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LE VACCIN CANDIDAT CONTRE LE COVID-19 D'OXFORD
DECLENCHE UNE REPONSE IMMUNITAIRE

Un rapport préliminaire d'un essai controlé aléatoire en phase I/1l, en simple aveugle, du vaccin a adénovirus de chimpanzé (ChAdOx1 nCoV-19) exprimant la
protéine de pointe du SRAS-CoV-2 a révélé une réponse immunitaire. Cet essai a été réalisé auprées de 1 077 personnes en bonne santé (sans antécédents
d'infection confirmée par le COVID-19 ni symptémes) agées de 18 a 55 ans, réparties au hasard sur 5 sites au Royaume-Uni (1 :1). Un vaccin conjugué contre
le méningocoque (MenACWY) a été utilisé comme témoin. Une seule injection intramusculaire a été administrée. En outre, 10 participants assignés a un
groupe de primovaccination ChAdOx1 nCoV-19 non aléatoire et non aveugle ont recu un calendrier de deux doses, le vaccin de rappel étant administré 28
jours apres la premiéere dose. Les résultats de la primovaccination devaient évaluer |'efficacité, mesurée par les cas de COVID-19 confirmés, et l'innocuité,
mesurée par les effets indésirables graves. L'innocuité a été évaluée sur une période de 28 jours aprés la vaccination.

Des réactions plus locales et systémiques ont été signalées dans le groupe ChAdOx1 nCoV-19, mais beaucoup ont été réduites par 'utilisation de
paracétamol prophylactique, notamment des douleurs, une sensation de fievre, des frissons, des douleurs musculaires, des maux de téte et des malaises
(tous p<0-05). Aucun événement indésirable grave n'a été signalé dans ce groupe.

Dans le groupe ChAdOx1 nCoV-19, les réponses des cellules T spécifiques au pic ont atteint leur maximum le jour 14 et les réponses des IgG anti-pic ont

augmenté le jour 28, et ont été renforcées aprés une deuxieme dose. Des réponses d'anticorps neutralisants contre le SRAS-CoV-2 ont été détectées chez

32-35(91-100 %, selon le test utilisé) des 35 participants apres une seule dose. Aprés une dose de rappel, tous les participants ont eu une activité

neutralisante. Ceci reflete un profil de sécurité acceptable, avec des réponses anticorps croissantes de stimulation homologues. Ces résultats soutiennent

I'évaluation a grande échelle de ce vaccin candidat dans le cadre du programme de phase 3 actuellement en cours. ¥
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CARACTERISATION ET EVOLUTION CLINIQUE DE 1000 PATIENTS ATTEINTS DE

COVID-19 A NEW YORK : SERIE DE CAS
RETROSPECTIVE

m'agissait d'une étude rétrospective des dossiers médicaux manuels qui
caractérisait les patients atteints de Covid-19 au Centre médical Irving de
['Université de NewYork-Presbyterian/Columbia, a New York. L'étude a extrait et
analysé les données des dossiers médicaux électroniques des 1000 premiers
patients consécutifs ayant obtenu un résultat positif au test de transcriptase
inverse pour le SRAS-CoV-2 qui se sont présentés aux urgences ou ont été admis a
I'hopital entre le 1er mars 2020 et le 5 avril 2020. On a observé une distribution
bimodale du temps écoulé entre I'apparition des symptémes et l'intubation. Les
patients présentaient également des taux élevés de comorbidités de base et de
complications dues a une Iésion rénale aigué, qui ont nécessité une dialyse en

milieu hospitalier et des intubations prolongées.

(British Medical Journal)
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COVID-19 : L'MMUNITE COLLECTIVE EST "CONTRAIRE A L'ETHIQUE ET
IRREALISABLE", SELON LES EXPERTS APRES LE RAPPORT SUR LA SEROPREVALENCE
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Une émde\q%j;mlologlque de la seropreyal ) e SRAS-CoV-2 menée en Espagne n'a ontrelqu une seropre!alence de 5 % a I'échelle °
nationale. Selon les experts les efforts loye a. Iecﬂelle mondiale poufmmunlser les populations par le biaig‘d'une infection naturelle sont a

) m.tge\siau pom"de servm/ t un test immunologique en laboratoire: EIIes ont donné des
g SEroprevalen b, (intervalle de confianee de 95 % 4,7-5,4) a I'échelle
de 959 4,3- "N -

De méme, une étude menée en Suede a révélé une falble séroprévalence de 7,3 % a la fin du mois d' avrll On pense également que I'immunité
“"_'f"apres une infection par le SRAS-CoV-2 n'est que temporaire et incompléte et ne dure que quelques mois ou années. Il serait contraire a I'éthique
: et impossible d'obtenir une immunité collective par une infection naturelle. Méme si cela était possible, il en résulterait un codt élevé en vies
humaines, des complications de la maladie et une énorme pression sur des installations et des ressources sanitaires déja surchargeées.
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ACTIVITE DE L'INTERFERON DE TYPE | CHEZ LES PATIENTS
( ATTEINTS DE COVID-19 GRAVE

Une analyse immunitaire intégrée a été réalisée sur 50 patients COVID-19 et 18 témoins sains. L'expression des geénes liés au systéme immunitaire dans les
globules blancs périphériques a été quantifiée.

