Newsletter COVID-19
Numeéro 63

Le 24 Novembre 2021

Dans cette newsletter, nous verrons que le match immunité vaccinale vs. immunité
naturelle continue. Les cerfs infectés peuvent nous inquiéter... Nous apprendrons que
I'aspirine ne sert pas a grand chose dans la COVID-19. Infarctus du myocarde et COVID-19 ne
font pas bon ménage. Et nous ferons un nouveau point sur I'association myocardites et
vaccin...

Pour les curieux qui aimeraient décortiquer les articles originaux cités dans cette
lettre, il suffit de m’envoyer un mail. Idem pour ceux qui veulent s’inscrire sur la liste de
diffusion. Bonne lecture !

Frédéric Adnet
frederic.adnet@aphp.fr

MOTS CLES DE CETTE LETTRE

COVID-19, immunité vaccinale, cerfs, aspirine, infarctus du myocarde, myocardites

IMMUNITE

Immunité vaccinale vs. immunité naturelle

C’est toujours une question d’actualité ! Nous avions vu que I'immunité naturelle
semblait plus robuste que I'immunité post-vaccinale dans une étude israélienne (newsletter
n°59). Et ben voila que les américains disent I'inverse ! En analysant les patients hospitalisés
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pour des symptomes ressemblant a la COVID-19, ils ont pu tester si le diagnostic de la
COVID-19 était différent entre des patients ayant développé préalablement la COVID-19 (90
a 179 jours avant I'hospitalisation) ou des patients vaccinés (vaccin ARNm) et n’ayant pas
développé auparavant la maladie (Morbidity and Mortality Weekly Report,; 5 Novembre
2021). U'enquéte a été effectuée dans 187 hopitaux de 9 états des Etats-Unis et a inclus
201.269 patients. Finalement, I'effectif du groupe anciennement infecté (et non vacciné)
était de 1.020 patients et le groupe des vaccinés (sans trace d’ancienne infection) était de
6.328. La comparaison des deux groupes (vaccinés vs. anciens malades) a été calculée aprés
appariement multiple. Au final, les auteurs retrouverent un taux d’infections nouvelles de
5,1% parmi les immunisés post-vaccin et de 8,7% chez les patients immunisés naturellement.
Apres ajustement, les patients non vaccinés mais ayant une immunité naturelle avait une
probabilité du diagnostic de la COVID-19 plus de 5 fois plus importante que les patients
vaccinés : aOR=5,49, 1Cg54[2,75-10,99]. Ce résultat peut s’interpréter comme une immunité
plus solide procurée par le vaccin par rapport a I'immunité naturelle. Le débat n’est donc pas
fini !

TRANSMISSION

Les cerfs aussi !

Nous avions vu, et c’est normal pour une zoonose, que beaucoup d’espéces du regne
animal pouvaient, non seulement étre infecté par le SARS-CoV-2 mais aussi potentiellement
le transmettre. Citons notamment les chiens, les chats, les furets, les visons, les singes, les
tigres, les lions etc. (voir newsletters n°1, n°2, n°14, n°27 et n°31 ). Eh bien on découvre un
autre réservoir animal qui semble plutot massif, en 'occurrence les cerfs d’Amérique du
Nord (Cerf de Virginie ou odocoileus virginianus). Mais on n’avait jamais mis en évidence de
clusters d’animaux et donc une transmission inter-animal a I'état sauvage a grande échelle.
C’est ce qu’ont cherché des auteurs américains en prélevant 283 cerfs de Virginie dont 132
captifs (bioRxiv non encore reviewé, 6 Novembre 2021). Résultats : 33% des cerfs étaient
positifs au SARS-Cov-2 ! (ICgs%[28-39]). L'analyse phylogénétique retrouvait 12 lignées
spécifiques dont deux prédominantes ; les clades B.1.2 et B.1.311. Les auteurs ont remarqué
que le maximum de prélevements positifs a coincidé avec le pic de I'épidémie chez les
humains suggérant une transmission humain vers I’'animal (Schéma). De méme, I'analyse
temporelle et géographique des clusters de certaines lignées phylogénétiques suggere
fortement une transmission inter-animal jusqu’a 21 jours apres la contamination. Par
exemple, dans le comté d’Appanoose (Etat de lowa), la lignée B.1.311 était prédominante et
représentait 14 des 21 prélevements avec une augmentation nette en un mois. Cette
découverte peut nous inquiéter, I'existence d’un réservoir animal actif, insensible a la
vaccination par définition, laisse le virus circuler. La population du cerf de Virginie est
estimée a plus de 25 millions d’animaux... Plus inquiétant, nous savons que le coronavirus
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utilise les hotes animaux pour fabriquer -sélectionner- des nouveau variants... Bon, n’oubliez
pas le masque au Zoo ! [Merci au Dr. Axel Ellrodt]
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Schéma : les rectangles bleus représentent la progression de I'épidémie de la COVID-19 dans I'lowa.
La courbe rouge souligne la progression de PCR positives chez le cerf de Virginie (I'intervalle de
confiance 95% est en orange). On remarque une association entre le pic des infections humaines et
I'augmentation du taux de positivité, suggérant une transmission humain vers I'animal.

