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C MART Design de

I’étude

Etude de cohorte nationale
multicentrique de populations
particulieres vaccinées
contre la Covid-19 avec
relevés prospectifs de
données cliniques (eCRF) et
biologiques

Tests sérologiques (ELISA
Euroimmun) et
séroneutralisation contre la

souche originale et variants .22

du SARS-CoV-2 réalisés en 114/

centralisé .

'. virologie approfondies
“

. - B

Protocole v11.0 du 02/04/2024
NCT04824651

-

]\.', ¢ Sous-étude Immunologie et

14 sous-populations vaccinées

11 populations particulieéres

o 0O O O O O O O O o O

Cancer solide

Transplantés d’organes solides

Allogreffés de cellules souches hématopoiétiques
Insuffisants rénaux chroniques dialysés ou non
Maladies inflammatoires systémiques et auto-immunes
Rhumatismes inflammatoires chroniques
SEP/NMOSD

Hypogammaglobulinémie

Diabétiques obéses ou non

Obéses non diabétiques

Personnes vivant avec le VIH

-> 3 groupes contrbles

@)
@)

Participants agés de 18 a 74 ans
Participants agés 75+ ans
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Schéma vaccinal
initial

@E’ Prélevements sanguins
M24

0B

Mxx  Visite & xx mois post-29¢ injection

Période inclusion:
21/03/2021 INC ] oF
31/12/2021 of

izi Visite “Echec vaccinal - infection Covid-19”
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Schéma vaccinal ﬁ' Doses de rappel

initial
@E! Prélévements sanguins |
M24
Mxx Visite a xx mois post-2"d€ injection @ﬁ

Période inclusion:
21/03/2021 OE

31/12/2021 @
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Schéma vaccinal '6' Doses de rappel
initial

@ﬁ Prélévements sanguins

M24

0B

Mxx Visite a xx mois post-2"% injection

Période inclusion:
21/03/2021 INC ] g“"
31/12/2021 of

Visite “Echec vaccinal - infection Covid-19”

ANRS | Maladies infectieuses émergentes 27/03/2026



REPUBLIQUE po ~

FRANCAISE -~ l ' S °

Liberté < -~ I Ile I va c /1/] 4RT . -
ﬁ‘rg:tlg;fté MALADIES IEEE%EER?E? !nserm ‘‘‘‘‘ A . ol W 7 O bj e Ct I fs

@ Obijectif principal commun a toutes les sous-populations

Evaluer de maniére standardisée dans chaque sous-population la réponse
immunitaire humorale a la vaccination Covid-19 au moment de la deuxiéme
injection, puis a 1, 6, 12 et 24 mois aprés la deuxiéme injection du vaccin

Obijectifs secondaires

( )
Décrire la réponse immunitaire humorale de chaque sous-population avec un

groupe de sujets indemnes des conditions chroniques etudiees

Décrire immuno-virologiquement les échecs vaccinaux

Modéliser I'évolution de la réponse immunitaire humorale au cours du temps
N\ J
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2. Méthodes
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O Participants de la cohorte COV-POPART avec
 Schéma initial comportant au moins deux doses de vaccin a ARNm
J Données sérologiques disponibles au cours du suivi selon les fenétres du protocole
 Pas d’infection SARS-CoV-2 documentée ou séroconversion des anticorps anti-NCP
O Pas d’administration d’Ac monoclonaux avant la 2™ dose du schéma vaccinal initial

J Données socio-démographiques disponibles (age, sexe, IMC)

O Pour la modélisation, les données ont été censurées
 Au moment de l'infection (si test confirmé +) ou séroconversion des Ac anti-NCP

O A la date d’administration des Ac monoclonaux (si applicable)
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Contrbles < 65 ans

Faiblement immunocompromis

6\@% 2) Contrdles = 65 ans, diabétiques, PVVIH avec
[SX @ CD4 > 200mm3

6@% Modéréement immunocompromis
@ PVVIH avec CD4 < 200mm3, Cancer sans
chimiothérapie, CRF, TOS*, participants sans
anti-CD20

11 populations particuliéres

:;,., @ _i Séverement immunocompromis
“ @ i Cancer avec chimiothérapie, TOS*,

participants sous anti-CD20...

*dépendant de la prise d’anti-CD20 et/ou temps depuis transplantation

Co-inclusions : pathologie la plus sévere
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nnnnn Avivde = statistiques

0 Analyses descriptives

[ Distribution des anticorps anti-Spike dans les sous-populations SEP, TOS, PVVIH,
contrbles 18-64 ans

1 globalement et selon le statut infectieux

1 Probabilité cumulée d’infection SARS-CoV-2, estimateur Aalen-Johansen

O Modélisation
J Modéle mécaniste = introduction d’'un modéle a deux populations de cellules
) Trajectoires individuelles prédites par le modéle

 Simulations par sous-population et type de schéma vaccinal initial

ANRS | Maladies infectieuses émergentes 27/03/2026



REPUBLIQUE
FRANCAISE

F-CRIN Network

®
Liberté b -
Egalité MALADIES INFECTIEUSES
Fraternité Eieraenres INSerm

Innavative clinical research netwark in vaccinalogy
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flux

