs améliorent 'adhésion
a la vaccination. Un bon niveau socio-économique, un accés facilité aux soins et a la
littérature et un bon niveau d’étude favorisent celle-ci.

B. L’impact des politiques publiques

Les politiques publiques ont un tres fort impact sur 'adhésion vaccinale. Pour qu’une
population veuille d’elle-méme se faire vacciner, il est essentiel qu’elle ait confiance
dans ses institutions et les consignes qu’elles fournissent.

a. Lepasssanitaire

Durant la crise de la COVID-19, plusieurs politiques sanitaires ont été adoptées comme
le pass sanitaire, un laisser-passer permettant aux frangais d’accéder aux lieux publics
si leur schéma vaccinal anti-COVID 19 est a jour. Ce pass a permis d’augmenter le taux
de vaccination de 13%, passant de 65,2% a 78.2% en France d’aprés 'estimation du
conseil d’analyse économique. Il aurait évité 4000 déces et aurait évité 31%
d’admissions supplémentaires a ’hdpital. De méme, le nombre de patients en atteints
de COVID en soins intensifs aurait été supérieur de 45%(143).

Cependant, cette obligation a entaché la confiance vaccinale des Frangais. Sur une
étude regroupant 1929 répondants, 30% déclaraient avoir perdu en confiance vaccinale
contre seulement 13.4% qui en ont gagné. Cette perte concernant principalement les 25-
34 ans.
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Parmiles 1711 répondants vaccinés, un autre facteur estimportant a prendre en compte.
Dans cette population :

- 40.5% se sont sentis « trés contraints », parmi eux, 43.6% ont déclaré avoir une
perte de confiance vaccinale

- 23.6% se sont sentis « un peu contraints », parmi eux, 22.5% ont déclaré avoir
une perte de confiance vaccinale

En revanche, chez ceux qui n’ont pas ressenti de contrainte ou pas du tout, 18.8% et
26.5% respectivement ont indiqué une amélioration de leur confiance vaccinale aprés la
campagne.

Il semble que plus un individu se sente contraint a se faire vacciner, plus cela induit une
perte de confiance vaccinale. Cela semble donc étre une solution efficace surle moment
pour augmenter un taux de couverture vaccinale mais pose une réflexion pour le futur sur
le maintien de celle-ci en dehors d’une obligation, une perte de confiance prolongée
pouvant entrainer a long terme une baisse de la couverture vaccinale toute pathologie
confondue(144).

b. Le portdu masque

L’obligation du port du masque a également fait couler beaucoup d’encre. Alors que fin
janvier, le masque devient obligatoire a Wuhan, au méme moment, en France, alors
gu’aucun cas n’était confirmé sur le territoire, le ministere de la Santé indique «A ce
stade, il n’y a pas de recommandations particulieres pour la population ». En janvier il
insiste, le port du masque «par la population non-malade afin d’éviter d’attraper la
maladie n’est pas recommandé. » et « son efficacité n’est pas démontré ». La ministre de
la Santé, Agneés Buzyn répete Il ne faut pas acheter des masques en pharmacie, c’est
totalement inutile ». En parallele, le ministre des Affaires étrangeres conseille les
voyageurs revenant d’Asie a porter un masque chirurgical en cas de symptdémes
d’infections respiratoires.

Fin février, le port du masque concerne toute personne revenant de zone contaminée
pendant les 14 jours suivant le retour.

En mars, la population se rue sur les maques, les pharmacies font face a des ruptures de
stock. L’Etat réquisitionne alors tous les stocks et la production des masques et les
réserve au personnel soignants ainsi qu’au personnes contaminées. Ces ruptures entre
alors en contradiction avec les messages du gouvernement affirmant que UEtat avait des
stocks suffisants. Le nouveau ministre de la santé Olivier Véran affirme également « Une
personne qui marche dans la rue pour aller faire ses courses n'a pas besoin de porter un
masque, parce que le virus se transmet essentiellement par les mains" alors que la
maladie se véhicule notamment par gouttelettes respiratoires et aérosols.
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En avril, alors que le confinement a été mis en place, ’Académie nationale de Médecine
estime que siles masques FFP2 et chirurgicaux doivent étre attribués aux professionnels
de santé et personnel le plus exposé, un masque grand public alternatif doit étre rendu
obligatoire pour la population générale lors des sorties nécessaires lors du confinement.
Cela marque alors le premier changement décisionnaire en France. En parallele, 'TOMS
ne recommande toujours pas le port du masque au grand public, laissant les Etats mener
leur propre réflexion.

En mai, alors que le Conseil scientifigue recommande le port systématique du masque
dans tous les lieux publics le gouvernement rend le masque obligatoire dans les
transports en commun et les colleges.

Enjuillet, 'OMS conseille le port du masque dans les régions touchées et les lieux clos.
Un groupe de 239 scientifiques alertent les autorités de santé sur la possible
transmission du COVID parvoie aérienne. Le port du masque devient obligatoire dans les
lieux clos en France.

Fin juillet, le masque est recommandé en plein air, laissant la possibilité d’instaurer une
obligation locale selon l’évolution de U'épidémie dans chaque territoire(145).

Aujourd’hui, nous savons que le masque est efficace pour réduire la transmission du
COVID par voie aérienne, alors que la Chine l’a rendu obligatoire dés le début de
’épidémie, nous avons attendu de nombreux mois avant de le faire et le gouvernement a
donné de nombreux messages parfois contradictoires. Ceci remet en question la fiabilité
de celui-ci et la confiance des Francgais dans ces mesures.

C. L'impact des médias et des réseaux sociaux et leur role dans la
désinformation

A ’heure du numérique, les médias et les réseaux sociaux sont devenus les principales
sources d’information de la population.

En 2023, 71% des frangais regardaient quotidiennement la télévision pour s’informer,
52% s’informaient quotidiennement sur internet, 49% via la presse dans son ensemble
et 39% par la radio.

Pour les moins de 35 ans, internet est utilisé a 66% quotidiennement pour s’informer
alors que la télévision n’est utilisée qu’a 26%. A Uinverse, chez les 35 ans et plus, la
télévision est utilisée a 53% et internet seulement a 23%(146)

Pourtant seulement 30% des francais estiment pouvoir faire confiance a 'actualité la
plupart dutemps. De méme, 83% des frangais estiment étre confrontés a des fakes news
au moins une fois par semaine ou plus.

Concernant les médias :
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- b57% des francais estiment que les journalistes et reporters tentent
délibérément d’induire les gens en erreur en déclarant certaines choses qu’ils
savent étre fausses ou exagérées.

- b5b5% des francais estiment que la plupart des organes de presse sont plus
soucieux de soutenir une idéologie ou une position politique que d’informer le
public.

- 61% des francais pensent que les médias ne sont pas suffisamment objectifs
et ne font pas preuve d’impartialité(147).

Alors que les médias peuvent étre orientés et déformer ou sélectionner les éléments de
la réalité, les réseaux sociaux sont quant a eux un terreau fertile pour les fakes news.

Parmi celles-ci durant la crise du covid, on retrouve certains exemples frappants :

- Boire de l’eau de javel ou de lalcool pur peut guérir les infections par le
coronavirus

- Lesinstallations 5G propageraient le virus

- Le coronavirus est une infection crée par les élites mondiales pour réduire la
croissance démographique

Le risque majeur est que certains les prennent au sérieux, plusieurs pylénes ont par
exemple été détruits. Le centre antipoison belge a également enregistré une
augmentation de 15% du nombre d’incidents liés a une ingestion d’eau de javel(148).

Aujourd’hui, la difficulté principale est que tout le monde peut diffuser des fake news.
Avec l'acces a Uinformation, chacun est victime de biais cognitifs et pourtant, se sent
expert et pense qu’il est de son devoir d’alerter les autres sur ses découvertes parfois
erronées (149).

Mais chacun n’a pas la méme portée, les personnalités publiques ne représenteraient
que 20% des fakes news sur le coronavirus mais 69% de ’engagement sur les médias
sociaux, un des exemples les plus marquants est le président Donald Trump, d’aprés une
analyse data du Washington Post, il aurait fait 30 573 allégations fausses ou trompeuses
en 4 ans sur X, en interview, meeting ou conférence de presse, certaines parfois répétées
plusieurs centaines de fois (147,150). Force de répétition, une affirmation fausse peut
aller sonner vrai dans 'esprit humain.

De nos jours, avec la forte concurrence, les médias se livrent a une course de
Uinformation en direct, ne prenant pas toujours le temps de vérifier leurs informations en
détail avant de les publier. De plus, dans la recherche d’audience, ils donnent de la
visibilité a certains personnages aux discours controversés.

Cyril Hanouna a par exemple diffusé en direct une fausse carte des dates de
déconfinement qui avait été diffusée sur les réseaux sociaux, affirmant ne pas savoir si
elle est vraie ou fausse(151).

De lautre c6té, les réseaux sociaux donnent une visibilité potentielle a tous les
utilisateurs, quine auraient pas forcément eu en dehors avec un systéeme de vérification
ou de signalisation des fake news nécessitant encore d’étre améliorer.
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D. Fake news et théories du complot

Ainsil’ére du numeérique accélére la diffusion des fakes news, nous allons voirici certains
exemples de fausses informations ayant circulé durant la crise du COVID(152).

a. Lesthéories du complot
D’apres certaines théories du complot américaine, le COVID serait une arme biologique
chinoise. A Uinverse, la théorie de ’arme américaine existe également et est soutenue
par diverses sources en Russie, en Iran, en Chine, dans le monde arabe, au Venezuela et
aux Philippines. Enfin, L’Iran et le monde arabe soutiennent une provenance américaine
et israélienne pour la COVID-19, le SRAS et la grippe aviaire, faisant monter une vague
d’antisémitisme.

Ces projets d’arme biologique entreraient dans le cadre d’une guerre psychologique et
économique et aurait pour but de déstabiliser les Etats.

D’autres théories voudraient que le virus ait été synthétisé en laboratoire et qu’il ait été
volé par des scientifiques chinois dans un laboratoire canadien.

De faux écrits de Nostradamus annongant cette pandémie ont également vu le jour
durant cette période « Il y aura une année jumelle (2020) d'ou surgira une reine (Corona)
quiviendra de l'Orient (Chine) et qui étendra une plaie (Virus) dans les ténébres de la nuit,
sur un pays aux 7 collines (Italie) et transformera en poussiére (Mort) le crépuscule des
hommes, pour détruire et ruiner le monde. Ce sera la fin de [’6économie mondial tel que
vous le connaissiez. »(153)

b. Ladésinformation médicale

La communauté scientifique et médicale a également été touchée par la désinformation
et les fakes news. Parmi elles, le développement rapide de cancer chez les personnes
vaccinées, la préexistence d’un vaccin contre la COVID-19, 'augmentation du risque
d’attraperla COVID si l'on estvacciné contre la grippe, ou encore Uinterprétation erronée
des déclarations spontanées des effets secondaires des vaccins sans lien établi de
cause a effet sont d’autant plus d’éléments qui ont favorisé le mouvement « anti-vax » et
entrainer une méfiance envers la vaccination.

D’autres fake news ont entrainé des conséquences plus graves, on retrouve notamment
des tweets affirmant que sniffer de la cocaine stériliserait les narines, poussant les
autorités de santé a communiquer et réfuter ces allégations. Les animaux domestiques
seraient également vecteurs de la COVID poussant a 'abandon de chiens et chats, en
France, les refuges de la SPA étant déja saturés, cela a conduit a 'euthanasie d’animaux
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abandonnés. Enfin, le vaccin se transmettrait par transfusion sanguine, poussant les
plus réfractaires a refuser des poches de sang.

De nombreux liens ont été présumés entre le réseau électromagnétique 5G et le
coronavirus. Les virus seraient en réalités les cellules endommagés par ces ondes, cela
expliquerait également que le continent africain ait moins été touché. Ayant réalisé des
tests antigéniques en pharmacie durant la crise, j’ai pu moi-méme constater ces
rumeurs, 2 patients différents m’avaient soutenu que le vaccin permettait d’implanter
une puce 5G qui permettrait au gouvernement de nous surveiller.

Enfin, de nombreux «remédes de grand-meére » sont apparus, cela passe de l'urine
d’enfant, a la consommation de Schweppes Indian Tonic pour sa teneur en quinine
jusqu’a lutilisation d’UV pour tuer le virus.

E. Le cas de Uhydroxychloroquine : illustration d’une interférence entre
notoriété médiatique et démarche scientifique

La France a connu son lot d’histoires durant cette pandémie, une des plus marguantes
fut les travaux du Professeur Didier Raoult sur ’hydroxychloroquine.

Didier Raoult est un microbiologiste frangais spécialiste des maladies infectieuses. Il est
notamment renommé pour sa découverte sur le mode de culture des rickettsies et leurs
études, ses recherches pionnieres sur le mimivirus ou encore pour la co-découverte des
virus géants. Il est évident qu’il a grandement contribué a ’avancée scientifique moderne
en matiere de microbiologie, il se revendique ainsi comme le « premier expert» des
maladies infectieuses au niveau mondial(154).

La chloroquine et ’hydroxychloroquine sont des molécules tres utilisées en prévention
et traitement du paludisme. Les effets indésirables de la chloroquine peuvent étre assez
grave, la dose thérapeutique étant assez proche de la dose toxique. Le surdosage induit
notamment des troubles cardiovasculaires potentiellement mortels. Elle est a présent
souvent remplacée par ’hydroxychloroquine, 2 a 3 fois mois toxique et mieux tolérée a
dose élevée(155).

Une étude signée par Didier Raoult démontrait lUintérét de LUusage de
Uhydroxychloroquine associé a azithromycine contre la COVID-19, servant de base a sa
campagne. Cependant 'OMS et le HCSP émettent des réserves sur U'étude, surtout
concernant le «trés faible niveau de preuve » et le nombre de cas de complications
cardiaque en augmentation. Elsevier, U'éditeur de larevue a égalementrétracté cetarticle
pour non-respect de multiples régles, mais également la manipulation ou Uinterprétation
problématique de résultats. La défense des auteurs n’a également pas été assez
convaincante.

Parmi les reproches qui ont été faits a la premiere étude, le groupe était de seulement 24
patients, la sélection des patients recevant ou non le traitement était fait par ceux
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réalisant ’étude, des patients en état grave ont été exclues de I’étude, pas de réalisation
en double aveugle et enfin, le critére utilisé était la charge virale dans les écouvillons
alors qu’aucune valeur de la charge virale initiale n’a été mentionnée. Lors de U’étude
clinigue phase | sur 80 patients, 81% ont connu une « évolution favorable » et sont sortis
de U’hopital au bout de 5 jours, ce résultat fut critiqué car 'étude ne comportait pas de
groupe contrble et les données alors connues montraient que sur 600 000 cas, 85%
correspondaient a des cas bénins (156).

L’affaire est surmédiatisée, des vidéos de Didier Raoult tournent sur les réseaux sociaux,
les personnalités publiques et politiques prennent parti sur Uaffaire et en débatent sur
les plateaux télévisés. Emmanuel Macron qualifie Didier Raoult de « grand scientifique »,
Donald Trump annonce prendre de ’hydroxychloroquine de maniére préventive et Jair
Bolsonaro, président du Brésil soutient également la réalisation d’étude sur
Uhydroxychloroquine associée a livermectine, les réalisateurs de Uétude ayant
potentiellement subit une pression pour conduire celle-ci(157,158).

Le professeur Didier Raoult publie de nombreuses vidéos avec des propos assez forts, il
publie une vidéo intitulée Coronavirus : fin de partie ! et annonce que la COVID-19 est
«probablement Uinfection respiratoire la plus facile a traiter », Il publiera plus tard une
vidéo sur les résultats positifs de son étude qui sera reprise par le journal Les Echos avec
pour titre Exclusif— Coronavirus : « On sait guérir la maladie », lancant alors le début de la
médiatisation de l’affaire.

Cette affaire a donc franchi les frontieres frangaises. En février 2020, quelques semaines
avant la France, la Chine avait déja mené des études en faveur du phosphate de
chloroquine et de 'hydroxychloroquine, cette derniere sera d’ailleurs recommandée par

les autorités chinoises, sud-coréennes, Hydroxycmoroquine;

italiennes et néerlandaises. En France, une prescription trés Variable
UInserm tempere cette recommandation. Part des médecins ayant prescrit de I'hydroxychloroquine
a des patients atteints de Covid-19"*

Aux A r exempl L rescription
px USA par exemple. fa prescriptio cae () [ ::
d’hydroxychloroquine augmente alors de
\ . espogne © I -
pres de 60% entre mars et avril et le nombre HEEIS
de prescripteurs passe de 1 143 en février a chine @ [N 51 %
75 569 en mars(159). Le nombre d’études France ) [N 0 %
.. P , OH
clinique lors desquels la plupart des résultats ttats-Unis = [ 39 % .
HN
ne montrent pas d’effets positifs sur la Allemagne @ [ 18 %
maladie augmentent, ceux-ci mettant en Royaume-Uni 4 Il 10 % a N
aly
avant leS effets IndeSII’ableS Cardlaque' LeS * basée sur un sondage mené auprés de 6200 médecins ayant traité des cas de
ey 2 JORT) N Covid-19 dans 30 pays entre le 6 et le 9 avril 2020.
autorités et les médias commencent alors 8 < .. cermo
faire marche arriere vers Avril et Mai, alertant :
’ @O statista %a

sur les effets indésirables et le manque de
bénéfices alors que les premiers morts suite
aux complications cardiague engendrée
commencent a apparaitre.

GRAPHIQUE 3 : PART DES MEDECINS AYANT PRESCRIT
DE L'HYDROXYCHLOROQUINE A DES PATIENTS ATTEINTS
PARLA COVID-19(160)
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L’OMS finira par conclure le 15 octobre 2020 que U’hydroxychloroquine n’a pas d’effet
statistiquement significatif chez les patients atteints de COVID-19 sur la mortalité,
Uinitiation de la ventilation ou la durée d’hospitalisation(156).

Début 2024, une étude estimera que la surmortalité chez les patients atteints de la
COVID-19 et soignés a ’hydroxychloroquine représenterait pres de 17 000 déces dans 6
pays dont la France durant la premiere vague de U'épidémie.

Cette affaire souleve notamment la question de la médiatisation dans la gestion de crise
sanitaire et dans la prise de décision thérapeutique. Il semble évident que la
surmédiatisation a entrainé un brouillage des repéres scientifiques dans l'espace
publique conduisant a tort la prescription d’hydroxychloroguine en masse alors que le
doute subsistait dans la communauté scientifique et malgré la réticence de nombreuses
autorités de santé.

La circulation virale de Uinformation dans les médias et réseaux sociaux ainsi que
accaparation du sujet par des figures publiques et politiques sans expertise scientifique
semble alors devenir un enjeu important a prendre en compte pour les crises a venir ;

3. Les types de vaccins utilisés

Depuis plus de deux siecles, les vaccins sont au coeur de la santé publique. Alors que les
premieres générations de vaccins reposaient principalement sur Uutilisation d’agents
pathogeénes atténués ou inactivés, les dernieéres avancées technologiques ont vu naitre
de nouvelles plateformes vaccinales plus ciblées et plus sures a produits comme le
vaccin a ARNm qui a émergeé lors de la pandémie de la COVID-19.

Lovaltech se positionnant dans ce secteur, il est ainsi intéressant d’étudier les différents
types de vaccin existant.

A. Vaccins vivants atténués

Issud’une découverte de Louis Pasteur qui aréussi a créer une immunité au choléra chez
les poules puis avec la mise au point du vaccin contre la rage, les vaccins vivants
atténués sont le premier type de vaccin crée(160).

L’objectif est de simuler une infection naturelle bénigne suffisamment forte pour activer
le systeme immunitaire sans causer de symptémes graves. Le systéeme immunitaire
garde ainsi en mémoire les caractéristiques du pathogéne permettant ainsi une réaction
rapide et efficace en cas d’exposition future.
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Parmi les avantages, on retrouve une bonne immunogénicité grace a l'imitation trés
proche de Uinfection naturelle ainsi qu’une protection de trés longue durée, une dose
suffit parfois a vie. Cela permet donc d’avoir besoin de moins de rappels(161).

En revanche, ces vaccins sont trés sensibles a la chaleur, les rendant inactifs, et
nécessitent donc un grand respect de la chaine du froid, compliquant leur distribution
dans certaines zones géographiques(162). De plus, le pathogene étant encore vivant, il
peut provoquer une infection chez les personnes immunodéprimées expliquant ainsi ses
potentielles contre-indications. Il peut également muter et retrouver sa virulence. Enfin,
le risque de transmission du pathogene, bien que tres fortement réduit, reste
présent(163).

FIGURE 14 : SCHEMA DU PRINCIPE DES VACCINS VIVANTS ATTENUES(164)

B. Vaccins inactivés

Les vaccins inactivés contiennent des agents pathogénes tués ou inactivés. Ils ne
peuvent ni se répliquer, ni provoquer de maladie. Les pathogenes conservent cependant
une partie de leur intégrité pour étre reconnus par le systeme immunitaire.

Ces vaccins ont été développés pour la premiere fois a la fin du XIXeme siecle contre le
choléra, la peste et la typhoide.

Ce type de vaccin est principalement avantageux pour les personnes a plus gros risque
de développé une infection par un vaccin atténué puisqu’il ne peut pas revenir a une
forme virulente. Ils permettent donc une indication chez les personnes
immunodéprimées

De plus, le pathogene étant inactivé, il pose moins de contraintes de de stockage et de
transport.

Cependant, la réponse immunitaire étant plus faible et plus courte, plusieurs rappels
sont souvent nécessaires pour induire une réponse immunitaire efficace. Devant
également étre cultivé et inactivé, la production est plus lente(165).
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FIGURE 15 : SCHEMA DU PRINCIPE DES VACCINS INACTIVES(164)

C. Vaccins a protéine recombinante

Dans certains vaccins, seule une protéine du virus est inoculée. On utilise alors la portion
du génome codant pour cette protéine afin de la rendre capable de se multiplier a grande
échelle via des cellules réceptrices comme des bactéries, des cellules animales ou des
levures. C’est le cas de certains vaccins contre la COVID-19 utilisant la Protéine Spike du
virus.

Ne contenant pas directement de virus, elles permettent une vaccination sure sans
risque de virulence ainsi qu’un stockage facilité ainsi qu’une production possiblement
massifiée.

Cependant, comme pour le vaccin inactivé, plusieurs rappels sont souvent nécessaires
de par la réponse immunitaire plus faible induite et la production de grosses protéines
reste une opération complexe(166).

7%,

->

FIGURE 16 : SCHEMA DU PRINCIPE DES VACCINS A PROTEINES RECOMBINANTES(164)
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D. Vaccins poly saccharidiques conjugués et non conjugués

Les pathogenes présentent des polysaccharides a la surface de leurs membranes, ceux-
ci peuvent étre utilisés pour concevoir des vaccins. On distingue alors deux catégories :

Les vaccins non conjugués, qui contiennent le sucre complexe du pathogene mais peu
immunogeéene. Ils entrainent une réponse lymphocyte T indépendante avec une
production d’IgM, mais pas d’IgG ni de lymphocytes T CD4+.

Cela entraine donc une réponse faible et transitoire, inefficace chez les nourrissons et
Ueffet de rappel est presque nul.

Les vaccins conjugués qui associent ce polysaccharide a une protéine porteuse
immunogene, cette conjugaison transforme 'antigéne en un antigéne T-dépendant, les
cellules présentatrices d’antigene (CPA) captent ainsi le complexe polysaccharide-
protéine pour le présenter aux lymphocytes T CD4+ via le CMH Il. Cela entraine alors la
production d’anticorps IgG de haute affinité et la formation de cellules B mémoires.
Avec les vaccins conjugués, la réponse est plus forte et durable, efficace des l’adge de 6
semaines et avec un effet de rappel possible(167).

E. Vaccins a acide nucléique

Ils permettent a la cellule de produire elle-méme l’antigene ciblé. Ils se décomposent en
deux types : les vaccins a ADN et les vaccins a ARNm

Dans le cas du vaccin a ADN, le vaccin introduit dans 'organisme un plasmide d’ADN
codant pour l’antigene, par exemple la protéine Spike du SARS-CoV-2. L’ADN pénetre
dans le noyau des cellules et est transcrit en ARNm qui est ensuite traduit en protéine
virale dans le cytoplasme. Cette protéine est alors présentée par les CPAviale CMH | et
Il et reconnaissables par les LT CD8+ et CD4+ afin de stimuler la production d’anticorps
par les lymphocytes B. Pour Uadministration, il s’accompagnhe souvent d’une
électroporation.

Pour le vaccin a ARNm, ’ARNm est directement délivré dans le cytoplasme des cellules
et traduit en protéine virale par les ribosomes.

Cesvaccins n’utilisent pas de pathogene vivant et ont ainsi un meilleur profil de sécurité.
Ils s’adaptent également bien aux mutations comme nous avons pu le voir dans le cadre
des variants du SARS-CoV-2. Enfin, ils permettent une stimulation de 'immunité a la fois
humorale et cellulaire.

Le vaccin a ADN est plus stable que le vaccin a ARNm mais prend cependant plus de
temps a faire effet a cause des étapes supplémentaires.
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FIGURE 17 : SCHEMA DU PRINCIPE DES VACCINS A ACIDE NUCLEIQUE(164)

F. Vaccins vectorisés

Un vaccin a vecteur viral utilise un virus modifié, appelé vecteur, comme véhicule pour
introduire un gene codant pour un antigene (souvent une protéine virale) dans les cellules
de Uorganisme. Ce type de vaccin ne contient pas directement l'antigéne, mais le code
génétique permettant au corps de le produire lui-méme.

On choisit habituellement un virus inoffensif pour ’homme, incapable de se répliquer
auquel on insére dans le génome le gene viral codant pour U'antigene cible. Une fois
injecté, le vecteur entre dans certaines cellules, ou il délivre son matériel génétique. La
cellule traduit ensuite le gene viral et produira ’antigéne cible qui sera exposé ala surface
cellulaire via le CMH | et I, puis reconnu par les LT CD4+ et CD8+ et stimulera ainsi la
production d’anticorps neutralisants par 'activation des lymphocytes B(164).

Ce type de vaccin a pu étre observé avec le vaccin contre Ebola ou contre la COVID-19.
Il possede une forte immunogénicité ainsi qu’une stimulation a la fois cellulaire et
humorale. Il estrapide a produire et stable a des températures modérées, ce quil’aplacé
en position intéressante lors de la crise du COVID.
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En revanche, certaines personnes peuvent déja avoir été exposé au vecteur et présenter
une immunité contre celui-ci. De plus, la technologie étant encore assez récente, le recul
clinique est encore assez limité.

8 /
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FIGURE 18 : SCHEMA DU PRINCIPE DES VACCINS VECTORISES(164)

G. Le vaccin de Lovaltech

L’analyse des différentes plateformes vaccinales actuellement disponibles met en
lumiére de réels progres scientifiques, mais aussi des limites persistantes.

Ces limites sont particulierement visibles dans le cas de la COVID-19, ou les vaccins
injectables protegent efficacement contre les formes graves, mais ne bloquent que
partiellement Uinfection et la transmission, notamment en cas de variants hautement
transmissibles.

C’est dans ce contexte que s’inscrit le vaccin développé par Lovaltech.

Issu d’une approche innovante combinant protéine recombinante et administration
nasale, ce vaccin cherche a répondre a plusieurs enjeux non résolus par les vaccins
actuels:
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- Provogquer une immunité muqueuse locale, premiere ligne de défense contre
les virus respiratoires.

- Réduire significativement la transmission, en visant une immunité dite
stérilisante.

- Offrir une solution stable, s(ire, et adaptée a des rappels réguliers.

V. Présentation de Lovaltech et état des lieux du projet

1. Historique et positionnement de Lovaltech
A. Genese de la startup

Lovaltech est une société de biotechnologie francaise fondée en 2022, née des travaux
de recherches menées au sein de 'équipe BioMAP (Université de Tours et INRAE) de
UUMR ISP 1282. Elle développe des vaccins de nouvelle génération administrés par voie
nasale, en s’appuyant sur une plateforme technologique brevetée associant des
nanoparticules mucoadhésives a des protéines vaccinales recombinantes. L’objectif de
Lovaltech est double : renforcer la protection immunitaire locale dans les muqueuses
respiratoires, porte d’entrée de nombreux agents pathogenes, et induire une immunité
systémique efficace, avec un excellent profil de sécurité, y compris chez les personnes
immunodéprimées ou agées.

La société concentre actuellement ses efforts sur le développement d’un vaccin nasal
contre la COVID-19, LVT-001, congu pour générer une réponse immunitaire compléte,
incluant des IgA muqueuses et une immunité cellulaire de type Th1. Ce candidat vaccin
a été sélectionné par le consortium public-privé MUCOBOOST, financé dans le cadre du
plan France Relance, et a obtenu une autorisation de ’ANSM pour une étude clinique de
phase 1/2, lancée en mai 2025.

Lovaltech s’appuie sur un réseau de partenaires publics et privés, incluant des équipes
académiques expertes en immunologie, formulation et bio-ingénierie, ainsi que des
sociétés de bioproduction (CDMO) francaises, telles que GTP Bioways et Stanipharm.
Cette structuration permet d’assurer une maitrise compléete de la chaine de valeur, de la
conception a la production clinique du vaccin.

La plateforme technologique de Lovaltech, au-dela de la COVID-19, ouvre la voie au
développement de vaccins innovants contre d’autres infections a transmission
respiratoire (grippe, paludisme, etc.), et potentiellement contre certains cancers
mugqueux. Elle représente ainsi une alternative stratégique aux vaccins injectables
classiques, en favorisant l’accessibilité, la compliance, et la protection de populations
vulnérables ou peu vaccinées.

Page 88 sur 206



B. Positionnement scientifique et industriel

Lovaltech se positionne a lUinterface de la recherche académique de pointe et de
Uinnovation industrielle, dans le domaine des vaccins a administration muqueuse. Forte
d’une plateforme technologique brevetée, la société développe des vaccins sous-
unitaires nasaux a base de protéines recombinantes formulées dans des nanoparticules
mucoadhésives. Ce positionnement repose sur une stratégie différenciante a plusieurs
niveaux :

Innovation vaccinale ciblant Uimmunité mucosale : alors que la majorité des
vaccins actuels sont injectables et induisent principalement une réponse
systémique, Lovaltech vise a renforcer U'immunité locale des muqueuses
respiratoires, premiere ligne de défense contre de nombreux agents pathogenes,
notamment les virus respiratoires. Ce choix stratégique s’inscrit dans une vision
préventive et globale des maladies infectieuses.

Excellence académique et translationnelle : issue du laboratoire BioMAP (UMR
ISP 1282, INRAE - Université de Tours), la technologie de Lovaltech bénéficie de
plus de quinze ans de travaux de recherche fondamentale et préclinique sur les
vaccins nasaux. Cette base scientifique solide constitue un levier fort de
crédibilité et de différenciation dans un secteur trées compétitif.

Modularité industrielle de la plateforme : la technologie développée par Lovaltech
est congue pour étre adaptable a différents antigenes (protéines virales,
bactériennes ou parasitaires), ce qui permet un développement rapide de
nouveaux candidats vaccins en réponse a des menaces sanitaires émergentes.
Cette modularité est un atout clé en matiere de réactivité industrielle et de
stratégie "pandemic preparedness".

Positionnement sur des marchés a forte valeur ajoutée : au-dela de la COVID-19,
Lovaltech ambitionne de s’insérer dans le paysage mondial des vaccins innovants
en ciblantdes indications majeures telles que la grippe, le paludisme ou certaines
formes de COVID long. La voie nasale représente également une opportunité
d’améliorer la couverture vaccinale dans les pays a faibles ressources, grace a
une administration sans aiguille, plus simple et mieux acceptée.