TRAITEMENTS

Aspirine : un petit espoir dégu

Nous I'avions annoncé, I'essai RECOVERY sur le traitement par aspirine était négatif
(newsletter n°57). Les résultats complets viennent d’étre publiés (Lancet; 17 Novembre
2017)... Pourtant I'idée n’était pas si béte : la COVID-19 est une maladie thrombogeéne et les
accidents thromboemboliques impactent le pronostic. Proposer un antiagrégant
plaguettaire a titre systématique, pouvait, a 'époque, laisser espérer une diminution de la
morbidité et de la mortalité de cette maladie. Les auteurs ont ainsi, dans un large essai
international randomisé, en ouvert (pas de placebo), comparé un groupe de patients COVID-
19+ hospitalisés avec une administration quotidienne de 150 mg d’aspirine (N=7351) et un
autre groupe qui recevait les soins standards (N =7541). Le critere d’évaluation principal
était la mortalité a J28. Résultat: il n’y avait aucune différence de mortalité: 17% dans
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chaque groupe (RR=0,96 ; 1Cys5%[0,89-1,04]) (Schéma). Concernant les critéres secondaires,
aucune différence entre le critere composite associant mortalité ou recours a la ventilation
invasive, mais on observait une diminution des événements thrombotiques dans le groupe
expérimental : 4,6% vs. 5,3% au prix d’une augmentation des saignements : 1,6% vs. 1,0%.
Déja qu’avec I’héparine les résultats ne sont pas clairs du tout, on ne s’étonne pas que,
finalement, I'aspirine ne fasse pas mieux ! Bon maintenant, il faut se concentrer sur les
antiviraux...
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Schéma : mortalité a 28 jours entre un groupe de patients COVID-19+
hospitalisés recevant de I'aspirine (rouge) et un groupe sans aspirine (bleu).
On observe aucune différence

MORBIDITE

Infarctus et COVID-19 : pas bon !

Nous avons vu que la COVID-19 pouvait étre un facteur aggravant d‘autres
pathologies aigués comme les AVC ou la chirurgie (voir newsletters n°4 et n°47). Qu’en est-il
des patients victimes d’un infarctus du myocarde a la phase aigué (STEMI) et atteints de la
COVID-19 ? C’est a cette problématique que se sont attachés des chercheurs américains
dans une analyse rétrospective (JAMA ; 29 Octobre 2021). Aprés appariement, ils ont isolé
551 patients COVID-19+ avec un infarctus du myocarde extrahospitalier (groupe contréle =
2755) et 252 patients avec un infarctus du myocarde intra-hospitalier (groupe contréle =
756). Résultat : I'association COVID-19 et infarctus du myocarde a la phase aigué aggrave le
pronostic : en milieu préhospitalier la mortalité hospitaliere passait de 11,2% a 15,2%
(aOR=1,43; 1Cs5%[1,1-1,86] et pour les infarctus intra-hospitaliers elle passait de 46,1% a
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78,5% (aOR=4,11; 1Cg54[2,97-5,69]) (Schéma). La COVID-19 semble bien étre un facteur
aggravant majeur de pathologies aigués menagant le pronostic vital. On est quand méme
étonné par des taux de mortalité inhabituels pour le STEMI dans cette étude...