La réponse de I'IFN était élevée chez les patients |égers a modérés, alors qu'elle était réduite chez les patients plus graves. L'analyse multiplexe de
I'expression des génes a montré une régulation positive des génes impliqués dans la signalisation de I'lIFN de type | (tels que IFNAR1, JAK1, TYK2),
contrastant avec une régulation négative frappante des genes stimulés par l'interféron (ISG) (tels que MX1, IFITM1, IFIT2) chez les patients atteints du SRAS-
CoV-2. L'activité de I'lFN dans le sérum était significativement plus faible chez les patients atteints d'une forme grave ou critique que chez les patients
atteints d'une forme légere a modérée.

Le score ISG et les taux plasmatiques d'IFN-a2 du sang prélevé avant une insuffisance respiratoire nécessitant une ventilation mécanique ont révélé que la
faible réponse de I'IFN de type | précédait la détérioration clinique jusqu'a I'état critique. La réponse des cellules sanguines entiéres a la stimulation de I'IFN-
o a été évaluée et I'observation a révélé une augmentation comparable du score ISG a la stimulation de I'lFN-a entre les groupes de gravité quelconque et
les témoins, ce qui suggere que le potentiel de réponse a I'lFN de type | n'a pas été affecté chez les patients COVID-19.

La PCR numérique ultrasensible a base de gouttelettes (ddPCR) a révélé une augmentation de la charge virale plasmatique chez les patients graves et
critiques, un marqueur de substitution possible d'une infection pulmonaire non controlée, tandis que la charge virale dans les prélevements nasaux utilisant
la RT-PCR classique était comparable entre les groupes. Dans I'ensemble, ces données suggerent que les patients infectés n'avaient pas d'IFN-B circulant
détectable et qu'une production d'IFN-a altérée caractérisait les cas les plus graves de COVID-19. Hadjadj et al ont identifié une réponse altérée de I'lFN de
type | chez les patients atteints de COVID-19 graves et critiques, accompagnée d'une charge virale sanguine élevée et d'une réponse inflammatoire
excessive induite par NF-kB. Les résultats suggerent que le SRAS-CoV-2 a mis au point des mécanismes efficaces pour arréter la production d'IFN par I'h6te
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Le directeur général de I'OMS a annoncé la création d'un panel indépendant pour la préparation et d'intervention aux pandémies (IPPR) afin d'évaluer la
réponse mondiale a la pandémie COVID-19.

Le groupe sera co-présidé par |I'ancienne premiere ministre de la Nouvelle-Zélande, Helen Clark, et I'ancienne présidente du Liberia, Ellen Johnson Sirleaf.
Elles travailleront en toute indépendance pour choisir les autres membres du panel et les membres d'un secrétariat indépendant qui leur apportera son
soutien. En mai, lors de la 73éme Assemblée mondiale de la santé, les Etats membres ont adopté une résolution historique qui demandait a I'OMS de lancer
une évaluation indépendante et compléete des enseignements tirés de la réponse sanitaire internationale a la COVID-19.

Selon le directeur général de I'OMS, "l'ampleur de cette pandémie, qui a touché pratiguement tout le monde dans le monde, mérite clairement une
évaluation proportionnée". Le Dr Tedros a proposé la tenue d'une session spéciale du Conseil exécutif en septembre pour discuter des progrés réalisés par
le groupe d'experts.

En novembre, le groupe présentera un rapport intérimaire a la reprise de I'Assemblée mondiale de la santé et en mai 2021, a la prochaine Assemblée
mondiale de la santé, le groupe présentera son rapport de fond. Le Directeur général a indiqué que le Comité consultatif et de surveillance indépendant du
Programme de I'OMS pour les urgences sanitaires poursuivra également ses travaux.

OL: Y4 *




IDISPOSITIF D'ACCES MONDIAL AU VACCIN COVID-19 (COVAX)

COVAX est codirigé par Gavi, la Coalition pour les innovations en matiére de préparation aux épidémies (CEPI) et I'OMS, qui travaillent en partenariat avec
les fabricants de vaccins des pays développés et en développement. COVAX vise a accélérer le développement et la fabrication des vaccins COVID-19, et a
garantir un acces juste et équitable pour chaque pays du monde. Elle y parviendra en partageant les risques associés au développement des vaccins, en
investissant dans la fabrication dés le départ afin que les vaccins puissent étre déployés a grande échelle dées qu'ils auront fait leurs preuves, et en mettant
en commun les achats et le pouvoir d'achat afin d'atteindre des volumes suffisants pour mettre fin a la phase aigué de la pandémie d'ici 2021.

L'objectif de COVAX est de fournir, d'ici a la fin de 2021, deux milliards de doses de vaccins s({rs et efficaces ayant obtenu I'approbation réglementaire et/ou
la préqualification de I'OMS.