Ce positionnement scientifique et industriel confere a Lovaltech un réle singulier dans
’écosysteme vaccinal, a la croisée de la biotech, de la santé publique et de 'innovation
de rupture.
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C. Missions et vision

Lovaltech a pour mission de développer, industrialiser et mettre a disposition ses
vaccins a administration nasale de nouvelle génération, capables de répondre aux défis
sanitaires actuels et futurs, en particulier dans le domaine des maladies infectieuses
respiratoires.

La société s’inscrit dans une démarche de santé publique innovante, en promouvant une
approche vaccinale plus accessible, plus acceptable et mieux adaptée aux enjeux
globaux, notamment en contexte pandémique ou dans les zones a faible couverture
vaccinale.

Les objectifs stratégiques de Lovaltech s’articulent autour de plusieurs axes
complémentaires :

e Renforcer la protection individuelle et collective par U'activation de Uimmunité
mucosale, premiére ligne de défense contre les agents pathogénes respiratoires,
afin de bloquer précocement Uinfection et sa transmission.

o Offrir une alternative non invasive aux vaccins injectables, en s’appuyant sur une
voie d’administration nasale sans aiguille, indolore, et compatible avec l'auto-
administration.

o Accélérer le développement et Uindustrialisation de vaccins modulaires, en
mobilisant une plateforme technologique adaptable a différents antigenes ou
combinaisons antigéniques.

e Contribuer a la souveraineté sanitaire francaise et européenne, en développant
une solution 100 % nationale, depuis la conception jusqu’a la production clinique.

La vision a long terme de Lovaltech est de devenir un acteur majeur de la vaccination
mucosale de demain, en combinant excellence scientifique, innovation technologique et
impact sociétal. En ciblant des maladies infectieuses majeures (COVID-19, grippe,
paludisme, etc.), la société entend démontrer que la voie nasale constitue une solution
de rupture, a la fois pour les besoins en vaccination de routine et en situation d’urgence
sanitaire.(168).

2. Equipe, expertise et partenaires
A. Organisation interne

Lovaltech repose sur une équipe resserrée, multidisciplinaire et hautement qualifiée,
combinant expertise scientifique, savoir-faire en développement pharmaceutique et
expérience en gestion de projets innovants. Cette structure légére mais agile permet une
prise de décision rapide et une adaptation efficace aux exigences réglementaires et
industrielles.(169) :
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Direction générale: assurée par Patrick Barillot, Président et co-fondateur de
Lovaltech. Dipldmé de UESSEC, il posséde une expérience de plus de 30 ans dans
Uindustrie pharmaceutique avec plusieurs postes de direction au sein de laboratoires
internationaux. Il est en charge de la stratégie globale de lUentreprise, du pilotage
financier et des relations avec les partenaires institutionnels, industriels et investisseurs.

Direction scientifique (CSO): confiée a Isabelle Dimier-Poisson, Directrice
scientifique et co-fondatrice de Lovaltech. Professeur des universités en immunité anti-
infectieuse a la Faculté de Pharmacie de UUniversité de Tours, elle dirige ’équipe BioMAP
de CURM ISP 1282 Université — INRAE. Elle est a Uorigine du projet de vaccin nasal et
supervise les aspects scientifiques du développement.

Consultance scientifique :

e Mathieu Epardaud, Chercheur INRAE, membre de Uéquipe BioMAP et
cofondateur. Immunologiste spécialisé en immunothérapies et vaccinologie, il
est en charge de la stratégie et du suivi desdispositifs médicaux
d’administration (nasal spray, auto-administration, etc.) en lien avec les
exigences réglementaires et les contraintes industrielles.

¢ Nicolas Aubrey, Maitre de conférences en biochimie a la Faculté de Pharmacie
de Tours, membre de U’équipe BioMAP et co-fondateur, il est expert en ingénierie
des protéines vaccinales.

Chefs de projet :

e Omar Hashim, Chef de projet en vaccinologie. Docteur en pharmacologie, il
posséde plus de 8 ans d’expérience en recherche académique et plus de 12 ans
dans Uindustrie pharmaceutique au Moyen-Orient et en Afrique de UEst. Il a rejoint
Lovaltech en février 2024

e Muna Aljieli, Chercheur et cheffe de projet. Maitresse de conférences en
pharmacie clinique avec plus de 9 ans d’expérience académique et 5 ans de
recherche, elle a intégré Lovaltech en janvier 2025.

Le pole industriel et qualité est quant a lui composé de :

e Gaétane Rouvray, Responsable CMC (Chemistry, Manufacturing and Controls).
Pharmacienne et ingénieur en biotechnologie avec 12 ans d’expérience, elle a
rejoint Lovaltech en 2023 pour superviser les transferts technologiques, le
développement des procédés, la fabrication GMP des lots de vaccin et les
activités réglementaire.

e Alan Mougeolle, Responsable Qualité. Ingénieur en biotechnologie avec 5 ans
d’expérience dans le développement de produits pharmaceutiques et leur
lancement en phase clinique.
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Le pole communication:

Moi-méme, Anthony Helbert, Etudiant en Pharmacie a U'Université de Tours et
Chargé de Communication chez Lovaltech. Ce r6le est historiquement occupé
par un étudiant en Pharmacie de la faculté de Tours effectuant sa these de
Pharmacie au sein de Lovaltech. La communication est toujours validée par
Isabelle Dimier-Poisson.

B. Collaborations clés

Lovaltech s’inscrit dans un réseau structuré de partenaires académiques, industriels et
institutionnels :

Partenaires académiques:

Le laboratoire BioMAP (INRAE - Université de Tours), a Llorigine de la
technologie, et impliqué dans les études d’immunogénicité et de protection.

Université de Tours et INRAE : partenaires académiques fondateurs, fournissant
la base scientifique du projet de vaccin nasal.

Partenaires industriels :

GTP Bioways : CDMO (Contract Development and Manufacturing Organization)
basée a Toulouse, chargée de la production des lots cliniques du vaccin nasal de
Lovaltech. Elle assure le développement du procédé de fabrication et la
production GMP pour les essais cliniques de phase | et 11(170).

Aptar Pharma : Partenaire pour le développement du dispositif d’administration
intranasale du vaccin. Aptar s’est engagée a développer une ligne de production
dédiée a ce dispositif en France dans le cadre du projet #France2030(171).

C.RIS Pharma : CRO frangaise basée a Saint Malo spécialisée en pharmacologie
préclinique, sécurité, pharmacocinétique et biodistribution. C.RIS Pharma a
accompagné Lovaltech dans le développement réglementaire du vaccin LVT-001.

Partenaires institutionnels et écosystémiques :

Da Vinci Labs : Incubateur deeptech européen basé en Centre-Val de Loire.
Lovaltech y bénéficie d’un accompagnement stratégique sur les volets
réglementaires, technologiques et entrepreneuriaux. Cette collaboration vise a
accélérer le développement clinique et a renforcer Uattractivité de la startup
aupres des investisseurs publics et privés. Da Vinci Labs agit également comme

Page 92 sur 206



catalyseur pour la structuration de la stratégie d’internationalisation et de
valorisation industrielle du projet.

e BpiFrance : via le programme i-LAB et France 2030, a soutenu le financement du
développement du vaccin nasal de Lovaltech.

e Région Centre-Val de Loire : A travers le fonds d’amorcage Centre-Val de Loire,
la région a co-investi dans Lovaltech pour soutenir son développement régional.

3. Financements et investissements
A. Fonds levés jusqu’a présent

Depuis sacréation, Lovaltech a structuré une stratégie de financement mixte, combinant
fonds publics non dilutifs, subventions académiques et apports en capital privé, afin de
soutenir le développement de son candidat-vaccin nasal contre la COVID-19. Ces levées
de fonds ont joué un rble essentiel dans la transition du projet, initialement académique,
vers une approche industrielle conforme aux standards réglementaires du
développement clinique.

Dés 2021, le projet, porté par UUniversité de Tours et INRAE, a bénéficié d’un soutien
initial de 1,5 million d’euros attribué par le ministére de UEnseignement supérieur, de la
Recherche et de lUlnnovation (MESRI) pour financer les premieres étapes de
développement GMP de la protéine vaccinale par la société GTP.

En 2022 et 2023, un financement de 900 000 euros et de 1 million d’euros ont été
accordés par UCANRS-MIE (Maladies Infectieuses Emergentes), visant a soutenir les
approches vaccinales innovantes contre le SARS-CoV-2, permettant a Lovaltech de
poursuivre le développement analytique de la protéine et de la formulation vaccinales.

Deés sa création, Lovaltech a obtenu la reconnaissance Deeptech de Bpifrance. Cette
distinction lui a permis de déposer un dossier dans le cadre du concours i-Lab, France
2030, dont elle est sortie lauréate et a obtenu un financement de 375 000 € pour mener
ses études de toxicité réglementaires.

L’étape majeure de structuration financiere est intervenue en avril 2024, avec la cloéture
d’un tour d’amorcage de 6,8 millions d’euros, comprenant :

e 1,5 million d’euros d’apport en capital, apportés par Da Vinci Labs, incubateur
deeptech basé en région Centre-Val de Loire, et le Fonds d’Amorgage régional,
opéré par Ul Investissement et Asclepios, groupe de Business Angels vendéen ;

¢ 5,3millions d’euros de financement non dilutif octroyés par Bpifrance, composés
d’une partie en subventions et d’une partie en avances remboursables, dans le
cadre du programme national France 2030 —i-Demo, projet collaboratif réalisé en
partenariat avec le leader mondial des systemes d’application nasal Aptar, qui a
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recu, de son c6té, une aide de 3,1 M€ pour la mise au point de leur dispositif
adapté au vaccin de Lovaltech.

Ce tour d’amorgage a été structuré pour accélérer le passage en phase clinique du
candidat LVT-001, avec un objectif de démarrage des essais de phase | et Il en 2025.

Enfin, Uentreprise bénéficie d’un environnement institutionnel porteur, grace au soutien
récurrent de la Région Centre-Val de Loire, qui a co-investi a plusieurs étapes du
développement via des appels & projets régionaux et une participation au tour d’
amorcage, marquant un engagement clair en faveur de la souveraineté industrielle et de
Uinnovation biopharmaceutique sur le territoire.

B. Besoins a venir

Fort du franchissement des étapes réglementaires initiales et du lancement des essais
clinigues de phase I/ll en 2025, Lovaltech entre désormais dans une nouvelle phase de
son développement, qui implique une montée en puissance significative des besoins en
financement. Les priorités stratégiques des 24 prochains mois se concentrent autour de
guatre axes :

e Lerecrutement de patients et volontaires sains a jour de leur calendrier vaccinal
anti SARS-CoV-2.

e La conduite des essais cliniques multicentriques de phase | et Il (en partenariat
avec le CHRU de Tours, UAPHP Cochin a Paris, Lyon, Saint-Etienne, Dijon, et
CROs)

e Le suivide pharmacovigilance
e Les échanges réglementaires avec les autorités de santé (ANSM, EMA)

Ces étapes nécessiteront le renforcement des ressources humaines au sein de ’équipe
clinique etréglementaire, ainsi que le recours a des prestataires spécialisés pour assurer
la conformité aux standards ICH-GCP.

En parallele du développement clinique, Lovaltech devra anticiper les étapes
d’industrialisation du vaccin en vue de son transfert vers un groupe pharmaceutique :

Mise a 'échelle du procédé de production,
¢ Qualification des lots commerciaux,
e Industrialisation du dispositif en lien avec Aptar Pharma,

e Mise enplace de la chaine logistique conforme aux exigences des vaccins nasaux
(stabilité, conditions de conservation, conditionnement adapté).

Cela implique a la fois des investissements matériels (lignes pilotes, équipements de
contréle qualité) et humains (techniciens de production, responsables qualité).
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o Anticiper une stratégie d’acces au marché, incluant le pricing, les études médico-
économiques.

o Préparer des partenariats internationaux pour la distribution, notamment dans
des zones a forte densité virale (Amérique Latine, Asie du Sud-Est)

o Renforcer la visibilité institutionnelle et scientifigue de la solution, via des
publications, congres et plateformes internationales

Enfin, une nouvelle levée de fonds en série A est anticipée dés la fin des résultats de
phase | pour sécuriser ’ensemble des étapes de phase Il et de négociation pour un deal
avec un groupe pharmaceutique.

En termes financiers, Lovaltech envisage une levée de fonds en série A de 10 millions
d’euros pour finaliser la Phase Il de son premier vaccin, et poursuivre le développement
de sa plateforme vaccinale intranasale, en élargissant son champ d’applications et en
consolidant la R&D autour de ses muco-excipients modulaires.

4. L’essai clinigue MUCOBOOST

A. Présentation de U'essai clinique

MUCOBOOST est le nom donné au tout premier essai clinique de Lovaltech. Il marque une
étape cruciale dans le développement du vaccin nasal LVT-001. Autorisé par TANSM en Février
2025, cet essai de phase I/ll a pour but principal d’évaluer Uinnocuité, la tolérance et
immunogénicité du vaccin chez ’Homme.

L’essai est conduit sous la co-promotion du CHRU de Tours et de 'ANRS-MIE (Maladies
Infectieuses Emergentes), garantissant une gouvernance rigoureuse et une articulation forte
avec les réseaux hospitaliers et de recherche clinique nationaux.

Les co-investigateurs principaux sont le CHRU de Tours (centre coordonnateur) et
le Centre d’Investigation Clinique Cochin (CIC Cochin, Paris), impliqués dans la mise en
ceuvre scientifique, logistique et réglementaire du protocole multicentrique.

B. Objectifs, design, avancement

MUCOBOOST est unessai multicentrique, randomisé, conduit chez des volontaires
sains adultes, selon un schéma en deux phases :

e Phasel (tolérance et escalade de dose) :
Objectif principal : évaluer la tolérance du vaccin et étudier la réponse
immunitaire locale (nasale) et systémique de LVT-001 a différentes doses.

e Phase ll (immunogénicité comparative) :
Objectif principal : caractériser la réponse immunitaire aprés administration
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nasale de LVT-001 en comparaison avec une dose de rappel injectable du vaccin
a ARNm de Pfizer

L’étude prévoit Uinclusion de 240 volontaires dans cinq centres hospitaliers frangais :
Tours, Lyon, Paris (Hopital Saint-Louis/CIC Cochin), Dijon et Saint-Etienne. Les
volontaires sont suivis jusqu’a 12 mois apres vaccination.

En juillet 2025, 'essai est en phase active de recrutement, avec des premiers résultats
de tolérance attendus au début de 'automne 2025, suivis d’analyses intermédiaires
d’immunogénicité d’ici fin 2025.

C. Place dans la stratégie de développement

Pour Lovaltech, MUCOBOOST est bien plus qu’une simple étude de tolérance. Il s’agit du
point de bascule entre la phase de recherche académique et une logique de
développement industriel structuré. Les données issues de cet essai guideront les choix
pour les futures phases cliniques, notamment en ce qui concerne la dose optimale, les
populations cibles ou encore les indications a privilégier.

C’est également sur la base des résultats de MUCOBOOST que Lovaltech compte
construire sa prochaine levée de fonds, attendue en 2025, pour financer la phase lll et les
premiers lots industriels. Cet essai conditionne donc non seulement la suite du
développement clinique, mais aussi U'entrée du vaccin dans un cycle économique et
réglementaire plus large.

5. Le candidat vaccin LVT-001
A. Présentation scientifique de la technologie

LVT-001 est unvaccin nasal sous-unitaire recombinantconcu pour offrir
une protection universelle contre le SARS-CoV-2, ses variants actuels et futurs. Il
repose sur une protéine de fusion propriétaire, combinant les deux antigenes majeurs
duvirus:

e Laprotéine Spike (S), cible des anticorps neutralisants,

o Laprotéine Nucléocapside (N), extrémement conservée et dominante sur le
plan de laréponseT.

Cette stratégie permet de combiner les forces de Uimmunité humorale et cellulaire,
avec:

o Des anticorps neutralisants dirigés contre S pour prévenir ’entrée virale,
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e Uneréponse Trobuste et durable dirigée contre N, visant a éliminer les cellules
infectées, y compris en cas d’infection par des variants échappant aux anticorps.

B. Formulation et technologie

L’antigene est formulé dans une nanoparticule mucoadhésive a base de
maltodextrine, spécifiquement développée pour Uadministration nasale. Cette
plateforme, brevetée, présente plusieurs caractéristiques clés :

o Adhésion prolongée a la muqueuse nasale, permettant une exposition locale
controlée de 'antigéne ;

¢ Protection de la protéine recombinante contre la dégradation enzymatique ;

o Stimulation de la réponse immunitaire locale, sans recours a un adjuvant pro-
inflammatoire.

Le vaccin estadministré via un dispositif nasal unidose, sans aiguille, facile d’emploi et
développé pour répondre aux standards industriels pharmaceutiques.

C. Objectifs immunologiques et sanitaires

LVT-001 a été concgu pour répondre a trois défis encore non résolus par les vaccins
injectables de premiere génération :

1. Induire une immunité muqueuse fonctionnelle, avec production d’IgA nasales
spécifiques, capables de bloquer la contamination et la transmission du virus
des sa porte d’entrée.

2. Déclencher une réponse cellulaire a large spectre, via Uantigene N, afin
de cibler les variants résistants aux anticorps et de protéger les individus
immunodéprimés ou déja exposés.

3. Améliorer lacceptabilité et la couverture vaccinale, en supprimant les
contraintes de linjection (douleur, logistique, acceptabilité), et en
permettant Pusage en ambulatoire ou a domicile.

D. Données précliniques clés

Les résultats des études précliniques ont démontré :

o Unetolérance excellente, y compris aprés administration répétée ;

e Uneinduction d’IgA nasales spécifiques de S et N, persistantes plusieurs
semaines;
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e Une production d’anticorps IgG neutralisants sériques ;

e Une activation des cellules T CD4+ et CD8+, notamment 8 mémoire résidente
(TRM) dans la muqueuse nasale ;

o L’absence d’inflammation ou de diffusion systémique indésirable.

Ces résultats ont permis l'obtention de l'autorisation réglementaire pour le lancement
de U'essai clinique MUCOBOOST, actuellement en cours, marquant ’entrée en clinique
du premier vaccin nasal a base de protéine de fusion S+N formulée dans une
nanoparticule mucoadhésive.

E. L’innovation

Le développement de LVT-001 s’inscrit dans une stratégie a long terme, fondée sur une
plateforme vaccinale modulaire, a la fois technologiquement robuste et transposable a
d’autres pathogenes d’intérét. Cette plateforme repose sur un excipient mucoadhésif a
base de maltodextrine breveté, une voie d’administration nasale déja validée
réglementairement, et un dispositif médical nasal industrialisable. Ces éléments
communs constituent une base mutualisable, permettant d’envisager 'adaptation
rapide de la technologie a d’autres cibles infectieuses humaines ou vétérinaires.

Plusieurs projets d’extension sont déja engagés. Dans le domaine des infections
respiratoires, Lovaltech, en collaboration avec BioMAP, travaille au développement d’un
vaccin nasal contre la grippe saisonniere et pandémique. En parallele, un programme
dédié au traitementdu COVID long par réactivation de 'limmunité muqueuse esten cours
d’exploration, avec l'objectif de cibler les réservoirs viraux persistants dans la sphere
respiratoire. Ce projet, soutenu au niveau régional, ouvre la voie a une approche
thérapeutique innovante.

Enfin, la plateforme est également mobilisée dans le cadre d’un programme de
vaccination nasale contre le paludisme.

L’ensemble de ces projets s’inscrit dans une dynamique industrielle européenne
ambitieuse. Lovaltech vise a devenir un acteur de référence dans le domaine des vaccins
a administration nasale de nouvelle génération, en s’appuyant sur une production
souveraine localisée en France, une capacité d’adaptation rapide en réponse aux
nouvelles menaces infectieuses, et une implication active dans les stratégies de
preparedness portées par les dispositifs publics frangais et européens. Une levée de
fonds de série A est prévue a horizon 2026 pour renforcer les capacités industrielles et
accélérer le développement clinique des candidats vaccins issus de la plateforme.
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F. Avantages comparatifs

Dans un environnement ou les vaccins injectables a ARNm dominent largement le
marché, LVT-001 présente une proposition de valeur fondamentalement différente, en
misant surune approche complémentaire plutdt que concurrentielle. Son principal atout
réside dans sa capacité a cibler la transmission du virus, la ou les vaccins actuels se
concentrent surtout sur la réduction des formes graves. Cet effet barriere est obtenu par
Uinduction d’une réponse immunitaire au niveau des muqueuses nasales, ce que la voie
injectable ne permet pas ou trés peu.

Contrairement aux vaccins intramusculaires, LVT-001 induit une réponse locale en IgA
sécrétoires, premieres lignes de défense contre les virus respiratoires. Cela signifie qu’il
peut potentiellement réduire la charge virale dés les premiers jours d’exposition, ce qui
aurait un impact direct sur la dynamique de circulation du virus dans une population.

Un autre avantage notable est d’ordre logistique et pratique. Le vaccin est administré par
voie nasale, sans aiguille, ce qui simplifie la vaccination, la rend plus acceptable pour
certaines populations (enfants, personnes phobiques des piqlres) et permet d’envisager
des campagnes de vaccination de masse sans personnel médical spécialisé. Cela ouvre
la porte a une meilleure couverture vaccinale, notamment dans des contextes ou les
ressources humaines sont limitées.

Enfin, LVT-001 n’est pas un vaccin a plateforme virale ou génétique, ce qui le positionne
comme une alternative intéressante pour les publics réfractaires aux vaccins a ARNm ou
a vecteur adénoviral. Il pourrait ainsi répondre a une demande spécifique de
diversification des offres vaccinales, en particulier dans un contexte post-pandémique
ou la confiance dans les technologies nouvelles reste inégale selon les profils.

En résumé, LVT-001 n’ambitionne pas de remplacer les vaccins injectables déja sur le
marché, mais bien de les compléter en apportant une réponse a un besoin encore peu
couvert : la prévention de la transmission, avec un vaccin simple, stable, bien toléré et
potentiellement mieux accepté par une partie de la population.

G. Données précliniques

Les études précliniques du candidat vaccin intranasal LVT-001 ont été conduites par
Uéquipe BioMAP (UMR ISP 1282, INRAE - Université de Tours), afin d’évaluer son
immunogeénicité, son efficacité en fonction de différents variants de SARS-CoV-2 et son
potentiel de réduction de la transmission du virus. L’étude de toxicologie réglementaire
a été réalisée parla CRO C. Ris Pharma, conformément aux Bonnes Pratiques de
Laboratoire (BPL), étape indispensable avant ’entrée en phase clinique.

Le vaccin est constitué d’une protéine de fusion hétéromultimérique associant six
protéines Spike du SARS-CoV-2 ancestral (Wuhan) et deux nucléoprotéines, formulée
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avec des nanotransporteurs muco-adhésifs a base de maltodextrine. Ce design confere
une double cible antigénique (Spike et nucléoprotéine) et une forte rétention muqueuse,
favorisant Uinduction d’une immunité systémique et mucosale.

Chez la souris BALB/c, deux administrations intranasales de LVT-001 a trois semaines
d’intervalle ont induit :

¢ Une réponse humorale systémique robuste : titres élevés d’IgG neutralisantes
contre les variants Wuhan et Delta, avec des NT50 respectifs de 1/80 et 1/32,
nettement supérieurs a la formulation soluble non complexée.

e Une forte réponse humorale muqueuse : production d’IgA neutralisantes dans
les lavages nasaux et broncho-alvéolaires, absentes dans les groupes témoins.

¢ Une réponse cellulaire systémique et muqueuse : induction de lymphocytes T
CDA4+ et CD8+ polyfonctionnels, incluant des cellules mémoire résidentes (TRM)
pulmonaires, dirigées a la fois contre Spike et la nucléoprotéine, et réactives vis-
a-vis de Wuhan, Delta et Omicron.

Apres infection expérimentale avec le variant Delta, les souris transgéniques K18-hACE2
vaccinées étaient totalement protégées de la mortalité et de la morbidité : absence de
perte de poids, de signes cliniques et de virus détectable dans le cerveau, contrairement
aux témoins(172).

Chez le hamster doré, modele de référence des infections respiratoires virales, la
vaccination a entrainé :

e Une réduction quasi complete de la charge virale pulmonaire et nasale (virus
indétectable dans la majorité des animaux vaccinés),

e Une protection histologique avec absence d’infection parenchymateuse,

o Et surtout une réduction significative de la transmission : dans un modele de
cohabitation optimisé, seuls 10% des sentinelles exposées a des hamsters
vaccinés et infectés présentaient un virus détectable, contre 90% dans le
groupe des sentinelles exposées a des hamsters infectés, avec des charges
virales nettement plus fortes(173,174).

Concernant ’étude de toxicologie réglementaire, elle a été conduite chez le lapin par C.
Ris Pharma et a confirmé 'absence d’effets indésirables aprés administrations nasales
répétées, méme a des doses cumulées 60 fois supérieures a la dose humaine prévue,
sur une période de 14 jours. Aucun signe clinique, ni anomalie biologique ou
histopathologique n’a été observé.

Le NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) a été établi a la dose maximale testée,
donnée essentielle pour la soumission réglementaire aupres de CANSM et de 'EMA(175).
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V. Analyse du marché des vaccins et insertion de LVT-001

1. Analyse du marché mondial et francais des vaccins COVID
A. Etat du marché post-pandémie (2024-2025)

En 2024-2025, le marché mondial des vaccins contre la COVID-19 entre dans une phase
de stabilisation aprés plusieurs années d’activité exceptionnelle. La demande globale
diminue progressivement sous U'effet d’'une moindre incidence et d’une évolution de
Uépidémiologie virale. Néanmoins, le secteur conserve un poids économique majeur : le
marché mondial des vaccins COVID-19 estestimé a 13,4 milliards USD en 2024 et devrait
croitre a un rythme moyen annuel d’environ +9,8 % jusqu’en 2033. Le marché global des
vaccins, toutes indications confondues, est quant a lui évalué a 86 milliards USD en
2024, avec une projection a pres de 152 milliards USD en 2033 (CAGR de 7-8 %).

Les vaccins a ARNm, dominés par Pfizer/BioNTech et Moderna, conservent leur
leadership grace a leur efficacité démontrée et a leur capacité d’adaptation rapide aux
variants. Cependant, la concurrence s’intensifie avec Uémergence de nouvelles
plateformes technologiques et de stratégies de différenciation axées sur l'acceptabilité
et la durée de protection.

En France, le marché vaccinal global représentait environ 2 milliards USD en 2024, avec
une projection a 3,8 milliards USD en 2033 (CAGR 6,8 %). Le segment COVID-19 reste
actif, soutenu par des campagnes de rappels saisonniers ciblant les plus de 65 ans, les
personnes immunodéprimées et certaines populations a risque. La demande y est
constante mais modérée, ce qui pousse les acteurs a se positionner sur des niches
innovantes, notamment des vaccins polyvalents capables de couvrir plusieurs souches
ou virus respiratoires a la fois.

Parallelement, le paysage concurrentiel s’ouvre a des solutions de nouvelle génération,
telles que les vaccins a administration intranasale, offrant une meilleure protection
locale au niveau des voies respiratoires supérieures et une meilleure acceptabilité,
notamment chez les enfants et les personnes réticentes aux injections intramusculaires.

Parmi les quelques projets déja sur le marché a Uétranger, 2 sont assez notables.

¢ FluMist® / Fluenz Tetra®: vaccin vivant atténué contre la grippe administré par
voie intranasale, autorisé aux Etats-Unis, au Canada et dans certains pays
européens (ex. Royaume-Uni) pour la prévention de la grippe saisonniéere. Il
contient des virus atténués se répliquant localement dans les muqueuses
nasales, induisant a la fois une immunité locale et systémique. Les données des
CDC montrent une efficacité comparable, voire supérieure, a la vaccination
injectable chez les enfants et adolescents, notamment contre certains sous-
types de virus grippaux. Commercialisé depuis plus d’une décennie, FluMist est
aujourd’hui une référence pour les vaccins nasaux vivants atténués(176).

¢ InCoVACC® (Bharat Biotech): vaccin a vecteur adénoviral non réplicatif
administré par voie intranasale contre le SARS-CoV-2, autorisé en Inde depuis
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2023. Il délivre la protéine Spike virale, induisant une réponse immunitaire
mucosale et systémique. Les essais cliniques de phase 3 ont montré une
protection significative contre le COVID-19 symptomatique, avec une induction
robuste d’IgA sécrétoires et d’anticorps neutralisants. Des études post-AMM se
poursuivent pour évaluer son efficacité contre les variants émergents(177).

Ces exemples démontrent la faisabilité réglementaire, la sécurité et Uefficacité de la
vaccination intranasale, et constituent des points de comparaison stratégiques pour
LVT-001.

B. Segment des vaccins innovants

A la suite de la pandémie de COVID-19, le paysage vaccinal mondial a connu une
accélération sans précédent en matiere d’innovation. Si les vaccins 8 ARNm ont ouvert
la voie a une nouvelle génération de prophylaxie, d’autres plateformes technologiques
émergent aujourd’hui avec des promesses importantes en termes de facilité
d’administration, d’immunogénicité, de logistique et d’acceptabilité. Le segment des
vaccins innovants s’étend ainsi aux technologies de UADN, aux formulations
intranasales, orales, transdermiques, et a des approches plus expérimentales telles que
les vaccins a base de nanoparticules ou de vecteurs auto-amplifiants.

Les vaccins a ARN messager (ARNm) représentent aujourd’hui le coeur de cette
révolution. Développés initialement pour des indications oncologiques, ils ont été
adaptés avec succes a la prévention virale grace a la flexibilité de leur plateforme. Les
vaccins de Pfizer-BioNTech et Moderna ont démontré leur efficacité, ouvrant la voie aune
multitude d’essais pour d’autres pathogenes comme le virus respiratoire syncytial (VRS),
la grippe, le cytomégalovirus, ou encore certains cancers comme le mélanome ou le
cancer du pancréas(178).

Les vaccins a ADN, bien que moins utilisés chez ’humain a ce jour, suscitent un regain
d’intérét. Leur stabilité a température ambiante, leur co(it de production faible, et leur
potentiel a induire a la fois une réponse humorale et cellulaire en font une alternative
intéressante. Le vaccin ZyCoV-D contre la COVID-19, développé par Zydus Cadila et
autorisé en Inde, représente le premier vaccin ADN humain contre la COVID a avoir
obtenu une autorisation de mise sur le marché(179).

Les vaccins nasaux constituent une catégorie particulierement prometteuse dans le
cadre des infections respiratoires. Ils visent une immunité dite « de barriere » au niveau
des muqueuses, la ou le virus pénetre initialement. En France, des startups comme
Lovaltech développent également des candidats innovants en administration
intranasale, avec 'objectif de conférer une double immunité systémique et muqueuse
tout en améliorant 'acceptabilité, notamment chez les enfants et les phobiques des
injections.
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Les vaccins oraux reviennent également sur le devant de la scene. Le concept n’est pas
nouveau les vaccins contre la polio ou le choléra ont longtemps été administrés par voie
orale mais les innovations récentes visent a étendre cette technologie a des virus
respiratoires. Le laboratoire israélien Oramed a lancé des essais cliniques sur un vaccin
oral contre la COVID-19, capitalisant sur une capsule résistante a 'environnement
gastrique(180). L’avantage principal réside dans la simplicité logistique, 'absence de
personnel médical requis et une meilleure couverture vaccinale dans les zones a faible
infrastructure.

