Immunological and clinical efficacy of
COVID-19 vaccines in
immunocompromised populations:
a systematic review



Risque de COVID-19 sévere Immunogeénicité vaccinale
augmenté faible (hépatite B, grippe,
pneumocoque)

! !

Faible efficacité des vaccins COVID-19 chez des
patients vulnérables



Revue systématique de la littérature pour évaluer
I'efficacité et 'immunogénicité des vaccins COVID-19

chez les personnes immunodéprimées



* Revue systématique via Pubmed & Embase  Exclusion

* Efficacité (‘efficacy’ & ‘effectiveness’) et * Articles sans donnees
immunogénicité originales .
* Case reports ou séries
e Patients immunodéprimés <10 cas
* Transplantés d’organes solides  Données de sécurité
* Cancer (solide ou hémopathie maligne) uniquement
* Dialyse

* Maladies inflammatoires et/ou auto-immunes
Infection VIH



* Recherches effectuées le 21 juin ¢ Estimation double du risque de

et alertes emails quotidiennes biais par l'outil des National
jusqu’au 31 aolt 2021 Institutes of Health
¢ Le Ct u re d es tit res et a bSt ra CtS Quality Assessment of Controlled Intervention Studies
Quality Assessment of Systematic Reviews and Meta-Analyses
o Le Ct u re d O u b I e d es a rt I C I eS Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies
CO m p | ets Quality Assessment of Case-Control Studies

Quality Assessment Tool for Before-After (Pre-Post) Studies With No Control Group

Quality Assessment Tool for Case Series Studies

* Littérature « grise » (abstracts de
congres, sites des journaux
médicaux principaux), listes de
références des articles inclus

 Good/Fair/Bad



Résultats : sélection des études

5917 articles identifiés au 31 aolt 2021
Medline : n=3 544
Embase : n=2 373

525 doublons identifiés

5392 articles screenés (titre + résumé)




Résultats : sélection des études

> 5121 articles exclus

271 articles lus en entier pour
determiner éligibilité

103 exclusions
33 Pas de données originales
24 Schéma vaccinal incomplet
6 études incluses via la literature 24 <10 patients inclus
grise et les listes de références 7 Case reports
7 Données de sécurité uniguement
5 Séries de cas d’infections chez vaccinés
2 Pas d’évaluation d’efficacité

v
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162 études incluses



162 études incluses

157 études d'immunogénicité
25 209 participants
7 835 cancer ou hémopathies malignes (31.1%)
6 302 patients dialysés (25.0%)
5 974 transplantés d’organes solides (23.7%)
4 680 maladies auto-immunes et inflammatoires (18.6%)

5 études d’efficacité
3 essais en vie réelle (‘effectiveness’) sur I'infection
1 essai controlé randomisé (Novavax) (VIH)
1 essai en vie réelle sur les hospitalisations

Taux de non-réponse :
proportion sans Ac anti-Spike
Facteurs associés a la non-
réponse



Résultats

162 études incluses

157 études d'immunogénicité

» Pfizer & Moderna principalement

e Janssen Associé au risque de non-réponse :
* AstraZeneca Janssen comparé a ARNm
e CoronaVac Pfizer comparé a Moderna




Résultats : taux de non-réponse

Greenberger (1445) —
Benjamini (373) =
Ehmsen (323) —_
Van Oekelen (320) —_—
Tzarfati (315) —
Malard (195) —_—
Avivi (171) —_—
Herishanu (167) _—
Gurion (162)
Perry (149)
Dhakal (130)

Benda (119)

—_— * Leucémie lymphoide chronique : 28-77%
Stampfer (103) — * Lymphome : 30-58%

Hémopathies Re (102)

malignes Pimpinelli (92)
Lim (91)
Redjoul (88)
Ghione (86) —
Tadmor (84) _
Ram (71) e —
Jurgens (67) —
Parry (67) —
Agha (67)
Thakkar (66) —_—
Cohen (54)
Roeker (44)
Pimpinelli* (42) w===—r
Addeo (22)
lacono (10)

* Myélome multiple : 5-34%

* Syndromes myéloprolifératifs : 12-20%
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Résultats : taux de non-réponse

Ligumsky (326)
Ehmsen (201)
Agbarya (140)
Thakkar (134)

