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Mandat du Groupe de travail
sur Pimmuniteé face a la COVID-19

Etabli par le gouvernement du Canada en avril 2020

Mandat

Catalyser, soutenir, financer et harmoniser les connaissances sur
Limmunité au SRAS-CoV-2 afin d’eclairer les decideurs fedéeraux,
provinciaux et territoriaux dans leurs efforts pour proteger les

Canadiens et limiter les repercussions de la pandemie de COVID-19.



Le GTIC finance des études
en cours partout au Canada

119 études

dont 9 portent sur les
personnes plus vulnérables
a une COVID-19 grave
attribuable a d’autres
probléemes de santé
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Reconnaissance du territoire

aux noms des DS Hankins, Costeniuk and Bernatsky

Nous vous adressons de notre lieu de travail a U'Université McGill,
qui se situe sur des terres qui ont longtemps servi de lieu de
rassemblement et d’échanges entre les peuples autochtones, y
compris les nations haudenosaunees et anishinabés. Nous tenons a
remercier les divers peuples autochtones dont la presence marque
ce territoire ou des peuples du monde se reunissent maintenant.



Reconnaissance du territoire

aux homs des D' Kumar, Chandran, Wing et Oliver, et de la P Burchell

Nous tenons a souligner gue nous donnons notre presentation a partir
de Toronto, qui est le territoire traditionnel de nombreuses nations, y
compris les peuples des Mississaugas de Credit, des Anishinabeés, des
Chippewas, des Haudenosaunees et des Wendats, et ou habitent
aujourd’hui de nombreux peuples issus des Premieres Nations, des
Inuits et des Metis.



Pourquoi est-il important de comprendre les effets de la COVID-19
chez les personnes atteintes de ces affections?

Nombre t?tal de personnes Effets de la COVID-19
touchées au Canada

40 000 personnes vivent avec Taux d’hospitalisation 4 % plus élevé (par rapport aux

RECEVEUIS € ergane FLEIN (ROl une transplantation personnes en bonne santé)

8,27 déces liés a la COVID-19 sur 1 000 années-
personnes (par rapport a 4,88 dans la population
générale)

Maladie inflammatoire a médiation
immunitaire (dans l’ensemble), ce qui inclut
des personnes atteintes de polyarthrite
rhumatoide, de spondilyte ankylosante, de
psoriasis ou d’arthrite psoriasique et de
maladie inflammatoire de Uintestin (MIl)

Plus de 7 millions de Canadiens
14,31 hospitalisations liées a la COVID-19 sur 1 000
années- personnes (par rapport a 8,77 dans la population
générale)

Etude a trouvé que 44,6 % des patients atteints d’une
MRC avec la COVID-19 sont décédés (par rapport a 4,7 %
chez les patients atteints d’'une MRC non infectés par la
Maladie rénale chronique (MRC) De 1,3 gaQr;gdr;erl]l;ons ol SoVID=ie)
Risque d’hospitalisation 63 % plus élevé chez les
personnes atteintes d’une MRC et d’une infection par le

SRAS-CoV-2 (par rapport aux personnes en bonne santé)

Risque a 24 % plus élevé d’infection et a 78 % plus élevé
Virus de immunodéficience humaine (VIH) Plus de 62 000 personnes de déces que chez les personnes qui ne sont pas
atteintes du VIH



Primovaccination

et doses de )
rappel chez les Deepali Kumar, MD, M. Sc., FRCPC

receveurs d’un Professeure de meédecine, Université de Toronto

organe plem Directrice, Maladies infectieuses liees aux transplantations,
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Déclaration

Je tiens a préciser que j’ai recu des bourses d’étude clinique de
Roche et GSK. J’ai également regu des honoraires de Roche,
GSK, Astellas, Merck et Exevir. Je parlerai de l'utilisation des

vaccins dans une indication non autorisee.
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Raison de poursuivre l’étude

des vaCCins contre la COVID-19 Patients transplantés qui ont
chez les immunodéprimés e (A

(deux doses ne suffisent pas)

» Pas de reponse des anticorps ni des lymphocytes T chez de
nombreux patients apres 2 doses

» Plus d’infections postvaccinales chez les patients atteints d’une
maladie grave (avant Omicron) que dans la population genérale

» Evolution potentielle des variants chez les personnes

immunodeprimees 3¢ dose du vaccin 3¢ dose de

» Les patients immunodéprimés ont besoin de doses plus élevées Moderna (n=60) placebo (n=60)

ou de doses supplementaires (p. ex., vaccin antigrippal) Etude randomisée, & double insu:

» Demande des patients doses a 0, 1 et 3 mois

Primovaccination et doses de rappel ?jmera1
’ . ransp ant 12
chez les receveurs d’un organe plein Centre



La 3° dose accroit la réponse des anticorps et
des lymphocytes T en cas de transplantation

Anticorps anti-RBD avant et apreés la troisiéme

A Anticorps anti-RBD apreés la troisiéeme dose B gose
P<0,001 C Neutralisation avant et aprés la troisiéeme dose
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Primovaccination et doses de rappel UHN %ﬁiﬁant
chez les receveurs d’un organe plein Centre
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https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMc2111462

FDA NEWS RELEASE

Coronavirus (COVID-19) Update: FDA Authorizes
Additional Vaccine Dose for Certain
Immunocompromised Individuals

Other fully vaccinated individuals do not need an additional vaccine dose right now

f Share in Linkedin = &% Email = & Print

For Inmediate Release:  August 12, 2021

8:02 PM CT
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FDA EXPECTED TO AUTHORIZE COV;D VACCINE BOOSTER
FOR SOME IMMUNOCOMPROMISED PEOPLE WITHIN NEX'SI%%TSURS
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1 et 3 mois apres la 3¢ dose, la neutralisation
du variant BA.1 était réduite