Les vaccins transdermiques, utilisant des patchs microaiguilles, se développent
également. Cette méthode d’administration permet une délivrance indolore du vaccin,
sans seringue, avec une réponse immunitaire parfois supérieure grace a la densité des
cellules immunitaires dans la peau. Des projets sont actuellement menés par des
entreprises comme Vaxxas ou Micron Biomedical(181).

Les vaccins a base de nanoparticules, comme le Nuvaxovid de Novavax, qui utilise une
technologie de protéine recombinante combinée a un adjuvant saponine pour stimuler
une forte réponse immunitaire(182).

2. Analyse du positionnement du LVT-001
A. Avantages et limites

Le candidat vaccin LVT-001 présente plusieurs atouts différenciateurs :

e Voie d’administration innovante : par voie nasale, le vaccin est indolore, rapide
a administrer et compatible avec l'auto-administration. Il ne nécessite pas la
présence d’un professionnel de santé, ce qui allege la charge du personnel
médical et facilite les campagnes de vaccination a grande échelle.

e Immunité renforcée a Uentrée du virus : en ciblant la muqueuse nasale,
principale porte d’entrée du SARS-CoV-2, le LVT-001 induit une immunité locale
(IgA) en plus de limmunité systémique. Il contribue ainsi a prévenir non
seulement les formes graves, mais aussi 'infection et la transmission, ce que les
vaccins injectables ne permettent pas pleinement.

e Déploiement simplifié et logistique allégée : sans aiguille, sans personnel
médical, et potentiellement plus stable a température modérée, le LVT-001 est
particulierement adapté aux zones a faible infrastructure (zones rurales, pays a
revenu intermédiaire, etc.).

e Acceptabilité accrue : 'absence d’injection répond a un besoin non satisfait
chez les patients réticents a la vaccination traditionnelle. Cette solution peut
améliorer l’adhésion vaccinale, notamment en contexte de rappel ou de
prévention saisonniere.

e Technologie adaptable : la plateforme recombinante utilisée est modulaire et
scalable, permettant une adaptation rapide a d’autres pathogénes respiratoires
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(grippe, VRS...). Cela renforce le potentiel du LVT-001 comme solution a long
terme face aux futures menaces épidémiques.

Projet francais a forte valeur ajoutée : développé en France a partir d’un projet
académique, le LVT-001 bénéficie d’un ancrage local fort, d’'une reconnaissance
scientifique et du soutien d’acteurs publics et privés, gages de confiance pour les
institutions et les prescripteurs.

Malgré ses promesses, le LVT-001 présente cependant plusieurs limites a ce stade du
développement:

Données cliniques limitées : les essais cliniques viennent tout juste de
démarrer. L’efficacité immunitaire réelle et la tolérance sur des populations
diverses restent a démontrer.

Voie nasale encore peu éprouvée pour le COVID-19 : a ce jour, aucun vaccin
nasal contre le SARS-CoV-2 n’est autorisé ou utilisé a grande échelle en Europe
ou en Amérique du Nord. Le concept reste donc a valider cliniquement.
Contraintes techniques de la voie nasale : Uefficacité du vaccin peut varier
selon ’anatomie du patient, la qualité de la pulvérisation et ’état de la muqueuse
nasale. Le dispositif d’administration devra étre parfaitement calibré pour garantir
une bonne délivrance.

Concurrence forte : les rappels COVID sont aujourd’hui dominés par les vaccins
a ARNm, dont Uefficacité et la tolérance sont bien établies. Par ailleurs, plusieurs
grands laboratoires travaillent déja sur des vaccins intranasaux avec des moyens
industriels importants.

Perception d’un besoin décroissant : dans le contexte post-pandémique, le
COVID-19 est de moins en moins pergu comme une priorité sanitaire par le grand
public et les autorités. Cela peut limiter les opportunités de financement et de
déploiement a court terme.

Acceptabilité a confirmer : si la voie nasale est prometteuse, son adoption par le
public reste a valider. L’innovation peut aussi susciter des réticences si elle n’est
pas accompagnée d’une communication pédagogique adaptée.

Typologie de cible

Le LVT-001, en tant que vaccin nasal, ne s’adresse pas qu’a la population générale de
maniere indifférenciée. Son mode d’administration, ses avantages logistiques et son
potentiel immunologique en font un candidat particulierement pertinent pour certains
profils de patients, de professionnels et d’organisations comme :

Les personnes réticentes a la vaccination classique

Une part non négligeable de la population, bien que non opposée au principe du
vaccin, reste freinée par la peur des aiguilles, les effets secondaires pergus ou une
expérience désagréable avec une précédente injection. La voie nasale, plus
douce et sans pigdre, peut lever ces réticences et favoriser 'adhésion.
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Les enfants et adolescents

Chez les plus jeunes, la tolérance a la vaccination par injection est souvent
limitée. Le spray nasal constitue une alternative plus acceptable, notamment en
contexte scolaire ou familial. Il permet aussi une administration simple, rapide et
sans stress.

Les personnes agées ou dépendantes

En EHPAD ou a domicile, la réalisation d’un vaccin injectable peut étre source
d’inconfort, voire d'effets indésirables (douleur, hématome). La voie nasale, plus
douce et sans préparation complexe, facilite 'administration sans perturber le
rythme de soin habituel.

Les patients anticoagulés ou arisque de saighement

Chez les personnes sous anticoagulants ou souffrant de troubles de la
coagulation, les injections intramusculaires peuvent poser un risque. Le vaccin
nasal élimine cette contrainte et constitue une alternative plus sdre.

Les structures collectives et établissements médico-sociaux

Dans les EHPADs, centres pour personnes en situation de handicap ou structures
d’accueil, la simplicité d’administration d’un vaccin nasal est un réel atout. Elle
permet de vacciner efficacement sans mobiliser des moyens médicaux lourds,
tout en limitant les risques liés a la manipulation de seringues.

Les professionnels de santé de terrain

Médecins généralistes, pédiatres, pharmaciens ou infirmiers libéraux : tous
peuvent étre concernés par cette innovation, en tant que prescripteurs ou
utilisateurs. Le vaccin nasal peut également renforcer leur réle dans ’éducation
et la sensibilisation vaccinale, en proposant une alternative adaptée a certains
patients.

Les zones géographiques a contraintes logistiques

Que ce soit dans certaines zones rurales, dans les DOM-TOM ou a U’échelle
internationale dans des pays a ressources limitées, la facilité de transport, de
conservation et d’administration d’un vaccin sans aiguille peut faire une vraie
différence. Cela ouvre la voie a un déploiement plus large, y compris hors des
circuits hospitaliers classiques.

Les institutions de santé publique et acteurs du financement

Le profil du LVT-001 répond a plusieurs attentes institutionnelles actuelles :
diversification des outils de lutte contre les virus respiratoires, recherche de
solutions acceptables a long terme, simplification logistique. Cela en fait une
innovation a suivre pour les agences sanitaires, mais aussi pour les bailleurs
publics ou privés investis dans la santé mondiale.
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3. Outils d’analyse stratégique
A. PESTEL

Afin de mieux comprendre 'environnement global dans lequel évolue le vaccin LVT-001,
il est essentiel d’identifier les facteurs externes, politiques, économiques, sociétaux,
technologiques, environnementaux et légaux, susceptibles d’influencer son
développement, son positionnement et sa mise sur le marché.

Politique

Le LVT-001 s’inscrit dans un secteur fortement influencé par des décisions politiques et
des arbitrages étatiques. La vaccination, en particulier contre la COVID-19, ne reléeve pas
uniguement d’un choix médical ou individuel : elle est aussi largement structurée par les
politiques publiques de santé, les programmes nationaux, et les priorités budgétaires
des Etats.

Les campagnes de vaccination dépendent directement :
o Des agences de régulation (EMA pour UUE, HAS pour la France),
o Desrecommandations de Santé publique France,
o Et, plus largement, du cadre défini par le ministére de la Santé.

Sans recommandation officielle, un vaccin reste en marge du circuit principal, ce qui
limite fortement sa diffusion. Il est donc indispensable que le LVT-001 obtienne une
reconnaissance formelle, non seulement d’un point de vue réglementaire, mais aussi en
termes de pertinence de santé publique.

Dans un contexte post-COVID marqué par des tensions sur les chaines
d’approvisionnement mondiales, la volonté politique de relocaliser la production de
meédicaments et vaccins en Europe est également réaffirmée.

Le LVT-001, développé par une biotech francaise, peut s’inscrire dans cette dynamique :

e Ilcoche les cases de 'innovation souveraine, issue de la recherche publique.

e Ilpeutbénéficierd’un soutien politique et financier, en particulier via France 2030,
Bpifrance, ou les Régions.

Cependant, depuis la sortie progressive de la crise sanitaire, la COVID-19 est moins
présente dans les discours publics. Les autorités se tournent vers d'autres sujets :
vieillissement, santé mentale, urgence hospitaliére...

Le risque est donc que les financements dédiés a la vaccination COVID se réduisent, et
que la voie nasale ne soit pas percue comme prioritaire, sauf en démontrant son utilité
pour d’autres virus respiratoires ou dans des contextes spécifiques (pédiatrie, EHPAD...).
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A Uéchelle mondiale, les politiques vaccinales ne sont pas uniquement sanitaires. Elles
répondent aussi a des enjeux géopolitiques :

e Réduction des inégalités d’acces au vaccin (Afrique, Asie du Sud-Est...),
e Soutien aux campagnes de 'OMS, Gavi, CEPI...
o Positionnement de la France comme acteur global en santé publique.

Si Lovaltech parvient a démontrer que le LVT-001 est plus facilement déployable dans
des pays a faible infrastructure, cela peut ouvrir des portes diplomatiques et
commerciales via les canaux internationaux.

Economique

Le développement du LVT-001 intervient dans un contexte post-crise sanitaire ou les
équilibres économiques du marché vaccinal ont évolué. L’attention portée aux co(ts, la
nature des acheteurs et les arbitrages budgétaires exercent une influence directe sur le
potentiel de diffusion du produit.

Pendant la pandémie, les gouvernements ont financé 'achat de vaccins en grande
quantité, souvent sans discussion tarifaire. Ce n’est plus le cas aujourd’hui. Les
campagnes de rappel sont ciblées, les volumes commandés sont réduits, et les marges
de négociation plus serrées.

Pour Lovaltech, cela signifie que chaque euro investi devra étre justifié par une valeur
ajoutée claire, en termes de différenciation clinique, logistique ou sociétale. Les
institutions ne paieront plus “a n’importe quel prix”.

Les établissements hospitaliers et les collectivités territoriales font également face a des
contraintes budgétaires fortes. Méme si le LVT-001 n’est pas destiné a étre distribué
uniguement en hopital, ildevra démontrer qu’ilrépond a une logique de colit-efficacité

¢ Réduction du besoin en personnel soignant,
« Evitement d’hospitalisations si le vaccin protége mieux de Uinfection,
e Moins de matériel jetable (seringues, aiguilles, collecteurs...).

Ces économies potentielles doivent étre objectivées pour peser dans les décisions
d’achat.

L’un des principaux leviers économiques du LVT-001 réside dans sa logistique
simplifiée :

o Pas d’aiguille = moins de déchets, moins de contraintes réglementaires pour la
gestion du matériel piquant/coupant.
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¢ Chaine du froid probablement moins rigide que celle des vaccins a ARNm, ce qui
facilite le transport et le stockage, notamment dans les zones rurales ou les pays
a infrastructure limitée.

C’est un avantage concret, qui peut faire la différence sur certains marchés a condition
gu’il soit bien chiffré.

Enfin, comme toute biotech en développement clinique, Lovaltech est confrontée a une
réalité simple : le colt d’un essai clinique est élevé, et les retours sur investissement
sont encore lointains.

Il faudra convaincre des investisseurs, publics ou privés, que le LVT-001 ne s’inscrit pas
seulement dans un “projet COVID” mais dans une logique de plateforme a plus long
terme, capable d’étre adaptée a d’autres pathogenes.

Plus le positionnement sera pergu comme pérenne et stratégique, plus les financements
seront accessibles.

Socioculturel

Le succés d’unvaccin ne dépend pas uniquement de son efficacité ou de sa technologie.
Il repose aussi sur la maniere dont il est pergu, compris et accepté par la population.
Dans le cas du LVT-001, plusieurs dimensions socioculturelles entrent en jeu.

D’abord, la relation au vaccin elle-méme a changé depuis la pandémie. Si une partie de
la population a renforcé sa confiance dans la science et la prévention, une autre s’en est
éloignée. La défiance ne concerne pas uniguement le contenu du vaccin, mais aussi le
geste lui-méme : se faire vacciner, c’est accepter une intervention sur son corps, parfois
vécue comme intrusive, voire inutile en dehors d’un contexte de crise. Ce recul partiel de
adhésion vaccinale est une réalité que le LVT-001 devra affronter, en particulier s’il vise
un usage en dehors d’une période d’urgence.

C’est la que lavoie nasale prend tout son sens. Elle casse les codes habituels du vaccin :
pas d’aiguille, pas de douleur, pas d’acte médical anxiogéne.

Pour certains patients, cela change tout. Enfants, adolescents, personnes phobiques ou
tout simplement fatiguées par les rappels successifs : une alternative plus douce, plus
simple, peut susciter une meilleure acceptabilité. Cela ne garantit pas ’adhésion, mais
crée au moins une ouverture de dialogue différente. Le LVT-001 peut ainsi répondre a un
besoin non exprimé mais bien réel : celui de ne plus vivre la vaccination comme une
contrainte.

En parallele, les professionnels de santé jouent un réle fondamental dans la perception
du produit. Ils sont a la fois prescripteurs, médiateurs et garants de la confiance. S’ils
comprennentlintérét du LVT-001 et percoivent sa facilité d’usage, ils peuvent en devenir
les premiers ambassadeurs, notamment auprés des publics les plus difficiles a toucher.
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Enfin, sur le plan sociétal, la question de la vaccination collective reste centrale. Le
souvenir de la pandémie a laissé une trace : on sait que protéger les autres passe aussi
par sa propre protection. Si le LVT-001 permet non seulement d’éviter les formes graves
mais aussi de limiter la transmission grace a son action locale au niveau de la muqueuse
alors son bénéfice s’inscrit dans une logique solidaire, ce qui peut renforcer son
acceptabilité dans certaines communautés ou groupes a risque.

Technologique

Le LVT-001 s’appuie sur une combinaison technologique qui le distingue clairement des
vaccins actuellement disponibles. D’un c6té, une plateforme a base de protéine
recombinante, bien connue dans le monde vaccinal, déja utilisée pour d'autres
pathogenes, avec un bon profilde tolérance. De l’autre, une voie d’administration nasale,
encore peu exploitée dans le contexte de la COVID-19, mais prometteuse sur le plan
immunologique. C’est cette double singularité de formulation et du mode
d’administration qui constitue la vraie valeur technologique du produit.

by

L’intérét principal de la voie nasale repose sur la capacité a induire une immunité
mucosale, c’est-a-dire au niveau méme de la porte d’entrée du virus. Contrairement aux
vaccins injectables qui agissent surtout de maniére systémique, un vaccin nasal pourrait
limiter la transmission en bloquant le virus des sa tentative de colonisation des
muqueuses. Sur le papier, Uidée est forte. En pratique, elle reste encore a prouver
cliniguement de maniére robuste, notamment selon les standards réglementaires
européens, qui sont plus exigeants que dans d’autres régions du monde. Mais si cette
démonstration est faite, elle constituerait une avancée réelle dans la stratégie vaccinale.

Cette approche impose cependant des exigences techniques précises. La qualité de la
pulvérisation, la taille des particules, la répartition dans les cavités nasales, ou encore la
tolérance locale sont autant de parametres a maitriser pour garantir une efficacité
reproductible. Le dispositif d’administration devient alors un élément central du produit,
au méme titre que U'antigene lui-méme. Il ne s’agit pas simplement d’un contenant, mais
d’un composant actif de la stratégie thérapeutique. Cela implique une attention
particuliere au choix du spray, a sa reproductibilité, et a sa compatibilité avec les
exigences des autorités sanitaires.

A plus long terme, le caractére modulaire de la technologie utilisée par Lovaltech
constitue un autre atout. La plateforme sur laquelle repose le LVT-001 peut étre
réadaptée pour d’autres virus respiratoires : grippe saisonniere, VRS, voire de futures
menaces pandémiques. Cela élargit son potentiel bien au-dela du seul cas du SARS-
CoV-2 etinscrit le projet dans une logique de plateforme technologique évolutive, ce qui
peut séduire les investisseurs comme les partenaires industriels.
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Environnemental

L’impact environnemental d’un vaccin n’est pas, a premiére vue, un critere de décision
majeur dans les politiques de santé publique. Pourtant, a mesure que les préoccupations
écologiques s’integrent dans les politiques d’achat et les stratégies RSE des institutions,
cette dimension prend de plus en plus de place, en particulier dans les appels d’offres
publics ou les programmes financés par des bailleurs internationaux.

Dans ce contexte, le LVT-001 pourrait bénéficier d’un profil environnemental plus
favorable que certains vaccins injectables. D’abord parce qu’il ne nécessite ni seringue,
ni aiguille, ni collecteurs de déchets piquants. Cela réduit immeédiatement le volume de
déchets a risque infectieux (DASRI), qui sont co(teux a collecter, transporter, incinérer.
A Uéchelle d’une campagne de masse, la différence peut devenir significative.

Ensuite, selon sa formulation finale, le vaccin nasal pourrait Etre moins dépendant d’une
chaine du froid extréme. Contrairement aux vaccins a ARNm qui nécessitent parfois un
stockage a -80°C, les formulations protéiques ont souvent une stabilité plus souple. Cela
a un double intérét : moins de consommation énergétique pour le transport et la
conservation, et surtout une logistique plus légére dans les zones reculées ou a faible
infrastructure. Moins de transports spécialisés, moins de pertes liées a des ruptures de
température, donc un bilan carbone potentiellement plus bas.

Enfin, la compacité du dispositif, si le flacon unidose est bien optimisé, pourrait
permettre un gain en matiére de packaging, de volume transporté, et donc d’empreinte
logistique globale. Ces éléments ne seront probablement pas décisifs a eux seuls, mais
ils peuvent renforcer un positionnement éthique du vaccin, notamment dans les
démarches d’achat public responsable ou de coopération sanitaire internationale.

Légal / Réglementaire

Comme tout produit de santé, et surtout un vaccin, le LVT-001 devra passer par un cadre
réglementaire strict, qui conditionnera son acces au marché autant que sa crédibilité
scientifique. A ce stade, la réglementation n’est pas un simple obstacle administratif :
elle structure le développement clinique, influence le calendrier, oriente la stratégie de
preuve, et conditionne Uinscription du produit dans les politiques de santé publique.

La premiere exigence concerne bien entendu ’autorisation de mise sur le marché (AMM),
délivrée en Europe par UEMA. Pour U'obtenir, Lovaltech devra apporter des données
robustes en matiére de qualité pharmaceutique, de sécurité, et d’efficacité. Mais dans le
cas du LVT-001, la particularité de la voie nasale complexifie légerement le cadre. Il ne
s’agit pas simplement de démontrer une réponse immunitaire systémique comme avec
les vaccins injectables mais de prouver une immunité mucosale, encore peu
standardisée dans les essais cliniques. Les autorités exigent donc une méthodologie
rigoureuse, des marqueurs d’efficacité bien définis, et, si possible, une corrélation avec
la réduction de la transmission.
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Le dispositif d’administration entre également dans le périmétre réglementaire. Il doit
répondre aux exigences applicables aux dispositifs médicaux associés a un
médicament, ce qui implique des tests de performance, de reproductibilité, et de
compatibilité avec le produit final. Cela suppose un travail étroit entre les équipes
galéniques, cliniques et réglementaires des les phases de développement.

Au niveau francais, l'avis de la HAS sera déterminant pour UlUinscription au
remboursement, lUintégration dans les campagnes publiques ou la recommandation
chez certaines populations cibles. Il faudra démontrer la valeur ajoutée du LVT-001 face
aux alternatives existantes, en particulier les vaccins injectables a ARNm, déja bien
installés.

Enfin, les perspectives de déploiement a Uinternational impliqueront de naviguer dans
des cadres réglementaires hétérogenes, parfois plus souples (certains pays d’Amérique
latine ou d’Asie), parfois plus politiques (comme dans les pays du Golfe ou d’Afrique
centrale). Une stratégie réglementaire internationale devra donc étre anticipée, en lien
avec des partenaires locaux ou via des procédures centralisées OMS/GAVI lorsque c’est
possible.

B. Analyse de Porter (5 forces)

Apres avoir analysé U’environnement macro-économique global via le PESTEL, il est
nécessaire d’observer plus précisément les dynamiques concurrentielles spécifiques au
secteur des vaccins, et en particulier a celui des vaccins COVID-19 par voie nasale. Le
modele des cing forces de Porter permet ainsi de mieux cerner le niveau d’attractivité de
ce marché, les leviers a disposition de Lovaltech, et les menaces potentielles qui
pourraient freiner 'essor du LVT-001.

a. Intensité de la concurrence

Le marché desvaccins COVID-19 estoccupé pardes acteurs bien établis, qui bénéficient
de plusieurs avantages :

¢ Une autorisation de mise sur le marché déja acquise ;
¢ Une expérience en production industrielle a trés grande échelle ;
¢ Une notoriété forte aupres des professionnels de santé et du grand public.

Les vaccins a ARNm (Pfizer-BioNTech, Moderna) restent largement utilisés, notamment
pour les rappels, et leur efficacité ainsi que leur tolérance sont bien documentées.
Sanofi-GSK, Novavax ou encore Valneva compléetent cette offre avec des technologies
plus classiques (protéiques ou inactivées), ce qui renforce la densité du marché.
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Cependant, aucun de ces produits n’est administré par voie nasale, ce qui constitue le
point d’entrée stratégique du LVT-001. A ce jour, trés peu de vaccins mucosaux ont
franchi les étapes réglementaires dans les pays occidentaux. Cela crée un espace de
différenciation encore peu exploité, a condition de documenter rigoureusement les
bénéfices cliniques.

Il convient aussi de noter que la pression concurrentielle dépendra du niveau
d’acceptation du vaccin nasal par les décideurs et les patients. Si le marché valide cette
nouvelle approche, la concurrence directe pourrait rapidement s’intensifier (entrée de
grands acteurs, copies technologiques, etc.).

b. Menace des produits de substitution

La principale alternative au LVT-001 reste la solution vaccinale elle-méme, mais sous
une autre forme. Aujourd’hui, la quasi-totalité des vaccins COVID autorisés sont
injectables, et cette voie d’administration reste la norme médicale. Ces produits, déja
connus du corps médical, disponibles a grande échelle, et intégrés dans les calendriers
de rappel, constituent une substitution directe en termes d’indication.

Mais plusieurs limites leur sont reconnues, notamment :
¢ Une acceptabilité variable selon les profils (phobies, enfants, patients fragiles),
¢ Uneimmunité essentiellement systémique, moins efficace sur la transmission,

e Une logistique parfois contraignante (chaine du froid, injection réalisée
uniquement par un professionnel de santé).

A cela s’ajoutent d'autres formes de substitution, moins évidentes mais présentes :

e Les traitements antiviraux (Paxlovid, molnupiravir) : ils n’empéchent pas la
contamination mais réduisent la sévérité. Ils ne remplacent pas la prévention,
mais peuvent réduire la perception du besoin vaccinal chez certains patients ou
décideurs.

e Les mesures non pharmacologiques (tests, masques, gestes barrieres, filtres
d’air) peuvent aussi, dans certains contextes (écoles, EHPAD), étre préférées a
une stratégie vaccinale.

Enfin, une menace plus silencieuse mais réelle vient du désengagement général autour
de la prévention COVID. La "fatigue pandémique", combinée a une perception du virus
comme "moins dangereux", peut pousser a substituer Uinaction a la prévention, y
compris dans les populations a risque. Cette forme d’abstention n’est pas un produit
concurrent, mais elle agit comme un frein a Uadoption du LVT-001.
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c. Pouvoir de négociation des clients

Dans le secteur des vaccins, les clients finaux ne sont pas toujours les payeurs directs.
En réalité, le marché est majoritairement tiré par des acheteurs institutionnels :

o Etats, agences sanitaires (Ministere de la Santé, ARS, Santé Publique France)
¢ Institutions européennes ou internationales (EMA, ECDC, OMS, Gavi...)
e Collectivités locales dans le cadre de campagnes ciblées

o Et, plus ponctuellement, les établissements de santé ou les chaines de
pharmacies

Ces acteurs concentrent U'essentiel de la demande et disposent donc d’un pouvoir de
négociation élevé, a plusieurs niveaux :

e Le prix: la pression budgétaire post-COVID a renforcé 'attention portée au codt
par dose, surtout dans un contexte ou les volumes a venir sont incertains.

e Une exigence de preuves cliniques car pour figurer dans les campagnes
nationales, le vaccin doit présenter des résultats solides, a la fois sur Uefficacité
immunitaire et sur Uintérét différenciant (ex. : prévention de la transmission,
logistique allégée).

¢ Orientation des recommandations : sans inscription dans les recommandations
officielles ou sans soutien institutionnel, la commercialisation reste tres
marginale.

En parallele, les professionnels de santé (médecins, pharmaciens, infirmiers) jouent un
réle indirect mais stratégique : ce sont eux qui prescrivent, expliquent, rassurent. Leur
acceptation et leur confiance dans le LVT-001 conditionneront fortement sa diffusion.

Enfin, certains marchés internationaux et en particulier les pays a revenu intermédiaire
ou les systemes de santé décentralisés peuvent présenter une plus grande flexibilité en
matiére d’adoption, notamment si le produit est accessible en co(t et facile a déployer.
Mais la encore, les autorités locales gardent un réle central.

d. Pouvoir de négociation des fournisseurs

Le développement et la mise sur le marché d’un vaccin comme le LVT-001 reposent sur
un écosysteme de partenaires spécialisés. Lovaltech ne possede pas encore ses propres
capacités industrielles, et s’appuie donc sur des fournisseurs clés a plusieurs niveaux du
processus:

¢ Production de la protéine recombinante, aujourd’hui confiée a des partenaires
comme GTP Bioways.
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o Formulation et conditionnement (remplissage, stérilisation, flaconnage), qui
nécessitent des lignes certifiées GMP.

e Fourniture du dispositif nasal via Aptar Pharma, élément central du produit final,
dont la qualité influence directement Uefficacité du vaccin.

Dans ce contexte, les fournisseurs disposent d’un pouvoir de négociation important, en
particulier :

e Enamontde lavalidation clinique : Lovaltech reste encore dépendant de volumes
modestes, ce qui limite sa capacité a négocier des conditions avantageuses.

e Sur les délais : la complexité des chaines de production pharmaceutique et les
goulets d’étranglement post-COVID peuvent ralentir le time-to-market.

e Sur la propriété intellectuelle de certains composants ou dispositifs (brevets liés
a la pulvérisation, a la stabilité, etc.), ce qui peut ajouter une couche de
dépendance juridique.

A moyen terme, ce pouvoir peut étre atténué si Lovaltech :
e Sécurise des accords stratégiques de long terme avec ses partenaires industriels.

¢ Monte en échelle de production en cas de succés clinique, ce qui améliorerait sa
position dans les négociations.

e Ou envisage des capacités de fabrication partiellement internalisées ou
mutualisées, par exemple via un consortium industriel ou un CDMO exclusif.

e. Menace de nouveaux entrants

A premiére vue, le secteur du vaccin peut sembler difficile d’acces pour de nouveaux
acteurs. En réalité, plusieurs éléments viennent moduler cette barriere a Uentrée.

Sur le plan réglementaire, la mise au point d’un vaccin reste un processus long, colteux
et fortement encadré. Il faut :

e Undossier préclinique complet,
e Plusieurs phases d’essais cliniques,
e Une autorisation de mise sur le marché (AMM),

e Et, dans le cas du COVID-19, une reconnaissance par les autorités de santé
publique (HAS, EMA, OMS...).

Cela freine l'arrivée de nouveaux entrants non structurés. Mais du c6té des biotech, la
donne est différente. Plusieurs startups travaillent déja sur des vaccins mucosaux, y
compris par voie nasale, et pourraient émerger dans les prochaines années.

Par ailleurs, les grands laboratoires déja installés sur le marché (Sanofi, AstraZeneca,
GSK, Moderna, etc.) disposent de la capacité de :
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o Réorienter une partie de leur R&D sur la voie nasale,
o Intégrer des plateformes mucosales a leur pipeline,

e Ou racheter des biotech plus avancées (comme Lovaltech) pour sécuriser une
innovation sans partir de zéro.

La menace ne vient donc pas d’acteurs inconnus, mais plutét d’acteurs déja bien
positionnés, qui pourraient pivoter rapidement s’ils identifient un intérét stratégique ou
commercial a cette voie d’administration.

A cela s’ajoute la possibilité de concurrence future sur d’autres indications (grippe, VRS,
coqueluche), ou la voie nasale pourrait aussi devenir un levier différenciant. Lovaltech
devra donc sécuriser rapidement sa légitimité sur ce segment pour garder une longueur
d’avance.

C. Analyse SWOT

Forces

Le LVT-001 bénéficie de plusieurs atouts qui le distinguent des vaccins actuellement
disponibles sur le marché. Le premier repose sur la voie d’administration nasale, qui
représente a la fois une innovation technologique et une réponse concréete a certains
freins rencontrés lors des campagnes précédentes. En supprimant Uaiguille, on
supprime aussi une partie de ’angoisse associée a l’acte vaccinal, en particulier chez les
enfants, les personnes phobiques ou celles qui ont mal vécu les précédentes injections.
Cette accessibilité accrue pourrait jouer un role décisif dans ’adhésion.

Autre force majeure : la cible immunologique du vaccin. Contrairement aux formulations
injectables qui agissent principalement sur Uimmunité systémique, le LVT-001 vise
directement la muqueuse nasale. Cela ouvre la voie a une protection plus compléte, en
agissant a la source de la transmission. Si cette efficacité locale est démontrée

cliniquement, elle pourrait justifier a elle seule une place dans les stratégies de
prévention.

Le projet s’appuie également sur une technologie bien connue, la protéine Spike, déja
utilisée dans d’autres vaccins. Ce choix offre un bon compromis entre innovation et
sécurité pergcue, notamment pour les patients réticents face aux plateformes a ARNm.
En parallele, le produit est porté par une startup francaise, ce qui, dans le contexte
actuel, peut étre vu comme un avantage stratégique. Il existe une volonté politique réelle
de soutenir la souveraineté sanitaire et les projets issus de la recherche nationale. Cela
joue sur 'image du produit et peut faciliter certaines démarches institutionnelles.

Enfin, la modularité de la plateforme ouvre des perspectives intéressantes au-dela de la
COVID-19. La possibilité de réutiliser le méme socle technologique pour d’autres

Page 115 sur 206



pathogénes respiratoires (grippe, VRS...) est un argument fort, aussi bien pour des
partenaires industriels que pour des financeurs publics.

Faiblesses

Malgré ses atouts, le LVT-001 fait face a plusieurs limites structurelles, qui tiennent
autant a son stade de développement qu’a la nature méme du produit. La premiére, et
sans doute la plus immeédiate, est ’absence de données cliniques complétes a ce jour.
Le vaccin est encore en phase d’évaluation, et s’il existe des résultats précliniques
prometteurs, rien ne remplace les résultats d’essais sur 'homme. L’efficacité de
Cimmunité mucosale, en particulier, devra étre rigoureusement démontrée. C’est un
champ encore peu standardisé, et les attentes des agences réglementaires sur ce point
peuvent étre élevées, voire incertaines.