Benda (127)

Massarweh (102)
Cancers

. Addeo (101)
solides

Shroff (51)

Tous les participants étaient sous traitement anti-cancéreux Karacin (47)

Barriere (42)

lacono (26)

Monin (19)

Trrf”*!**rl

Revon-Riviere (10)

o
N
o

40 60 80 100



Résultats : taux de non-réponse
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Hémopathies
malignes

Ligumsky (326) —_—
—_ Ehmsen (201) —
Agbarya (140)

Thakkar (134) =

Traitements anti-cancéreux souvent
—| associés au risque de non-réponse

S =

lacono (26) ——

Monin (19)

Revon-Riviere (10)
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Patients dialysés

Stumpf (1136)
Anand (610)
Frantzen (244)
Lacson (186)
Broseta (175)
Yanay (160)
Ivanauskaite (154)
Agur (145)
Tylicki (126)
Kaiser (116)
Espi (106)
Longlune (102)

Strengert (81) ==—

4 études de « bonne » qualité méthodologique :

Taux de non-réponse faibles (2-5%)

simon (81) Associés au risque de non-réponse :
Monzo (78)

Danthu (75)

Jahn (72)

Attias (64)

Chan (61)

Grupper (56)

Ducloux (50)

Zitt (47)
Rincon-Arevalo (44)
Fernando (38)
Schrezenmeier (36)
Rodriguez-Espinosa (32)
Speer (30)

Sattler (26)

Labriola (24)

Speer* (17)

- Traitements immunosuppresseurs
- Age avancé

- Lymphopénie
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First author (n)

Boyarsky (658)
Ou (400)

Del Bello (396)
Marion (367)
Guarino (365)
Stumpf (333)
Stumpf (333)
Rozen-Zvi (308)
Hallett (237)
Benotmane (204)
Shostak (168)
Strauss (161)
Midtvedt (141)
Grupper (136)
Mazzola (133)
Hod (120)

Hall (117)
Cucchiari (117)
Hall* (110)
Herrera (104)
Herrera (104)
Holden (80)
Rabinowich (80)
Georgery (79)
Peled (77)
Narasimhan (73)

Transplantés d’organes solides

i

Danthu (72)
Thuluvath (62)
Massa (61)

Noble (57)
Schramm (50)
Bertrand (45)
Rashidi-Alavijeh (43)
Rincon-Arevalo (40)
Sattler (39)

Haskin (38)

Cao (37)

Itzhaki Ben Zadok (37)
Chavarot (35)
Schmidt (34)
Marinaki (34)
Werbel (30)

Havlin (30)

Husain (28)

Korth (23)

Firket (20)

Miele (16)
Boyarsky* (12)
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First author [n)
Ou (400}
Stumpf [333)
Stumpf [333)
Boyarsky [322)
Roren-Zvi [308)
Maricn [271)
Danthu [150)
Cucchiari [148)
Midtwedt (141}
Grupper [136)
Hid {120])
Chavarot (101)
Rincon-Arevala (85)
Geargery (79)
Kerth (78)
Sottler [65)
Massa (61}
Mable [57)
Mazzola (54)
Benotmane [52)
Holden (52)
Bertrand (45)
Haskin (38}
Hall* (28]
Husain {28}
Werbel (22}
Firket (20)

Marinaki {10}

Kidney transplant recipients

First author (n)

Guaring [365)

Strawss [161)

Boyarsky (129)

Rabinowich [80]

Herrera (58)

Marion [58)

fazzala (56)

Rashidi-Alavijeh (43)
Hal

Foie < Rein = Coeur < Poumon

Liver transplant recipients

C

First author (n)
Hallett {134)
Boyarsky (97)
Peled (77)
Herrera [46)

Itzhaki Ben Zadok (42]

Marinaki (24)

70

Heart transplant recipients
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a0

!HIH

Associé au risque de non-réponse :

Traitement anti-rejet

Age avancé

Fonction rénale altérée

Transplantation récente (mais données contradictoires)

Havlin [30)
Hall* (29)
i (L) e
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Maladies auto-immunes et inflammatoires

First author {n}

Chiang {1039)
Medeiros-Ribeiro (859)
Furer (686)