G 35/60 (58,3 %) 29/51(56,9 %) 33/60 (55,0 %) 23/51 (45,1 %) 11/16 | 8/51 (15,7 %)
(18,3 %)

15 a 200 fois
moins d’activite
neutralisante
contre Omicron
que contre le
virus original

Kumar et coll., AM J
Transplant, 2022

1 mois 3 mois 1 mois 3 mois 1 mois 3 mois

Sauvage Delta Omicron

Primovaccination et doses de rappel léjmera
s . ransplant 16
chez les receveurs d’un organe plein Centre



3 doses protegent contre une grave infection par
Omicron BA.1 et réduisent les hospitalisations

Selon l’état vaccinal . .
A.Etat vaccinal (< 3 ou = 3 doses)

Rapport

Parametres >3 doses <3 doses de risque Diff. risque Valeur p P=0,0184 par le test de Wilcoxon
_ _ . o/ \¢ PR
(n=190) (n=103) (IC 4 95 %) (IC a 95 %) corrigée |
Parametre primaire ‘
Besoins en 0,30 18.3
oxygene au jour 30 15 (7,9 %) 27 (26,2 %) (0,17 a (-28 & ’_9 4) <0,001
n (%) 0,54) ’ g i
I Moins de 3 doses
Parametres secondaires [ 3 doses ou plus
o 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Hospitalisation 0,44 -20,5 Jours d’hospitalisation
liee a la COVID-19 31 (16,3 %) 38 (36,9 %) (0,29 a (-31,2 a <0,001
>24 h; n (%) 0,67) -10,1) Solera et coll., Clin Infect Dis, 2022

Primovaccination et doses de rappel ?jmera
s . ransplant 17
chez les receveurs d’un organe plein Centre



La 4° dose (de rappel) accroit les taux d’anticorps

—~1000 000 -
E
S 100 000 -
e
= Données d’une cohorte
=~ 10000~ '
o pancanadienne de
(o'
"é 1 000 - >500 receveurs
: 100 d’organe
8
3 10 -
g 1-
—
0 1 1 T I Kabbani et coll., soumis

1 1
Aprésla1©dose Aprésla2°dose Aprésla3cdose Aprésla4edose ApréslaCOVID-19
(n=225) (n=504) (n=449) (n=83) (n=23)

Primovaccination et doses de rappel TAjmeral
, ) ransplant 18
chez les receveurs d’un organe plein Centre



Transplantation d’un foie : meilleure réponse des
anticorps, suivis du rein, du coeur, des poumons

Bl Apres la 1™ dose
3 Apres la 2¢ dose
=1 Apres la 3¢ dose
3 Apres la 4¢ dose

-

o

o
|

Les receveurs d’une transplantation
des poumons risquent de s’en tirer le
moins bien parce que ce sont les plus
immunodéprimes.

N
o
IIIIIIIIIIIIIIIIIII

Pourcentage positif aux anti-RBD

o
|

Foie Rein CCElJr Poumons Kabbani et coll., soumis

Primovaccination et doses de rappel ?jmera
s . ransplant 19
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L’immuniteé hybride (vaccination + infection)
procure une protection croisée

5- <0,0001

...I..o o l o
4 0%°° %0 0%, N=75 patients transplantes infectes par le
:;,0:0.:3 variant BA.1 apres 2 ou 3 doses de vaccin
2 3- o S00° . .
=] ©00,0°° g o9 :: » 90 % acquierent des anticorps
g ,. °° ,.o..':" neutralisants contre le variant BA.1.
©30 . .
» 69 % acquierent une protection
1 o croisee contre le variant BA5.
0 ~——0000QO00O—OXI I D) Ferreira et coll., AJT, 2022
BA.1 BA.5

Primovaccination et doses de rappel ?jmera
s . ransplant 20
chez les receveurs d’un organe plein Centre



Messages a retenir

» Il faut considerer que la primovaccination
est composee de trois doses de vaccin a
ARN chez les receveurs d’'une
transplantation.

» Au moins trois doses préviennent une
COVID-19 grave.

» Les doses de rappel sont importantes
puisque la protection s’affaiblit au fil du
temps.

» S’assurer que les proches, les amis,
la famille sont vaccines.

=

21
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Immunite des
vaccins a ARNm
contre le SRAS-
CoV-2 chez les
patients atteints
d’une maladie
inflammatoire a

meédiation
immunitaire
(MIMI)

Toronto, Ontario

Vinod Chandran MBBS, MD, DM, Ph. D., FRCPC
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Declaration

Je tiens a souligner que je siege aux conseils consultatifs ou que je recois des
honoraires des entreprises suivantes : Abbvie, Amgen, BMS, Eli Lilly, Janssen,
Novartis, Pfizer, Université de la Colombie-Britannique. Je recois un soutien
salarial de la Chaire de recherche en rhumatologie de Pfizer a 'Universite de

Toronto. Je précise également que ma conjointe est employee par AstraZeneca.
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Etude IMPACT

Réponse immunitaire apres la vaccination contre la COVID-19
pendant le traitement d’entretien d’une maladie
inflammatoire a médiation immunitaire (MIMI)

150 participants

» Adultes (>18 ans) atteints d’'une maladie
inflammatoire de lintestin, de polyarthrite
rhumatoide, de spondylite ankylosante ou de
maladie psoriasique et sujets en sante

» Prenant ou non un traitement d’entretien

immunodepressif (patients atteints d’'une
MIMI)

