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Un studiu publicat in revista de referintd THE LANCET de Prof Shabir A Madhi, Anthonet L
Koen et al. Safety and immunogenicity of the ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) vaccine against
SARS-CoV-2 in people living with and without HIV in South Africa: an interim analysis of a
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 1B/2A trial a urmarit sa evalueze
siguranta si imunogenitatea vaccinului ChAdOx1 nCoV-19(AZD1222) la persoanele cu HIV
si HIV-negative in Africa de Sud.! Persoanele care triiesc cu HIV sunt expuse unui risc crescut
de evolutie letald la admiterea 1n spital cu o forma severa a bolii COVID-19 in comparatie cu
persoanele HIV negative.

Vaccinele impotriva virusului SARS-CoV-2 sunt folosite la nivel global pentru a preveni boala
COVID-19. Printre primele vaccine COVID-19 de prima generatie cdrora li s-a acordat
autorizare de urgentd a fost AstraZeneca/ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222), un vaccin in baza
vectorului viral adenovirus incapabil de replicare preluat de la cimpanzeu care codificd gena
glicoproteinei spike a virusului SARS-CoV-2.2 3 Siguranta si eficacitatea vaccinului ChAdOx1
nCoV-19 in studiile clinice a fost demonstratd,* iar studiile de imunogenitate au aritat ci
ChAdOx1 nCoV-19 induce un raspuns al anticorpilor specific pentru proteina spike si pentru
domeniul de legatura al receptorului (RBD) a proteinei spike la 28 zile dupa prima doza la toti
adultii.’

Rezultatele analizei fazei preliminare 1B/2A au aratat ca 2 doze de ChAdOx1 nCoV-19 au fost
bine tolerate, cu un raspuns similar al anticorpilor IgG impotriva glicoproteinei spike(FLS) si
a domeniului de legatura specific proteinei spike (RBD) si cu un raspuns neutralizator SARS-
CoV-2 la persoanele cu HIV si la persoanele HIV negative, neinfectate in mod precedent cu
SARS-CoV-2 dupad prima si a doua dozd a vaccinului. Rezultatele sunt similare cu cele
raportate in mod precedent despre imunogenitatea acestui vaccin in toate grupurile de varsta
adulta.®

S-a observat un raspuns al anticorpilor la proteinele virale FLS si RBD induse de catre fiecare
doza de vaccin si la persoanele infectate cu HIV care fusesera expusi in mod precedent la
SARS-CoV-2. In mod particular, infectarea anterioari cu SARS-CoV-2 la persoanele HIV
pozitive a fost asociatd cu raspunsuri imune robuste dupd prima doza a vaccinului ChAdOx]1
nCoV-19, cu concentratia medie geometrica (GMC) fiind de 6,49-6,84 ori mai mare decat
concentratia observatd dupd a doua doza de vaccin la persoanele care erau seronegative la
inrolarea in studiu, lucru similar cu datele raportate despre vaccinele cu ARN mesager,
BNT162b2(Pfizer-BioNTech) si mRNA-1273 (Moderna) la pacientii HIV negativi.’
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In studiul curent, dezvoltarea titrurilor neutralizante impotriva variantei Asp614Gly dupa prima
si a doua doza a vaccinului ChAdOx1 nCoV-19 a corelat cu raspunsul anticorpilor la antigenii
virali FLS si RBD la participantii HIV negativi precum si la participantii cu HIV. Toate aceste
rezultate sugereaza ca vaccinarea cu ChAdOx1 nCoV-19 ar putea consolida raspunsul imunitar
si ar putea duce la 0 memorie imuna de lunga durata, fapt care ar furniza un beneficiu protector
acestei populatii impotriva tulpinii ancestrale, indiferent de expunerea sau nu in trecut la
SARS-CoV-2. Anticorpii neutralizanti au fost implicati ca corelatii de protectie impotriva bolii
COVID-19 in studiile preclinice® ,iar in studiul clinic precedent, anticorpii neutralizanti s-au
dezvoltat impotriva variantei Asp614Gly la mai mult de 99% din participanti dupd vaccinarea
cu ChAdOx1 nCoV-19, cu nivele mai ridicate in grupurile care au primit a doua doza in
comparatie cu grupurile care au primit doar prima doza.® Insa, pana in ziua de astizi, nu au fost
definite corelatii de protectie din cadrul studiilor clinice de vaccinuri pentru COVID-19.

Majoritatea efectelor adverse raportate la persoanele cu HIV si la participantii HIV negativi au
fost de intensitate ugoard sau moderata, lucru consistent cu profilul de sigurantd deja raportat
pentru ChAdOx1 nCoV-19.10 11 12

Reactogenitatea care a fost evaluata la 7 zile dupa prima si dupa a doua doza a vaccinului, a
fost mai scdzuta la participantii HIV negativi In comparatie cu participantii HIV pozitivi, cu
simptome care erau in mod predominant de intensitate usoara si moderata. in ambele populatii,
erau mai putine efecte adverse raportate dupa a doua doza decat dupa prima doza si nu au fost
observate Tnrautatiri importante din punct de vedere clinic in analizele hematologice si chimice
in comparatie cu grupul placebo.