Ces vaccins seront distribués de maniére égale a tous les pays participants, proportionnellement a leur population, en donnant la priorité aux travailleurs de

la santé dans un premier temps, puis en élargissant la couverture a 20 % de la population des pays participants. D'autres doses seront ensuite mises a

disposition en fonction des besoins des pays, de leur vulnérabilité et de la menace que représente COVID-19. Soixante-quinze pays ont soumis des .
manifestations d'intérét pour protéger leur population et celle d'autres nations. En adhérant au mécanisme COVAYX, ils s'associeront a un maximum de 90 N et R
pays a faible revenu qui pourraient étre soutenus par des dons volontaires a la garantie de marché (Advance Market Commitment, AMC) de Gavi. Ensemble,

ce groupe de 165 pays représente plus de 60 % de la population mondiale. Parmi ce groupe figurent des représentants de tous les continents et de plus de

la moitié des économies du G20.

Un processus de consultation avec les 165 pays est en cours, avec les pays finangant les vaccins par leur propre budget national qui doivent fournir un
paiement initial et un engagement d'achat de doses d'ici la fin ao(t pour garantir leur participation au mécanisme COVAX.
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LA DEXAMETHASONE CHEZ LES PATIENTS HOSPITALISES ATTEINTS DE COVID-19.

La maladie du coronavirus 2019 (Covid-19) est associée a des lésions pulmonaires [l KRS EEUEES B invasive Mechanical Ventlation (N-1007)
diffuses. Les glucocorticoides peuvent moduler les Iésions pulmonaires a Rase ratio, Q.03 (95% C1,0.75-09) | Rabe ratio, 0.6¢ (33% C1, 0.51-0.81)
médiation inflammatoire et ainsi réduire la progression vers l'insuffisance ‘ —

respiratoire et la mort. 5% il care =

Dans cet essai contr6lé et ouvert comparant une série de traitements possibles 3 T Denar : 2

chez des patients hospitalisés avec Covid-19, les patients ont été répartis au JJ"JH

hasard pour recevoir de la dexaméthasone par voie orale ou intraveineuse (a une - ;;—" - T

dose de 6 mg une fois par jour) pendant 10 jours maximum ou pour recevoir les Bays since Randomization

soins habituels seuls. Le résultat principal était une mortalité de 28 jours. Au estryong an v oy un Ukicwe O3 Sm  4m 4% ¥

total, 2104 patients ont été assignés a recevoir de la dexaméthasone et 4321 3 s B I B | R o R S AR
C Oxygen Only (N=3883) D No Oxygen Received (N=1535)

recevoir les soins habituels. Au total, 482 patients (22,9%) du groupe
dexaméthasone et 1110 patients (25,7%) du groupe soins habituels sont décédés
dans les 28 jours suivant la répartition aléatoire. Dans le groupe dexaméthasone,

Rate rateo, 1,19 (35% 091-1.5%)

z 7
I'incidence des déces était plus faible que dans le groupe de soins habituels parmi _g : . F
les patients recevant une ventilation mécanique invasive et parmi ceux recevant ! Rt 3 = '
de l'oxygene sans ventilation mécanique invasive, mais pas parmi ceux qui ne e
recevaient pas d'assistance respiratoire au moment de la randomisation. o4

No. at Rigk No, at Risk
Usuat care Pt 2193 2018 50 916 Jsesal Cure
nethasor 15 33 03 00 9t Deumethasone

(New England Journal of Medicin
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IMMUNITE AUX CELLULES T SPECIFIQUES DU SRAS-COV-2 EN CAS DE
D-19 ET DE SRAS, ET TEMOINS NON INFECTES

Les cellules T & mémoire induites par des agents pathogénes antérieurs peuvent déterminer la sensibilité et la gravité clinique des infections
ultérieures. On sait peu de choses sur la présence chez I'hnomme de cellules T a mémoire préexistantes capables de reconnaitre le SRAS-CoV-2.
Les réponses des cellules T aux régions structurelles (protéine de la nucléocapside, NP) et non structurelles (NSP-7 et NSP13 de 'ORF1) du
SRAS-CoV-2 chez des convalescents atteints de COVID-19 ont été étudiées.

Cette étude a démontré la présence de cellules T CD4 et CD8 reconnaissant de multiples régions de la protéine NP. En outre, elle a montré que
les patients rétablis du SRAS possédaient toujours des cellules T a mémoire longue réagissant au SRAS-NP 17 ans apres I'épidémie de 2003, qui
présentaient une forte réactivité croisée avec la protéine NP du SRAS-CoV-2.

De maniére surprenante, I'étude a également fréquemment détecté des cellules T spécifiques du SRAS-CoV-2 chez des personnes n'ayant pas
d'antécédents de SRAS, de COVID-19 ou de contact avec des patients atteints du SRAS/COVID-109.

Les cellules T SRAS-CoV-2 de donneurs non infectés présentaient un profil d'immunodominance différent, ciblant fréquemment les protéines
codées ORF-1 NSP7 et 13 ainsi que la protéine de structure NP. Il est primordial de comprendre comment les cellules T préexistantes spécifiques
de la NP et de I'ORF-1 présentes dans la population générale influent sur la sensibilité et la pathogenése de l'infection par le SRAS-CoV-2 pour
gérer la pandémie.
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