» Ayant recu le vaccin de Pfizer-BioNTech, le
vaccin de Moderna ou ces deux vaccins contre
le SRAS-CoV-2

Exclusions

» Infection antérieure par la COVID-19, steroides,
autres vaccins

Immunité des vaccins a ARNm contre le SRAS-CoV-2 chez les patients
atteints d’'une maladie inflammatoire a médiation immunitaire (MIMI)

Nous avons recrute :

>
>

26 sujets temoins en sante

9 patients n’ayant pas besoin de traitement
immunomodulatoire de leur MIMI

» 44 qui prenaient des agents anti-TNF

» 16 qui prenaient des anti-TNF adjoints a de

>
>
>
>

’azathioprine ou du methotrexate (AZA/MTX)
10 qui prenaient des anti-IL23

28 qui prenaient des anti-12/23

9 qui prenaient des anti-IL17

8 qui prenaient des AZA/MTX

Au total, 80 patients etaient atteints d’'une

MII,

18 de psoriasis, 22 d’arthrite

psiorasique, 12 de spondylite ankylosante et
4 de polyarthrite rhumatoide.

U H N Schroeder
Arthritis Institute

-2 TEMERTY FACULTY or MEDICINE 25
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Les réponses des anticorps ont augmenté entre T1, T2 et T3, puis
ont diminué a T4; réponse des anticorps plus faible en cas de
MIMI et de traitement anti-TNF

s I
Dose 1 l Dose 2 l
/ T2 / T3 T4

T 2 4 4 semaines aprés 2 a 4 semaines apres : \
o 3 mois apres la dose 2
Avant la vaccination la dose 1 la dose 2 s :
(médiane de 106 jours)

(médiane de 26 jours) (médiane de 16 jours)
2,5. 2,5 2,5 1. 2.5 -
2,0 - 2,0 . 2,01 2.0 4
2 15 ; ; |
g ,5 4 80 Bie 1,5 i 15 -
c% 1,04 |e 1,0 4 @ o 10 -
: L
0,5 1 0,5 ' 0.5 1
O,O'-_r . . . . . 0,0 J ) 0,0l' O,O |
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 (.),O (.),5 ‘i,O .'I,5 é,o 2,5 0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5 0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5
RBD
Immunite des vaccins a ARNm contre le SRAS-CoV-2 chez les patients UHN Schroeder TEMERTY FACULTY of MEDICINE 26
atteints d’'une maladie inflammatoire a médiation immunitaire (MIMI) Arthritis Institute % UNIVERSITY OF TORONTO



Patients atteints d’une MIMI sous traitement anti-TNF :
reponses de neutralisation beaucoup plus basses

T4
3 mois apres la dose 2
(médiane de 106 jours)

Dosage de lentivirus
pseudotypés sur la
protéine spiculaire
pour deceler les
anticorps
neutralisants

B Sauvage ’ Delta ’ Omicron ’
| —a— I — 4
R -t Groupe de dose
e pany —HE— Moderna
n @ Pfizer
3 3 .
- @® Combin. d’ARNmM
— . _—
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Réponses des
lymphocytes T apres
les doses 1 et 2

Les reponses des cytokines de lymphocytes
T (déeterminées par la mesure des cytokines
liberées dans les supernageants des cultures
cellulaires apres stimulation par des
peptides) sont déemontrees par le fait que :

» les déeficits des réponses des lymphocytes T
apres la dose 1 étaient largement corrigés
apres la dose 2;

» 3 mois apres la dose 2, les réponses des
lymphocytes T (notamment les reponses a
UIFN-v et a UIL-2) etaient plus faibles dans la
plupart des groupes traités et chez les
personnes non traitees atteintes d’'une MIM|
que chez les sujets temoins.

Immunité des vaccins a ARNm contre le SRAS-CoV-2 chez les patients
atteints d’'une maladie inflammatoire a médiation immunitaire (MIMI)

Traitements

MTX/AZA

a-1L-17

a-1L-12/23

o-1L-23

MTX/AZA + inh. TNF
Inh. TNF

MIMI non traitée

MTX/AZA

a-1L-17

a-1L-12/23

a-1L-23

MTX/AZA + inh. TNF
Inh. TNF

MIMI non traitée

MTX/AZA

a-1L-17

a-1L-12/23

a-1L-23

MTX/AZA + inh. TNF
Inh. TNF

MIMI non traitée

2 a 4 semaines
apres la dose 1

2 a 4 semaines
apres la dose 2

3 mois
apres la dose 2

- - ——: -
- - ——
I I I I I I I I I I I I I I I
12 -8 4 0 4 12 8 -4 0 4 12 8 -4 0 4
|- —— —— :
. . .
I I I I | I I I I I I I I I I
4 2 0 2 4 4 2 0 2 4 4 2 0 2 4
—— —— ———
—— _— —— E

T T T
-1 0 1

-1 0 1

Log (différence moyenne du pg/mL de sujets témoins en santé

Rouge indique une différence statistiquement significative | Pfizer seulement

u H N Schroeder
Arthritis Institute

TEMERTY FACULTY or MEDICINE
f\;%, UNIVERSITY OF TORONTO
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Réponses plus fortes a 2 doses de Moderna
qgu’a 2 doses de Pfizer

A Type de vaccin
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2 doses insuffisantes en cas de MIMI, nécessite de
maintenir la surveillance aprées chaque dose

Données fondées sur la réponse des anticorps

» 100 % de séroconversion et réeponses accrues des anticorps entre T1 et T3

» Taux d’anticorps et efficacite de neutralisation plus faibles chez les personnes sous traitement anti-TNF que
chez les sujets temoins