Persoanele infectate cu HIV au un risc mai ridicat de mortalitate cu boala COVID-19 dupa
admiterea la spital’®, cu riscuri mai mari in rindul persoanelor de etnie africani decat
persoanele de etnie non-africani.’* In Africa de Sud, infectia cu HIV a fost de asemenea
asociata cu un risc ridicat de mortalitate COVID-19, indiferent de incarcatura virala HIV-1 si
de imunosupresie.’®

Conducerea studiilor de vaccin in Africa este vitala pentru a asigura eficienta tuturor vaccinelor
COVID-19 in aceasta regiune, in mod particular datoritd numarului ridicat de persoane
infectate cu HIV in Africa Sub sahariani'®, precum si datoriti aparitiei variantelor asa precum
varianta beta.!” In analiza generali a fazei curente 1B/2A a acestui studiu care a fost publicati
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in altd parte,’® regimul de vaccinare cu doud doze ChAdOx1 nCoV-19 nu a aritat o protectie
impotriva bolii COVID-19 de forma usoara si medie care nu necesita spitalizare la infectarea
cu varianta beta in cazul adultilor tineri HIV negativi in Africa de Sud. La acesti participanti,
ChAdOx1 nCoV-19 a indus un puternic raspuns de anticorpi neutralizatori la 28 zile dupa prima
doza, raspunsul mai apoi a crescut dupa a doua doza care a fost administrata la 21-35 zile dupa
prima, insa activitatea de neutralizare a fost redusi sau nedetectati impotriva variantei beta. 1°
Desi eficacitatea Tmpotriva formei severe ale bolii cauzate de varianta beta nu a putut fi
evaluatd, intr-un studiu preclinic pe hamsteri, vaccinarea cu ChAdOx1 nCoV-19 a oferit
protectie Tmpotriva pneumoniei atunci cand animalele erau expuse la varianta beta, fapt
consistent cu modul de protectie impotriva formei severe ale bolii dar nu si impotriva formei
usoare ale bolii care este limitati la ciile respiratorii superioare.?°

In cadrul acestei analize preliminare curente se arati ci la persoanele cu si fira HIV care au
fost vaccinate, anticorpii indusi de catre vaccin Impotriva FLS arata un nivel foarte ridicat de
reactivitate pentru varianta beta. Aceste rezultate sunt similare cu cele publicate anterior privind
plasma de la donatori convalescenti.?! 22 Anticorpii de legare ar putea contribui la functiile
efectoare a receptorilor F, care sunt implicati in preventia formei grave a bolii la donatorii
convalescenti. Daca acest efect poate fi observat si In cazul anticorpilor de legatura indusi de
catre vaccin ramane a fi determinat.

In plus la acestea, la persoanele vaccinate si infectate cu HIV care au dezvoltat raspunsuri
neutralizatoare pentru varianta Asp614Gly, neutralizarea Tmpotriva variantei beta a fost
pastrata la 50% din participantii vaccinati, 80% dintre acestia fiind seropozitivi pentru anticorpi
(IgG) RBD la inceputul studiului si au avut titre ridicate de anticorpi neutralizatori indusi de
catre vaccinul ChAdOx1 nCov-19 impotriva variantei originale Asp614Gly. Aceste observatii
sugereazd faptul ca vaccinarea cu ChAdOx1 nCov-19 in regiuni cu o prevalenta ridicata de
infectii SARS-CoV-2 datorate virusului ancestral ar putea rezulta intr-o oarecare protectie,
chiar si impotriva formei usoare si medii a boliit COVID-19 cauzate de cétre varianta beta.

In concluzie, dati fiind prevalenta crescindi a noilor variante virale SARS-CoV-2, sunt
necesare mai multe studii cu implicarea persoanelor infectate cu HIV si In regiunea Africii de
Sud. Aceste studii trebuie sa includa analiza raspunsurilor celulare. Sunt de asemenea necesare
studii aditionale pentru a analiza corelatia intre imunogenitatea indusa de cétre vaccine si
protectia impotriva COVID-19. Totusi, rezultatele analizei acestui studiu preliminar de
administrare a vaccinului pentru boala COVID-19 in mod specific pentru pacientii infectati cu
HIV, mai ales in Africa, arata o siguranta favorabild si o imunogenitate a vaccinului ChAdOx1
nCoV-19. Rezultatele de asemenea subliniazd faptul cd expunerea anterioarda la virusul
ancestral SARS-CoV-2 , de tip Asp614Gly, la persoanele infectate cu HIV ar putea rezulta intr-
un raspuns imun mai pronuntat, inclusiv prin pastrarea activitatii anticorpilor neutralizanti
impotriva variantei beta.
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