Une autre faiblesse vient de la voie nasale elle-méme. Si elle représente un atout en
termes d’acceptabilité, elle souléve également des enjeux techniques trés concrets :
anatomie nasale varie d’un individu a Uautre, 'état des muqueuses peut influencer la
diffusion du produit, et la précision du dispositif d’administration devient déterminante.
Une pulvérisation imparfaite peut compromettre Uefficacité du vaccin, ce qui impose un
niveau d’exigence éleveé sur la galénique et ’ergonomie.

Sur le plan technologique, la protéine recombinante utilisée en 'occurrence, la protéine
Spike du SARS-CoV-2 est une solution connue et éprouvée, mais qui ne suscite pas, a
elle seule, 'enthousiasme associé a des plateformes plus récentes comme U'ARN
messager. Elle est rassurante, mais moins percue comme innovante, ce qui peut
constituer un frein a la médiatisation ou a lattractivité pour certains partenaires
industriels.

Enfin, la taille et la jeunesse de Lovaltech, bien qu’elles soient synonymes d’agilité,
limitent aujourd’hui sa capacité de production, savisibilité a Uinternational et sa force de
frappe commerciale. Sans partenaires solides ou soutiens institutionnels forts, il sera
difficile d’imposer rapidement ce vaccin sur des marchés déja saturés ou politiquement
verrouillés.

Opportunités

Le LVT-001 arrive sur un marché ou l'environnement post-pandémique évolue
rapidement, et c’est précisément dans ces zones de transition que résident ses
meilleures opportunités.

La premiere, sans doute la plus stratégique, concerne la diversification des outils de
prévention. Aujourd’hui, la majorité des vaccins COVID encore utilisés sont injectables,
a base d’ARN ou de virus inactivé. La voie nasale offre une approche complémentaire,
voire alternative, dans certaines populations. Si Lovaltech parvient a prouver que cette
méthode réduitnon seulement les formes graves mais aussi la transmission, elle pourrait
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devenir un atout décisif pour la gestion future de 'épidémie, notamment en période de
recrudescence saisonniere.

Il existe également une fenétre d’innovation en santé publique, notamment auprés des
acteurs institutionnels et des financeurs internationaux. Des organisations comme Gauvi,
'OMS ou certaines agences européennes cherchent activement des solutions plus
accessibles, faciles a déployer, et mieux acceptées. Un vaccin nasal, sans aiguille,
stable et simple a administrer peut trouver sa place dans les programmes destinés aux
zones rurales, aux pays a faible infrastructure, ou dans des contextes de vaccination
rapide (écoles, EHPAD, milieux carcéraux, etc.).

Sur le plan industriel, le fait que le LVT-001 repose sur une technologie protéique
modulaire offre des perspectives claires au-dela du COVID-19. Si la plateforme est
validée, elle pourra étre adaptée pour d’autres virus respiratoires comme la grippe, le
VRS ou méme de futures menaces émergentes. Cela donne au projet une profondeur
stratégique qui dépasse largement le simple enjeu conjoncturel lié au SARS-CoV-2.

Enfin, le contexte politique joue aussi en faveur de Lovaltech. Il existe en France et plus
largement en Europe une volonté affirmée de soutenir les biotechs locales, surtout
lorsqu’elles proposent des solutions innovantes et souveraines. Ce soutien peut se
traduire par des financements, des relais d’influence, ou un accompagnement
réglementaire plus réactif.

Menaces

Malgré un positionnement original, le LVT-001 devra faire face a plusieurs menaces
externes qui pourraient freiner son développement, sa reconnaissance ou sa
commercialisation.

La premiere est liée a ’évolution de la perception du COVID-19. Aujourd’hui, dans une
large partie de la population, la pandémie est considérée comme derriere nous. Le virus
circule toujours mais il n’occupe plus la méme place dans les priorités sanitaires ou
politiques. Cette baisse d’attention s’accompagne souvent d’un recul de la demande
vaccinale, notamment hors des populations a risque. Cela complique la justification
d’un nouvel investissement public massif, surtout dans un climat budgétaire tendu.

Une autre menace concerne la concurrence technologique. Méme si aucun vaccin nasal
n’a encore été largement autorisé en Europe ou aux Etats-Unis, plusieurs projets sont
déja bien avancés, portés par des industriels puissants. Si 'un d’entre eux parvient a
obtenir une AMM avant Lovaltech, avec des résultats cliniques solides, il pourrait
occuper rapidement Uespace en crédibilité comme en parts de marché.

Sur le plan réglementaire, la voie nasale reste peu familiere aux agences sanitaires. Les
criteres de validation de lUimmunité mucosale ne sont pas encore pleinement
harmonisés, ce qui peut entrainer des retards d’évaluation, des demandes
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complémentaires imprévues, voire une réticence a valider une approche jugée encore
trop expérimentale.

Le LVT-001 est aussi vulnérable a la pression industrielle indirecte. Les grands
laboratoires déja présents sur le marché disposent d’équipes commerciales, de réseaux
d’influence et d’une capacité de négociation avec les Etats que les biotechs n’ont pas.
Dans un contexte d’achats publics de plus en plus rationalisés, il sera difficile d’exister
sans unrelais solide, que ce soit via un partenariat industriel ou un soutien institutionnel
clair.

Enfin, il faut évoquer le risque de déséquilibre entre attentes et résultats. La promesse
d’un vaccin nasal est forte, mais si les données cliniques n’apportent pas une
démonstration convaincante (en particulier sur la transmission), il y a un risque de
déception du marché ou des financeurs. Dans un environnement ou la confiance est
fragile, une promesse non tenue peut entrainer des conséquences durables.

4. Enjeux d'acces au marché et industrialisation
A. Besoins en essais cliniques

A ce stade de développement, le LVT-001 ne pourra accéder au marché qu’a la condition
de fournir des résultats cliniques robustes, a lafois sur Uefficacité, la sécurité, mais aussi
et c’est spécifique ici sur limmunité mucosale, encore peu évaluée dans les cadres
réglementaires classiques.

Contrairement aux vaccins injectables, ou les criteres de jugement sont bien connus
(taux d’anticorps IgG, prévention des formes graves, etc.), un vaccin nasal devra prouver
gu’il induit une réponse locale significative (IgA notamment), ce qui n’est ni évident a
mesurer, ni toujours accepté comme critere suffisant. Cela nécessite une conception
d’essai clinique adaptée, avec des marqueurs validés, des comparateurs pertinents et
une cohorte suffisamment large pour convaincre.

ILfaudra également démontrer que cette immunité locale se traduit par un bénéfice réel
en termes de transmission, un point qui pourrait étre déterminant pour convaincre les
autorités sanitaires d’intégrer le vaccin dans des campagnes collectives. Ce volet
transmission, rarement intégré dans les premiers essais, pourrait faire 'objet d’un essai
spécifique post-AMM, ce qui allonge les délais de reconnaissance institutionnelle.

Enfin, la voie nasale impose une évaluation fine de la tolérance locale (inflammation,
congestion, irritation...), avec des critéres qui ne sont pas toujours standards mais qui
seront scrutés de pres. Le programme clinique devra donc étre construit avec précision,
en intégrant les attentes des agences dés les premiéeres phases.
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A. AMM, industrialisation, distribution

L’obtention de 'autorisation de mise sur le marché (AMM) représente un jalon décisif
pour tout candidat vaccin. Dans le cas d’une biotech comme Lovaltech, qui ne dispose
pas d’antécédents dans U’enregistrement de vaccins, cette étape constitue a la fois un
défi réglementaire et un test de crédibilité.

Le processus d’évaluation en Europe est conduit par ’TEMA via une procédure centralisée
impligue une revue approfondie du dossier qualité, non seulement sur le produit final,
mais aussi sur la totalité de la chaine de fabrication : production de la protéine
recombinante, formulation, conditionnement et, ici, dispositif nasal inclus. Chaque
élément est inspecté comme une brique a part entiére du médicament, ce qui exige une
coordination étroite entre les partenaires industriels impliqués.

La voie nasale ajoute une complexité supplémentaire. Le spray devient un composant
critiqgue du médicament. Il doit démontrer sa fiabilité, sa reproductibilité et son
adéquation avec le type de muqueuse ciblée. La moindre variabilité dans le dispositif
peut avoir un impact sur la dose administrée, et donc sur Uefficacité du vaccin. Ce point
sera examiné de tres pres par les autorités, d’autant que la voie nasale reste marginale
pour les vaccins en Europe. Ce dispositif sera soumis au marquage CE, la démarche sera
menée par Aptar Pharma.

Sur le plan de lindustrialisation, Lovaltech devra démontrer sa capacité a passer a
’échelle. Méme si la production du principe actif est externalisée (par exemple avec GTP
Bioways), le conditionnement, la stérilisation et le remplissage sont des étapes critiques.
Il faudra garantir une conformité GMP (Bonnes Pratiques de Fabrication) sur 'ensemble
de la ligne, ce qui nécessite soit des partenariats solides, soit un accompagnement d’un
CDMO expérimenté. Dans tous les cas, Uanticipation de ces étapes est indispensable,
car le goulot d’étranglement industriel est fréquent en post-essais cliniques.

Enfin, vient la question de la distribution. Si le produit obtient une AMM, il faut qu’il soit
ensuite acheté, distribué et administré. Cela suppose d’avoir anticipé les circuits
logistiques, la tracabilité, et le lien avec les systemes de déclaration de
pharmacovigilance. En parallele, la stratégie de commercialisation devra s’adapter a des
circuits mixtes : commandes publiques, partenariats avec des structures de soins, voire
intégration dans des campagnes pilotées par les collectivités locales.

B. Logistique

La logistique autour d’un vaccin est toujours sensible. Elle pese sur les codts, sur les
délais, sur la facilité de déploiement, mais aussi sur 'adhésion des professionnels de
santé. Dans le cas du LVT-001, plusieurs éléments logistiques pourraient représenter un
avantage compétitif, a condition qu’ils soient confirmés par les données de stabilité et
validés en conditions réelles.

Page 119 sur 206



D’abord, le mode d’administration nasal change les contraintes habituelles. En
supprimant Uaiguille, on simplifie la distribution : il n’y a plus besoin de collecteurs
DASRI, ni de matériel d’injection. Cela réduit les risques liés aux blessures, a la
contamination ou aux erreurs de manipulation. Pour les équipes sur le terrain, cela
signifie moins de préparation, moins de gestes techniques, et donc potentiellement plus
de doses administrées par heure, en particulier dans les campagnes de masse.

Ensuite, le LVT-001 pourrait bénéficier d’une chaine du froid plus souple que celle des
vaccins a ARNm. Si la stabilité est confirmée a température positive, cela ouvre des
perspectives concretes pour des campagnes en milieu rural, en milieu scolaire ou en
entreprise. Ce type de logistique est aussi mieux adapté a des pays a infrastructure
limitée, ou le transport sous température controlée constitue souvent un frein majeur.

Le conditionnement jouera également un rble central. La présentation en unidose, si elle
estretenue, facilite la tracabilité, évite les contaminations croisées et simplifie la gestion
en points de vaccination mobile. En revanche, elle peut générer plus de déchets et des
colts logistiques supérieurs. Un équilibre devra donc étre trouvé entre simplicité d’usage
et rationalité économique, selon les marchés ciblés.

Enfin, la formation des utilisateurs devra étre anticipée. Méme si ’administration nasale
semble plus intuitive, elle n’est pas anodine. La pression sur le spray, la position de la
téte, la fréquence de pulvérisation : tous ces éléments doivent étre maitrisés pour
garantir une efficacité homogéne. Une mauvaise administration peut potentiellement
réduire la quantité d’antigene déposée sur la muqueuse, donc son effet.

VI. Etude terrain: perception et acceptabilité des
professionnels de santé

1. Méthodologie de U'enquéte
A. Objectifs

L’objectif principal de cette enquéte était de mieux comprendre la perception et le niveau
d’acceptabilité d’un vaccin nasal comme le LVT-001 aupres des professionnels de santé
et des patients. Dans un contexte ou la couverture vaccinale stagne, et ou la confiance
envers les innovations vaccinales fluctue, il devenait nécessaire d’identifier les leviers
d’adhésion mais aussi les freins potentiels du c6té de ceux qui sont en premiere ligne du
conseil, de la prescription ou de Uadministration ainsi que de ceux qui vont regoivent ces
vaccins.

Deux questionnaires ont été élaborés dans cette optique : 'un a destination des patients,
autre a destination des professionnels de santé. Cette double approche avait pour
ambition de croiser les points de vue et de mieux cerner Uinterface entre ce que les
patients attendent et ce que les soignants anticipent ou redoutent.
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Il ne s’agissait pas uniquement de recueillir un avis général sur la vaccination, mais de
cibler spécifiquement Uopinion sur la voie nasale, son intérét percu en pratique, les
éventuelles réserves liées a son efficacité, a sa manipulation, ou a sa réception par les
patients.

Un autre objectif clair de 'enquéte consistait a recueillir les représentations autour des
effets indésirables, des avantages et des limites de cette nouvelle approche. Le format
nasal est encore peu connu du grand public comme de certains soignants : il importait
donc d’identifier les a priori (positifs comme négatifs) qui pourraient influencer son
acceptabilité.

En paralléle, cette enquéte visait aussi a mesurer le niveau de connaissance préalable
des professionnels vis-a-vis de cette technologie. En effet, si 'innovation peut susciter
de la curiosité, elle génere aussi parfois de la méfiance, en particulier si les données
scientifiques sont encore limitées ou mal diffusées.

Enfin, au-dela des représentations individuelles, I’étude avait pour but de faire émerger
des éventuelles tendances de fond.

B. Elaboration des questionnaires

Dans le cadre de cette étude terrain, deux questionnaires distincts ont été élaborés afin
de recueillir des données a la fois du c6té des professionnels de santé et des patients.
Cette double approche visait a croiser les perceptions, les connaissances et les freins
potentiels autour de la vaccination nasale contre la COVID-19, en particulier dans le
contexte du développement du vaccin LVT-001 par la société Lovaltech.

c. Questionnaire patient
Afin de comprendre la réception potentielle d’un vaccin administré par voie nasale dans
la population générale, un questionnaire structuré a été congu a destination des
patients. Cette enquéte s’inscrit dans une démarche exploratoire visant a documenter,
au-dela des simples intentions vaccinales, 'ensemble des représentations, des freins et
des leviers associés a cette innovation technologique.

Le questionnaire a été élaboré a partir d’'un cadre conceptuel fondé sur 'analyse du
comportement de santé, les modeles d’acceptabilité des innovations biomédicales, et
les enjeux spécifiques a auto-administration de vaccins. Il se compose de plusieurs
sections thématiques complémentaires, organisées de maniere logique pour favoriser
la compréhension du répondant et la fluidité de ses réponses. Chaque section poursuit
un objectif distinct, avec des questions ciblées permettant de recueillir des données tant
quantitatives que qualitatives.

e Le profil sociodémographique
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Cette premiére partie vise a recueillir des informations générales sur les participants
(age, sexe, profession, niveau d’études, situation géographique, antécédents vaccinaux
contre la COVID-19, etc.). Ces données permettent ensuite de mettre en relation les
variables sociodémographiques avec les opinions exprimées, afin de mieux identifier
les groupes plus ou moins favorables a la vaccination nasale.

e Laconnaissance de la vaccination par voie nasale

Cette section explore le niveau de connaissance spontanée ou construite que les
patients possedent sur lesvaccins administrés parvoie nasale. Les questions portent sur
leur exposition antérieure (ex. : vaccins contre la grippe hors Europe) ; leur capacité a
identifier des vaccins existants utilisant cette voie ; les sources d’information mobilisées
(professionnels, médias, entourage) et leur perception des bénéfices/inconvénients de
cette voie.

Elle permet ainsi de dresser un état des lieux de la visibilité de cette technologie aupres
du grand public.

e Laperception et l'acceptabilité

Cette partie constitue le noyau central du questionnaire, en explorant les
représentations, les émotions et les intentions déclarées des patients face a cette
innovation. Elle comprend des questions sur le confort, la praticité et la sécurité pergue
d’un vaccin nasal ; des comparaisons implicites ou explicites avec les injections
classiqgues ; Uexpression de préférences personnelles en cas de choix entre plusieurs
voies d’administration ; Uintention de recevoir un vaccin nasal si celui-ci devenait
disponible.

Ces éléments sont cruciaux pour anticiper le taux d’acceptation potentiel d’un vaccin
tel que le LVT-001.

e Lerapportal’autonomie et a 'auto-administration

La possibilité d’auto-administration constitue 'un des points différenciants majeurs de
la vaccination nasale. Cette section du questionnaire permet d’explorer la disposition
des patients a se vacciner eux-mémes, sans lintervention d’un professionnel, les
conditions dans lesquelles ils s’en sentiraient capables (notice, vidéo explicative,
supervision initiale...), les freins potentiels (peur de mal faire, doute sur Uefficacité,
nécessité de validation médicale).

Les réponses recueillies offrent un éclairage précieux sur les modalités de distribution et
d’accompagnement qui pourraient étre nécessaires dans une stratégie de déploiement.

e Lerapportalinnovation et a Uinformation

Enfin, une derniere série de questions permet d’évaluer le niveau d’ouverture des
répondants a linnovation vaccinale, leur degré de confiance envers les autorités
sanitaires, ainsi que leurs canaux privilégiés pour s’informer. Ces éléments sont
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essentiels pour construire des messages de communication adaptés, favoriser
’adhésion, et limiter les résistances.

L’ensemble du questionnaire a été pensé dans une logique d’accessibilité, de clarté et
de neutralité. Les questions ont été rédigées dans un langage simple, avec des échelles
de réponse graduées pour affiner 'analyse statistique. En couvrant successivement les
aspects cognitifs (connaissance), affectifs (perception), pratiques (autonomie), et
culturels (innovation), ce questionnaire fournit une cartographie compléte de la
réception d’unvaccin nasal par le public, et constitue une base précieuse pour alimenter
la stratégie de positionnement et de communication du produit LVT-001.

D. Questionnaire soignant

Dans le prolongement du questionnaire destiné aux patients, un second outil d’enquéte
a été concu a destination des professionnels de santé. L’objectif était ici d’explorer en
profondeur leur perception de la vaccination par voie nasale, en tant qu’acteurs de
terrain, prescripteurs, accompagnants ou prescripteurs indirects de la politique
vaccinale. Cette cible est en effet doublement stratégique : elle représente a la fois une
interface de confiance avec les patients, et une force de légitimation de Uinnovation
thérapeutique.

Le questionnaire a été construit autour de cing grands axes de réflexion, permettant de
croiser leur connaissance, leur expérience, leur opinion et leur posture professionnelle
vis-a-vis de cette nouvelle technologie. Il repose sur des questions majoritairement
fermées, facilitant le traitement statistique, tout en laissant parfois une place a des
réponses ouvertes pour saisir les nuances des discours.

e Le profil professionnel

Cette premiere section vise a collecter les données descriptives essentielles (profession
exercée, secteur d’activité — ville/hdpital, région, années d’expérience, implication dans
la vaccination COVID-19). Ces variables permettent de repérer d’éventuelles différences
de perception selon le métier (pharmacien, médecin, infirmier, etc.), le type de structure
ou le niveau d'exposition au vaccin.

e Laconnaissance et le niveau d’exposition a la vaccination nasale

Cette partie permet d’apprécier leur degré de connaissance théorique de la vaccination
nasale (indications connues, vaccins existants), leur expérience pratique (ont-ils déja
vu/administré un vaccin nasal, dans quel contexte), leurs sources d’information (revues
scientifiques, formations, communication institutionnelle).

Cette section est importante pour identifier le niveau de formation initiale ou continue
autour de cette technologie, et pour repérer d’éventuels besoins pédagogiques.

e Laperception et l‘acceptabilité
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Cette section centrale explore les représentations cliniques, éthiques et pratiques de
cette voie. Elle aborde notamment la comparaison entre voie nasale et voie injectable en
termes d’efficacité percue, d’observance, d’effets secondaires, la confiance dans cette
innovation, la disposition a recommander un vaccin nasal a leurs patients, notamment
dans le contexte post-COVID.

Les réponses permettent de jauger le niveau d’acceptation clinique et la capacité des
soignants a jouer un réle moteur dans sa diffusion.

e L’auto-administration par les patient et ’organisation des soins

La spécificité d’un vaccin nasal réside aussi dans la possibilité d’étre auto-administré a
domicile, en dehors des circuits de soins classiques. Cette partie explore leur opinion sur
la pertinence et les limites de cette auto-administration (en fonction de U'adge, des
compétences, des risques...), les conditions qui leur semblent nécessaires (formation,
dispositif de tragabilité, supervision possible) et U'impact pressenti sur leur pratique
(désengorgement des centres de vaccination, coordination ville-hépital, responsabilité
médicale).

Elle permet d’anticiper les freins systémiques et les leviers organisationnels a la diffusion
d’un vaccin nasal.

1. Participation a 'enquéte
A. Participation
a. Modes de diffusion

Ces deux questionnaires ont été diffusés grace a plusieurs modes :

- Lesréseauxsociauxont permis de cibler un entourage jeune, a la fois étudiant
soignant et personnes non soignantes

- LinkedIn a permis de cibler un publique professionnel, plutét orienté sur les
professions type cadre et le personnel d’industrie pharmaceutique

- Le bouche a oreille et le contact en officine a permis de cibler une population
générale assez diversifiée

- Enfin, les secrétariats des Universités et écoles ont permis de diffuser
massivement les questionnaires a travers les réseaux de mail étudiant, a la
fois dans les universités de santé mais également dans d’autres

b. Profil des répondants

Le questionnaire patient a permis de récolter 417 réponses et le questionnaire soignant
227 réponses, amenant le total de réponses dans le cadre de cette these a 644 réponses.
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Parmi la population de patients, voici les données récoltées quant a leur profil :

o Age:
TABLEAU 3: AGE DES PARTICIPANTS AU QUESTIONNAIRE PATIENT
Age (années) 18-25 25-35 35-45 45-55 55-65 | Plusde
65
Participation (%) 71 10,8 7,4 5,8 4,1 1

e Sexe:70% de femmes, 29,5% d’hommes et 0,5% autre
e Catégorie socio-professionnelle :

TABLEAU 4 : CATEGORIE SOCIO-PROFESSIONNELLE DES PARTICIPANTS AU QUESTIONNAIRE PATIENT

CSP Etudiant Cadre Employé Profession Retraité
intermédiaire
Participation (%) 72 15,2 5,1 4,6 1,2

Les autres populations étantinférieures a 1%, elles ne sont pasincluses dans ce tableau.

e Laprovenance géographique, celle-ci permettait notamment de faire un lien avec
la proximité géographique avec Lovaltech, 64,7% des répondants résident en

région Centre-Val-de-Loire

e La vaccination contre la COVID: 79,1% sont totalement vaccinés, 14,6%
partiellement et 6,2% ne se sont pas fait vacciner.

De c6té du questionnaire soignant, parmiles 227 réponses, voici les données concernant

leur profil :

e Profession:

TABLEAU 5 : PROFESSION DES PARTICIPANTS AU QUESTIONNAIRE SOIGNANT

Profession Etudiant Cadre Pharmacien | Médecin Médecin IDE, AS, Autres
industriel | d’officine | spécialiste | généraliste | Préparateur
Participation 65,2 7 5,7 5,7 5,2 3,1 8,1
(%)
e Années d’expérience professionnelle dans la santé :
TABLEAU 6 : EXPERIENCE DES PARTICIPANTS AU QUESTIONNAIRE SOIGNANT
Années Etudiant Moins de 2 2a5 6a10 Plus de 10
Participation (%) 61,2 7,5 17,2 4 10,1

A noter que certains ont eu une expérience professionnelle médicale avant de se
replonger dans de nouvelles études médicales.
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e La région d’exercice permettait d’étudier la proximité géographique avec
Lovaltech, chez les soignants, 72,2% des participants exercaient en région
Centre-Val-de-Loire.

B. Acceptabilité et critiques

Cette étude a initialement deux buts. Recueillir des données a la fois qualitatives sur les
freins, les motivations, les avantages et inconvénients pergus ainsi que quantitative sur
la proportion de participants tenant une position ou une autre.

Cet objectif quantitatif, pour étre réaliste, se doit d’étre plus ou moins représentatif de la
population générale. Or, dans cette étude, la participation étudiante a trés largement
dépassé les objectifs initiaux, les résultats sont ainsi biaisés, ils ne sont plus
représentatifs de la population générale ni soignante. Cela a également décuplé la
participation en région Centre, introduisant un biais de proximité géographique avec
Lovaltech, la start-up étant souvent relayée par les médias locaux.

Ainsi, dans le cadre de cette étude, nous allons majoritairement analyser et utiliser les
résultats quantitatifs.
De plus, d’autres biais sont également a prendre en compte :

e Le biais d’auto-sélection

Les personnes qui ont choisi de répondre au questionnaire sont potentiellement plus
intéressées par les questions de santé ou de vaccination que la population générale.
Cela peutinduire une surreprésentation des opinions favorables a 'innovation vaccinale
ou a la prévention en général.

e Le biais de désirabilité sociale

Certains répondants ont pu exprimer des opinions percues comme socialement
attendues ou valorisantes (ex. : étre favorable a la vaccination ou a Uinnovation), méme
sileur comportement réel pourrait différer.

e Biaistemporel

Le recueil des données a été réalisé dans un contexte particulier (ex. : en période post-
pandémique, ou pendant une campagne meédiatique sur les vaccins), ce qui peut
influencer la perception de la vaccination nasale a ce moment précis.

Cependant, malgré ces limites, les données recueillies sont assez riches pour mener une
analyse exploratoire solide, notamment sur les freins et les leviers.
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2. Analyse des résultats

A. Résultats du questionnaire patients
a. Niveau de connaissance sur la vaccination nasale

L’objectif de cette premiére section était d’évaluer la familiarité des patients avec la
vaccination par voie nasale, tant sur le plan de la connaissance que de l’expérience
directe. Les résultats mettent en lumiére une méconnaissance encore marquée de cette
technologie au sein de la population interrogée.

A la question « Avez-vous déja entendu parler de vaccins administrés par le nez sous
forme de spray nasal ? », seuls 27,8 % des répondants déclarent en avoir entendu parler,
contre 72,2 % qui n’en avaient jamais eu connaissance avant ce questionnaire. Ce chiffre
illustre une visibilité encore faible de cette voie d’administration au sein du grand public,
malgré les avancées récentes en recherche clinique et les autorisations obtenues a
Uétranger.

ILfautici prendre en compte la forte proximité géographique de Lovaltech ainsi que mon
propre entourage qui ont entendu parler du projet via la startup ou via ce sujet de thése.
Ce chiffre ne représente donc pas la connaissance réelle de la vaccination nasale dans
la population générale. Il souligne cependant que cette technologie estassez méconnue.
On peut supposer que la connaissance réelle serait bien inférieure sans ce biais.

Par ailleurs, lorsqu’ilest demandé si les participants ontdéja recu unvaccin nasal, 100 %
ont répondu non, ce qui confirme le caractere inédit de cette expérience vaccinale pour
les répondants. Cela peut s’expliquer par ’absence de déploiement de ce type de vaccin
en France a ce jour malgré les recommandations, mais également par une faible
couverture médiatique ou éducative sur le sujet.

Enfin, lorsque les répondants sont invités a donner leur avis comparatif sur Uefficacité
potentielle d’un vaccin nasal par rapport a un vaccin injectable, 63,1 % estiment qu’il
pourrait étre aussi efficace, contre 36,9 % qui en doutent. Ces chiffres traduisent une
certaine ouverture conceptuelle a U'égard de cette voie, malgré le manque de
connaissance et d’expérience. Cette dissociation entre méconnaissance pratique et
acceptabilité théorique suggere qu’un travail pédagogique clair pourrait suffire a faire
évoluer les représentations sur la base d’études cliniques.

Ces premiers résultats mettent en évidence un important besoin d’information sur la
vaccination nasale. Bien que la majorité des répondants n’ait jamais été exposée a cette
technologie, une proportion significative est disposée a la considérer comme efficace.
Ce paradoxe est riche d’enseignements pour U’élaboration future de campagnes de
sensibilisation.
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b. Perception et acceptabilité

Cette section visait a évaluer dans quelle mesure un vaccin nasal contre la COVID-19
serait accepté par les patients, en comparaison avec la voie injectable traditionnelle.
L’objectif était également de cerner les préférences personnelles, les projections vers
d'autres maladies, ainsi que le confort percu si ce type de vaccination était proposé a des
proches.

Ala question : « Si un vaccin nasal a efficacité égale aux vaccins injectables était proposé
pour la COVID-19, seriez-vous prét(e) a ’accepter ? », 82,7 % des répondants ont déclaré
gu’ils accepteraient cette option. Ce chiffre élevé témoigne d’une ouverture majoritaire
a lavaccination nasale, en tout cas en intention déclarée.

Toutefois, ce taux doit étre interprété avec prudence. Plusieurs biais méthodologiques
peuvent en effet avoir amplifié 'adhésion pergue :

e Une partimportante des répondants sont des étudiants, souvent sensibilisés a la
santé publique et plus enclins a soutenir 'innovation médicale.

e Plus de 64 % des participants résident en région Centre-Val de Loire, territoire
d’origine de la startup Lovaltech, ce qui peut avoir induit un biais de proximité
(effet de familiarité ou de loyauté régionale).

o Certains répondants appartiennent a mon entourage professionnel ou personnel,
ce qui peut générer un biais de désirabilité sociale.

Lorsque la méme question est posée dans le contexte d'autres maladies (grippe,
bronchiolite, rappels obligatoires...), le taux d’acceptation monte encore a 90,4 %. Ce
résultat suggere que la vaccination nasale est pergcue comme une option crédible au-
dela de la seule COVID-19, notamment pour des maladies a tropisme respiratoire ou
dans le cadre de rappels répétés, ou la simplicité d’administration devient un argument
de poids. Le taux plus élevé pour la COVID-19 peut relever d’une certaine méfiance
envers les innovations vaccinales autour de la COVID-19, le développement accéléré a
pu, dans U'imaginaire commun, suggérer une qualité moindre et un risque associé aux
effets indésirables accru.

Interrogés sur leur niveau de confort si un proche (enfant ou parent age) devait recevoir
unvaccin nasal, 60,9 % des répondants se déclarent a 'aise a cette idée, tandis que 35,3
% ’acceptent sans probléeme. Cela montre une confiance relativement élevée, y compris
lorsque ’enjeu concerne la santé de proches pergcus comme vulnérables. Cette question
a été posée dans l'idée que l'on est généralement plus protecteur envers ses proches
gu’envers soi-méme, ce qui est démontré par la différence de résultat, on constate une
plus grande prudence vis-a-vis du vaccin lorsque cela concerne ses proches.

Parmi les 17,3 % de répondants qui refuseraient un vaccin nasal, plusieurs motifs sont
mentionnés :

o Doute sur Uefficacité réelle de cette voie.
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¢ Manque de recul ou de preuves scientifiques.

o Méfiance face a l'innovation récente.

e Peurque levaccin «reste dans les sinus » ou soit mal administré.

o Préférence pour une voie percue comme plus « sdre » car conventionnelle.

Ces retours montrent que ’absence d’expérience préalable avec cette technologie peut
générer de Uappréhension, méme si l'intention globale reste tres favorable.

Une donnée particulierement intéressante concerne les expériences antérieures des
participants avec les injections médicales. En effet, 35,7 % des répondants déclarent
avoir déja vécu une mauvaise expérience avec une injection, contre 64,3 % qui n’en ont
jamais eu. Ce taux n’est pas négligeable, et vient nourrir Uhypothése selon laquelle la
vaccination nasale pourrait bénéficier d’un effet de préférence chez les personnes
phobiques des aiguilles, anxieuses, ou ayant eu des complications (douleurs, effets
secondaires, réactions locales...).