» Affaiblissement marque des réponses 3 mois apres la 2¢ dose, surtout chez les personnes ayant une MIMI, qui
peuvent avoir besoin d’une nouvelle dose de rappel

Données fondées sur la réponse des lymphocytes T

Tous les groupes de patients présentent des réponses des lymphocytes T apres la 1 dose de vaccin a ARNm
Une certaine amelioration apres la 2¢ dose

Diminution des réponses des IL-2 et IL-4 dans les 3 mois suivant la 2°¢ dose, par rapport aux sujets témoins
Réponses plus prononceées des IL-2 et IL-4 apres la 2¢ dose, par rapport a la 1 dose

vVVvyVvy

v

Effet du type de vaccin : reponses plus fortes a 2 doses de Moderna qu’a 2 doses de Pfizer (Ab, IL-4)
» Correlation positive entre les lymphocytes T et les reponses des anticorps

Limites : Nombre limité de sujets dans chaque groupe d’étude; hétérogénéité des médicaments et des
maladies dans chaque groupe



Réponses des anticorps apres 3 doses
d’un vaccin a ARNm

ratio relatif (spicule)

-~
~

Dose 2

-y
-~
Dose 1 /

2 a 4 semaines apres
la dose 1
(médiane de 26 JOUI‘S)

T1

Avant la vaccination

2 a 4 semaines apres
la dose 2
(médiane de 16 jours)

3 mois apres la dose 2
(meédiane de 106 jours)

oy
~y
Dose 3 /
T5

2 a 4 semaines apres
la dose 3
(médiane de 24 jours)

2:5 F= 2,5 T » 295 “ 255 =
2,01 2.0 4 .yl '! 2,0 . ; 2,0 .
L]
' '
1,5 i 15 - : "!’u’ 15 | gt 15 | s ot
. e :

1,0 | 3 1,0 4, 1,0 *‘-,. 1,0 .

0,5 . 054 |" 0,5 l! 0,5 .

0.0 § 0,0 0,0 I 0,0 |
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Réponses des lymphocytes T
apres 3 doses de vaccin a ARNm
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Conclusions

- Nous avons observeé de vigoureuses reponses serologiques et cellulaires chez les
personnes atteintes d’'une MIMI apres la 3® dose d’un vaccin a ARNm contre le SRAS-CoV-
2.

- La 3° dose retablit limmunité a mediation cellulaire et humorale affaiblie des 3 mois apres
la 2° dose chez les personnes atteintes d’une MIMI.

- Les personnes atteintes d’'une MIMI conservent leur immunité cellulaire au variant
Omicron B.1.1.529.

- Nous effectuons actuellement des recherches sur :
» des lectures cellulaires et humorales supplementaires,
» la durabilité des reponses,

» l'effet de doses supplémentaires au sein de cette cohorte.
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Entre la 1 et la 4° dose de vaccin contre la COVID-19, les titres
d’anticorps augmentent, déclinent et se redressent vigoureusement

Premiere dose de vaccin
81,8 % de séroconversions; taux
d’anticorps moyens de 276 AU/mL

De 1 a 8 semaines apres la 2¢ dose
98,8 % de séroconversions; taux
d’anticorps moyens de 4 053 AU/mL

8 semaines ou plus apres la 2¢ dose
95,6 % de séroconversions; taux
d’anticorps moyens de 1127 AU/mL

De 1 a 8 semaines apres la 3¢ dose
99,6 % de séroconversions; taux
d’anticorps moyens de 12 016 AU/mL

8 semaines ou plus apres la 3¢ dose
98,8 % de seroconversions; taux
d’anticorps moyens de 4 247 AU/mL

Apres la 4¢ dose
97,4 % de seroconversions; taux
d’anticorps moyens de 10 405 AU/mL

Quan et coll. Lancet Gastroenterol Hepatol. Le 25 octobre 2022:52468-1253.

Taux d’anticorps de la protéine antispiculaire
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IgG de la protéine antispiculaire, en AU/mL

Les titres d’anticorps sont plus élevés
chez les personnes plus jeunes atteintes d’une Ml
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|
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Quan...Kaplan; groupe de recherche STOP COVID-19 en cas de MII.
Serological responses to the first four doses of SARS-CoV-2
vaccine in patients with inflammatory bowel disease. Lancet
Gastroenterol Hepatol. Le 25 octobre 2022:52468-1253(22)00340-5.



Taux d’anticorps plus faibles en cas de MIl traitée par thérapie
anti-TNF (p. ex., infliximab, adalimumab), polythérapie ou
prednisone par voie orale — réponse aux anticorps la plus faible

. Ustékinumab
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=
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Taux d’anticorps retrouves apres la 3° dose de vaccin,
quelle que soit la médication contre les Mil, sauf la
prednisone par voie orale

Prednisone : Médicament contre les MIl associés

\ : : B Ustékinumab
20 000 a des taux d’anticorps beaucoup plus faibles

apres 3 doses Védolizumab
> 15000 :
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— — N\
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En cas de MIl, evénements indésirables apres la
vaccination semblables a ceux de la population
genérale : risque tres faible de declencher une récidive

Symptdémes
post-vaccinaux

Frequence et durée
semblables a celles de
la population generale

STOP COVID-19 en cas de MII

Evénements indésirables

systEmic immunE mediated

Risque de recidive
Aucune réecidive
objective dans les

30 jours suivant la
3¢ dose de vaccin

Douleur au point d’injection,
fatigue et malaises
plus courants
(symptomes Gl <12 %)

S

Safety and immUnogenicity \0/
of COVID-19 vaCcines in @ UNIVERSITY OF CALGARY

CUMMING SCHOOL OF MEDICINE /%\

Réactions au point d’injection
associees a de plus forts taux
d’anticorps apres la 4° dose.
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Les donneées tirees des recherches canadiennes en cas
de MIl éclairent le groupe de travail sur la COVID et les
MIl de Crohn et Colite Canada
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maladies/COVID-19-et-les-Mll
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https://crohnsandcolitis.ca/About-Crohn-s-Colitis/COVID-19-and-IBD

Messages cles

» Les taux d’anticorps augmentent et diminuent entre la 1™ et la 4°© dose.

