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MONITOCOV-AGING : Methodes
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Cohorte de résidents > 65 ans (CHU Lille) f

Vaccination par BNT162b2 COMIRNATY ;>
2 doses (21 ] intervalle)

Comparaison des 2 groupes « agés »
a un groupe contréle de soignants < 65 ans
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MONITOCOV-AGING : Methodes

« Critéres d’inclusion :
= Consentement a la vaccination anti SARS-CoV-2
et a 'étude MONITOCOV AGING
= Résidents dEHPAD ou d’USLD de plus de 65 ans
= Professionnels des secteurs de la santé et du médico-social
ageés de 18 a 65 ans

o Criteres de non inclusion :
= Pathologie infectieuse évolutive,
= Pathologie néoplasique évolutive ( ou en rémission de moins de 5 ans)
= Traitement par corticoides au long cours ou immunosuppresseurs
= Absence de consentement a I'étude

Critéres d'arrét prématuré:
= Décés

22+ JNI, Montpelier du 30108 au 141082021 Retrait de consentement




Objectifs de I'etude

*  Obijectif principal :

Evaluer 'amplitude de la réponse lymphocytaire T spécifique anti-S a 3 mois chez les sujets agés résidant en
EHPAD/USLD comparée a une population d’adultes immunocompétents agés de 18 a 65 ans.

« Obijectifs secondaires :

1. évaluer les amplitudes respectives des réponses lymphocytaires T CD4+ et T CD8+ spécifique anti-S a 3 mois
et 9 mois chez les sujets agés résidant en EHPAD/USLD, par comparaison a une population d’adultes
immunocompétents(18 a 65 ans)

2. évaluer 'amplitude et la fonctionnalité des réponses humorales spécifiques anti-S a 3 et 9 mois chez les sujets
agés résidant en EHPAD/USLD, par comparaison a une population d’adultes immunocompétents (18 a 65 ans)
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Objectifs de I'etude

« Objectifs secondaires:

3 : comparer la qualité et 'amplitude de la réponse immunitaire post vaccinale a 3 et 9 mois selon le statut
COVID prévaccinal (COVID+ : patient ayant déja fait une infection a SARS-CoV-2 démontrée par PCR+ et/ou
présence anticorps spécifiques. COVID- : patient sans notion d'infection et absence d’anticorps spécifiques),
chez les sujets agés résidant en EHPAD/USLD

4 : comparer la réponse immunitaire spécifique « naturelle » apres COVID-19, et la réponse immunitaire
« vaccinale »3 mois apres vaccination chez les sujets agés résidant en EHPAD/USLD

5 : comparer la qualité de la réponse immunitaire post-vaccinale en fonction de I'état nutritionnel des sujets
ageés résidant en EHPAD/USLD.

6 . comparer la qualité de la réponse immunitaire post-vaccinale en fonction des indicateurs
d'immunosénescence sur 'immunité adaptative chez les résidents d EHPAD/USLD.
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Caracteristiques des patients

Caractéristiques

Femmes, n (%)

Age moyen (ans),Médiane
Comorbidités , n (%)
HTA
ATCD cardiovasculaires
Diabéte
Insuffisance rénale chronique
Insuffisance respiratoire
chronique
Troubles cognitifs
Evaluation gériatrique
(médiane)
Autonomie (GIR)
Score de Fried
Echelle de Rockwood

Statut nutritionnel (médiane)
Préalbumine (g/L)
Albumine (g/L)

Geriatric Nutritional Risk Index
IMC kg/m?

