Dans l’'actualité

Dose de rappel de vaccin covid-19 : une efficacité clinique démontrée dans un contexte
de variant Delta, sans nouveau signal d'effets indésirables

La vaccination est une mesure importante pour prévenir
les maladies covid-19 symptomatiques, en particulier les
formes graves. Des données ont montré une baisse de
I'efficacité vaccinale vis-a-vis des infections par le Sars-
CoV-2 dans les mois qui suivent une vaccination initiale
compléte (alias primovaccination), notamment en cas de
circulation prédominante du variant Delta (a). Le
25 novembre 2021, la Haute autorité de santé (HAS)
francaise a recommandé d’effectuer un rappel vaccinal
5 mois aprés une vaccination initiale compléte chez toutes
les personnes agées de 18 ans ou plus (1). Un rappel
vaccinal est aussi recommandé chez les adolescents agés
de 12 a 17 ans ayant des facteurs de risque de forme
grave de covid-19 (2). Ce rappel est a effectuer avec un
vaccin covid-19 a ARN messager : soit, quel que soit I'age
de la personne, avec le tozinaméran (Comirnaty®) dosé
a 30 microgrammes d’ARN messager dans 0,3 ml de
solution ; soit, chez les personnes dgées de 30 ans ou
plus, avec |'élasoméran (Spikevax®) dosé a 50 micro-
grammes d’ARN messager dans 0,25 ml de solution, ce
qui équivaut a la moitié de la dose par rapport a celle
utilisée pour la vaccination initiale (b). La HAS a aussi
émis des recommandations concernant un éventuel
rappel chez les personnes ayant eu une infection par le
Sars-CoV-2 (3).

Toutes ces recommandations de la HAS ont été émises
avant que I'émergence du variant Omicron du Sars-CoV-2
dans certains pays ait été annoncée.

Fin novembre 2021, quelle est I'efficacité clinique d'un
rappel avec un vaccin covid-19 a ARN messager ? Avec
quels principaux effets indésirables ?

Un essai randomiseé ayant évalué l'efficacité clinique
d’'une dose de rappel, mais sans résultats détaillés. Le
21 octobre 2021, la firme commercialisant le tozinaméran a
annonce des resultats d'un essai randomisé versus place-
bo ayant évalué I'efficacité clinique d'une dose de rappel
avec ce vaccin chez environ 10 000 personnes agées de
16 ans ou plus (4). Au 29 novembre 2021, on ne dispose
pas de compte rendu détaillé des résultats de cet essai.

Selon un communiqué de presse de la firme, la moitié
des personnes incluses dans cet essai étaient dgées de
53 ans ou plus (environ un quart étant agées de 65 ans
ou plus). Chez la moitié des patients ayant regu une dose
de rappel vaccinal, I'administration a été effectuée dans
les 11 mois aprés une vaccination initiale comportant
deux doses. Aprés une durée de suivi d’au moins 2,5 mois
pour la moitié des personnes incluses, une maladie
covid-19 a été diagnostiquée chez 5 personnes du groupe
rappel (aprés la semaine suivant son administration dans
tous les cas), versus 109 personnes ayant regu un place-
bo. Le niveau de gravité, la fréquence des hospitalisations
et le nombre de morts ne sont pas rapportés dans ce
document (4).

Etude épidémiologique la plus vaste : efficacité clinique
apparemment importante d'une dose de rappel avec le
tozinameéran. Les données d’efficacité disponibles reposent
surtout sur les resultats détaillés, publiés aprés relecture
par des pairs, de trois études cas/témoins israéliennes
ayant porté sur le tozinaméran, a une période ou le variant
Delta du Sars-CoV-2 était prédominant. En Israél, la cam-
pagne de rappel vaccinal a débuté mi-juillet 2021, chez
les patients immunodéprimés. Elle a été ensuite étendue
a la population générale : notamment fin juillet 2021 aux
personnes agées de 60 ans ou plus, et fin aolt 2021 a
celles agées de 12 ans ou plus (5a7).

La plus vaste de ces études a porté sur la période allant
du 30 juillet 2020 au 23 septembre 2021, a partir d'une
base de données de sante d'un organisme d’assurance
maladie et de soins couvrant environ la moitié de la
population israélienne. Elle a évalué I'efficacité d’'une
dose de rappel avec le tozinameéran effectuée plus de
5 mois aprés une vaccination initiale comportant deux
doses, chez des personnes sans antécedent d'infection
par le Sars-CoV-2 documentée. De cette étude ont été
exclus : les patients immunodéprimés, ceux confinés au
domicile pour raison médicale autre qu'une maladie
covid-19, ceux vivant en etablissement de soins de longue
durée, et les professionnels de santé. Environ 730 000 per-
sonnes ayant regu une dose de rappel avec le toziname-
ranont été appariées a autant de personnes (dites témoins)
ayant regu uniqguement deux doses de vaccin depuis plus
de 5 mois, selon divers critéres tels que : age, sexe, date
de vaccination initiale, principaux facteurs de risque de
forme grave de covid-19, nombre de tests PCR effectués (5).