» La réponse des anticorps au vaccin est plus faible chez les personnes atteintes d’'une
MIl plus agees.

» Les personnes sous monotherapie anti-TNF, polythérapie ou prednisone par voie orale
acqueraient une plus faible réeponse des anticorps au vaccin.

» En cas de MII, les taux d’anticorps vigoureux sont retablis apres les 3¢ et 4¢ doses,
quelle que soit la medication, sauf la prednisone par voie orale.

» Les vaccins contre la COVID-19 semblaient sécuritaires dans cet echantillon de MIl, et
ne s’associaient a aucune recidive dans les 30 jours suivant les trois premieres doses.

Safety and immUnogenicity \0/

of COVID-19 vaCcines in UNIVERSITY OF CALGARY Gromsand |

STOP COVID-19 en cas de MII systEmic immunE mediated @ CUMMING SCHOOL OF MEDICINE % er:u:ﬂana 2

inflammatory Diseases /\ Colite Canada
(SUCCEED)
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Une 3¢ dose suffit-elle? euestions

» Une 3¢ dose etait-elle efficace pour

. dial reduire linfection pendant la vague
©s PETSONNEs SOUS dialyse S.Ont Omicron dans la population sous
considerees comme a haut risque dialyse?

de COVID-19, car elles souffrent

, , » Une 3° dose etait-elle efficace pour
souvent d’autres affections

reduire les résultats cliniques

chroniques. graves (infection marqueée,
» 2 doses de vaccin contre la COVID- mortalite) pendant la vague
19 etaient efficaces pour reduire le Omicron?
risque de COVID-19 dans la » Une infection antérieure contribue-
population sous dialyse lorsque les t-elle & réduire le risque de future
vaccins Alpha et Delta infection?

predominaient.

Efficacité de 3 doses.du vaccin contre la COVID—j9 chez gg Sunnybrook
les personnes sous dialyse pendant la vague Omicron Y e m——
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Objectif : determiner Uefficacité vaccinale de 2 doses
par rapport a 3 dans la population sous dialyse

PARTICIPATION TOTALE

DEBUT DE L’ETUDE FIN DE L’ETUDE
DES PATIENTS

1er décembre 2021 28 février 2022

089 «#= 7468 m 8457

patients sous hémodialyse (en centre,

personnes ont recu personnes ont regu
pas a domicile) en Ontario

une 3¢ dose (28 %) une 3¢ dose (88 %)

INFECTION ANTERIEURE Les personnes ayant

TROIS DOSES
déja été atteintes de la
avaient regu o » COVID-19 étaient moins
8 6 0/ seulement Pfizer 6 2 personnes ayant déja ete susceptibles de recevoir
O ou Moderna atteintes de la COVID-19 (7 %) une troisieme dose.
L : g
Efficacité de 3 doses du vaccin contre la COVID-19 chez gg Sunnybrook xﬁﬁrfl;RsnY or ToRoNT m %’;‘JITX HEALTH -

les personnes sous dialyse pendant la vague Omicron Y e m——



3 doses accroissent largement Pefficacite
des vaccins, méme pendant Omicron

Trois doses (au lieu de deux) =

o} , a
©: @\D\@/ ‘ 42 % linfection ‘ 60 % Sleif\i;euseu;t;:cjves

*Entre le 1" décembre 2021 et le 28 février 2022 (Omicron)

Efficacité de 3 doses du vaccin contre la COVID-19 chez S b ] (% | Medicine L
unnybrook UNITY HEALTH
les personnes sous dialyse pendant la vague Omicron 7 7 qimmsc z EEEEEEEEEE ':*f’ UNIVERSITY OF TORONTO h TORONTO 52




L’immunité hybride offre la
protection la plus vigoureuse,
quel que soit le type de vaccin

Risque le plus faible = personnes infectées
auparavant ET ayant recu une 3° dose
- Efficacité vaccinale (EV) = 83 %, par rapport a celles qui

avaient recu deux doses et qui n’avaient jamais ete
infectees

Aucune difference significative selon le type de vaccin

- Estimation plus elevee pour Moderna (EV 66 %) que pour
Pfizer (EV 50 %), mais la difference n’éetait pas
statistiguement significative




Conclusions

1. Les patients sous hémodialyse doivent étre D’autres recherches
informes des avantages de la vaccination s’imposent
2. La vaccination contre la COVID-19 a ete » Effets de la COVID-19 sur

priorisee au sein de la population sous dialyse
en raison des forts taux de mortalité et
d’hospitalisation pendant la premiere vague de
la pandemie.

la morbidité et la mortalité
a long terme au sein de la
population sous dialyse

» Affaiblissement de
'efficacité des vaccins
dans la population sous

3. Une infection antérieure est probablement
protectrice, mais n‘’empéche pas la necessite
de nouveaux vaccins : le risque le plus faible

, ) , = dialyse
est observé en cas d’infection antérieure ET
d’une troisieme dose.
o . ) -
Efficacité de 3 doses du vaccin contre la COVID-19 chez Sa Sunnybrook Ml oo m %’;‘JITX HEALTH 54
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Pourquoi est-il important d’étudier la vaccination
contre la COVID-19 en cas de VIH

Les personnes qui vivent avec le VIH possedent peu
d’immunogénicité aux vaccins courants, comme ceux contre la
grippe, le pneumocoque, le meningocoque et 'hépatite A et B,
particulierement en cas de faible numeération des lymphocytes T
CD4 (<200 cellules/mms3)/viremie.