Parmi les motivations a privilégier une alternative sans aiguille, on retrouve donc
potentiellement des expériences négatives passées qui influencent le comportement
vaccinal futur. Cela constitue un levier argumentatif fort pour la communication autour
du vaccin nasal.

L’analyse révele que pres de 89,7 % des répondants ont déja utilisé un spray nasal, un
chiffre tres élevé qui témoigne d’une bonne familiarité avec ce type de dispositif. Cette
donnée est cruciale, car elle indique que, méme si le vaccin nasal est encore méconnu
en tant que tel, la forme galénique spray nasal est bien intégrée dans les usages de santé
courants, notamment en automédication (décongestionnants, corticoides, etc.).

Enrevanche, 5,5 % des répondants déclarent avoir déja rencontré des problemes lors de
Uutilisation de sprays nasaux, et 8,4 % indiquent ne jamais en avoir utilisé. Parmi les
difficultés mentionnées dans les réponses ouvertes, on retrouve :

e Des problemes mécaniques (poussoir, suintements, blocage de la pompe).
e Des sensations désagréables (picotements, écoulement dans la gorge).
¢ Undoute surla bonne administration du produit.

Ces éléments sont importants a considérer dans la phase de design du dispositif de
vaccination, car ils peuvent altérer la confiance dans l’auto-administration. Il sera donc
essentiel de fournir des sprays ergonomiques, fiables et faciles a utiliser, accompagnés
d’un mode d’emploi clair et rassurant.

Encroisantces données avec 'acceptabilité théorique précédemment analysée, on peut
conclure que les répondants expriment une forte appétence pour une vaccination
nasale, a condition que celle-ci soit efficace, sécurisée et simple d’usage. La familiarité
avec les sprays joueici un role facilitateur. Toutefois, Uexistence d’expériences négatives
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passées avec des injections ou des sprays justifie la mise en place d’outils pédagogiques
adaptés pour accompagner la transition vers une nouvelle modalité vaccinale.

c. Attitude vis-a-vis de 'auto-administration

L’une des spécificités majeures de la vaccination nasale, notamment dans le cas du
candidat vaccin LVT-001, réside dans la possibilité d’une auto-administration par le
patient lui-méme, en dehors de tout cadre médicalisé. Cette perspective, bien
gu’innovante, interroge les représentations sur la sécurité, la responsabilité et la
capacité individuelle a se vacciner seul.

A la question : « Pensez-vous qu’il est possible de s’auto-administrer un vaccin nasal ? »,
56,8 % des répondants ont répondu « Oui, sous certaines conditions », tandis que 14,9 %
estiment que cela est tout a fait possible sans contrainte. A Uinverse, 28,3 % estiment
que cela doit étre réalisé exclusivement par un professionnel de santé.

Ces résultats traduisent une majorité favorable a l'idée d’une auto-administration, sous
réserve que certaines conditions soient réunies (bon état de santé, compréhension des
consignes, simplicité du dispositif). Toutefois, un tiers du panel exprime encore une
réticence, souvent fondée sur une préférence pour la supervision médicale, ou une
crainte d’erreur de manipulation.

Quand on élargit la réflexion a l’'idée de pouvoir se vacciner seul a domicile, les réponses
se répartissent de maniere plus nuancée :

e 65,5% considerent celafacile afaire contre 10,1% pour qui cela paraitcompliqué.
e 17,3 % jugent cela rassurant contre 47,7% pour qui cela est peu rassurant

o 24,9% considerent que cela serait efficace contre 27,1% pour qui cela semple peu
efficace.

Cette ambivalence révele que l'auto-administration n’est pas rejetée, mais qu’elle
suppose une stratégie pédagogique rigoureuse pour lever les inquiétudes (notice,
tutoriels, hotlines, démonstration initiale...). Bien que d’apparence facile, ce geste en
totale autonomie parait cependant peu rassurant et potentiellement peu efficace en
dehors d’un cadre médical, suggérant que la pharmacie, le cabinet ou les centres de
vaccination resteraient des lieux de vaccination privilégiés.

Dans les verbatims recueillis, les répondants favorables a 'auto-administration
évoquent :

e lasimplicité percue du geste (analogie avec les sprays classiques) ;
e legaindetempsetlaliberté;

¢ le souhait d’éviter les centres de vaccination.
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Alinverse, les plus réticents pointent :
e lacrainte d’'un mauvais usage ;
e lanécessité d’une confirmation médicale ;
¢ le manque de confiance en leur propre capacité a réaliser ce geste correctement.

Parmi les conditions jugées nécessaires pour se sentir a laise avec lauto-
administration, on retrouve systématiquement :

o ladisponibilité d’instructions claires ;
o laprésence de supports visuels (vidéo explicative, infographie) ;
e lasimplicité mécanique du dispositif;

e pourcertains, la possibilité de recevoir une validation ou un encadrement initial.

d. Rapport alinnovation et a la communication

La vaccination nasale, bien qu’encore peu connue, s’inscrit dans un mouvement plus
large d’innovation thérapeutique dans le domaine de la vaccination. Dans cette derniére
section, U'enquéte visait a mieux comprendre la réceptivité des patients a Uinnovation
médicale, leur niveau de confiance, ainsi que leurs attentes en matiére d’information.

A la question « En général, étes-vous curieux(se) des innovations en santé ? », les
réponses s’agregent majoritairement sur les valeurs hautes de U’échelle. En effet :

e 38,8 % ont attribué la note maximale (5/5) a leur curiosité ;

e 36,9% une noteded/5;

e 17,7% une note moyenne de 3/5

e Seuls 6,5 % ont exprimé une curiosité faible (notes de 1 ou 2).

Cela traduit un intérét marqué pour les innovations médicales dans la population
interrogée, ce qui peut partiellement expliquer acceptabilité élevée observée dans les
parties précédentes. Ce résultat est cohérent avec le biais de sélection évoqué
précédemment : les répondants sont, pour beaucoup, des étudiants ou jeunes actifs
sensibilisés au domaine de la santé et de linnovation en général, et plus enclins a
s’informer sur les nouvelles approches thérapeutiques.

Les participants ont également été invités a préciser les sources qu’ils jugent fiables pour
obtenir des informations médicales. Les réponses les plus fréquentes (question a choix
multiples) incluent :

e Les professionnels de santé (médecins, pharmaciens) ;
e Lesorganismes publics (HAS, Ministere de la Santé, OMS) ;
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o Lesrevues scientifiques vulgarisées ;
e Les médias spécialisés ou la presse généraliste de qualité.

A Uinverse, les réseaux sociaux sont moins fréguemment cités comme canaux fiables,
méme s’ils peuvent jouer un role dans la premiere diffusion d’une information (a
confirmer par d’autres canaux). Ces résultats sont importants pour orienter la stratégie
de communication autour du LVT-001, en s’appuyant sur les figures de confiance les plus
reconnues.

Les formats préférés pour comprendre un nouveau vaccin sont variés, mais certaines
tendances se dégagent :

e Lesinfographies pédagogiques sont tres appréciées pour leur clarté visuelle ;

o Lesvidéos explicatives courtes (type motion design) sont souvent citées pour leur
accessibilité ;

o Lestémoignages de professionnels de santé sont jugés rassurants ;

e Les études synthétisées avec des graphiques permettent d’allier rigueur et
lisibilité.
Ces attentes plaident en faveur d’'une communication scientifique vulgarisée, fondée sur

la clarté, la transparence et ’accessibilité. Les documents longs ou tres techniques sont
rarement plébiscités par le grand public, méme curieux.

e. Conclusion

L’analyse des réponses issues du questionnaire patient met en lumiere une attitude
globalement favorable a U'égard de la vaccination nasale, malgré une méconnaissance
initiale marquée de cette technologie. Seuls 27,8 % des répondants déclaraient avoir
déja entendu parler de vaccins nasaux, et aucun n’en avait recu. Ce déficit de
connaissance s’accompagne cependant d’une curiosité manifeste et d’une
acceptabilité théorique élevée : plus de 8 participants sur 10 accepteraient un vaccin
nasal contre la COVID-19, et 9 sur 10 Uenvisageraient pour d’autres maladies.

Cette ouverture repose en grande partie sur la bonne familiarité avec le spray nasal
comme forme galénique (pres de 90 % des participants Uont déja utilisé) et sur le souhait
de disposer de solutions alternatives a U'injection, notamment chez ceux ayant déja vécu
une mauvaise expérience (35,7 %). La possibilité d’éviter les aiguilles, de gagner du
temps, et de faciliter les rappels constitue un levier d’adhésion puissant.

L’étude met également en évidence une acceptation conditionnelle de lauto-
administration. Si plus de 70 % des répondants jugent envisageable de se vacciner eux-
mémes par voie nasale (totalement ou sous conditions), ils expriment des besoins clairs
: instructions précises, fiabilité du dispositif, et parfois validation initiale par un
professionnel. La sécurité pergue reste un point sensible a encadrer.
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Enfin, les résultats témoignent d’un rapport positif a Uinnovation en santé : prés de 75 %
des répondants se disent curieux ou tres curieux des nouvelles technologies médicales.
Toutefois, la confiance reste fortement conditionnée par la source d’information. Les
professionnels de santé, les institutions publiques et les formats vulgarisés sont pergus
comme les meilleurs garants de la fiabilité.

Malgré plusieurs biais identifiés (surreprésentation étudiante, biais de proximité
géographique, auto-sélection de répondants sensibilisés), cette enquéte fournit une
photographie riche et exploitable de la perception des patients vis-a-vis d’un vaccin
nasal. Elle met en lumiére des freins modérés mais réels, et surtout de nombreux leviers
gu’il conviendra d’activer dans la stratégie de communication de Lovaltech : pédagogie,
simplicité d’usage, accompagnement a 'autonomie, et validation par des figures de
confiance.

B. Résultats du questionnaire soignants

Dans un contexte ou les professionnels de santé jouent un réle central dans la
légitimation et la diffusion des innovations médicales, l'objectif de ce volet de U'étude
était d’explorer la perception, la connaissance et ’acceptabilité d’un vaccin administré
par voie nasale par les soignants eux-mémes. Médecins, pharmaciens, infirmiers ou
cadres de santé ont été sollicités a travers un questionnaire ciblé, afin de recueillir leur
point de vue sur Uefficacité percue, les avantages et inconvénients, la pertinence
clinique, ainsi que leur ouverture a Uinnovation et a ’auto-administration par les patients.

Un total de 227 professionnels de santé a répondu a 'enquéte, ce qui constitue un panel
intéressant pour une analyse exploratoire. Toutefois, comme évoqué précédemment,
Uéchantillon est fortement marqué par une surreprésentation d’étudiants et de
répondants de la région Centre-Val de Loire, ce qui limite la représentativité nationale,
mais offre une photographie utile d’une population jeune, formée ou en formation,
potentiellement préfigurative de la future génération de prescripteurs.

a. Connaissance et exposition professionnelle a la vaccination nasale

L’un des objectifs majeurs de cette enquéte aupres des professionnels de santé était
d’évaluer leur niveau de connaissance théorique et pratique vis-a-vis de la vaccination
parvoie nasale, technologie encore peu intégrée dans les protocoles de soins en France.

A la question « Avez-vous déja entendu parler de vaccins administrés par voie nasale ? »,
78 % des répondants ont répondu oui. Ce taux élevé témoigne d’une certaine
sensibilisation a cette voie d’administration au sein de la communauté soignante, bien
que cette exposition reste largement théorique. En effet, seules 2 personnes déclarent
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avoir déja recommandé ou administré un vaccin nasal dans leur pratique, ce qui
confirme la rareté de son usage réel dans le contexte professionnel francais.

Le niveau de connaissance a été auto-évalué sur une échelle de 1 & 5. Les réponses se
répartissent comme suit :

4. Comment évaluez-vous votre niveau de connaissance sur les vaccins par voie nasale ?
227 réponses

150

117 (51,5 %)

100

79 (34,8 %)
50

8 (3,5 %)

21(9,3 %) 2(0,9 %)

GRAPHIQUE 4 : AUTO EVALUATION DU NIVEAU DE CONNAISSANCE DES VACCINS NASAUX PAR LES
PROFESSIONNELS DE SANTE

Ces chiffres montrent que la majorité des professionnels interrogés ne se sentent pas
informés sur la vaccination nasale, malgré une certaine familiarit¢ du nom. Cette
dissociation entre reconnaissance du concept et connaissance réelle confirme la
nécessité d’'une communication ciblée et pédagogique, particulierement a destination
des prescripteurs.

Ce déficit de connaissance est contrebalancé par un fort souhait d’approfondissement :
plus de 90 % des répondants expriment le désir d’en savoir plus sur cette technologie.
Cet intérét manifeste pour un enrichissement de leurs compétences témoigne d’une
ouverture a Uinnovation, qui pourrait étre exploitée dans les stratégies de formation
continue, via des supports courts, didactiques et validés scientifiqguement.

b. Acceptabilité clinique et intention de recommandation

Au-dela de la connaissance théorique des vaccins nasaux, cette section visait a
interroger les professionnels de santé sur leur degré de confiance dans cette
technologie, ainsi que leur disposition a la recommander a leurs patients, sous
hypothése d’une efficacité équivalente a celle des vaccins injectables.

Les données recueillies montrent une trés forte confiance dans les vaccins injectables,
avec:
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e 67,4 % des professionnels attribuant une note maximale (5/5) a leur efficacité,

e Et26 % une note de 4/5,
soit un total de plus de 93 % exprimant un niveau de confiance élevé.

N

A linverse, la confiance dans les vaccins nasaux est plus nuancée :
e 13,2 % attribuent la note maximale,
e 33,0 % une note de 4/5,

o Et41,8 % se situent au niveau 3 (confiance modérée),
ce qui témoigne d’une posture plus prudente, sans rejet, mais en attente de
preuves cliniques plus robustes. Ce différentiel de confiance est logique et refléte
Uancrage historique de linjectable comme standard vaccinal, face a une
innovation encore émergente.

Malgré cette prudence, les professionnels interrogés se montrent largement disposés a
recommander un vaccin nasal, sous condition d’efficacité équivalente. Une écrasante
majorité déclare qu’ils le recommanderaient :

o De maniere systématique ou dans certains cas spécifiques, en particulier chez:
o Les enfants (meilleure acceptabilité, moins de douleur) en trés grand
majorité,
o Les patients phobiques des aiguilles en trés grande majorité également,
o Lesrappels fréquents ou lavaccination de masse en plus faible proportion

o Viennent ensuite certains cas particuliers comme les patients atteints de
la maladie de Parkinson, les patients ayant une infection cutanée, un
traitement anticoagulant ou une maigreur extréme

Ce résultat confirme que, dans une logique de substitution a efficacité égale, le vaccin
nasal est pergu comme une alternative crédible, notamment pour améliorer le parcours
vaccinal des profils sensibles.

Enfin, les professionnels de santé ont été invités a estimer dans quelle mesure un vaccin
nasal pourrait améliorer le confort du patient :

o 49,3 % ont attribué la note maximale (5/5),

e 37,0% la note 4/5,
ce qui traduit une perception tres positive du bénéfice en termes d’expérience
patient, avec une réduction attendue du stress, de la douleur, et des barriéres
psychologiques a la vaccination.

La question des effets indésirables représente un élément central dans la perception des
technologies vaccinales, influencant a la fois la confiance clinique et la recommandation
par les professionnels de santé. Dans cette enquéte, les soignants étaient invités a lister
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les effets secondaires qu’ils associent spontanément a chaque voie d’administration :
injectable et nasale.

Les effets secondaires les plus fréguemment mentionnés pour les vaccins injectables
sont:

¢ Douleur ouinflammation au point d’injection ;
o Fiévre et syndrome pseudo-grippal ;

o Réactions allergiques légéres a modérées ;

e Fatigue transitoire ;

e Rougeurs ou induration locale.

Ces réponses correspondent aux profils classiques décrits dans la littérature
scientifique, et confirment que les soignants ont une maitrise clinique et conceptuelle
bien ancrée des effets indésirables des vaccins injectables.

Pour les vaccins nasaux, les professionnels interrogés projettent une série d’effets
spécifiques, principalement:

e lrritation, inflammation ou brilure nasale locale ;

e Fievre et syndrome pseudo-grippal ;

¢ Rhinorrhée ou écoulement nasal post-administration ;

e Toux, éternuements, picotements nasopharyngés ou une géne respiratoire ;

e Perte temporaire d’odorat ou de goQt (de fagon anecdotique) ou a Uinverse, un
go(t prononcé en cas d’écoulement ;

e Réaction allergique

o Doute sur la régularité de 'absorption en cas de congestion nasale, de mauvaise
manipulation ou de déformation de la cloison nasale.

o Céphalées, épistaxis, inflammation des ganglions

ILest intéressant de noter que plusieurs effets sont extrapolés depuis 'usage de sprays
nasaux classiques (décongestionnants, corticoides intranasaux), ce qui reflete une
transposition empirique plus qu’une base clinique avérée. Ces anticipations, bien que
logiqgues, peuvent ainsi véhiculer des représentations plus anxiogéenes que
scientifiquement démontrées, notamment en 'absence d’études robustes publiées a
grande échelle pour les vaccins COVID nasaux.

En comparant les deux voies, les effets indésirables pergus pour les vaccins injectables
sont jugés mieux connus, mieux maitrise€s, et souvent tolérés car attendus. En revanche,
ceux liés a la voie nasale suscitent davantage d’incertitudes et d’interrogations,
notamment en raison de:
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L’absence de recul clinique ;

La variabilité anatomique des patients;
e Le manque d’habitude dans la pratique quotidienne.

Cela suggere un besoin manifeste de formation médicale et de communication ciblée
pour accompagner la diffusion du vaccin LVT-001. Il faudra notamment rassurer sur :

o Lasécurité locale (tolérance nasale) ;
¢ Labiodisponibilité systémique réelle ;

e Lesessais cliniques documentant les effets indésirables spécifiques a cette voie

c. Auto-administration et organisation des soins

L’un des aspects les plus différenciants d’un vaccin nasal tel que le LVT-001 réside dans
la possibilité pour les patients de se ’auto-administrer, sans intervention directe d’un
professionnel de santé. Ce changement de paradigme dans la pratique vaccinale
souléve des enjeux a la fois pratiques, organisationnels et éthiques, qu’il était important
d’explorer aupres des professionnels de santé.

A la question « Pensez-vous qu’un vaccin nasal pourrait étre administré par les patients
eux-mémes, sans intervention d’un professionnel de santé ? » :

e 61,7 % des répondants estiment que la présence d’un professionnel reste
indispensable,

e 29,9 % considerent cela possible sous certaines conditions,
o Et8,4% déclarent que cela est totalement envisageable.

Cesrésultats indiquent une réserve nette de la part des soignants, sans rejet catégorique
de lauto-administration. La majorité semble préoccupée par les implications de
sécurité, de responsabilité et de suivi, mais prés de 40 % sont ouverts a cette modalité,
a condition qu’elle soit encadrée.

Parmi les conditions les plus fréguemment citées pour accepter pleinement 'auto-
administration, on retrouve :

e Un systeme de tragabilité ou de preuve d’administration,

¢ Le maintien d’un réle de conseil ou d’accompagnement par le professionnel,
¢ Une formation initiale du patient a Uutilisation correcte du spray,

e Lasimplicité du dispositif et ’absence de risques d’erreur,

e Un protocole de suivi post-administration, notamment en cas de survenue
d’effets indésirables.
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Ces exigences témoignent d’un souci de rigueur professionnelle, et d’un intérét pour une
vaccination sécurisée méme hors du champ médical classique. Elles traduisent
également une volonté des soignants de conserver un role actif, méme en cas de
dispensation en pharmacie ou d’utilisation a domicile.

Les professionnels interrogés ont également partagé leur vision sur Uimpact potentiel
d’une automédication vaccinale :

e Certains y voient un désengorgement des structures de soins (centres de
vaccination, cabinets, officines),

o D’autres redoutent une perte de contréle sur le parcours vaccinal, voire une
dévalorisation du role médical,

e Plusieurs soulignent U'intérét d’un nouveau modele de coordination ville-patient,
basé sur la responsabilisation des usagers et 'innovation en santé publique.

Cette diversité de perceptions montre que 'auto-administration pourrait étre un atout
organisationnel, a condition de lintégrer dans un parcours encadré, tragable et
accompagné.

Au-dela des aspects cliniques et organisationnels, 'auto-administration souléve une
problématique centrale de santé publique : celle de la tragabilité du geste vaccinal et du
suivi du carnet vaccinal.

Enl'absence d’un professionnel de santé pour attester de Uinjection, comment s’assurer
que :

e Levaccin abien été administré ?
e |llaété dans les bonnes conditions ?

e Il n’y a pas eu de falsification de la déclaration pour obtenir un justificatif ou un
droit (ex. : accés a un voyage, a une structure) ?

Ces questions sont d’autant plus sensibles dans un contexte post-pandémique ou la
preuve de vaccination a été érigée en outil réglementaire, comme ce fut le cas avec le
pass sanitaire durant la crise de la COVID-19. Ce précédent a mis en évidence la fragilité
des systémes déclaratifs et les dérives potentielles en ’absence de contrble structuré.

De nombreux professionnels interrogés ont ainsi souligné le risque de rupture dans le
suivi du schéma vaccinal, si aucun mécanisme de tracabilité n’est mis en place. Cela
pourrait impacter:

e Laqualité de la couverture vaccinale nationale,
o Lacapacité arappeler les patients aux échéances,
e Ouencore lafiabilité des données de pharmacovigilance.

Pour répondre a ces préoccupations, plusieurs pistes pourraient étre utilisées:
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¢ Un enregistrement obligatoire du lot et de la date via une application mobile ou
une carte numérique de santé;

e Un QR code apposé sur le flacon, a scanner pour validation ;

¢ Une interconnexion avec le DMP (Dossier Médical Partagé) ou le systeme SlI
Vaccin Covid, déja utilisé par les autorités francaises ;

e L’émission automatique d’un certificat numérique horodaté, apres validation
d’un auto-questionnaire ou d’un tutoriel suivi.

Cette problématique montre que l'innovation technologique devra aller de pair avec une
innovation organisationnelle. L’acceptabilité de LUauto-administration par les
professionnels de santé est conditionnée non seulement a la sécurité du geste, mais
aussi a la sécurité des données et a la capacité du systeme a intégrer les pratiques hors
circuit médical.

Toutefois, si des solutions techniques peuvent encadrer la tracabilité, une part de
confiance envers la bonne foi du patient reste incontournable. Dans un contexte ou
certains individus, notamment issus de mouvements antivaccins, pourraient simuler la
prise du vaccin sans réelle administration, la sécurisation du dispositif devra conjuguer
contrble raisonnable et responsabilité individuelle.

d. Attitude face alinnovation et critére d’adoption

La derniére section du questionnaire visait a explorer la réceptivité des professionnels de
santé a Uinnovation thérapeutique, ainsi que leurs préférences en matiere de formes
vaccinales émergentes et leurs criteres d’adhésion a une nouvelle technologie, tels que
le vaccin nasal.

A la question « Vous considérez-vous comme un(e) professionnel(le) de santé ouvert(e) &
l’innovation thérapeutique ? », plus de 92 % des répondants se déclarent favorables a
Uinnovation, en attribuant une note de 4 ou 5 sur 5 a leur propre ouverture d’esprit. Ce
résultat témoigne d’une attitude largement positive, qui contraste avec les freins
exprimeés par ailleurs concernant auto-administration ou les incertitudes sur les effets
indésirables.

Cette posture d’ouverture constitue un levier majeur pour Uintroduction d’un vaccin
innovant comme le LVT-001, a condition que les professionnels soient accompagnés
dans leur montée en compétence sur le sujet.

Lorsqu’on leur propose plusieurs formes galéniques innovantes, les professionnels
placent en téte :

1. Lavoie nasale, plébiscitée comme la plus prometteuse avec 187 citations,

2. Lavoie orale avec 141 citations,
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3. Les patchstransdermiques avec 70 citations,

Ce classement montre que la préférence va aux formes pergues comme non invasives,
accessibles, et autonomes, dans la continuité des tendances sociétales actuelles
(autonomie du patient, simplification des soins).

En parallele, les technologies vaccinales jugées les plus prometteuses par les
répondants incluent dans U'ordre décroissant :

e Lesvaccins a ARNm tres largement en téte,

e Les vaccins a protéine recombinante, dans lesquels s’inscrit le vaccin de
Lovaltech,

e Lesvaccins avecteur viral
e Lesvaccinsinactivés
e« Lesvaccins vivants atténués,

e Lesvaccins a ADN

3. Parmi les technologies suivantes, lesquelles vous semblent les plus prometteuses ? (3 réponses
maximum)

227 réponses

Vaccins a ARNm

Vaccins a ADN

Vaccins a vecteur viral
Vaccins a protéines recombi...
Vaccins inactivés

Vaccins vivants atténués

167 (73,6 %)

47 (20,7 %)
71(31,3 %)
110 (48,5 %)
62 (27,3 %)
48 (21,1 %)

GRAPHIQUE 5 : TECHNOLOGIES VACCINALES PROMETTEUSES POUR LES PROFESSIONNELS DE SANTE

Pour accompagner efficacement Uintroduction d’une technologie innovante, encore
faut-il utiliser les bons canaux et les bons formats de communication. Le questionnaire
interrogeait donc les professionnels de santé sur les sources d'information qu'ils jugent
les plus fiables et sur leurs formats préférés pour découvrir une nouvelle voie
d’administration vaccinale.

Sources d’information les plus influentes
Deux grandes catégories dominent tres nettement :

1. Lesrecommandations d’autorité (HAS, ministere, agences sanitaires), citées 183
fois;

2. Les publications scientifiques, également citées 180 fois, confirmant U'exigence
d’une validation académique rigoureuse ;

3. Les congres médicaux, avec 91 mentions, percus comme des lieux de rencontre
et de légitimation des innovations par les pairs.
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Suivent ensuite les réseaux professionnels (66 mentions), qui peuvent jouer un role de
caisse de résonance, notamment via des relais comme les syndicats ou associations
scientifiques.

Les médias spécialisés, les réseaux sociaux et les représentants de lindustrie
pharmaceutique arrivent ensuite avec 36, 24 et 22 mentions seulement.

D’apres les résultats du questionnaire (n=224), les formats les plus appréciés sont :
1. Données chiffrées et études scientifiques : 150 répondants (67,0 %)
Infographies claires et synthétiques : 149 répondants (66,5 %)

Vidéos explicatives : 113 répondants (50,4 %)

2
3
4. Webinaires ou conférences : 81 répondants (36,2 %)
5. Témoignage d’un pair : 44 répondants (19,6 %)

6

Article LinkedIn : 14 répondants (6,3 %)

Ces résultats illustrent une préférence marquée pour l'information visuelle, concise et
fondée sur des données probantes. Contrairement aux idées regues, les formats courts
et visuels (infographies, vidéos) sont largement plébiscités, a condition qu’ils soient
associés a des contenus chiffrés solides et validés. Les formats exclusivement narratifs
ou promotionnels (témoignages isolés, publications sur LinkedIn) sont en revanche

nettement moins valorisés par les répondants.

Ce constat doit guider la stratégie de communication autour du vaccin nasal LVT-001 : il
sera pertinent de privilégier des infographies pédagogiques intégrant des chiffres clés, de
courtes vidéos explicatives validées par des données cliniques, et de les intégrer a des
formats interactifs (webinaires, modules de formation, congres), pour répondre aux
attentes de rigueur et de clarté des soignants.

e. Conclusion

L’étude menée aupres de 227 professionnels de santé permet de dresser un état des
lieux nuancé et instructif de la perception d’un vaccin nasal tel que le LVT-001. Bien que
ce mode d’administration reste encore peu connu en pratique, les soignants interrogés
se montrent globalement ouverts a son développement, a condition qu’il s’inscrive dans
un cadre rigoureux, scientifiquement validé et intégré au parcours de soins.

Le niveau de connaissance théorique sur la vaccination nasale reste limité, mais
s’accompagne d’un fort désir de formation, illustrant une curiosité professionnelle qui
constitue un terreau favorable a l'acceptation future. Les répondants reconnaissent
volontiers le potentiel du vaccin nasal en termes de confort pour le patient, en particulier
pour les populations sensibles : enfants, patients phobiques des aiguilles, ou porteurs
de contre-indications locales a Uinjection.
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Toutefois, cette ouverture est modérée par une demande claire de preuves cliniques
robustes. La confiance dans les vaccins injectables reste dominante, tandis que les
vaccins nasaux suscitent encore des interrogations sur leur efficacité, leurs effets
indésirables, et leur tolérance. La dimension empirique de certaines anticipations
(irritation, perte d’odorat, géne respiratoire) montre lUimportance de documents
cliniques vulgarisés pour objectiver ces représentations.

La question de 'auto-administration est au cceur des réflexions. Si une minorité de
soignants s’y oppose formellement, la majorité accepte son principe a condition que
soient réunies des garanties de tracabilité, de formation et de supervision initiale. Le
souvenir du pass sanitaire a ravivé les inquiétudes autour de la fiabilité des déclarations
vaccinales ; les professionnels réclament donc une innovation technique ET
organisationnelle pour sécuriser le suivi vaccinal hors du cadre médical classique.

Enfin, cette étude révele que les professionnels de santé sont largement ouverts a
Uinnovation, a condition qu’elle soit accompagnée de preuves, de recommandations
officielles et de formats d’information adaptés. Les données chiffrées, les infographies
pédagogiques et les supports validés par des autorités sanitaires ou scientifiques sont
clairement privilégiés, bien devant les supports a visée promotionnelle ou informelle.

Ainsi, pour favoriser Uadoption du LVT-001, il ne suffira pas de mettre en avant ses
bénéfices théoriques : il faudra construire une relation de confiance avec les soignants,
fondée sur la transparence scientifique, la simplicité d’usage, et lintégration
harmonieuse dans leur pratique professionnelle.

VIl. Construction de la stratégie de communication et
marketing

1. Définition des cibles prioritaires (personas)

Dans le cadre du développement du vaccin nasal LVT-001 par Lovaltech, la définition
d’une stratégie de communication ne peut s’envisager de maniere générique.
L’innovation thérapeutique, surtout lorsqu’elle implique une nouvelle voie
d’administration et une potentielle auto-administration, impose de segmenter les
messages et d’adapter les discours selon les profils d’interlocuteurs. La communication
doit ainsi répondre a des attentes différenciées, parfois opposées, entre les usagers, les
professionnels de santé et les partenaires financiers.

C’est dans cette optique qu’a été construite une série de trois personas stratégiques
représentant les principales cibles actuelles et futures de la startup : Uinvestisseur en
capital-risque, le professionnel de santé en activité, et 'usager final (patient ou parent).
Ces personas ont été définis a partird’une double démarche : une analyse qualitative des
retours issus de U'étude terrain (questionnaires aupres de soignants et de patients), et
une approche marketing inspirée des outils de design de ’expérience utilisateur ou UX.
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Ils ne constituent pas des portraits figés, mais des archétypes fonctionnels, destinés a
guider la conception des messages, le choix des canaux de diffusion, et la priorisation
des contenus.

La formalisation de ces profils permet de concentrer la stratégie de communication sur
les leviers pertinents, tout en anticipant les freins spécifiques a chaque type de cible. Ce
travail de segmentation est d’autant plus important que Lovaltech se trouve dans une
phase intermédiaire de développement : encore en amont de la mise sur le marché, mais
déja en phase de visibilité scientifique, de recherche de financements, et de préparation
de l'acceptabilité sociale de son produit. A cette étape critique, il est essentiel de
s’adresser aux bons interlocuteurs, avec les bons arguments, dans les bons formats.