250H vit D gu%/L)
22¢s JNI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021

Résidents «naifs»

(n=51)

31(60,8)
84 (86)

40 (78,4)
38 (73)
13 (22,2)
15 (29,4)

11 (21,6)
48(94,1)

2,34 (2)
3,61(4)
6,98 (7)

0,19 (0,19)
33,9(33)
90,4 (91)
25,5(24)
30,1 (30)

Résidents post-covid

(n=63)

46 (73)
85,5 (86,5)

45 (71,4)

46 (83,4)

14 (25,5)
17 (27)

17(27)
59(93,1)

2,19 (2)
3,67 (4)
7,17 (7)

0,20(0,20)
34,7(34)
91 (91)

23,8(23,5)
31,4 (32)

Formes cliniques COVID-19, n (%)

Asymptomatique
Mineure( sans oxygene)
Modérée (oxygénothérapie)
Sévere (0? haut débit, IVM)

Délai entre infection et 1% injection
BNT162b2 (mois), [IQR]

63 (55,4)

13(20,6)

30 (47,6)

10 (15,9)
3(4,7)

4,2 [3,3-8,3]

Absence de différence significative entre

les 2 groupes

Tests de Kruskal-Wallis(avec post-hoc Dunn) ont été ytilisés pour les comparaisons multiples .
Valeurs de P *<0,05 ; **<0,01; ***<0,001; ****<0,0001; ns :non significatif



Reésultats : IgG anti-S1 par Elisa

P <0,0001
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1 Taux d’lgG anti-S1 de base chez les post-COVID significativement inférieurs aux taux d’lgG post vaccinales
a 3 mois chez les résidents naifs

Tests de Wilcoxon ont été utilisés pour les comparaisons par paire. Oy
Dilution max 1920RU/ml 8
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Reésultats : IgG anti S1 par Elisa
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1 Taux d’lgG anti S1 de base chez les post-COVID significativement inférieurs aux taux d’lgG post vaccinales

a 3 mois chez les résidents naifs
2,3 1gG anti S1 détectées chez 97,2% des résidents a 3 mois

Tests de Wilcoxon ont été utilisés pour les comparaisons par paire. 8
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Reésultats : IgG anti-S1 par Elisa
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NAIFS Post-COVID

1 Taux d’lgG antiS1de base chez les post-COVID significativement inférieurs aux taux d’IgG post vaccinales
a 3 mois chez les résidents naifs

2,3 IgG anti S1 détectées chez 97,2% des résidents a 3 mois

4  Augmentation significativement plus importante du taux des IgG anti S1 post vaccinale chez les post-COVID

o Tests de Wilcoxon ont été utilisés pour les comparaisons par paire.
Dilution max 1920RU/ml Valeurs de P *<0,05 ; **<0,01; ***<0,001; ****<0,0001; ns :non significatif 8
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Résultats : Lymphocytes T spécifiques S1 par ELISpot
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Résultats: Lymphocytes T spécifiques S1 par ELISpot
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En ELISpot le taux des lymphocytes T sécréteurs IFNy médian multiplié d’'un facteur 4 chez
les résidents post-COVID par rapport aux résidents naifs
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ats: anticorps neutralisants sur virus vivant et

sur pseudoparticules virales
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dis . anlcorps neutrailisants sur virus

vivant et pseudoparticules virales
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76,5% des résidents naifs anticorps neutralisants LV ou PV —-NT50,
22+ JNI, Montpellier du 30108 2u 1+1092021 92 2% chez les résidents post COVID

10



Résultats : qualité de la réponse immunitaire post vaccinale

Coefficient de corrélation de Spearman entre I'age et les parametres

de la réponse vaccinale a 3 mois 9 S S @
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S1 Reactive T cells
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L’age est négativement corrélé aux taux d’lgG anti S1, aux titres
d’anticorps neutralisants et au nombre de Lymphocytes T sécrétants

de'IFN G
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Résultats : qualité de la réponse immunitaire post vaccinale

Coefficient de corrélation de Spearman entre 'age et les Coefficient de corrélation de Spearman entre le statut )
paramétres de la réponse vaccinale & 3 mois nutritionnel ,les échelles de fragilité et les paramétres de Ia@y
réponse vaccinale a 3 mois e N e A N ©
Q =) 0\ ‘9’0 90 ge'
(\Od .\\‘é \G\ * ¥ A
) G $ $ \4
Q SRR
RS QA N N\ 2\ &
& & 32 & . N2 Q.e’b
WSS TEES
1.0
Albumin -0.14|-0.08| 0.20 | 0.05 | 0.31 | 0.28