D’autres vulnerabilités croisees accroissent le risque de COVID-19
et de résultats cliniques graves.

Les personnes incluses dans les études cliniques ne
représentent pas le large spectre de PVIH
» Seules les personnes ayant une numeration des lymphocytes T CD4

(>500 cellules/mm?3)/peu de maladies connexes etaient incluses.
» Les données etaient exclues des publications primaires.

Vaccins contre
la COVID-19 et

VIH, le 18" juin
2021, ONUSIDA

Institut de Research %

COVAXHIV ‘+, le Réseau recherche @ Institute UBC| THE UNIVERSITY ls ST. MICHAEL'S | UNIVERSITY OF

&« pourles cxmisvHdesiRsC Cs bl T el gaverty oF pRITIsH cotumpia ) UNITY HEALTH TORONTO TORONTO 58
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Objectif 1

Les vaccins contre la COVID-19
previennent-ils avec efficacite
Uinfection par le SRAS-CoV-2
et la COVID-19 chez les
personnes qui vivent avec le
VIH?




Efficacité des vaccins estimée d’apres
une étude des résultats négatifs au test
en Ontario_et':en Colombie-Britannique

21 023 adultes atteints du VIH*
8 879 résultats négatifs aux tests

8 200 adultes atteints du VIH*
2 349 résultats négatifs aux tests
351 résultats positifs aux tests

801 résultats positifs aux tests
» 99 hospitalisations
» 18 déces

. Institut de Research
‘ , le Réseau recherche Institute UBC| THE UNIVERSITY
Réseau canadien Centre universitaire McGill University —W' Z7) OF BRITISH COLUMBIA
ill

4 A pourlesessais VIH des IRSC de santé McG Health Centre

COVAXHIV

!

ST. MICHAEL'S

UNITY HEALTH TORONTO

Liens aux données
administratives de la sante

Limitée aux patients vivant
avec le VIH ayant subi au
moins 1 test PCR du SRAS-
CoV-2

Du 14 décembre 2020 au
21 novembre 2021 (avant la
periode Omicron)

Efficacité des vaccins (EV)
estimee en comparant l'etat
vaccinal entre les résultats
positifs au depistage du
SRAS-CoV-2 et les resultats
negatifs des sujets temoins

W UNIVERSITY OF
‘ 60
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Efficacité des vaccins (EV) contre linfection par le
SRAS-CoV-2 similaire pour les adultes atteints du VIH de
I’Ontario et de la C.-B., de dec. 2020 a nov. 2021

EV corrigee (IC a 95 %) en Ontario EV corrigée (IC a 95 5) en C.-B.
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

1dose 2 14 jours I

1 dose = 14 jours
2 doses = 7 jours | —
7 & 59 jours depuis la 2° dose I 7 a 59 jours depuis la 2° dose

60 a 119 jours depuis la 2° dose T 60 a 89 jours depuis la 2¢ dose
90 a 119 jours depuis la 2¢ dose

120 & 179 jours depuis la 2° dose I 120 a 179 jours depuis la 2¢ dose
> 180 jours depuis la 2° dose

Corrigée en fonction de ’age, du sexe, de la région, de la période, des antécédents de dépistage du SRAS-CoV-2, de la vaccination
antigrippale, des affections connexes et des déterminants sociaux de la santé mesurés dans le quartier
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EV corrigée (IC a 95 %) en Ontario

Deux doses procuraient une

protection substantielle

contre une maladie

symptomatique et des
résultats cliniques graves

avant ’émergence du
variant Omicron

Aucune manifestation de

variation de 'EV en fonction de

’'age, du sexe, de la region, du
nombre d’affections connexes
ou de la vague de la pandemie

1 dose 2 14 jours NI

Infection

2 doses 2 7 jours [

1dose>14jours NN Infection
symptomatique

2 doses 2 7 jours [

214 jours I italisati

1dose 2 14 jours | Hospitalisation

/ déces

2 doses 2 7 jours

Corrigée en fonction de ’age, du sexe, de la région, de la période, des antécédents de
dépistage du SRAS-CoV-2, de la vaccination antigrippale, des affections connexes et des
déterminants sociaux de la santé mesurés dans le quartier
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Objectif 1 | Principales observations

- |’efficacite de deux doses de vaccin contre la COVID-19 etait largement semblable chez les
personnes qui vivent avec le VIH (PVIH) que dans la population géenerale avant '’emergence des
variants Omicron.

- Les observations peuvent rassurer les PVIH et les professionnels de la sante, particulierement
lorsque le VIH est bien contréle.

- D’autres travaux s’imposent : L’EV est probablement plus faible contre les variants Omicron, et la
periode depuis la dose precédente ou en presence de maladies liees au sida, de faible CD4, de
charge virale non supprimée ou d’autres affections immunodépressives.

- Chez les PVIH, nous recommandons de respecter la recommandation d’une 3° dose et de doses de
rappel preconisees dans la population generale.
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Objectif 2

Quelle est la reponse
immunitaire aux vaccins contre
la COVID-19 chez les personnes
qui vivent avec le VIH?