Ainsi, trois personas ont été construits et seront détaillés dans les sections suivantes :

e Vincent, investisseur en biotechnologies, attentif a la preuve scientifique, a la
maturité du projet et a sa scalabilité industrielle ;

o Claire, médecin généraliste, prescriptrice exigeante et relais de confiance pour

les patients, attentive a la sécurité, a lUergonomie du produit et aux
recommandations officielles ;

o Julie, patiente-usager ou parent, motivée par le confort, 'autonomie et la clarté
du discours, mais nécessitant d’étre rassurée sur Uefficacité et la légitimité du
vaccin.

A. Persona Investisseur : Vincent

Dans le contexte du développement d’un vaccin innovant a visée préventive, 'une des
cibles stratégiques incontournables est celle des investisseurs en biotechnologies, et
plus spécifiguement des fonds de capital-risque spécialisés en santé. Le projet LVT-001,
par son positionnement technologique de rupture (vaccin muqueux, voie nasale, sans
aiguille), implique un niveau de risque percu élevé, tant en matiere de validation
scientifique que de faisabilité industrielle. Il devient donc essentiel d’identifier les
attentes spécifiques de ce public expert, et de concevoir des outils de communication
adaptés a leur profil.

Le persona élaboré a cet effet s’intitule Vincent. Il représente un investisseur VC (Venture
Capital) spécialisé dans les biotechnologies et les dispositifs médicaux a fort potentiel
d’innovation. Vincent évolue dans un environnement trés concurrentiel, exposé a un flux
continu d’opportunités, qu’il doit trier selon une grille d’évaluation rigoureuse mélant
maturité technologique, clarté du business model, scalabilité, time-to-market, et solidité
de ’équipe fondatrice.

Vincent est peu sensible aux arguments émotionnels. Ce gu’il recherche avant tout, ce
sont des projets différenciants, capables de démontrer une barriere technologique ou
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clinique solide, de répondre a un besoin médical identifié, et de générer une valorisation
rapide a moyen terme, par une AMM, une mise sur le marché, ou un partenariatindustriel.

Dans le cas de Lovaltech, Vincent pourrait étre séduit par plusieurs éléments :

L’originalité de la voie d’administration, en phase avec une tendance de fond vers
les formes non invasives et autoportantes ;

L’immunité muqueuse, encore peu exploitée mais tres pertinente contre les virus
respiratoires ;

Le format protéigue recombiné, compatible avec des enjeux de stabilité, de
transport, et de co(t de production;

Et le potentiel d’extension vers d’autres pathogenes ou rappels.

Mais cette curiosité ne se traduira en intérét que si plusieurs conditions sont remplies.
Vincent attend de la startup :

Une trajectoire réglementaire clairement balisée (études précliniques, design des
essais, interactions avec les autorités) ;

Une propriété intellectuelle sécurisée et étendue, protégeant a la fois la molécule
et le mode d’administration ;

Une vision industrielle réaliste, incluant la fabrication a U'échelle, les partenaires
contractuels et les projections de colt de revient ;

Etun dossier scientifique clair et rigoureux, publié ou a défaut évalué par des pairs
reconnus.

Son processus de décision repose sur une analyse comparative rapide mais structurée.
ILprivilégiera les projets présentés dans un format synthétique, visuel, avec des données
clés sur les jalons franchis, le plan de développement a 18-24 mois, et le besoin
d’investissement (montant, calendrier, affectation des fonds).

En termes de communication, cela implique :

Un pitch deck structuré, avec une ligne graphique claire, des chiffres validés, et
un message fort des les premieres diapositives ;

Une présentation orale maitrisée, axée sur la réponse au besoin médical, les
points différenciants, et la crédibilité du plan de développement ;

Et des documents complémentaires téléchargeables (fiche scientifique,
infographie réglementaire, revue de la concurrence) accessibles via le site
internet ou envoyés en amont d’un rendez-vous.

Vincent est également sensible a la capacité de 'équipe dirigeante a faire preuve de
transparence, de vision stratégique, et de réalisme économique. Il n’attend pas des
promesses, mais une trajectoire structurée, avec des marges de manoceuvre assumeées,
des partenariats cohérents, et une logique d’impact en santé publique bien documentée.
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L’un des enjeux sera aussi d’ancrer Lovaltech dans un écosysteme de références
crédibles : incubateurs publics, institutions académiques, collaborations industrielles,
ou événements spécialisés, choses que Lovaltech a jusque-la assez bien réussi.

En somme, Vincent représente une cible a la fois exigeante et accessible : il ne demande
pas d’étre convaincu par ’émotion ou la mission, mais par la solidité d’un projet biotech
capable de devenir un produit de santé légitime, différenciant et rentable a moyen terme.
C’estence sens qu’ildevra étre adressé, a travers une stratégie de communication data-
driven, graphique, structurée et proactive.
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Sexe : Homme

jga :43 ans

Revenu : 200 000£/an

Situation maritale : marié, 2 enfants

‘ ‘ Je weux voir la roadmap réglementaire
Quelle est votre barriére & lentrée 7

Ce produit doit étre défensable devant un
comite dinvestissement.

Investisseur spécialisé dans les technologies de
sante, Vincent s'intéresse aux projets a fort
potentiel dimpact, différenciants
technologiquement, mais également capables
de franchir les étapes réglementaires jusqu'au
marché. |l a déja investi dans plusieurs projets
deeptech et suit de prés les innovations

wvaccinales depuis la crise COWVID-18.

Analytique, rationnel, prudent mais curiewux
Attentif aux signaux de marche et a la crédibilité
scientifique

Peu sensible & I'emofionnel mais trés sensible &

la capacité d'exécution

Ingénieur, MBA finance santé, ancien consultant
ou analysie biotech

Vincent

Investisseur early-stage en biotechnologies / santé

Critéres importants
-

Ouvert L Ta——

Décisionnaire

Disponible

Objectifs (principales et secondaires)
» |dentifier des projets différenciants avec potentiel de
valorisation =10x
» Réduire le risque technologique en misant sur des
plateformes solides

» S'inscrire dans des solutions a impact en santé publique

Problématiques (principales et secondair

@

-

# Technologies trop précoces ou non transposables
industriellement

¢ Difficult? a évaluer Iintérét marché réel pour des solutions
non injectables

* Mangue de claré sur le time-to-market et les jalons
réglementaires

Sources d'information et types de format

* Etudes de marché, données d'efficacité / publications
scientifiques

» Pitch deck avec données chiffrées, timeline, milestones

» Rendez-vous physiques, congrés, réseaux d'entreprensurs

FIGURE 19 : PERSONA INVESTISSEUR INCARNE PAR VINCENT

Profile DISC

Stable

Apprécie la cohérence, |l 5'a
étre sérieux et fiable, || ne répond
facilernent a I'ambiguité ou a une
structure impersonnelle,

Comment pouvons nous l'aider ?

» Montrer une vraie rupture : voie d'administration
différenciante + immunité mugquese

# Présenter un plan d’accés au marché crédible (AMM,
industrialisation, distribution)

Elevator pitch

» Apporter des données cliniques claires ou des jalons

Lovaltech dé - i | & bes solides précliniques

de protéine recombinante condre ls COVID-
19, capabile dinduire une immunite

Mugqueuse, avec un mode dadministration Objections récurrentes (pourquoi ne pas acheter)

sans siguille, sutg-administrable stable &
température ambiante La techng est
brevetde, soutenue par [Elat of vise une
AMM dici 2 ang. NOUS cOnStusons une
alternative scalable, pratique of
différenciante aux vaccing actuels,”

# Les vaccins nasaux n‘ont pas encore jamais perce en Europe
& Trop de dépendant a un seul usage (COVID)

« Comment démontrer I'efficacité face a un vaccin injectable
Eprouve ?

Marques SOFINNOVA

FOR LIFE
\d B iO Canaux de communication
partrers
. # Linkedin professionnel
- E“ P # Mewsletters investizseurs / incubateurs
L&“rmd artners # Congrés et salons spécialisés (WVC, Bio-Europe..)
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B. Persona Soignant: Claire

Parmi les parties prenantes essentielles a considérer dans la stratégie de
communication d’un vaccin innovant tel que le LVT-001, les professionnels de santé
occupent une position centrale. A la fois prescripteurs, conseillers, et garants de la
légitimité médicale, ils agissent comme interface entre la technologie vaccinale et les
attentes de la population. Leur adhésion constitue un levier de confiance majeur pour les
usagers, mais elle ne saurait étre acquise sans une communication adaptée a leurs
exigences cliniques, réglementaires et pratiques.

Le persona défini pour représenter cette cible s’intitule Claire. Médecin généraliste en
exercice libéral, Claire incarne un profil professionnel expérimenté, ancré dans le
quotidien des soins primaires. Elle est confrontée a une patientele variée, incluant des
enfants, des adultes a risque, et des personnes réticentes a la vaccination. Elle suit de
pres les recommandations des autorités de santé, participe a des formations médicales
continues et s’informe via des sources professionnelles (revues, webinaires, congres).
Son regard sur lUinnovation est pragmatique : elle est préte a intégrer de nouvelles
solutions, a condition qu’elles soient validées, pratiques, bien tolérées, et intégrables a
sa pratique.

Claire est sensible aux enjeux de santé publique, notamment a la stagnation de la
couverture vaccinale, mais elle est aussilucide sur les limites de son temps, la surcharge
administrative, et la complexité croissante des dispositifs de soins. Elle attend d’un
nouveau vaccin qu’il s’insére naturellement dans son exercice quotidien, qu’ilréponde a
une vraie problématique terrain, et qu’il soit soutenu par des preuves cliniques tangibles,
validées par les institutions.

Concernant la vaccination par voie nasale, Claire fait partie des professionnels encore
peu exposés a cette technologie. Si le nom lui est familier, la connaissance pratique est
souvent absente. Les résultats de U'étude menée montrent que la majorité des
professionnels interrogés n’ont jamais vu ni administré de vaccin nasal, bien que plus de
90 % se déclarentintéressés parun approfondissement du sujet. Cette posture témoigne
d’un climat d’ouverture, mais aussi de prudence, dans un contexte ou linjectable
demeure la norme clinique, et ou les innovations galéniques doivent faire leurs preuves.

Claire identifie néanmoins plusieurs avantages a la voie nasale, notamment pour
certains profils de patients :

e Les enfants, pour lesquels 'absence d’aiguille constitue un facteur de confort et
d’acceptabilité ;

e Les patients phobiques, anxieux ou réfractaires a l’acte injectable ;
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e Les situations de vaccination de masse, ou la simplicité et la rapidité
d’administration sont un atout.

Elle n’exclut donc pas de recommander un vaccin nasal, a condition que Uefficacité soit
équivalente a celle des vaccins injectables, et que les effets indésirables soient bien
documentés. Toutefois, elle exprime également des inquiétudes légitimes : incertitude
sur la tolérance locale, manque d’expérience, interrogation sur la tragabilité, ou encore
difficulté a évaluer la qualité d’administration en l’absence de professionnel. L’auto-
administration, bien que mentionnée dans le questionnaire, ne constitue pas a ce stade
un point d’adhésion. Elle suscite davantage de réserves que d’enthousiasme, et devra
faire 'objet d’un travail pédagogique spécifique dans un second temps.

Pour susciter 'adhésion de Claire, la communication devra s’appuyer sur plusieurs
leviers :

o Des données scientifiques claires, avec des synthéses visuelles validées ;
e Une mise en contexte clinique (cas d’usage, bénéfices pour le patient) ;

o Des formats adaptés a son temps disponible (infographies, fiches de synthése,
vidéos courtes) ;

o Etlalégitimation du vaccin par les recommandations officielles ou des pairs.

La diffusion de Uinformation pourra s’appuyer sur les canaux qu’elle privilégie : revues
professionnelles (Le Généraliste, Prescrire), plateformes de formations médicales
continues, newsletters médicales, ou événements scientifiques. Elle pourra également
étre sensible aux témoignages de confreres, a condition qu’ils soient argumentés et
crédibles.

Enfin, Claire attend que la communication respecte un ton neutre, rigoureux, non
promotionnel, et qu’elle soit structurée de fagon a l'aider dans sa prise de décision
médicale, et non a Uinfluencer artificiellement. C’est en cela qu’elle constitue une cible
prioritaire : parce qu’elle incarne une forme de rationalité clinique exigeante, mais
accessible, des lors que Uinnovation s’inscrit dans un cadre de soins légitime, sécurisé,
et utile a ses patients.
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Sexe - Femme
ﬁga : 38 ans
Revenu : 80 000&5an
Situation maritale - mariée, 1
gnirgn
‘ ‘ Ce vaccin est-il dans le calendrier vaccinal ?

Je le recommanderai 5l est simple a expliguer
& mes patients

Je veux des preuves, pas un discours
markedti

Claire est médecin généraliste dans une ville
moyenne. Elle suit des patients de tous Sges,
administre ou recommande les vaccins, et reste
attentive aux innovations si elles sont validées
et intégrées aux recommandafions. Hle a wu les
effets de la crise COVID sur la vaccination et le
scepticisme des patients. Elle est ouverte 4 la
nouveauté mais exige des preuves
scientifiques claires et des bénéfices
patients tangibles.

bierneillante, factuslle

cité réelle et & ['organisation de

Peu digponible. allergique aux « effets

d'annonce »

Meédecine g

10 ans

Claire

Médecin généraliste en exercice libéral

Critéres importants

Décisionnaire

Influente

Sensibilité

Objectifs (principales et secondaires)

* Proposer des alternatives vaccinales sires et acceptées

« Faciliter le parcours vaccinal, en particulier pour les enfants
ou phobigques

* Eviter la surcharge de travail en cabinet (vaccination et
paperasse)

ondaires)

Problématiques (principales et 5

=

» Méfiance croissante des patients envers les vaccins

* Mangue de clarté sur les effets indésirables des nouvelles
voies

+ Gestion complexe de la tracabilité ou de Fauto-administration
hors cabinet

Sources d'information et types de format

* Revues médicales (Le Généraliste, Prescrire..)
» Infographies clinigues synthétigues

« Vidéos explicatives courtes

* Présentations congrés, fiches de synthése FMC
* Webinaires avec pairs + exemples concrets

FIGURE 20 : PERSONA SOIGNANT INCARNE PAR CLAIRE

Keywords Profile DISC

Tolé

Consciencieuse

Recherche |a rigueur, la cogérence et
efficacité clinique. Elle rejette les
approches peu documentées ou

incomplates.

Comment pouvons nous l'aider 7

# Proposer une synthése claire (infographie, fiche) avec
données d'efficacité et tolérance

# Fournir un outil de recommandation adapté (poster,
plaguette, module DPC)

Elevator pitch

# Mettre en avant les bénéfices patients (enfants, peur

aiguilles, simplification)
Le LVT-001 est un vaccin nasal sans algullle, base
sur une protéine recombinanie, bien tolene
Incalement, auto-administrable ou adminisirabie en
cabinet, pense pour renforcer [immunis muquesse.
1l offre une altemalive idéale pour les enfants, les.
phobkques, ef les rappels. Des donnees clinkques
progressives sont disponiies, acCompagnées
d'outils pdagogiques pour Ies mededns comime
pour les patients.

Objections récurrentes (pourquci ne pas acheter)

# Je ne connais pas assez cette voie pour la recommander
# Je nmai jamais vu de données solides sur cette technologie,
comment la recommander 7

* J'ai besoin d'un document officiel ou d'une recommandation
claire

# Unvaccin par le nez 7 Les patients ne vont pas y croire
Margues

Canaux de communication
# Email pro, newsletters scientifiques
# Plateformes de FMC (DPC, Webikeo, Medscape)
» Webinaires professionnels

AALITE ALTCRITE DE SANTE France

e Santé
HAS -t: * publique
= @

# Documents distribués en officine ou via la CPAM
# Linkedin
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C. Persona Patient : Julie

Dans une stratégie de communication dédiée a un vaccin innovant, le grand public
représente a la fois une cible finale, un récepteur des messages de santé publique, et un
acteur du parcours vaccinal. Comprendre ses représentations, ses leviers d’adhésion et
ses freins percus est donc indispensable a toute stratégie de diffusion future. Parmi les
profils les plus représentatifs des attentes actuelles vis-a-vis de la vaccination, le
persona défini sous le nom de Julie permet d’incarner une patiente-usager moderne,
engagée dans la prévention mais sensible a la simplicité, au confort et a la légitimité du
geste médical.

Julie a une trentaine d’années, est mere de deux enfants, et accorde une importance
réelle a la santé, tant pour elle-méme que pour sa famille. Elle ne se positionne pas
comme militante, ni comme anti-vaccin, mais se définit comme une usagere informée,
soucieuse de faire des choix éclairés, a condition de disposer d’une information claire,
accessible et rassurante. Son rapport a la vaccination est globalement positif, mais non
aveugle : elle questionne, compare, et consulte les professionnels de santé pour valider
ses décisions. Elle est également influencée par des canaux mixtes : pharmacies de
proximité, médecins traitants, réseaux sociaux, bouche-a-oreille, sites de vulgarisation
médicale.

L’étude menée aupres des usagers montre que Julie n’est pas un cas isolé. De nombreux
répondants, tout en se déclarant favorables a la vaccination, expriment une demande
croissante de confort, de simplicité d’acces, et de réduction du stress, en particulier pour
leurs enfants. Le geste vaccinal reste associé, pour beaucoup, a un moment
désagréable, voire anxiogene. C’est dans ce contexte que la voie nasale est pergue
comme une alternative potentiellement mieux tolérée, moins intrusive, et donc plus
acceptable sur le plan émotionnel.

Julie ne connait pas encore bien la vaccination nasale. Comme la majorité des
participants a 'enquéte, elle en a entendu parler sans en maitriser les spécificités.
Toutefois, une fois la technologie expliquée, elle se montre majoritairement ouverte a son
usage, notamment si celle-ci est administrée par un professionnel en pharmacie ou en
cabinet, avec un discours clair et rassurant. L’argument du “sans aiguille” est
particulierement puissant dans sa perception : il évoque ’absence de douleur, la facilité
du geste, et la possibilité d’une expérience vaccinale plus douce, notamment pour les
enfants.

Contrairement a ce qui aurait pu étre envisageé dans un scénario d’auto-administration a
domicile, Julie n’est pas positionnée ici comme actrice du geste vaccinal. Elle n’en
exprime d’ailleurs pas le besoin, ni méme U'envie. Ce qu’elle recherche avant tout, c’est
une vaccination encadrée, simplifiée, rapide, qui ne nécessite pas de se rendre dans un
centre éloigné ni de prendre un jour de congé. Elle souhaite que ses enfants soient
protégés sans pleurs, sans appréhension, et dans un cadre de confiance.

Ses principales interrogations portent sur :
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o L’efficacité réelle d’un vaccin nasal par rapport a une injection ;
o Les effets indésirables potentiels liés a une administration nasale ;

o Et la reconnaissance institutionnelle du vaccin (est-il recommandé ? validé ?
fiable ?).

Poury répondre, la communication destinée a Julie devra :
o Privilégier les formats visuels et pédagogiques (infographies, vidéos courtes) ;

e Etre relayée via des canaux de proximité (officine, médecin traitant, plateformes
d’information santé) ;

o S’appuyer sur des témoignages de parents ou de soignants partageant des
expériences positives ;

o Insister surles bénéficesimmédiats (pas de douleur, gain de temps, simplicité du
geste) ;

o Touten maintenant une posture rassurante et factuelle sur les données cliniques
et la sécurité.

Julie ne cherche pas une révolution, mais une évolution du soin qui respecte son rythme
de vie, sa charge mentale, et ses attentes affectives. Elle incarne ainsi une cible
accessible mais exigeante, dont 'adhésion reposera moins sur la nouveauté que sur la
cohérence du message, la validation médicale, et la qualité de ’expérience proposée.
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Sexe - Femme

Age - 34 ans

Revenu - 45 000£/an
Situation maritale © En couple,
2 enfants

‘ ‘Jever.rxque mon enfant soit protége sans pleurer

Je veux savoir ce qu'on met dans son nez, ce

n'est pas un spray banal

Ca marche aussi bien qu'une piglre ?

Julie est une mére active, bienveillante et
pragmafique. Elle est favorable & la vaccination,
mais cherche avant tout & protéger ses enfants
sans leur imposer d'expériences désagréables.
Sensible 4 |la padagogie, elle consulte les
meédias, les professionnels de santé et les
réseaux sociaw pour se forger un avis.
Linnovation ne la dérange pas si elle est bien
expliquée. Elle veut comprendre ce qu'elle fait,
pourguoi elle le fait, et que ce soit simple,

rapide et sir.

Rationnelle, rassurante, curieuse
Elle n'est ni complotiste ni naive, mais elle veut

des réponses claires

Elle agit surtout pour sa famille, pas pour elle-

meme

Bac+2 a Bac+5, sans formation médicale —
active professionnellement

Julie

Maman, active et patiente vaccinée

Critéeres importants

Décisionnaire

Autonomie

Confiance

Objectifs (principales et secondaires)

» Protéger ses enfants sans douleur ni stress

* Accéder a un vaccin rapide, moins stressant, disponible en
pharmacie ou en cabinet sans délai

+ Comprendre ce qu'on lui administre

Problématiques (principales et secondaires)

» Stress de ses enfants face aux aiguilles

* Volonté d'un acte rapide, sans file d'attente ni stress pour ses

enfants
» Doute sur les innovations trop récentes si mal expliquées

Sources d'information et types de format

* Pharmacie de proximité / médecin traitant

» Vidéos explicatives (courtes, rassurantes)

* Témoignages de parents ou de soignants

» Infographies et FAQ disponibles sur internet

* Réseaux sociaux grand public (Instagram, Facebook)

FIGURE 21 : PERSONA PATIENT INCARNE PAR JULIE

Elevator pitch

“Lovaltech développe un vacdin nasal

en cabinet, sans douleur. Congu pouwr offrir
une expérience plus douce, notamment
pour les enfants, il protége efficacement
grace a une action locale dans le nez,
premiére ligne de défense de I'organisme.”

Marques

ameli fr

'.; Cante
=@ # publique
. . France

Doctissimo

Profile DISC

Stable / Influent

Aime la stabilité, les routines simples,
mais peut tre influencée par son
entourage ou des témoignages
crédibles

Comment pouvons nous l'aider ?

# Proposer une solution sans aiguille, validée et rassurante
» Mettre a disposition des supports explicatifs simples
(vidéo, notice visuelle)

» Offrir un vaccin moins invasif, validé, administrable en
pharmacie ou cabinet médical avec un discours simple et
rassurant

Objections récurrentes (pourquoi ne pas acheter)

# « Est-ce que ¢a marche vraiment aussi bien qu'une piglre 7 »
# « Et i mon enfant bouge 7 »

» « J'ai besoin d'étre sdre qu'il ny aura pas d'effets bizarres
dans le nez »

# « Est-ce que c'est vraiment reconnu ? »

Canaux de communication

* Pharmacie, médecin traitant, bouche a oreille

» Vidéos explicatives via Instagram, Facebook, Youtube
# Flyers, QR codes en pharmacie

* Pages FAQ claires sur le site produit

* Témoignage de patients rassurants
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D. Tableau comparatif

Afin de faciliter la mise en ceuvre opérationnelle de la stratégie de communication, les
trois personas précédemment décrits peuvent étre synthétisés dans un tableau
comparatif. Celui-ci permet de visualiser rapidement les attentes spécifiques, freins
identifiés, leviers de communication et canaux préférentiels de chaque cible. Cette mise
en parallele aide a définir des messages différenciés, mais cohérents, et a prioriser les

supports selon leur efficacité prévisible.

TABLEAU 7 : RECAPITULATIF DES DIFFERENTES CARACTERISTIQUES DES TROIS PERSONAS

d'information

publications, rendez-
vous, congres

Criteres Vincent Claire (Médecin Julie (Patient/
(Investisseur) généraliste) Usager)
Objectifs Rentabilité, Efficacité clinique, Simplicité, confort,
scalabilité, sécurité, intégration au | protection des
innovation soin enfants
défendable
Principaux | Risque Manque de recul, auto- | Inconnu de la voie
freins technologique, AMM administration, nasale, crainte des
incertaine, marché incertitudes cliniques effets dans le nez
émergent
Facteurs Données solides, Recommandations Absence d’aiguille,
déclencheurs | roadmap officielles, preuves de | témoignages
réglementaire claire, | tolérance et rassurants,
IP forte d’efficacité rassurant
Sources Pitch deck, Revue médicale, FMC, | Pharmacie,

webinaire, fiches
synthétiques

médecin, réseaux
sociaux, vidéos

Formats . e Infographies validées, Vidéos courtes,
N Slides chiffrés, L, .. . .
privilégiés . . vidéos cliniques illustrations,
infographie .
. . courtes témoignages
réglementaire,
. parentaux
dossier invest.
Langage a Technique, structuré, | Médical, rigoureux, Simple, rassurant,
privilégier orienté ROI contextualisé incarné
Canauxde LinkedIn pro, email Mail pro, plateformes Officine, réseaux
diffusion ciblé, événement médicales, congres, sociaux, bouche-
d’investissement syndicats a-oreille, site
d’info
Posture Crédible, ambitieuse, | Rassurante, factuelle, Bienveillante,
attendue réaliste pédagogique accessible,
légitime
Type de Preuves Cascliniques d’usage, | Mise en situation,
contenu scientifiques, recommandations, bénéfices
attendu données de tolérance
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comparatif de concrets, effet
positionnement immédiat
Vision du Opportunité Alternative crédible si Solution innovante
vaccin nasal | différenciante sibien | encadrée etvalidée si simple et
positionnée soutenue par les
soignants

2. Argumentaires et éléments de langage par cible
A. Argumentaire business

Dans une perspective d’investissement en capital-risque, Uinnovation technologique
portée par Lovaltech ne suffit pas a elle seule a convaincre. Ce que recherche
Uinvestisseur, au-dela de la nouveauté, c’est un projet industrialisable, structuré,
scalable, capable de générer une traction commerciale et de garantir a moyen terme un
retour sur investissement. Le vaccin LVT-001, administré par voie nasale, doit donc étre
présenté dans une logique business claire, adossée a un positionnement stratégique,
des perspectives de marché réelles, des barrieres protectrices, et un usage raisonné des

fonds sollicités.

a. Un besoin médical réel et persistant

La stagnation de la couverture vaccinale contre la COVID-19, observée en France comme
dans de nombreux pays a revenu élevé, met en lumiére 'existence d’un besoin médical
non satisfait. Ce recul progressif de 'adhésion vaccinale s’inscrit dans un contexte de
fatigue collective vis-a-vis des campagnes conventionnelles, souvent pergues comme
répétitives, invasives ou contraignantes. La forme injectable, historiguement dominante,
reste associée a un certain inconfort et a des réticences émotionnelles, en particulier
chez les individus phobiques des aiguilles, les patients pédiatriques ou encore les
personnes peu enclines a consulter pour une simple dose de rappel.

C’estdans ce cadre que le LVT-001 se positionne, non comme unvaccin de complément,
mais comme une alternative compléte aux vaccins injectables, en remplacant aiguille
par une administration nasale non invasive, mieux acceptée et potentiellement plus
accessible. Cette proposition de valeur répond a une attente croissante des patients et
des professionnels de santé: celle d’un vaccin qui conjugue efficacité, confort et
simplicité logistique. Elle s’inscrit dans une dynamique de transformation du modele
vaccinal, qui ne peut plus se satisfaire uniguement de preuves cliniques, mais doit
également intégrer 'expérience utilisateur et les logiques d’adhésion dans la durée. Le
LVT-001 vise ainsi a réconcilier innovation et accessibilité, en repensant la vaccination
comme un acte de santé publique mieux intégré aux pratiques du quotidien.
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b. Une solution différenciante dans un marché encombré

Le marché des vaccins contre la COVID-19, bien qu’ayant connu une forte concentration
initiale autour de quelques technologies dominantes, reste marqué par une uniformité
percue des offres injectables. Ces dernieres, largement fondées sur des plateformes
ARN ou a vecteurs viraux, tendent a devenir interchangeables aux yeux des décideurs
comme des patients, limitant leur capacité a réactiver 'adhésion vaccinale sur le long
terme. Le LVT-001, en tant que vaccin administré par voie nasale, propose une
différenciation claire et lisible, a la fois sur le plan médical, logistique et industriel.

La voie nasale offre un confort d’administration accru, sans douleur ni injection, limitant
le matériel jetable, et sans nécessité d’un personnel spécifiguement formé pour réaliser
Uacte. Elle permet d’envisager des schémas de vaccination plus souples, notamment en
pharmacie d’officine ou en cabinet de ville, tout en réduisant la pression sur les
structures hospitalieres. La formulation du LVT-001, stable dans des conditions de
réfrigération standard, facilite sa distribution hors chaine du froid complexe, un atout
décisif pour la logistique vaccinale, notamment en période de tensions sur les
approvisionnements. Enfin, la plateforme technologique utilisée - une protéine
recombinante purifiée — est non seulement maitrisée sur le plan industriel, mais
également transposable a d’autres pathogénes respiratoires tels que le virus respiratoire
syncytial (VRS), le virus de la grippe ou les agents responsables de la bronchiolite.

Ce positionnement distinctif est renforcé par des barrieres a Uentrée stratégiques, telles
qu’une propriété intellectuelle bien déposée, couvrant a la fois la molécule, le procédé
et le dispositif, ainsi qu’un acces réglementaire optimisé via des procédures accélérées
envisageables au niveau européen. Des partenariats industriels déja amorcés,
notamment avec GTP Bioways pour la production du principe actif, consolident la
faisabilité du projet et sécurisent la montée en échelle. Ensemble, ces éléments
contribuent a faire du LVT-001 une offre vaccinale singuliere, crédible et positionnée sur
un segment peu exploité a ce jour, capable de redessiner les contours de la prévention
en santé publique.

c. Uneindustrialisation envisageable a moyen terme

Le développement du LVT-001 s’inscrit dans une dynamique industrielle structurée,
portée par une trajectoire de maturation avancée, en ligne avec les standards du secteur
biopharmaceutique. Aprés une phase préclinigue menée a bien, le projet est désormais
engagé dans une premiere évaluation clinique, a travers ’essai MUCOBOOQOST, marquant
une étape décisive dans la validation du produit chez 'homme. Parallelement, la
formulation galénique a été optimisée pour garantir sa stabilité, sa reproductibilité
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industrielle et sa compatibilité avec une administration intranasale simple, adaptée a
une large diffusion.

La capacité a industrialiser le produit repose sur des fondations solides. Un partenariat
stratégique a été établi avec GTP Bioways pour la production de la molécule en
conditions GMP, permettant de sécuriser les étapes critiques du transfert technologique
et de la montée en échelle. Le ciblage géographique initial se concentre sur le marché
européen, avec une priorité donnée a la France, ou le cadre réglementaire et
Uenvironnement hospitalo-universitaire facilitent les démarches d’enregistrement et de
déploiement clinique.

Les investissements recherchés a ce stade visent a soutenir la poursuite des phases
cliniques, a renforcer les capacités de production, et a structurer ’équipe projet en vue
de Uentrée en phase réglementaire active. Cette structuration comprend notamment le
développement du plan qualité, la consolidation du dossier technique, et ’élaboration
d’une stratégie de go-to-market intégrant les canaux de distribution de ville comme les
officines. A moyen terme, le modéle prévoit une industrialisation modulaire, adaptée a
une montée en charge progressive, permettant de répondre a la fois aux besoins
saisonniers (grippe, COVID) et a des opportunités de marché plus larges.