Participants de la cohorte COV-POPART avec

un schéma vaccinal identifiable
N = 5463

Exclusions (N = 596)

- 2¢me dose non connue : n=95

- Les 2 premieres vaccinations ne sont pas ARNm : n=140

- Pas de données sérologiques : n=8

- Infection SARS-CoV-2 avant la 2™ dose : n=3

- Seroconversion anticorps anti-NCP avant la 2™ dose ou au
moment du premier résultat sérologique : n=321

- Administration d’anticorps monoclonaux avant la 2é™e dose
ou au moment du premier résultat sérologique : n=4

- IMC manquant : n=25

Participants inclus dans les analyses
N = 4867
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3.1. | Analyses descriptives
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Caractéristiques a l'inclusion des participants de I’analyse

Population d'analyse

N=4867
Sexe, n (%)
femme 2427 (50%)
Age a l'inclusion, médiane (IQR) 51 (40-60)
IMC, n (%)
maigreur 193 (4%)
normal 2312 (47%)
surpoids 1359 (28%)
obésité 1003 (21%)
Catégorisation sous-population, n (%)
contrbles 18-64 ans 1053 (22%)
faiblement immunocompromis 2068 (42%)
modérément immunocompromis 1026 (21%)
fortement immunocompromis 720 (15%)
Schéma vaccinal complet [initial], n (%)
[BNT162b2 + BNT162b2] + BNT162b2 2053 (42%)
[BNT162b2 + BNT162b2] 993 (20%)
[BNT162b2 + BNT162b2] + mRNA-1273 587 (12%)
[BNT162b2 + BNT162b2 + BNT162b2] 290 (6%)
Autre 944 (20%)
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				femme		2427 (50%)
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				[BNT162b2 + BNT162b2]		993 (20%)
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Immunité

humorale (1)

IgG Elisa anti-spike par visite jusqu’a 24 mois post-2"d injection

Contrdles [18-64] ans

PVVIH

10000 1
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Visite (fenétre protocolaire)
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Immunité
humorale (2)

IgG Elisa anti-spike par visite selon le statut de I'infection jusqu’a 24 mois

post-2"d injection

Contréles 18-64 ans

10000 4 10000

1000 x ’ 1000 ' '
2 1004 100
(=]
]
2
©
=
]
° | |
I
—E' 104 n=925 n=1015 n=2 n=811 n=126 n=383 n=440 n=175 n=525 104 n=965 n=907 n=3 n=798 n=35 n=478 n=179 n=333 n=235
3
m SEP
"o 100001 10000
<
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L
S
©
o
E 4 4
o 1000 1000
L=

1004 100

101 n=492 n=474 n=2 n=393 n=24 n=217 n=144 n=122 n=156 104 n=236 n=237 n=2 n=163 n=13 n=: n=66  n=45

100 MO1 Mo6 M2 M24 Moo MO1 M06 M12 M24

Visite (fenétre protocolaire)

Statut infection [l Mon infecte Bl Infects

Note : les infections SARS-CoV-2 sont matéralisées par i) test PCR/antigénique positif et/ou ii) séroconversion Ac anti-NCP
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Infections (1)

Probabilités cumulées d’infection au SARS-CoV-2 dans la cohorte -

Estimateur Aalen-Johansen

Infection = min{PCR/Ag post-Dose2, midpoint NCP NEG—POS). Décés = risque compétitif

Repére calendaire (approx., réf. Dose2 médiane = 2021-06-10)

jum—|2021 nov.—?DQ‘l avr.—?DQQ sept.—|2022 févr.—|2023 juiI.—?DE
Omicron BA.1
75%
50%
25%
0%
0 1 g 12 24
Temps depuis 2éme dose du schéma vaccinal initial (mois)
4810 4436 3634 2007 545
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Probabilités cumulées d’infection au SARS-CoV-2 dans la cohorte -
Estimateur Aalen-Johansen

Infection = min(PCR/Ag post-Dose2, midpoint NCP NEG—PQOS). Décés = risque compétitif.

Repére calendaire (approx., réf. Dose2 médiane = 2021-06-10)
juin-2021 nov.-2021 avr-2022 sept-2022 fe'w.—|2023 Juil.-202

100%

Omicron BA.1 Omicron BA.5

75%

50%

25%

0%
0 1 6 12 24
Temps depuis 2éme dose du schéma vaccinal initial (mais)
4810 4436 3634 2007 545
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Probabilités cumulées d’infection au SARS-CoV-2 dans la cohorte -
Estimateur Aalen-Johansen

Infection = min(PCR/Ag post-Dose2, midpoint NCP NEG—FPOS). Décés = risque compeétitif.
Repére calendaire (approx., réf. Dose2 médiane = 2021-06-10)
juin-g[121 nov.-l2 021 ar-2022 sept-2022 févr.-l2023 juil.-:|2[12

100%

75%

50%

25% 1

0% 1

. . Rebond fin
Omicron BA.1 Omicron BA.5 2022

0 1 f 12 24
Temps depuis 2éme dose du schéma vaccinal initial (mois)
4810 4436 3634 2007 545
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Probabilités cumulées d’infection au SARS-CoV-2 dans la cohorte —
populations particuliéres et controles — Estimateur Aalen-Johansen

Infection = min{(PCR/Ag post-Dose2, midpoint NCP NEG—POS). Décés = risque compétitif.