Vitamin D

GNRI .07 |-0.10|-0.04| 0.03 | 0.07

Anti-S1 IgG levels
Fried's phenotype

Clinical Frailty Scale|-0.08| 0.16 | 0.07

NT50 LV-NT assay

Anti-S1 IgG levels | 0.20 |-0.04 (-0.10 I L A 0.84 0.66

NT50 pV-NT assay

NT50 LV-NT assay] 0.05 | 0.12 [-0.04| 0. I : . 0.77

S1 Reactive T cells NT50 PV-NT assay | 0.31 [-0.05| 0.03 | 0.77 1.00

S1 Reactive T cells (ELISPot) | 0.28 | 0.04 | 0.07

Pas de corrélation entre la réponse vaccinale et la fragilité ni avec I'état nutritionnel sauf
22+ NI, Montpellier du 3008 au 1/092021  pour I'albumine et les titres d’anticorps neutralisants sur pseudo particules virales.




Conclusion

Résidents du groupe post-Covid avaient des taux d’lgG anti S1de base (p<0,0001) et des
anticorps neutralisants (p=0,04) inférieurs aux taux des résidents naifs apres 2 doses de
BNT162b2 par contre par de différence significative pour le nombre de lymphocytes T en ELISpot

Réponse anticorps meilleure post vaccinale que I'immunisation naturelle (phase 2)

Augmentation des taux d’lgG antiS1,d’anticorps neutralisants et du nombre de lymphocytes T
sécrétant IFNy apres 2 doses de vaccin plus importante chez les résidents post-Covid

92,2% des résidents post-Covid ont produit des anticorps neutralisants détectables contre 76,5%
chez les résidents naifs

Vaccination serait donc bien efficace pour stimuler I'immunité mémoire préexistante

Réponse vaccinale a J90 refléte plus la réponse établie et il est a prévoir une baisse de
I'immunité avec le temps (observée chez les résidents post-COVID19)
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Limites et perspectives

» Reésidents ont regu 2 doses quelque soit le statut COVID, pas de données

sur la monodose post-COVID
« Tests de séroneutralisation réalisés sur le variant alpha
» Préscreening tests séroneutralisation variant delta taux diminués d’un

facteur 4

13
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Limites et perspectives

» Reésidents ont regu 2 doses quelque soit le statut COVID, pas de ﬁ@ ﬁ@
données sur monodose post-COVID _
» Tests de séroneutralisation réalisés sur le variant alpha Suligsfa?f\:m_ Sgg\tfft?isst
« Préscreening tests séroneutralisation variant delta taux diminués d’un agés jgés
= =61
facteur 4 N=s0
« Tests de seroneutralisation seront réalisés sur le variant delta M3 et M9 .
- Rappel vaccinal est indiscutable chez les résidents naifs avec la . :J'ltr;‘i’:::ts + F4++
circulation du variant delta, la question pourrait se poser pour les post M3
COVID Lymphocytes + +4+
T spécifiques
M3
M9 ??? Début des privts semaine
prochaine
Rappel
vaccinal 22? Avenant pour le rappel

vaccinal validé par le CPP
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Limites et perspectives

Résidents ont recu 2 doses quelque soit le statut COVID, pas de
données sur monodose post-COVID

Tests de séroneutralisation réalisés sur le variant alpha

H . . . . Sujets COVID- Sujets post-
Préscreening tests séroneutralisation variant delta taux diminués d’un 19 naifs CoVID-19
facteur 4 Gges e
Tests de séroneutralisation seront réalisés sur le variant delta M3 et M9
Rappel vaccinal est indiscutable chez les résidents naifs avec la Anticorps
circulation du variant delta, la question pourrait se poser pour les post neutralisants 4 +4+
COVID M3

Lymphocytes + +44
Problématique gériatrique : échecs vaccinaux des sujets d’EHPAD T spécifiques
conduisent a des formes asymptomatiques ou des formes M3
symptomatiques non graves mais compliquées de décompensation et de
cascade gériatrique pouvant conduire au déceés. M3 222 Driz‘;;?f: privts semaine
Impact notable possible sur les SAU et les CSG Rappel P

vaccinal 22? Avenant pour le rappel

vaccinal validé par le CPP
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