L’avancée clinique déja engagée, combinée a une vision claire de U'industrialisation et a
des partenariats déja en place, fait du LVT-001 un projet concret, crédible et inscrit dans
des délais réalistes. Il offre ainsi a linvestisseur une visibilité sur des jalons de
valorisation clairs, et la perspective d’un retour structuré dans un horizon maitrisé, via

des leviers de co-développement, de licence ou de distribution.

d. Un modele économique intelligent et économe

Le modele économique du LVT-001 repose sur des choix technologiques et logistiques
stratégiques, qui visent a concilier simplicité industrielle, accessibilité logistique et
viabilité commerciale a long terme. Contrairement aux vaccins fondés sur des
plateformes a ARN ou sur des technologies géniques plus colteuses a produire, le
LVT-001 s’appuie sur une protéine recombinante purifiée, issue d’un procédé bien
maitrisé, standardisé et reproductible a Uéchelle industrielle. Ce choix permet
d’envisager une production a codts maitrisés, dans le respect des normes
pharmaceutiques européennes, tout en réduisant la dépendance a des procédés
complexes ou brevetés par de grands acteurs internationaux.

Sur le plan logistique, la voie nasale permet de réduire la charge matérielle associée a la
vaccination. Si le dispositif de spray reste a usage unique garantissant ainsi la sécurité et
la reproductibilité de ’administration, son usage ne nécessite ni seringue, ni aiguille, ni
désinfection, ni personnel médical spécifiqguement formé, ce qui allege 'organisation de
acte vaccinal. Cette configuration ouvre la voie a une distribution hors circuit
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hospitalier, notamment via le réseau officinal, élargissant ainsi les canaux d’accés au
produit, tout en réduisant les co(ts indirects liés a 'administration.

Ce modele autorise une structure de cot compétitive, propice a une marge brute élevée,
méme sur des volumes modérés. Il offre également une souplesse stratégique en
matiere de positionnement, avec la possibilité d’adopter une stratégie premium sur les
marchés européens, ou a l'inverse, de cibler les pays a ressources limitées via des
modeles différenciés de tarification ou de partenariat public-privé. En misant sur une
logique d’efficience, tant sur le plan industriel qu’organisationnel, le LVT-001 s’inscrit
dans une perspective de prévention durable et soutenable, capable de répondre a des
enjeux de santé publique tout en assurant une rentabilité attendue par les investisseurs

B. Argumentaire scientifique

L’acceptabilité d’un vaccin innovant repose avant tout sur sa crédibilité scientifique.
Celaimplique d’apporter des preuves tangibles, ou a défaut des éléments fondés sur des
données précliniques robustes, une cohérence immunologique, et une expérience
indirecte issue d’autres usages vaccinaux. Le vaccin LVT-001, développé par Lovaltech,
s’inscrit dans cette logique : une technologie connue administrée par une voie innovante
et visant une cible immunitaire spécifique.

a. Un rationnel immunologique cohérent

La voie nasale représente une cible stratégique de la vaccination, car elle constitue la
principale porte d’entrée des agents pathogenes respiratoires, notamment les
coronavirus. L’administration d’un vaccin a ce niveau vise a induire une réponse
immunitaire locale, fondée sur la stimulation des IgA sécrétoires, premieres effectrices
de la protection muqueuse. Ces immunoglobulines, produites directement au niveau
des muqgueuses, jouent un réle central dans la neutralisation précoce du virus, limitant
sa fixation, sa réplication initiale et, par conséquent, la survenue de linfection
systémique. Cette réponse mucosale, largement absente aprés une vaccination
intramusculaire, permet non seulement de renforcer la protection individuelle, mais
aussi de réduire le portage et la transmission interhumaine, enjeu majeur dans la lutte
contre la diffusion communautaire des virus respiratoires. Contrairement a une idée
répandue, cette réponse n’est pas simplement complémentaire a Uimmunité
systémique : elle la prolonge et la complete a un autre niveau du systeme immunitaire,
en agissant sur le lieu méme de U'exposition initiale. Dans cette perspective, la voie
nasale ne constitue pas une voie alternative, mais une approche vaccinale a part entiere,
dotée d’un rationnel immunologique solide, justifiant pleinement son développement
comme substitut potentiel a Uinjection intramusculaire, en particulier dans le contexte
des infections respiratoires épidémiques ou pandémiques.
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b. Une plateforme vaccinale connue et tolérée

Le LVT-001 repose sur Uutilisation d’une protéine recombinante purifiée, une technologie
vaccinale éprouvée, largement utilisée depuis plusieurs décennies dans des vaccins de
référence tels que ceux contre ’hépatite B ou le papillomavirus humain. Ce choix
technologique confere au candidat vaccin une mattrise industrielle élevée du procédé de
fabrication, avec des étapes bien définies et reproductibles, compatibles avec les
exigences de production a grande échelle. A la différence des plateformes a vecteurs
viraux ou a ARN messager, la technologie recombinante ne fait intervenir ni matériel
génétique, ni mécanisme de réplication, ce qui en améliore le profil de tolérance, tout en
réduisant les incertitudes percues par une partie des prescripteurs et du grand public.
Cette approche permet également une stabilité accrue du produit fini, limitant la
dépendance a une chaine du froid stricte et facilitant la logistique, notamment dans des
contextes de vaccination de proximité. Enfin, elle s’inscrit dans les standards de qualité
pharmaceutique européens, tant sur le plan des exigences réglementaires que de la
tracabilité. L’utilisation d’une protéine recombinante pour une administration nasale
constitue ainsi une innovation mesurée, a la fois sécurisante pour les autorités et
différenciante sur le marché, venant légitimement concurrencer les approches
injectables actuelles.

c. Sécurité et tolérance pergue

L’enquéte menée aupres des professionnels de santé révele un intérét manifeste pour la
vaccination par voie nasale, avec plus de 90 % des répondants déclarant souhaiter
approfondir leurs connaissances sur cette technologie. Cependant, cette curiosité
s’accompagne d’une forme de prudence, liée a une méconnaissance des effets
indésirables spécifiques & cette voie d’administration. A ce stade, la voie nasale est
encore peu pratiquée dans les protocoles vaccinaux frangais, ce qui explique une
certaine réserve. Les soignants interrogés associent spontanément cette modalité a des
effets secondaires tels que des irritations locales, une géne nasopharyngée, des
éternuements ou une rhinorrhée, souvent par analogie avec d’autres traitements
intranasaux. Cette perception, bien que compréhensible, souligne la nécessité d’un
effort de pédagogie et de transparence dans la communication scientifique.

Pour favoriser ’acceptabilité de cette innovation, il sera essentiel de produire et diffuser
des données claires sur la tolérance locale, issues des essais précliniques puis
cliniques, en veillant a les comparer aux effets habituels des vaccins injectables, mieux
connus et mieux tolérés culturellement. La sécurité du LVT-001 devra ainsi étre
documentée de maniere rigoureuse, tant en ce qui concerne la réactogénicité locale que
la tolérance systémique. La légitimation du produit passera également par ’adossement
aux recommandations institutionnelles, qui rassureront les prescripteurs sur le plan
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réglementaire et médico-légal. En ce sens, la voie nasale ne devra pas seulement étre
présentée comme plus confortable ou plus acceptable : elle devra aussi étre percue
comme aussi sdre, voire mieux tolérée, que la voie injectable qu’elle ambitionne de
remplacer.

d. Uneinnovation galénique a fort potentiel

L’innovation portée par le LVT-001 ne réside pas uniguement dans 'usage de la voie
nasale, mais dans U'ensemble de ses caractéristiques galéniques, qui le distinguent
nettement des vaccins injectables traditionnels. Le produit a été congu pour répondre
aux contraintes logistiques et sanitaires contemporaines, avec une formulation stable a
température réfrigérée (proche de 0°C), ne nécessitant pas de conservation en ultra-
froid. Cette stabilité accrue permet d’envisager une distribution plus souple, y compris
dans des zones a infrastructure limitée, tout en réduisant les colts de transport et de
stockage.

Son mode d’administration, entierement sans aiguille, constitue un avantage
déterminant a la fois en termes de confort pour le patient, de réduction du stress associé
a l'acte vaccinal, et de diminution des déchets biomédicaux. En évitant l'usage de
seringues et d’aiguilles, le LVT-001 s’inscrit dans une démarche a la fois pratique,
écologique et rassurante. Il peut ainsi étre proposé dans des environnements variés,
notamment en pharmacie d’officine, dans le cadre de campagnes de vaccination de
proximité.

Le dispositif développé est par ailleurs compact et simple a manipuler, ce qui facilite son
intégration dans les circuits de soin habituels, tout en répondant aux standards
industriels de qualité. Ce positionnement galénique ouvre des perspectives d’utilisation
bien au-dela du seul contexte COVID-19. Le LVT-001 pourrait servir de base a des vaccins
combinés (par exemple associant la grippe et le COVID), a des campagnhes de
prophylaxie saisonniére, ou encore a des stratégies de vaccination pédiatrique, aupres
d’enfants traditionnellement réfractaires a Uinjection. Par sa flexibilité, sa simplicité et
son acceptabilité, cette innovation galénique porte ainsi un potentiel de transformation
durable du paysage vaccinal, en rendant la prévention plus accessible, plus acceptable
et plus adaptée aux attentes sociétales actuelles.
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C. Argumentaire émotionnel (peur des aiguilles, confort, simplification)

Silefficacité et la sécurité constituent les piliers de 'adhésion médicale a une innovation
vaccinale, U'acceptabilité par les usagers repose tout autant sur des dimensions
émotionnelles, sensorielles et symboliques. Loin d’étre anecdotiques, ces facteurs
influencent directement Uintention de se faire vacciner, en particulier dans un contexte
post-crise ou la saturation, la fatigue vaccinale et la quéte de confort prennent une place
centrale dans les représentations du soin.

a. Absence d’aiguille et réduction de anxiété

L’un des leviers émotionnels les plus puissants identifiés lors de ’étude menée aupres
de la population générale réside dans 'absence d’aiguille. Pour de nombreux patients,
Uinjection reste associée a une expérience désagréable, voire traumatique, notamment
chez les enfants ou les adultes présentant une phobie des piqQres. Le simple fait de
proposer une alternative sans aiguille transforme le rapport au geste vaccinal. Il ne s’agit
pas uniquement d’éviter la douleur physique, c’est tout lunivers mental de la
vaccination : anticipation anxieuse, crispation ou encore refus qui est désamorcé. Cette
dimension émotionnelle touche aussi bien Uindividu que 'entourage familial. Un parent
qui n’a pas a gérer la peur ou les pleurs de son enfant au moment du vaccin est plus
enclin a initier le parcours vaccinal.

b. Confort d’administration et perception d’un soin plus doux

Le vaccin nasal est spontanément percu comme un acte plus doux, plus rapide, plus
acceptable. Son administration par spray ou goutte nasale évoque des gestes déja
connus, proches de certains traitements courants (décongestionnants, corticoides).
Cette familiarité contribue a rassurer. Les patients ont besoin de percevoir la baisse de
la pénibilité de l'acte vaccinal. L’absence de trace visible (pas de rougeur, pas de point
d’injection, pas de pansement), le caractere non invasif du geste et sa durée tres breve
nourrissent cette perception positive. Il s’agit d’un soin plus discret, plus fluide, moins
intimidant.

c. Simplification du parcours vaccinal

Une autre attente forte exprimée est celle de laréduction de la complexité logistique. Les
patients interrogés se disent lassés de devoir prendre des rendez-vous a l’avance, se
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déplacer en centre, attendre parfois longuement pour un geste de quelques secondes.
L’idée qu’un vaccin puisse étre proposé dans des lieux de proximité comme U officine ou
le cabinet médical dans un format rapide, est trés bien accueillie. Elle renforce 'image
d’un vaccin moderne, en phase avec les contraintes de la vie quotidienne. Le vaccin
nasal devient alors un facilitateur de prévention, et non une contrainte médicale
supplémentaire.

d. Acceptabilité pédiatrique et parentalité

Les réponses ouvertes du questionnaire soulignent de maniere récurrente la souffrance
ressentie par les parents lors des vaccinations infantiles. Les pleurs, 'incompréhension
de 'enfant, voire le refus, générent un inconfort moral chez 'adulte prescripteur du soin.
Pour ces parents, un vaccin nasal représenterait une solution éthique et émotionnelle :
protéger sans douleur, soigner sans contraindre. Cette dimension peut devenir un axe
fort de communication : proposer unvaccin « plus doux pour les enfants, plus serein pour
les parents ».

e. Réassurance face aux inquiétudes spécifiques

Certaines appréhensions liées a la voie nasale sont également apparues. Elles
concernent principalement les effets locaux pergus ou le manque de recul sur cette
technologie. Ces craintes doivent étre reconnues et adressées. Il est essentiel
d’accompagner la communication d’éléments concrets, comme des retours
d’expérience positifs, des comparaisons avec des traitements nasaux existants, ou des
messages clairs sur la tolérance observée en préclinique. La réassurance passe par la
clarté et par la validation par un professionnel de santé, plus que par une simple
promesse de confort.

f. Uneinnovation pergue positivement si elle est bien expliquée

L’innovation suscite a la fois de la curiosité et de la réserve. Certains répondants voient
dans la voie nasale une nouveauté bienvenue, un progres vers une vaccination moins
contraignante. D’autres expriment une méfiance face a ce qui leur est encore inconnu. Il
est donc fondamental d’adopter un discours pédagogique, accessible et incarné.
L’innovation doit étre expliquée, contextualisée, humanisée. Elle ne doit pas étre
imposée, mais proposée, a travers des formats courts, visuels, clairs, qui la rendent
tangible.
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3. Stratégie digitale multicanale de communication

A. Le levier LinkedIn : construire une image experte et engagée
a. Optimisation du profil LinkedIn d’une startup

L’optimisation du profil LinkedIn d’une entreprise constitue une étape stratégique pour
accroitre la visibilité et Uattractivité de la marque auprés de partenaires, de clients
potentiels et de talents. Il est essentiel que la page soit entierement renseignée et
structurée autour de plusieurs éléments: une image de profil professionnelle,
généralement le logo, une banniere reflétant Uidentité ou U'activité, une description claire
des missions, des valeurs et des produits proposés, ainsi que le secteur d’activité précis.
L’usage de mots-clés pertinents, en lien avec le domaine ou Uoffre de Uentreprise,
renforce le référencement aupres de lalgorithme de Linkedln, augmentant ainsi les
chances d’étre découvert lors des recherches par d’autres utilisateurs. Nous pourrions
utiliser dans le cas de Lovaltech des mots clés tels que :

- Biotechnologie

- Vaccin nasal

- Immunité mucosale

- COVID-19

- Innovation thérapeutique
- Deeptech...

Silon prend Uactuelle page LinkedIn de Lovaltech en juillet 2025, elle nécessiterait deux
importantes :

- Actuellement, la banniere met en avant la participation au World Vaccine
Congress, elle pourrait étre remplacée par un visuel sur la vaccination nasal
afin que la mission de Lovaltech soit claire des le premier coup d’ceil a la page

- Ladescription actuelle est « For a pandemic-free world », bien que reflétant la
vision de Lovaltech, celle-ci manque de précision, elle pourrait étre remplacée
par une version plus compleéte :

«Lovaltech est une startup francaise de biotechnologie engagée dans le
développement d’un vaccin nasal innovant contre la COVID-19, fondé sur
Cimmunité mucosale.

Notre objectif : prévenir la transmission virale a la source grace a une solution non
invasive, accessible et économiquement soutenable.

Spécialisée en R&D vaccinale, immunologie des muqueuses et prévention des
infections respiratoires, Lovaltech propose une réponse concrete aux limites des
stratégies vaccinales systémiques classiques. Notre technologie repose sur une
administration nasale, permettant une immunisation locale rapide, efficace et sans
injection.

Entant que biotech deeptech a fort impact sociétal, nous sommes activement engagés
dans la recherche clinique, le transfert de technologie et la valorisation scientifique,
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en lien étroit avec les professionnels de santé, les institutions et les investisseurs.
Notre ambition : faire de la santé publique une réalité accessible, partout dans le
monde. »

Cette nouvelle version permettrait d’intégrer de nombreux mots clés, ici en gras,
améliorant ainsi le référencement de Lovaltech grace a lalgorithme de recherche
LinkedIn et ainsi, renforgant sa visibilité.

Le claim « For a pandemic-free world » est quant a lui assez fort et porte la mission de
Lovaltech, il peut servir de slogan a Lovaltech. Il pourrait étre inclus dans une nouvelle
banniere et participer a Uidentité de la marque.

b. Recommandations éditoriales
b.1. Le rythme

Avec le nouvel algorithme LinkedIn de 2024, la réussite d’une stratégie de contenu sur
LinkedIn repose sur la qualité, la régularité et la pertinence des publications. Les études
récentes recommandent de publier entre deux et cing fois par semaine, ce rythme
permet d’assurer une présence continue sans risquer de saturer 'audience. Pour une
startup comme Lovaltech, les sujets a valeur ajoutée sont plus rares que pour un compte
personnel, assurer une a deux publications par semaine serait un bon compromis adapté
au secteur des biotech

Les meilleures plages horaires se situent en général en semaine, notamment le mardi,
mercredi et jeudi, le matin entre 8h et 10h, qui sont les moments ou ’engagement est le
plus élevé ; les lundis et vendredis tendent a étre moins performants. De méme pour les
week-ends et jours fériés(183,184).

Le planning idéal de Lovaltech serait donc une publication le mercredi a 8h pour une
semaine a un seul post prévu, ou une publication le mardi et le jeudi a 8h pour les
semaines a 2 posts.

b.2. Le format

Les performances d’une stratégie Linkedln reposent largement sur la maitrise et
Ualternance des différents formats de publication, ainsi que sur Uutilisation de formes
narratives adaptées a la sphéere professionnelle.

e Les carrousels

Parmi ces formats, on retrouve les carrousels, c’est-a-dire des documents PDF
défilables (5 a 12 slides optimisés mobile) intégrés en publication, s’imposent trés
nettement comme le format le plus engageant. En 2025, ils génerent entre 278% et 303%
d’engagement en plus par rapport aux vidéos et images, et jusqu’a 596% de plus que les
posts purement textuels. Sur les panels analysés, ils offrent en moyenne :

¢ Untaux d’engagement compris entre 8% et 10% ;
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o Desimpressions 25 a 40% supérieures a une publication textuelle équivalente ;
e Une portée multipliée par 1,6 par rapport a la moyenne des autres formats.

Leur efficacité s’explique par leur capacité a délivrer un storytelling visuel et
pédagogique, parfait pour des contenus explicatifs ou a forte valeur scientifique. Pour
Lovaltech, il faut privilégier des carrousels congus autour d’études, d’avancées R&D,
d’explications technologiques ou de synthéses cliniques, avec une narration claire et
attractive des la premiere slide. Il est démontré que ce format maximise aussi les
partages et les enregistrements, indicateurs-clés de viralité et de mémorisation.

e Lesvidéos

La vidéo native quant a elle, notamment de courte durée (1 a 2 minutes), continue de
progresser mais se positionne en seconde place en termes d’efficacité en 2025. Les
vidéos génerent :

e 7% d’engagement en plus que les images, et 84% de plus qu’un post textuel ;

e Untaux d’engagement moyen de 6%, dépendant fortement de la qualité visuelle
et du ciblage du sujet ;

e Une augmentation d’environ 25% de la portée par rapport aux images seules.

Les meilleures performances sont observées avec des formats verticaux, sous-titrés et
munis d'un « hook » percutant dés les trois premieres secondes, essentiels pour capter
U'attention dans le fil LinkedIn. Pour Lovaltech, l'utilisation de vidéos pédagogiques est
tout indiquée, notamment pour humaniser la marque et illustrer les bénéfices cliniques
ou technologiques

e Lesimages

Enfin, les images seules demeurent un pilier efficace, générant 72% d’engagement
supplémentaire par rapport aux post textuels, avec une portée environ 15%
supérieure. Elles sont particulierement performantes lorsqu’elles sont authentiques,
émotionnelles ou infographiques, c’est-a-dire lorsqu’elles servent a vulgariser une
information scientifique ou illustrer un résultat clé. Les infographies, intégrées sous
forme d’images ou de carrousels, valorisent U'expertise de Lovaltech tout en assurantune
meémorisation optimale grace a la visualisation de données complexes(185-189).

e Les formats narratifs

Les formats narratifs sur Linkedln, qui englobent principalement les témoignages, les
contenus dévoilant les coulisses et le storytelling, jouent également un réle essentiel
dans la construction d'une relation authentique et engagée avec l’audience. Ces formats
se distinguent par leur capacité a humaniser U'entreprise, créer une connexion
émotionnelle forte et renforcer la mémorisation des messages clés.

Lestémoignages, qu’ils soient d’experts, de collaborateurs, de clients ou de partenaires,
apportent une preuve sociale concrete et crédible de la valeur de Uentreprise. Sur
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LinkedIn, les posts intégrant des témoignages, surtout sous forme vidéo ou narrative
succincte, augmentent significativement Uengagement, car ils favorisent la confiance et
la reconnaissance. Ils permettent aussi de valoriser les succes concrets, les innovations
ou les bénéfices cliniques dans un langage accessible et authentique, souvent pergu
comme moins promotionnel et plus sincere.

Dévoiler les coulisses, comme les étapes de la R&D, le quotidien des équipes, les choix
stratégiques ou encore les événements internes, participe a une stratégie de
transparence et d’authenticité tres prisée sur Linkedln en 2025. Ces contenus suscitent
Uintérét par leur dimension exclusive et immersive, donnant 'impression aux abonnés
d’étre « insiders ». Le storytelling autour des coulisses aide a rendre la biotech ou la
technologie plus accessible et a humaniser les processus complexes.

Enfin, le storytelling est quant a lui au coeur des formats narratifs. Il consiste a raconter
une histoire authentique et impactante, souvent centrée sur des parcours humains, des
défis surmontés ou des projets innovants. Cette pratique, validée par des études
récentes, appelle a une écriture claire et émotionnelle, avec des formats courts a
moyens (entre 220 et 300 mots selon la complexité du sujet). Elle met 'accent sur la
valeur pédagogique et inspirante du récit, privilégiant l'authenticité a la perfection
stylistique. Les posts avec storytelling engagent davantage lorsqu’ils incluent des
accroches fortes, des prises de position claires, ou des appels a laction invitant a
interagir comme des commentaires ou des partages.

Une étude 2025 basée sur plus d’un million de publications LinkedIn montre que les
posts narratifs généerent jusqu’a 30% d’engagement en plus que les posts purement
informatifs, notamment lorsqu’ils suscitent des émotions ou proposent un « récit dans
lequel audience peut se reconnaitre ». Les formats narratifs aident aussi a prolonger le
temps de lecture et favorisent les interactions, ce qui est valorisé par l'algorithme
LinkedIn.

Pour maximiser leur impact, il est conseillé de :

e Structurer les contenus narratifs avec une introduction captivante et un
développement clair, entre 220 et 300 mots selon le sujet.

e Intégrer des éléments visuels complémentaires (images, vidéos, carrousels) pour
renforcer la dimension immersive.

o Varier les angles narratifs : récit personnel professionnel, mini études de cas,
témoignages croisés, anecdotes de terrain.

o Utiliser des formats engageants comme les « cliffhangers » ou les « open loops »
pour maintenir Uattention et encourager la poursuite de la lecture ou la réaction.

Les formats narratifs sur Linkedln en 2025 sont donc un autre levier incontournable pour
Lovaltech afin d’incarner son expertise, humaniser sa communication et créer un lien
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durable avec sa communauté professionnelle, notamment dans un domaine aussi
technique et sensible que la biotech(189,190).

b.3. Hiérarchisation du contenu

L’élaboration d’une stratégie éditoriale efficace sur LinkedIn pour une startup biotech
exige une structuration fine des thématiques de contenu, fondée sur leur capacité a
générer engagement, crédibilité et notoriété au sein de la communauté scientifique, des
partenaires et des investisseurs. En cas de conflit entre plusieurs sujets disponibles pour
un créneau donné, ce classement permettrait d’avoir une base sur laguelle choisir le
sujet du post.

1.

Les posts a valeur scientifique, a innovation et a expertise technologique

La priorité doit étre donnée aux contenus mettant en avant lUinnovation
scientifique, la différenciation technologique et la légitimité du projet. Ces
publications démontrent la robustesse du projet, 'apport méthodologique de
Lovaltech, et répondent a LlUexigence d’expertise du réseau Linkedln,
particulierement dans la sphére biotech. Ce socle éditorial contribue a la notoriété
de lamarque et fidélise un public de spécialistes, tout en représentant un fort levier
d’engagement pour une startup a forte valeur ajoutée scientifique.

Les résultats cliniques, validations et jalons

Partager régulierement les résultats des essais, les étapes de validation, ou les
jalons atteints constitue le second axe stratégique. Les contenus de ce type
rassurent les parties prenantes sur la progression concrete du projet, favorisent la
transparence et contribuent a Uancrage de Lovaltech comme acteur fiable et
avancé. Cette rubrique doit, idéalement, étre illustrée par des données visuelles
(infographies, carrousels de résultats, syntheses graphiques), ce qui augmente la
portée selon les analyses récentes.

L’éducation, la santé publique et la lutte contre la désinformation

Les contenus a visée pédagogique, de décodage scientifique, d’explication de
concepts de santé publique ou de réponses a la désinformation doivent occuper
la troisieme place dans la hiérarchie. Cette dimension démontre ’engagement
social et la responsabilité éthique de Lovaltech, tout en valorisant son utilité
sociétale.

Lavie d’équipe, les événements, la culture d’entreprise et les coulisses

Montrer ’envers du décor, valoriser les collaborateurs, les moments de vie
d’équipe, les événements internes/externes et la culture d’entreprise font entrer
Lovaltech dans une démarche d’humanisation, aujourd’huiincontournable pour la
réputation employeur et la différenciation. Cela inclut également la
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communication sur les recrutements ou les collaborations internes, qui sont de
plus en plus intégrées aux stratégies éditoriales performantes. Lovaltech met déja
en avant l'intégration des nouveaux collaborateurs, ce qui représente un premier
pas vers cet axe.

5. Partenariats, collaborations stratégiques et réseaux
Au-dela de la vie d’équipe, la valorisation de nouveaux partenariats, de
participations a des consortiums ou de collaborations avec des institutions de
recherche vient renforcer la crédibilité du projet et positionne Lovaltech dans un
écosystéme reconnu.

6. Appels a soutien : investisseurs, institutions, communauté
Enfin, les appels a soutien, qu’il s’agisse de levées de fonds, de recherche de
partenaires, ou d’implication de la communauté dans des initiatives stratégiques,
viennent conclure la hiérarchie. Ils sont a privilégier lorsqu’une base de confiance
a été installée par les thématiques précédentes, sous peine de voir leur efficacité
réduite ou d’altérer la perception de la startup.

B. Le site internet : pilier de réassurance et de conversion

Le socle technique d’un site internetrepose sur plusieurs piliers essentiels qui
garantissent une expérience utilisateur optimale, une bonne visibilité sur internet et la
confiance des visiteurs. Pour une startup biotech, ceséléments sontencore plus
cruciaux car ils participent directementa la crédibilité auprés des chercheurs,
investisseurs ou partenaires.

a. Fondations techniques
a.1.L’ergonomie

L’ergonomie, entendue comme l'ensemble des principes visant a concevoir un site
intuitivement utilisable, conditionne directement la satisfaction et ’engagement des
visiteurs.

Il s’agit de simplifier la navigation par une architecture claire, structurée et cohérente,
accessible des la page d’accueil grace a un menu explicite et a une hiérarchie visuelle
rigoureuse.

Cette derniere repose notamment sur une organisation cohérente des titres (H1, H2...) et
sur un usage judicieux des espaces blancs, couleurs et typographies, favorisant la
lisibilité et limitant la surcharge cognitive. La synthése des contenus doit étre privilégiée,
avec des paragraphes courts, un langage accessible sans sacrifier larigueur scientifique,
accompagnés de formats pédagogiques adaptés (listes a puces, schémas, vidéos).
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Par ailleurs, la compatibilité mobile (responsive design) est aujourd’hui un standard
incontournable. En effet, 'indexation mobile-first instaurée par Google valorise les sites
affichant une expérience optimale sur smartphones et tablettes, ce qui est déterminant
pour capter une audience large et diversifiée. Aujourd’hui, plus de la moitié des
recherches internet et 73% des connections internet passent par un smartphone ou une
tablette.

La rapidité de chargement constitue un autre facteur clé d’ergonomie et de rétention des
visiteurs, avec un seuil critique a moins de trois secondes pour limiter les abandons.

Enfin, les appels a Uaction (Call-to-Action, CTA) doivent étre visibles, simples et directs,
facilitant la conversion : ex. contacts rapides, téléchargements ou liens d’études.

Cette architecture centrée utilisateur engendre une expérience fluide, réduit le taux de
rebond (pourcentage de visiteurs qui quittent le site apres avoir consulté une seule page)
et augmente les chances de contact qualifié, éléments essentiels dans une stratégie
digitale professionnelle(191).

Dans le cas du site de Lovaltech : https://www.lovaltechnology.com/, nous pourrions
émettre plusieurs recommandations sur LUergonomie, celles-ci nécessiteraient
Uintervention d’une personne experte en développement web.

e Une page d’accueil plus synthétique : celle-ci est actuellement tres chargée avec
de nombreux éléments pouvant étre déplacés dans d’autres parties du site, ony
retrouve un mélange de tout submergeant LUutilisateur sous beaucoup
d’informations

e Synthétiser les textes: Beaucoup de textes sont sous formes de paragraphes
pouvant étre indigeste pour les utilisateurs, il est important de conserver le
contenu et la rigueur scientifique tout en raccourcissant ces textes. Certains
éléments peuvent étre remplacé par des outils plus visuels (listes, schémas,
vidéo...)

e Revoirlastructure générale du site pour faciliter Uexpérience utilisateur, que nous
VEerrons peu apres

a.2. Le référencement SEO

Le référencement naturel (SEO) joue un réle central pour assurer la visibilité du site sur
les moteurs de recherche tels que Google, générant ainsi un trafic organique ciblé et
qualifié.

Le SEO repose sur une double approche technique et éditoriale. Sur le plan structurel, la
mise en place d’un balisage HTML rigoureux, comprenant un titre principal unique (balise
H1), des sous-titres hiérarchisés (H2, H3), ainsi que des URL courtes, lisibles et
explicitement descriptives, facilite Uexploration du site par les robots d’indexation.
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La production réguliere de contenus riches, ciblés sur des mots-clés pertinents pour le
secteur (par exemple «vaccin nasal», «immunité mucosale », « biotechnologie innovante
») est primordiale pour asseoir Uautorité du site et maintenir sa fraicheur aux yeux des
algorithmes.

Une stratégie d’enrichissement via des liens internes structurés améliore la navigation
tout en consolidant le maillage sémantique de U’ensemble. L’intégration de balises
sémantiques avancées (schema.org) permet la création d’extraits enrichis (rich
snippets), augmentant la visibilité et Uattractivité des résultats affichés dans les
moteurs.

Par ailleurs, Uoptimisation mobile, la rapidité du site et la qualité du contenu sont des
facteurs de classement désormais indissociables du SEO moderne. Un bon
référencement est synonyme d’une meilleure portée, accroissant les opportunités
d’engagement et la notoriété aupres d’une cible professionnelle ciblée(192).

Ici il conviendra de travailler directement avec un expert afin de faire ’état des lieux du
site et voir comment améliorer le SEO. Cela sera particulierement nécessaire si des
modifications ergonomiques sont faites.

a.3. Gestion multilingue

La gestion des versions linguistiques sur un site web est un enjeu stratégique majeur,
notamment pour une startup biotechnologique internationale comme Lovaltech, qui
cible a la fois un public local francophone et une audience internationale anglophone.
Actuellement, Lovaltech exploite deux sites distincts, 'un en francais et l'autre en
anglais. Si cette organisation peut sembler simple a premiere vue, plusieurs éléments
incitent a s’interroger sur sa pertinence selon les critéres d’expérience utilisateur et
optimisation SEO.