100%

75%

50%

25%

Probabilité cumulée d'infection SARS-CoV-2 (Aalen-Johansen)

0%

0 1 6 12 24
Temps depuis 2éme dose du schéma vaccinal initial (mois)

Sous-population IE‘ Contrdles 18-64 ans IE‘ PWVIH E TOS E SEP

Arisque
500 473 406 208 61
256 216 170 108 33
1001 924 7 494 150
1043 999 789 37 81
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3.2. | Modélisation
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POPULATION =

S MART Modélisation

Mécaniste
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Vaccination
/Antigen

(Ag)

Antibodies (Ab)

O]

PP

PP
ML Y’jb
T

L

Prediction of long-term humoral response induced by the
two-dose heterologous Ad26.ZEBOV, MVA-BN-Filo vaccine

against Ebola

Marie Alexandre (9", Mélanie Prague 128 Chelsea McLean?, Viki Bockstal*®, Macaya Douoguih ?, Rodolphe Thiébaut 2'*#* and
for the EBOVAC 1 and EBOVAC 2 Consortia*

Modeling the kinetics of the neutralizing
antibody response against SARS-CoV-2
variants after several administrations of

Bnt162b2

1,239 Mélanie Prague™22*" Delphine Planas®*, Timothée Bruel>*,

Quentin Clairon
3.4
)

Laurent Hocquelouxs*, Thierry Prazuckﬁ*, Olivier Schwartz
Rodolphe Thiébaut® 2%+, Jérémie Guedj®°®

1 Université de Bordeaux, Inria Bordeaux Sud-Ouest, Bordeaux, France, 2 Inserm, Bordeaux Population
Health Research Center, SISTM Team, UMR1219, Bordeaux, France, 3 Vaccine Research Institute, Créteil,
France, 4 Virus and Immunity Unit, Institut Pasteur, Université de Paris Cité, CNRS UMR3569, Paris, France,
5 Service des Maladies Infectieuses et Tropicales, Centre Hospitalier Régional, Orléans, France, 6 Université
Paris Cité, IAME, Inserm, Paris, France

O Cellulles sécrétrices d’anticorps (ASCs) divisées en cellules a courtes (SL) et longue

(LL) durée de vie
L Trois processus biologiques représentés :

O Production de SL et LL par les ASCs a des taux @S, L puis dégradation au cours du

temps a des taux 8S, OL;

O Production d’anticorps par les SL et LL a des taux uS et uL
Q0 Deégradation des anticorps au cours du temps a un taux 6Ab
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Control [18-64] years
Subject #1096 Subject #5919 Subject #3852

.
.

19G anti-RBD (IU/mL, log10-transformed)

200 400 600 800 1000

8

400 600 800 1000 0 200 400 600 800 1000
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200 400 600 800 1000 0 200 400 600 800 1000
Time after first COVID-19 vaccine dose (days)
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Simulations:
Contre-factuelles
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4. Discussion & Conclusion

ANRS | Maladies infectieuses émergentes

27/03/2026




REPUBLIQUE po o~ = .
FRANCAISE :‘ q 0 Discussion

O Production d’anticorps hétérogene selon les sous-populations durant le schéma
vaccinal initial

U Rattrapage post-rappel observé dans toutes les sous-populations
 Limites : pas de censure a l'infection et nombre de boosts recus différents entre

i chaque individu
1 Meilleure production d’anticorps post-infection (immunité hybride)
 Augmentation croissante des infections a 1 an de suivi

O Application d’'un modele mécaniste adéquat a ce type de données

' Veérification des résultats précédents en tenant compte de la censure liée aux
infections et administration d’anticorps monoclonaux

[ Importance des doses de rappel : stabilisation des anticorps jusqu’a M24

J Production de contre-factuelles pour différentes catégories de populations
immunodeéprimeées

d Modeles en cours de validation
1 Basé sur de nombreuses hypotheses
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Valorisations en cours

Etat immunitaire M24 — en cours de rédaction
Challenges de mise en place d’une cohorte en temps de crise — en cours de rédaction

v' Population Astra-Zenecal/Pfizer — collaboration Covicompare-P

v Immunité humorale sous-population SEP — en cours de rédaction O

v' TOS et allogreffés — manuscrit soumis a la revue Vaccine -@
v' Prédiction des infections — en cours de finalisation N\
v

v
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humorale (all)

IgG Elisa anti-Spike (Bau/mL) — échelle log10

IgG Elisa anti-spike par visite jusqu’a 24 mois post-2"d injection — ensemble
des sous-populations de la cohorte
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