Mortalité intrahospitaliére

Patients, No. (%)

With Without Absolute .

COVID-19  COVID-19  difference 0Odds ratio (95% Cl) Moins probable : | Plus probable
Outcome (n=252) (n=756) (95% ClI) Unadjusted Adjusted Avec COVID-19 Avec COVID-19
Primaire
Mortalité hospitaligre 193 (76.6) 335(44.3) 32.3(25.15t039.40) 6.23(4.83t08.04) 4.11(2.97 to 5.69) —a—
Secondaire

199(79.0) 369(48.8) 30.2(23.09t037.23) 5.76(4.41t07.52) 3.94(2.82t05.50) ——
Déces + AVC = IDM
Déces + AVC 199(79.0) 364 (48.1) 30.8(23.741t037.90) 5.66(4.33t07.39) 4.04(2.89t05.65) -
Insuffisance cardiaque 107 (42.5) 335(44.3) -1.9(-8.93t05.22) 0.56 (0.45t0 0.69) 0.93(0.70to 1.24) —_—
Aigue
Choc cardiogénique 69 (27.4) 185(24.5) 2.9(-3.281t09.10) 0.94(0.74t01.19) 1.16(0.84to0 1.61) ——
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Schéma : Morbidité comparée entre des patents victimes d’un infarctus intra-hospitalier et atteints
ou non de la COVID-19. On remarque une tres nette aggravation de la morbidité et de la mortalité
chez les patients atteints de la COVID-19.

BREVES DE COMPTOIR
Myocardites post-vaccinales : ol en est-on ?

Les myocardites post-vaccinales, ou myocardites comme effet secondaire de la
vaccination déchaine les foules. Nous avons vu qu’il existait un léger sur-risque chez les
personnes vaccinées par rapport a la population générale mais un sous-risque par rapport a
la population COVID-19+ (voir newsletters n°57 et n°58). Qu’en est-il pour la France. Une
enquéte cas-témoins EPI-PHARE issue de I'assurance maladie et de ’ANSM met les points
sur les i ! (EPI-PHARE, Groupement d’intérét scientifique, 8 Novembre 2021)! A partir du
systéme national des données de santé, les cas de patients atteints de myocardites
hospitalisées (N=919) ont été appariés a 10 témoins (N=9.190). On a pu ainsi comparer les
patients exposés ou non exposés a la vaccination. Résultat : 32,9% des cas de myocardites
avaient été exposés a une vaccination et 19,0% dans le groupe des témoins. La vaccination
complete par Pfizer-BioNTech® était associée a un sur-risque d’environ six fois (aOR=6,88 ;
ICo5%4[5,28-8,96]) et la vaccination compléte Moderna® a un sur-risque d’environ 26 fois plus
important (aOR=25,8 ; 1Cg544[15,8-42,1]). Ce risque est plus marqué chez les hommes jeunes
de moins de trente ans et cette maladie apparaissait surtout dans les 7 premiers jours apres
la deuxiéme injection. L’évolution des cas de myocardites apparait favorable, avec une durée
d’hospitalisation de 2 a 4 jours en moyenne. Il y eut un seul mort dans le groupe témoin
(non-vacciné). L'exces de cas de myocardites, dans le groupe le plus a risque (sujets jeunes et
hommes) est quantifié a 132 par millions de doses pour le vaccin Moderna®, ce qui fait
guand méme un risque tres, tres faible, dans les pires conditions... Bon, il va encore falloir
ramer contre les flots de désinformation !
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