A premiére vue, cela semble étre un bon point puisque ce systeme permet d’adapter le
contenu, les messages et les contextes culturels a différents publics sans compromis et
de gérer indépendamment les mises a jours et contenus propres a chaque public.
Cependant, plusieurs inconvénients sont a noter.

Ily a tout d’abord un risque double en référencement naturel, le référencement est alors
réparti entre deux domaines distincts, ce qui dilue la notoriété globale du site, et
complique le positionnement sur les moteurs de recherche. Le « PageRank » et autres
signaux SEO ne se mutualisent pas spontanément, il faut donc multiplier les efforts et
moyens pour chaque site.

De plus, deux sites impliquent plus de ressources techniques et éditoriales a mettre en
place pour assurer les mises a jour, la sécurité et la cohérence des contenus.

Page 169 sur 206



Un utilisateur aura également plus de mal a passer d’une langue a l'autre sans étre
redirigé vers un autre site, cela peut engendrer des confusions, allonger le temps de
chargement et augmenter le rebond.

Enfin, les moteurs de recherche privilégient les sites multilingues bien structurés, qui
utilisent des balises hreflang spécifiques pour indiquer la langue et la région ciblée, ce
qui favorise un meilleur ciblage et évite le contenu dupliqué.

Ainsi, la stratégie actuelle de gestion par deux sites distincts est sous-optimale au regard
des criteres SEO et d’expérience utilisateur. Cette approche divise les efforts, fragmente
laudience et peut nuire a la notoriété digitale globale. Pour une startup biotech en phase
de développement international, il est préférable d’intégrer les versions linguistiques
dans une seule plateforme numérique cohérente, respectant les standards techniques
web modernes (usage d’URLs dédiées, balises hreflang, structure harmonisée). Cette
consolidation permettra de maximiser la visibilité sur les moteurs, simplifier la gestion
éditoriale et offrir une expérience utilisateur plus fluide, tout en renforgant l'image
professionnelle et internationale de Lovaltech.

b. Proposition d’arborescence et parcours client

Voici une suggestion de nouvelle arborescence pour le site de Lovaltech, basé sur ce qui
existe actuellement dans le milieu pharmaceutique, afin de renforcer 'image et la
crédibilité scientifique, fluidifier 'expérience utilisateur et accroitre la visibilité

1. Accueil

e Besoin d’une Hero image avec un slogan clair et fort

e 2-3 actualités qui défilent automatiquement afin de garder du dynamisme
sans occuper trop de place avec un CTA vers « Actualités et médias »

e Mise en avant de la technologie avec quelques chiffres clés et un CTA vers
«Notre technologie »

e Unecitationforte d’'un membre fondateur ou untémoignage récoltable lors
des essais cliniques

2. Notre technologie
e Problématique alaquelle Lovaltech répond
e Mode d’action du vaccin nasal
e Avantages
e Données précliniques et cliniques avec un CTA vers «Articles
scientifiques »
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3. Développement

Grandes étapes reglementaires

Etat d’avancement : Phase /Il

Timeline des essais cliniques
Partenaires technologiques et cliniques
CTA pour télécharger le dossier clinique

4. Actualités et Médias

Communiqués de presse

Articles scientifiques et publications
Revue de presse

CTA pour la prise de contact par la presse

5. L’équipe

Photos et domaine d’expertise

Parcours court pouvant apparaitre avec un CTA « + »

Lien LinkedIn

CTAvers la page Carriere qui serait uniguement disponible lorsqu’une offre
est a pouvoir, le cas contraire, masquer la page ou mettre une option de
candidature spontannée

6. Investisseurs et partenaires

Labellisations

Chiffres de levées de fonds

Vision long terme + objectif marché

Logo partenaires

CTA pour accéder au pitch deck ou prendre Rendez-Vous

Toute cette partie peut également étre contenu dans un fichier PDF
téléchargeable sion ne souhaite pas afficher directement ces informations sur
le site

7. Contact

Formulaire (Nom, Email, Objet, Message, plus ou moins piece jointe)
Coordonnées du siege social

Lien vers Linkedln

Carte Google Maps

A long terme, il est également envisageable d’intégrer une session FAQ, tant pour les
patients, les soignants, les scientifiques ou les investisseurs.
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Cette nouvelle arborescence permettrait de structurer plusieurs parcours utilisateurs
adaptés aux attentes de chaque cible, facilitant ainsi une navigation intuitive et orientée
vers leurs besoins spécifiques :

Le scientifique ou le professionnel de santé accederait a la page d’accueil, puis
se dirigerait naturellement vers les rubriques Technologie, Données scientifiques,
et Publications. Il pourrait ensuite consulter la page Contact pour poser des
questions ou demander des compléments. Son objectif principal est de
comprendre le mécanisme d’action du vaccin, d’évaluer les preuves scientifiques
disponibles et de valider la pertinence médicale du projet.

L’investisseur, en recherche d’opportunités a fort potentiel, explorerait d’abord
les pages Investisseurs & Partenaires et Equipe, avant de consulter la rubrique
Technologie pour apprécier la différenciation du produit. Il pourrait également
télécharger le pitch deck mis a disposition, puis initier un contact. Son objectif est
de valider la crédibilité du projet, la qualité de ’équipe et d’analyser le potentiel
de retour sur investissement.

Le journaliste chercherait un acces rapide a Uessentiel. Depuis la page d’accueil,
il se rendrait directement dans U'espace Médias, ou il pourrait consulter et
télécharger les dossiers de presse, puis utiliser les coordonnées disponibles pour
prendre contact. Son objectif est de collecter rapidement les informations clés,
vérifier les sources et éventuellement proposer une interview ou une
collaboration éditoriale.

Le recrutement d’une personne spécialisée dans la communication et le marketing
représenterait un levier stratégique majeur pour Lovaltech. En 'absence d’un péle
structuré a ce jour, ce poste serait a la fois fondateur, polyvalent et a fort impact,
combinant responsabilités stratégiques et tdches opérationnelles.

Parmi les missions principales de ce profil, on retrouverait :

La création et la mise en ceuvre de la stratégie de communication, dans la
continuité des recommandations de cette these. Cette personne adapterait les
messages aux différentes cibles (investisseurs, professionnels de santé, grand
public), définirait les piliers de l'identité de marque, et fixerait des objectifs clairs
en matiere de visibilité, de notoriété et d’engagement.

La vulgarisation scientifique, en traduisant les données techniques en messages
accessibles pour le grand public ou les parties prenantes non expertes. Elle
rédigerait ou superviserait la création de contenus pédagogiques (infographies,
vidéos, publications, brochures) et ferait le lien entre les chercheurs, les
partenaires et les utilisateurs finaux.

La création de supports et la gestion des canaux de communication, incluant la
gestion du site Internet, de la page LinkedIn, et d’une éventuelle newsletter. Elle
concevrait également les présentations investisseuses, les fiches produit et les
kits média, tout en produisant des contenus adaptés aux salons, forums biotech
et congrées médicaux.
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C.

a.

La coordination des relations presse et des partenariats, en mettanten place une
stratégie média active (communiqués, relations presse, tribunes) et en identifiant
des partenaires stratégiques tels que les écoles, CHU, institutions ou médias
spécialisés. Elle assurerait également la veille de la e-réputation et le suivi des
retombées médiatiques.

La conduite de projets transverses, en contribuant a la préparation des levées de
fonds (création de supports dédiés), en participant aux appels a projets et
concours d’innovation, et en accompagnant les équipes dirigeantes ou
scientifiques dans leurs interventions publiques (pitchs, conférences,
interviews).

L’évaluation de la performance des actions de communication, a travers la mise
en place d’indicateurs clés (trafic web, engagement, portée des publications,
mentions presse). Cette analyse permettrait un pilotage agile des actions mises
en place.

L’ajustement continu de la stratégie, en fonction des retours des parties
prenantes, de 'avancement des étapes réglementaires, et de ’évolution des
priorités R&D, afin d’aligner la communication sur la dynamique scientifique et
industrielle de Lovaltech.

Personnalisation des contenus : que dire a qui, et comment ?
Investisseurs

Les investisseurs, qu’ils soient publics ou privés, cherchent avant tout des garanties de
rentabilité, de viabilité et de différenciation. Ils attendent une vision claire du
positionnement concurrentiel, du potentiel de marché, de 'avancement réglementaire,
et des perspectives de retour sur investissement a moyen et long terme. La solidité
scientifique est un prérequis, mais elle ne suffit pas : ce public est sensible a la traction
du projet, a U'équipe dirigeante, et a la stratégie de déploiement.

Voici les messages clés a délivrer :

Le LVT-001 repose sur une technologie simple, économique, différenciante face
auxvaccins injectables.

Le modele d’affaires permet un colt de production réduit et une distribution
potentiellement large (via les officines).

L’innovation réside autant dans la galénique que dans la cible immunitaire
(immunité mucosale).

Des résultats précliniques probants et un essai clinique déja engagé
(MUCOBOOST).

Une stratégie de propriété intellectuelle maitrisée.
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e Une équipe scientifique et dirigeante experte et solide ainsi qu’un réseau de
partenaires solides.

Il sera également intéressant de mettre en avant les projections financiéres a moyen et
long terme, détailler les milestones déja atteints et les prochaines étapes attendues

Concernant les formats et les canaux a adopter, il faut privilégier ceux-ci :
o Pitch deck synthétique et visuellement impactant (PDF, vidéo courte)

Dossier investisseur détaillé (version confidentielle)

LinkedlIn (posts valorisant les milestones scientifiques et industriels)

Participation a des forums biotech, salons d’innovation, webinaires investisseurs

Présence sur des plateformes de financement ou d’appel a projets publics

b. Professionnels de santé

Les professionnels de santé cherchent avant tout des données fiables, un rationnel
scientifique solide, et des éléments de comparaison avec les solutions existantes. Ils
s’intéressent a lefficacité, la sécurité, les effets indésirables, les modalités
d’administration et le bénéfice pour leurs patients. Leur adhésion conditionne
Uacceptabilité globale du vaccin.

Voici les messages clés a délivrer :

e Le LVT-001 induit une réponse immunitaire mucosale en premiere ligne,
complémentaire a celle induite par les vaccins injectables.

e Administration nasale non invasive, sans aiguille, bien acceptée, rapide.
e Moins de consommables et une logistique simplifiée.

o Résultats encourageants sur la tolérance et Uefficacité (études précliniques +
MUCOBOOST).

¢ Une solution pertinente dans un contexte de pandémie prolongée et de variants
circulants.

o Intégration possible dans le parcours de soins en médecine de ville.

e Dans le futur, fournir les données comparatives avec les vaccins injectables :
efficacité, effets indésirables, durée de protection, couverture des variants

Concernant les formats et les canaux a adopter, il faut privilégier ceux-ci :
¢ Fiches produit synthétiques et visuellement structurées

¢ Webinaires scientifiques (avec KOLSs)
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o Présence a des congres médicaux (infectiologie, vaccinologie, ORL)

¢ Publications dans des revues professionnelles

e Outils d’aide a la prescription ou a la recommandation (print et digital)
o Présence sur des plateformes d’éducation médicale continue

¢ Mails ciblés, newsletters scientifiques, LinkedIn

o

Patients / grand public

Le grand public est sensible a la clarté, la pédagogie et a I’'accessibilité du discours. Il
cherche a comprendre pourquoi il devrait faire confiance a ce vaccin : est-il sUr, efficace,
utile ? Son acceptabilité repose sur des arguments émotionnels autant que rationnels. Il
est aussi influencé par Uentourage médical, les médias et les réseaux sociaux.

Voici les messages clés a délivrer :

e Un vaccin sans piqare, facile a utiliser, et congu pour protéger dés la porte
d’entrée du virus.

e Uneinnovation francaise issue de la recherche publique.
e Bientoléré, testé rigoureusement et conforme aux standards réglementaires.
e Unoutil de protection individuelle et collective contre le COVID-19.

o Particulierement adapté aux personnes craignant les aiguilles ou en recherche
d’alternatives.

¢ Permet une meilleure protection de son entourage
Concernant les formats et les canaux a adopter, il faut privilégier ceux-ci :
o Infographies pédagogiques, vidéos explicatives animées
e Témoignages de patients / soignants (formats courts)
o Foire aux questions (FAQ) sur le site internet
o Présence sur les réseaux sociaux (LinkedlIn, Instagram, YouTube...)
e Campagnes presse (TV/radio/journaux santé grand public)
e Interventions vulgarisées dans les médias santé ou généralistes

Tous ces éléments seront mis a jour grace aux différentes études menées par Lovaltech
mais également par la communauté scientifique qui apporteront alors de nouveaux
arguments possiblement en faveur de la vaccination nasale. Des résultats d’efficacité et
de sécurité équivalent ou supérieur a la vaccination injectable seraient un argument clé
pour les trois populations ciblées.
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Conclusion

A Uissue de cette thése, il apparait clairement que le développement du LVT-001 par
Lovaltech s’inscrit dans un contexte scientifiqgue, médical et industriel porteur, en
réponse a un besoin encore insuffisamment couvert : celui de vaccins capables d’induire
une immunité mucosale durable contre le SARS-CoV-2 et ses variants. En s’appuyant sur
une technologie vaccinale innovante, une voie d’administration nasale simple et une
production économique, le projet Lovaltech bénéficie d’atouts différenciants majeurs,
tant sur le plan clinique qu’économique.

La premiére partie a permis de poser les fondements scientifiques et médicaux
nécessaires a la compréhension du projet vaccinal. Une revue approfondie a été menée
sur ’anatomie et la physiologie des voies respiratoires supérieures, le fonctionnement
du systeme immunitaire — en particulier mucosal — et les spécificités du SARS-CoV-2, de
ses variants et de leur évolution génétique. Ce travail a été enrichi par une analyse de
Uhistoire des grandes campagnes vaccinales et de la dynamique sociologique de
’adhésion ou du rejet vaccinal au cours de la crise COVID-19. Cette partie apporte ainsi
un éclairage essentiel sur la pertinence du choix de la voie nasale, a la fois du point de
vue immunologique, technique et sociétal.

L’analyse du marché, la revue des technologies émergentes, ainsi que U'étude de la
perception des parties prenantes ont permis de dégager une stratégie de communication
mutlicanale ciblée, pensée pour maximiser 'adhésion, la visibilité et la légitimité du
projet aupres de ses trois grands publics : les investisseurs, les professionnels de santé
et le grand public. La construction de messages adaptés, la structuration des canaux
numeériques, ainsi que la préconisation d’un futur poste dédié a la communication
constituent les premiers jalons d’une politique de communication robuste et évolutive,
capable d’accompagner le déploiement futur du vaccin.

Toutefois, plusieurs questions restent ouvertes et mériteraient d’étre explorées dans le
cadre de travaux ultérieurs. L’une des plus significatives concerne la faisabilité et la
sécurité de lauto-administration du vaccin. Si cette modalité offrirait un avantage
logistique considérable, notamment dans les contextes de crise sanitaire ou dans les
pays a faible acces aux soins, elle souléve des enjeux en matiere de formation, de
tracabilité, et de responsabilité médicale.

D’autres perspectives de réflexion peuvent également étre envisagées, notamment :

e L’évolution des comportements vaccinaux post-pandémie, et la place que
pourraient occuper les vaccins nasaux dans le paysage vaccinal de demain;

e L’adaptation duvaccin nasal a d’autres pathogenes respiratoires, comme le virus
de la grippe, le VRS ou d’autres coronavirus émergents ;

e L’analyse du modele économique a long terme, en intégrant les contraintes
réglementaires, le remboursement, et la stratégie de pénétration internationale ;
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e L’impact des vaccins alternatifs (oraux, transdermiques) sur le positionnement
stratégique du LVT-001 a moyen terme.

En somme, cette these ne constitue pas une fin mais un point de départ pour une
réflexion plus large sur Uinnovation vaccinale, sa mise en valeur et son acceptabilité.
Lovaltech, en tant gu’acteur émergent de la biotechnologie frangaise, se trouve
aujourd’hui a un tournant stratégique qui combine excellence scientifique, potentiel
industriel et nécessité d’un discours clair, crédible et adapté a ses cibles. La réussite de
ce projet ne dépendra pas seulement des résultats cliniques, mais aussi de la capacité
a convaincre, a fédérer et a incarner une vision de la prévention tournée vers l’avenir.
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Annexes
ANNEXE 1 : SCRIPTDU QUESTIONNAIRE PATIENT

Questionnaire : Votre avis sur les vaccins administrés par le nez

Contexte :

Ce questionnaire s’inscrit dans le cadre d’une thése de pharmacie portant sur les
nouveaux modes d’administration des vaccins, en particulier les vaccins par voie
nasale (sous forme de spray).

L’objectif est de mieux comprendre ce que vous connaissez, pensez et attendez de
cette technologie en tant qu’usager ou futur bénéficiaire.

e Durée: environ 5 minutes
¢ Anonymat et confidentialité : Les réponses sont anonymes et confidentielles

o Accessibilité : Il n’est pas nécessaire d’avoir des connaissances médicales pour
répondre

» o Merci pour votre participation !

Section 1 - Profil

1. Quel estvotre age ?
(118-25ans
[125-35ans
[135-45ans
(145 -55ans
[155-65ans
165+

2. Quelestvotre sexe ?
JFemme
COHomme
[ Je ne souhaite pas répondre

3. Quelle estvotre catégorie socio-professionnelle ?
1 Agriculture / exploitant agricole
1 Artisan / commercant / chef d’entreprise
[ Cadre ou profession intellectuelle supérieure
[ Profession intermédiaire (technicien, enseignant...)
O Employé(e)
1 Quvrier / ouvrier qualifié / manutentionnaire
O Etudiant(e)
[ Retraité(e)
1 Sans emploi
LI Autre :
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4.

5.

Dans quelle région ou pays habitez-vous ?
0 Auvergne Rhone Alpes

[0 Bourgogne Franche Comté
1 Bretagne

[J Centre Val de Loire

[JCorse

[J Grand Est

LI Hauts de France

Ofle de France

LJNormandie

I Nouvelle Aquitaine

[J Occitanie

1 Pays de la Loire

I Provence Alpes Cote d’Azur
JDROMCOM

I Autre :

Avez-vous déja été vacciné contre la COVID-19?
I Oui completement

1 Oui partiellement

CINon

De maniére générale, étes-vous favorable a la vaccination ?
10203040501 =Pas dutout/ 5 =Totalement)

Section 2 - Connaissance des vaccins nasaux

1.

2.
3.

Avez-vous déja entendu parler de vaccins administrés par le nez sous forme de
spray nasal ?

O Oui

LINon

Si oui, pour quelle(s) maladie(s) ?

Avez-vous déja recu unvaccin nasal ?
O Oui
LJNon

Pensez-vous qu’un vaccin nasal peut étre aussi efficace qu’un vaccin injectable
?

O Oui

CINon

Section 3 - Perception et acceptabilité
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1. Quel serait, selon vous, le principal avantage d’un vaccin nasal ?
Réponse:

2. Etle principalinconvénient, selonvous ?
Réponse:

3. Siunvaccin nasal a efficacité égale aux vaccins injectables était proposé pour la
COVID-19, seriez-vous prét(e) a 'accepter ?
O Oui
[JNon > Pourquoi ?

4. Dans les mémes conditions, 'accepteriez-vous pour d’autres maladies (rappels
obligatoires, grippe, bronchiolite...) ?
L Oui
[ONon - Pourquoi ?

5. Quelles sont les conditions importantes pour vous afin de faire confiance a un
nouveau vaccin ? (plusieurs réponses possibles)
[JRecommandé par les autorités de santé
[1Bien testé (études scientifiques)
[ Utilisé dans d’autres pays
I Facile a prendre
1 Explication claire
O Recommandé par un professionnel de santé
I Autre :

6. Seriez-vous a l’aise a l'idée qu’un proche (enfant, parent 4gé...) recoive un vaccin
par voie nasale ?
1 Oui sans probleme
[ Oui sirecommandé par un professionnel de santé
[INon, je préfere qu’il regoive un vaccin injectable

7. Avez-vous déja eu une mauvaise expérience avec une injection (vaccin ou autre)
?
O Oui
I Non

7.bis Si oui, quel(s) probleme(s) ? (plusieurs réponses possibles)
1 Douleur importante

[0 Malaise / évanouissement

1 Peur des aiguilles

[1Réaction physique (géne, gonflement, rougeur...)

1 Stress / mauvais souvenir

[1Mauvaise expérience avec un professionnel de santé

U Autre :
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8. Avez-vous déja utilisé un spray nasal ?
O Oui
LINon

9. Avez-vous déjarencontré des problemes avec un spray nasal ?
J Oui~> Lesquels ?
LINon
[0 Jamais utilisé

Section 4 - Autonomie et vaccination

1. Pensez-vous qu’il est possible de s’auto-administrer un vaccin sous forme de
spray nasal ?
[ Oui tout a fait
[J Oui sous certaines conditions (4ge, santé)
O Non, cela doit étre fait par un professionnel

2. Siunvaccin pouvait étre pris seul a la maison, cela vous semblerait :
[ Facile afaire
I Difficile a faire
L Efficace
U Peu efficace
1 Rassurant
1 Peu rassurant

3. Pourquoi ?
Réponse:

4. Quelles conditions devraient étre remplies pour que vous soyez a l’aise avec
auto-administration ? (plusieurs réponses possibles)
I Explication claire / tutoriel
1 Possibilité de poser des questions a un professionnel
1 Acces facile en pharmacie
I Preuve que ’administration a été faite correctement
1 Accompagnement possible si besoin
[Je ne serais pas a l’aise dans tous les cas
L] Autre :

Section 5- Rapport a Uinnovation et a ’information

1. En général, étes-vous curieux(se) des innovations en santé ?
1020304050 (1 =Pasdutout/5=Beaucoup)

2. Outrouvez-vous des informations médicales fiables ? (plusieurs réponses
possibles)
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[0 Médecin ou pharmacien

[J Autorités de santé (HAS, ministere...)
[0 Médias (radio, TV, presse)

[ Réseaux sociaux

[ Sites spécialisés (Doctissimo, Vidal...)
[ Je ne sais pas ou chercher

Ul Autre :

3. Quelformat préférez-vous pour comprendre un nouveau vaccin ? (plusieurs
réponses possibles)
[1Vidéo courte
[ Visuel simple
[0 Fiche résumée
O Témoignage d’un professionnel de santé
1 Article
Ul Autre :

Fin du questionnaire

o o Merci d’avoir pris le temps de répondre a ce questionnaire.

Vos réponses contribueront a mieux comprendre les attentes et perceptions autour des
vaccins administrés par voie nasale.

Elles seront précieuses pour accompagner le développement de nouvelles solutions de
santé, simples et accessibles.

Question finale ouverte :

Avez-vous un message, une attente ou une question que vous souhaiteriez voir abordée
dans une future campagne d’information sur les vaccins nasaux ?

Réponse :

ANNEXE 2 : SCRIPT DU QUESTIONNAIRE SOIGNANT

Questionnaire : Vaccins nasaux - perception et acceptabilité chez les
professionnels de santé

Contexte:

Dans le cadre de ma these de pharmacie, réalisée en collaboration avec la startup
Lovaltech, je méne une enquéte sur la connaissance, la perception et ’acceptabilité
des vaccins administrés par voie nasale.

L’objectif est de mieux comprendre les représentations actuelles des professionnels
de santé sur cette forme d’administration, dans un contexte d’innovation vaccinale.

e Durée estimée : 5a 7 minutes
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« Anonymat et confidentialité : Les réponses sont anonymes et confidentielles

o o Merci pour votre participation, qui contribuera a enrichir une réflexion scientifique et
stratégique autour d’un sujet encore peu exploré.

Section 1 - Votre profil

1. Quelle est votre profession ?
[0 Médecin généraliste
[0 Médecin spécialiste
I Pharmacien d’officine
1 Pharmacien hospitalier
1 Cadre en industrie issu d’une formation en santé
C1IDE / Aide-soignant / Préparateur
O Etudiant en santé
Ul Autre :

1.bis Si « Médecin spécialiste » ou « Autre » > Préciser :

2. Combien d’années d’expérience avez-vous ?
O Etudiant
1 Moins de 2 ans
[(J2a5ans
[06a10ans
OPlusde 10 ans

3. Dans quelle région ou pays exercez-vous ?
L Auvergne Rhone Alpes
[ Bourgogne Franche Comté
1 Bretagne
[ Centre Val de Loire
[ Corse
[ Grand Est
1 Hauts de France
Ofle de France
CONormandie
I Nouvelle Aquitaine
I Occitanie
1 Pays de la Loire
[ Provence Alpes Coéte d’Azur
ODROM COM
(1 Autre :

4. Quelle est votre structure d’exercice ?
] Cabinet
[ Officine
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O Hébpital ou clinique

[ Centre de santé

U Industrie pharmaceutique
] Organisation humanitaire
O Etudiant

Ll Autre :

Section 2 - Connaissance des vaccins par voie nasale

1. Avez-vous déja entendu parler de vaccins administrés par voie nasale ?
O Oui
[INon

2. Sioui, dans guel contexte ? (plusieurs réponses possibles)
[0 Presse ou médias
O Etudes ou formations
[ Congres ou colloques
O Industrie ou visiteurs médicaux/pharmaceutiques
I Collegues
1 Réseaux sociaux
I Autre :

3. Connaissez-vous des maladies couvertes par des vaccins nasaux actuellement
disponibles ou en cours de développement ?
Réponse :

4. Comment évaluez-vous votre niveau de connaissance sur les vaccins par voie
nasale ?
10203040501 = Aucune connaissance /5 =Tres bonne connaissance)

5. Aimeriez-vous en savoir plus sur les vaccins par voie nasale ?
10203040501 =Pasintéressé /5 =Tres intéressé)

Section 3 - Perception et acceptabilité

1. Avez-vous déja administré ou recommandé un vaccin nasal dans votre pratique
?

O Oui
LINon
[INon applicable

2. Sioui, quels ont été les retours des patients a ce sujet ?
Réponse:

2.bis Si oui, quels sont vos retours en tant que professionnel de santé ?
Réponse:
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10.

11.

12.

Selon vous, quels sont les avantages d’un vaccin nasal par rapport a un vaccin
injectable ?
Réponse:

Selon vous, quels sont les inconvénients d’un vaccin nasal par rapport a un
vaccin injectable ?
Réponse:

Quelle est votre confiance dans Uefficacité des vaccins injectables ?
10203040501 =Pas du tout confiant / 5 = Tres confiant)

Quelle est votre confiance dans Uefficacité des vaccins nasaux ?
1020304050 (1 =Pas du tout confiant / 5 = Tres confiant)

A efficacité équivalente avec un vaccin injectable, recommanderiez-vous un
vaccin nasal pour vos patients ?

(1 Oui sans réserve

[ Oui dans certains cas spécifiques > Lesquels ?

LINon

A quel point estimez-vous qu’un vaccin nasal peut améliorer le confort du
patient lors de la vaccination ?
1020304050 (1 =Aucun bénéfice / 5 =Trés fort bénéfice)

Selon vous, quels sont les effets indésirables possibles liés a la forme injectable
?

Réponse:

Selon vous, quels sont les effets indésirables possibles liés a la forme nasale ?
Réponse:

Dans quels cas ’administration nasale vous semblerait-elle la plus pertinente ?
(3 réponses maximum)

U Enfants ou adolescents

[ Patient phobique des aiguilles

1 Vaccination de masse

[1Voyage / Prophylaxie

1 Rappels réguliers

[1Je ne la proposerais pas

(1 Autre :

Quels criteres vous semblent indispensables avant d’intégrer un vaccin nasal
dans votre pratique ? (plusieurs réponses possibles)

O Etudes cliniques publiées

O Recommandation des autorités (HAS, EMA, OMS...)

[ Acceptabilité des patients

[ Facilité d’administration

I Prix / remboursement
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[ Stabilité logistique
] Autre :

Section 4 - Autonomie des patients

1.

Pensez-vous qu’un vaccin nasal pourrait étre administré par les patients eux-
mémes, sans intervention d’un professionnel de santé ?

O Oui, totalement

1 Oui, dans certaines conditions seulement > Lesquelles ?

0 Non, un professionnel doit toujours étre impliqué

Quelles conditions devraient étre réunies pour que vous acceptiez pleinement
'auto-administration d’un vaccin nasal par les patients ? (plusieurs réponses
possibles)

1 Formation ou tutoriel fourni au patient

(1 Systeme de tragabilité ou preuve d’administration

[0 Recommandation officielle (HAS, ministere...)

I Maintien d’un role de conseil et d’accompagnement du professionnel

[0 Rémunération du conseil ou de 'acte indirect

JAucun de ces éléments

I Autre :

Section 5 -Innovation et communication

1.

Vous considérez-vous comme un(e) professionnel(le) de santé ouvert(e) a
Uinnovation thérapeutique ?
10203040501 =Pasdutout/5=Trés ouvert)

Parmi les formes suivantes, lesquelles vous semblent les plus prometteuses 7 (2
choix)

JVaccin nasal

[OVaccin a patch transdermique

[dVaccin oral

(1 Autre :

Parmi les technologies suivantes, lesquelles vous semblent les plus
prometteuses ? (3 réponses maximum)

dVaccins a ARNm

O Vaccins a ADN

[OVaccins a vecteur viral

[OVaccins a protéines recombinantes

[OVaccins inactivés

[OVaccins vivants atténués

1 Autre :
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4. Quelle source d’information vous influence le plus en matiere d’innovation
médicale ? (3 réponses maximum)
[ Publications scientifiques
[ Congres médicaux
[ Recommandations d’autorité (HAS, ministére...)
O Industrie pharmaceutique / représentants
1 Réseaux sociaux
[1 Réseaux professionnels
[0 Médias spécialisés
U Autre :
5. Quel format d’information préférez-vous pour découvrir une nouvelle voie
d’administration vaccinale ?
O Infographie claire et synthétique
[0 Témoignage d’un pair
[IVidéo explicative
1 Données chiffrées et études
[dWebinaire / conférence
[ Article LinkedIn
I Autre :

Fin du questionnaire

s« Un grand merci pour votre participation, qui contribuera a enrichir une réflexion
scientifique et stratégique autour d’un sujet encore peu exploré.

Question finale ouverte :

Avez-vous un message, une attente ou une question que vous souhaiteriez voir abordée
dans une future campagne d’information sur les vaccins nasaux ?

Réponse:
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ENGAGEMENT DE NON PLAGIAT

Je, soussigné (e) HELBERT Anthony
Déclare étre pleinement conscient(e) que le plagiat de documents ou d’une
partie d’un document publiés constitue une violation des droits d’auteur ainsi

qu’une fraude caractérisée. (Décret n°92-657 du 13 juillet 1992)

En conséquence, je m’engage a citer toutes les sources que j’ai utilisées pour
écrire ce mémoire.

Signature:
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Cette thése propose une réflexion stratégique sur la communication a mettre en ceuvre autour du LVT-001, un vaccin
nasal contre la COVID-19 développé par la start-up frangaise Lovaltech. Dans un contexte post-pandémique marqué
par la baisse de 'adhésion vaccinale, la persistance des variants et la nécessité de solutions accessibles, ce vaccin
innovant s’appuie sur Uinduction d’'une immunité mucosale et une voie d’administration nasale non invasive,
susceptible de renouveler les pratiques en santé publique.
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nécessaires a la compréhension du projet vaccinal. Elle aborde U'épidémiologie du SARS-CoV-2, son évolution
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a d’autres pathogenes respiratoires, ou encore 'adaptation de la stratégie aux marchés internationaux. Ainsi, cette
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d’une innovation vaccinale.
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