Principales caractéristiques des participants
avant une COVID-19, n (%)

VIH' (n=294) VI (n=267)

Age médian (EIQ)/écart 54,4 (42,3, 62,8)/(19,7, 83,5) 42,0 (34,0, 54,0)/(20,0, 79,0)

Age >55 139 (47,3) 61(22,8)

Sexe
Masculin 227 (77,2) 70 (26,2)
Féminin 65 (22,1) 197 (73,8)
Préféere une autodescription 2 (0,7) 0

Multiples affections (=2) 84/288 (29,2) 46/265 (17,4)

Durée de linfection par le VIH, en année (n=273), médiane (EIQ)/écart 17,0 (8,0, 25,0)/ (0,0, 39,0)

Nadir des CD4 (cellules/mms3), médian (EIQ)/écart 256 (120, 444)

Nadir des CD4 (cellules/mm?3)<100 36 (21,7)

Numération de CD4 (cellules/mm?3) (n = 273), médian (EIQ)/écart 650 (434, 855)/ (9, 1 800)

CD4 <250 18 (6,6)

CD4 = 250 & 349 17 (6,2)

Charge virale perceptible pendant au moins 6 mois, n (%) 31/289 (10,7)

Non-répondeurs a 'immunité* 23/276 (8,3)

VIH* stable/référence (CD4 2350, charge virale supprimée et < 1 affection connexe) 145/271 (53,5)

AIDS, sous presse



Différence corrigée relativement

3¢ dose confere une réponse immunitaire plus
vigoureuse, quel que soit le statut du VIH

IgG du RBD IgG de la protéine spiculaire

m

3 mois apres la dose 2 | 6 mois aprés la dose 2 4 semaines apres la 3 mois apres la dose 2 | 6 mois apres la dose 2 4 semaines apres la
o - dose 3

w dose 3

JEER.
Y

IlgG RBD (log,, BAU/mL
IgG spiculaire (log1, BAU/mL
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Pas de différences d’anticorps conférés par la vaccination
entre le VIH+ et le VIH- apres la 3° dose

+
Sous-groupe et moment VIH- SETEDCS €O COLES CIN VAL (25

rapport au VIH- (IC a 95 %)

Tous les participants
3 mois apres la dose 2 (1 mois) 257/267 (96,3) 238/244 (97,5) 0,67 (0,25, 1,81) 0,428
6 mois apreés la dose 2 (+2 mois) 126/137 (92,0) 116/117 (99,1) 0,14 (0,03, 0,80) 0,027
4 semaines apres la dose 3 (*2 semaines) 122/122 (100,0) 9/9 (100,0) -

Chez les hommes
3 mois apreés la dose 2 (+1 mois) 200/208 (96,2) 62/64 (96,9) 0,94 (0,22, 4,01) 0,937
6 mois apreés la dose 2 (2 mois) 99/109 (90,8) 29/29 (100,0) 0,16 (0,01, 2,96) 0,219
4 semaines apreés la dose 3 (*2 semaines) 107/107 (100,0) 3/3 (100,0) -

Chez les femmes
3 mois apreés la dose 2 (+1 mois) 55/57 (96,5) 176/180 (97,8) 0,57 (0,12, 2,76) 0,482
6 mois apres la dose 2 (2 mois) 26/27 (96,3) 87/88 (98,9) 0,30 (0,03, 3,12) 0,316
4 semaines apreés la dose 3 (*2 semaines) 14/14 (100,0) 6/6 (100,0) -

AIDS, sous presse
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Anticorps contre le SRAS-CoV-2 decelés a la fois chez
les personnes atteintes d’un VIH bien controéle et les
personnes ayant un VIH moins stable apres la dose 3

Participant VIH+ stable/référence* _-

Rapport de cotes

Non Oui (IC 4 95 %) P
3 mois apreés la dose 2 (1 mois) 107/112 (95,5) 127/132 (96,2) 1,19 (0,35, 4,00) 0,783
6 mois apres la dose 2 (2 mois) 56/63 (88,9) 60/63 (95,2) 2,29 (0,61, 8,68) 0,221
4 semaines apres la dose 3 (*2 semaines) 47/47 (100,0) 61/61 (100,0) -
*CD4 2350, charge virale supprimée et < 1 affection connexe AIDS, sous presse

- Ni un age >55 ans ni une faible numeration des CD4 ni de multiples affections ne sont
associes a des taux d’anticorps reduits apres une 3¢ dose

» Numeération des CD4 faible définie comme inférieure a 350 cellules/mm?

» Multiples affections definies comme au moins deux affections connexes
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Apres la 3¢ dose, les PVIH qui recoivent a la fois des
vaccins a ARNm et non ARNm ont accumulé des anticorps
perceptibles grace a la vaccination contre la COVID-19

Spicule

3 mois apreés la dose 2 6 mois apres la dose 2 4 semaines apreés la dose 3
(*1 mois) (*2 mois) (*2 semaines)
Vaccin contre la COVID-19 recu, doses 1 et 2 Différence (IC a 95 %) Différence (IC a 95 %) P Différence (IC a 95 %)
ARNmM - ARNm 0,69 (0,37, 1,00) <0,001 1,32 (1,06, 1,58) <0,001 0,07 (-0,46, 0,59) 0,804

ChAdOx1 - ARNmMA 0,65 (0,28, 1,03) <0,001 1,32 (0,96, 1,67) <0,001 -0,14 (-0,88, 0,60) 0,713
ChAdOx1- ChAdOx1 Référent Référent Référent

Période entre les doses 1 et 2 (augmentation -0,01 (0,04, 0,02) 0,488 -0,05 (-0,13, 0,02) 0,174 -0,02 (-0,09, 0,06) 0,679