Kappelman (317)

v

CoronaVac

Braun-Moscovici (264)
Ammitzbell {(134)
Deepak {133)
Boekel [{125)
Achiron (125)
Seyahi (104)
Prendecki {91)
Spiera (89)

Simon (84)
Haberman (82)
Mrak (74)
Rubbert-Roth {51)
Connolly (48)
Guerrieri {32)
Kennedy {27)
Capuano {26)
Wong (26)

Geisen {26)
Spencer (19)
Callejas Rubio {17}
Drulovic {15)
Benucci (14)
Reuken [12)
Valor-Mendez {10}

v

Sclérose en plaques

Tous sous Rituximab (anti-CD20)

Vascularites a ANCA (44/48 sous Rituximab)

v

— Sclérose en plaques

Associé au risque de non-réponse :

- Corticoides

- DMARDs (méthotrexate)

- Anti-CD20

\ Anti-TNF : variable y
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* Infection VIH : 5 études
* Taux de non-réponse entre 0 et 4%
e Taux d’Ac comparable a population non infectée
e Déficits immunitaires primitifs : 2 études
* Principalement déficit immunitaire commun variable

* Taux de non réponse a 23 et 27%



Effet d’'une dose supplémentaire

e 7 études parmi des transplantés d’organes solides

e 1 essai contrblé randomisé A Anti-RBD Antibodies after Third Dose
* 3& dose Moderna contre placebo 1000000 Sty
. ’ \ @ ]
* Parmiles non-répondeurs apres 2 doses | . ,': .
e Taux de non-réponse 51-68% = !-'2;3-;
— _ @
e 1 étude sur 4e dose (18 patients) %: i e _: °
Q @
* 3/6 répondeurs parmi non-répondeu E 10004 8l
, . . ., 3 °° %
* 3 études parmi des patients dialysés % w0 e Y
« Parmiles non-répondeurs aprés 2 doses o %eC LA
, ' e® 0
* Taux de non-réponse 50-60% e o

0.1
mRNA-1273 Placebo



e Efficacy
e Un essai contrélé randomisé (Novavax) chez PVVIH (sous-groupe)
 Effectif insuffisant mais efficacité supérieure quand PVVIH exclus

* Effectiveness
e Quatre essais en vie réelle (MICI, transplantés, immunodéprimés)
 Critere de jugement infection a SARS-CoV-2 (3) : 71-81%
 Critere de jugement hospitalisation pour COVID-19 (1) : 62.9%

* Estimation inférieure parmi les populations immunodéprimées que dans le
reste de |a population des études



Discussion : a retenir

* Immunogénicité inférieure a celle observée en population générale

Maladies auto-
immunes et
inflammatoires

Cancer solide
Dialyse




* Leucémie lymphoide chronique
Transplantés d’organe * Lymphome
Heémopathies malignes * Transplantés pulmonaires

* Transplantés rénaux

* Terrain : sujet agé, lymphopénie, transplantation récente
* Traitements : corticoides, DMARDs, inhibiteurs de calcineurine, anti-
métabolites, anti-CD20

Cibles privilégiées pour des stratégies alternatives :

* Immunisation passive * Doses augmentées
* Vaccination hétérologue e Vaccination en « cocooning »



* Hétérogénéité importante
* Populations incluses Pas de
» Sérologies employées (fabricants, techniques, seuils, etc.) méta-analyse
* Délai entre la vaccination et la mesure d’'immunogénicité
 Méthodes de mesure de I'immunité cellulaire (résultats contradictoires)

* Fréquentes sources de biais : description population, ajustement

* Données manguantes
* Neutralisation contre les variants (Delta)
 Efficacité (d’autant plus sur les doses supplémentaires)

* Populations particulieres comme infection VIH, allogreffés de cellules
souches, déficits immunitaires héréditaires



Limites

* Hétérogénéité importante
* Populations incluses Pas de
» Sérologies employg i i ' c.) méta-analyse
* Délai entre la vac té
 Méthodes de me contradictoires)

* Fréquentes sources de biais : description population, ajustement

* Données manguantes
* Neutralisation contre les variants (Delta)
 Efficacité (d’autant plus sur les doses supplémentaires)

* Populations particulieres comme infection VIH, allogreffés de cellules
souches, déficits immunitaires héréditaires