RBD

3 mois apres la dose 2 6 mois apres la dose 2 4 semaines aprés la dose 3
(*1 mois) (¥2 mois) (¥2 semaines)
Vaccin contre la COVID-19 recu, doses 1 et 2 Différence (IC a 95 %) Différence (IC a 95 %) Différence (IC a 95 %)
ARNmM - ARNm 0,65 (0,27, 1,02) <0,001 0,87 (0,40, 1,33) <0,001 -0,19 (-0,76, 0,37) 0,497

ChAdOx1 - ARNmMA 0,46 (-0,01, 0,94) 0,055 0,67 (-0,04, 1,39) 0,066 -0,42 (-1,24, 0,41) 0,320
ChAdOx1- ChAdOx1 Référent Référent Référent

Période entre les doses 1 et 2 tati
s::':o?of":s;e 252 s G SEL R e E U 0,00 (-0,04, 0,04) 0,965 ~0,05 (-0,15, 0,05) 0,310 -0,02 (-0,09, 0,05) 0,594

AIDS, sous presse



L’intervalle entre la 1© et la 2° dose de vaccin contre la
COVID-19 n’a pas d’effet sur les taux d’anticorps apres la
3¢ dose de vaccin contre la COVID-19

Spicule

3 mois apreés la dose 2 6 mois apres la dose 2 4 semaines apreés la dose 3
(*1 mois) (*2 mois) (*2 semaines)
Vaccin contre la COVID-19 recu, doses 1 et 2 Différence (IC a 95 %) P Différence (IC a 95 %) P Différence (IC a 95 %) P

ARNm - ARNm 0,69 (0,37, 1,00) <0,001 1,32 (1,06, 1,58) <0,001 0,07 (-0,46, 0,59) 0,804
ChAdOx1 - ARNmA 0,65 (0,28, 1,03) <0,001 1,32 (0,96, 1,67) <0,001 -0,14 (-0,88, 0,60) 0,713

ChAdOx1- ChAdOx1 Référent Référent Référent

Periods entre les doses Tet 2 (augmentation -0,01 (-0,04, 0,02) 0,488  -0,05 (-0,13, 0,02) 0,174 -0,02 (-0,09, 0,06) 0,679

RBD

3 mois apres la dose 2 6 mois apres la dose 2 4 semaines aprés la dose 3
(*1 mois) (¥2 mois) (¥2 semaines)

Vaccin contre la COVID-19 regu, doses 1 et 2 Différence (IC a 95 %) P Différence (IC a 95 %) P Différence (IC a 95 %) P

ARNmMm - ARNm 0,65 (0,27, 1,02) <0,001 0,87 (0,40, 1,33) <0,001 -0,19 (-0,76, 0,37) 0,497
ChAdOx1 - ARNmMA 0,46 (-0,01, 0,94) 0,055 0,67 (-0,04, 1,39) 0,066 -0,42 (-1,24, 0,41) 0,320
ChAdOx1- ChAdOx1 Référent Référent Référent

Période entre les doses 1 et 2 tati
s::':o?of":s;e 252 s G SEL R e E U 0,00 (-0,04, 0,04) 0,965 ~0,05 (-0,15, 0,05) 0,310 -0,02 (-0,09, 0,05) 0,594

AIDS, sous presse



Objectif 2 | Principales observations

- Les PVIH adultes dont le VIH est bien controle et qui suivent un traitement antiretroviral
acquierent des reponses des anticorps semblables a celles des personnes qui ne sont
pas atteintes du VIH apres les 2¢ et 3° doses du vaccin contre la COVID-19.

- Moins de PVIH possedent des anticorps perceptibles contre le SRAS-CoV-2, et c’est
pourquoi il est nécessaire d’administrer des doses de rappel aux moments opportuns.

- Des renseignements supplémentaires contribueront a eclairer les directives sur la

vaccination contre la COVID-19 chez les PVIH :
» La durabilite de la réponse des anticorps
» La capacite de neutralisation
» L’apport de limmunité a mediation cellulaire
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Principaux messages
a retenir

- Il est demontre que les vaccins contre
la COVID-19 sont securitaires chez les
personnes plus vulnéerables a une COVID-19
grave a cause d’'un probleme de sante |
preexistant. \\

- Les vaccins fonctionnent bien : \\ \
» pour produire des reponses immunitaires; \

» pour eviter une maladie grave et un déces au sein de diverses
populations a haut risque.

- Bien que dans de nombreux cas, 3 doses (et non 2)
doivent étre envisagees en primovaccination.
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Principaux messages a retenir

- Il est important de demeurer a jour dans le calendrier des doses de
rappel recommandées (soit une dose tous les quatre a six mois) pour
maintenir un taux de protection suffisant.

- Les nouveaux vaccins bivalents offrent peut-étre une meilleure
protection, mais il est trop tot pour en étre certain.

- Les personnes atteintes d’autres affections, comme celles abordées
aujourd’hui, sont plus vulnerables a une COVID-19 grave et, par
consequent, doivent continuer de faire preuve de prudence :

» Port du masque, distanciation physique, évitement des lieux achalandes et
administration des doses de rappel regulieres.
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https://www.covid19immunitytaskforce.ca/

Déecouvrez-nous

o @COVIDIimmunityTF @COVIDimmunitytaskforce

COVID-19 Immunity Task Force |
Groupe de travail sur limmunité
face a la COVID-19

o @COVIDimmunityTF

covid19immunitytaskforce.ca/fr
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https://www.facebook.com/COVIDimmunityTF/
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