La moitié des personnes incluses dans cette étude
étaient agées de 52 ans ou plus, avec environ autant de
femmes que d’hommes. Environ un quart d'entre elles
avaient au moins un facteur de risque de forme grave de
covid-19, principalement une obésité ou un diabéte de
type 2. Moins de 1 % des femmmes incluses dans cette
etude etaient enceintes. Apres une durée médiane de
suivi de seulement 20 jours aprés la dose de rappel, et
par rapport aux personnes ayant recu uniquement deux
doses de vaccin, la mortalité liée au covid-19 estimée au
moins 7 jours aprés la dose de rappel vaccinal a semblé
réduite d’environ 80 % (intervalle de confiance a 95 %
(IC95) : 59 % a 97 %). Le risque de forme grave de covid-
19 a semblé réduit d’environ 90 % (1C95 : 82 % a 97 %).
Le risque d’hospitalisation a semblé réduit d'environ 93 %
(IC95: 88 % a 97 %). Le risque d'infection par le Sars-CoV-2
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a semblé réduit d’environ 90 % (IC95 : 87 % a 90 %), mais
une fréquence moindre des tests RT-PCR pratiqués chez
les personnes ayant recu une dose de rappel diminue le
niveau de preuves de ce résultat (5).

Selon des analyses par tranches d'ages, contrairement
aux tranches d'ages plus avancés, il n'y a pas eu de dif-
férence statistiquement significative sur le risque d’hos-
pitalisation chez les personnes dgées de moins de 40 ans.
Dans cette tranche d'ages, les risques ont été faible méme
en I'absence de rappel : 1 hospitalisation chez les patients
ayant recu une dose de rappel versus 6 dans le groupe
témoin (5). On ne dispose pas de résultats spécifiques
aux tranches d’'ages 40-49 ans, 50-59 ans et 60-69 ans sur
la réduction du risque de forme grave de covid-19.

Méme ordre de grandeur d’efficacité selon d’autres
résultats d'études épidémiologiques. Dans les deux autres
études cas/témoins israéliennes, menées de maniere
similaire a celle précédemment décrite, le risque d’infec-
tion par le Sars-CoV-2 a semblé réduit de I'ordre de 90 %
au cours des 12 a 70 jours suivant la dose de rappel,
malgré des limites liées a la réalisation non systématique
des tests RT-PCR (6,7). Une de ces études, ayant inclus
uniquement des personnes agées de 60 ans ou plus, a
aussi montré une réduction du risque de forme grave de
covid-19, chez les personnes ayant recu une dose de
rappel, du méme ordre que dans |'étude plus vaste
décrite ci-dessus (7).

Les résultats d’'une étude cas/témoins britannique,
financée par Public Health England, ont montré une
efficacité vis-a-vis des maladies covid-19 de méme ordre
de grandeur, y compris quand la dose de rappel est
injectée aprés une vaccination initiale par le vaccin
covid-19 ChAdOx1-S (Vaxzevria®) (8).

Fin novembre 2021, notre veille documentaire n'a pas
recensé de résultats détaillés d'étude ayant évalué I'effi-
cacité clinique d’un rappel avec I'é/lasoméran en popula-
tion générale.

Au 18 novembre 2021, la HAS n’avait pas recensé de
données d'évaluation de 'efficacité clinique d'une dose
de rappel de vaccin covid-19 chez les personnes ayant
déja eu une infection par le Sars-CoV-2 (3).

Encore trés peu de recul sur les effets indésirables d’une
dose de rappel. Le profil connu d’effets indésirables des
vaccins covid-19 a ARN messager comporte principale-
ment : de frequentes réactions locales et systémiques
dans les jours suivant la vaccination, des réactions d"hyper-
sensibilité, des paralysies faciales, des hypertensions
artérielles, des troubles du rythme cardiaque et de trés
rares péricardites et myocardites (c). Les myocardites
sont toutefois moins rares chez les plus jeunes, chez les
hommes, aprés la deuxiéme dose, et moins rares avec
I"élasoméran dosé a 100 microgrammes d’/ARN messager
qu'avec le tozinaméran (d)(9).

Une etude étatsunienne des vaccinations effectuées en
aolt-septembre 2021 a porté sur la fréquence des effets
indésirables dans les 7 jours suivant une dose de rappel
avec un vaccin covid-19 a ARN messager, spontanément
rapportés par environ 22 000 personnes, principalement
des adultes. La fréquence des réactions locales apreés
cette dose de rappel a été de I'ordre de 70 % pour le tozi-

naméran et de 80 % pour I'élasomeéran ; celle des réactions
systémiques a été de I'ordre de 65 % pour le tozinameé-
ran et de 75 % pour |I'élasoméran. Globalement, la fré-
quence de ces effets indésirables n'a pas semblé différente
de celle constatée aprés la deuxieme dose de la vaccina-
tion initiale (10). Durant |la période de cette étude, la dose
d’élasoméran utilisée pour le rappel vaccinal était de
100 microgrammes d’ARN messager (11). Les résultats
de cette étude ne permettent pas d'évaluer le risque
d’effets indésirables graves liés a une dose de rappel
avec un vaccin covid-19 a ARN messager, notamment en
raison d'un recul trop court.

LAgence francaise du médicament (ANSM) a rapporté
des données francaises de pharmacovigilance au
11 novembre 2021 aprés une dose de rappel avec un
vaccin covid-19 a ARN messager, notamment chez des
personnes agées de 65 ans ou plus. Ces données n‘ont
pas mis en évidence d'effets indésirables non connus
chez les personnes ayant recu au total 3 doses de vac-
cin (12). Au 17 novembre 2021, les données de pharmaco-
vigilance britanniques n’ont pas mis en évidence de signal
de risque particulier lié a une dose de rappel vaccinal,
sur la base d'environ 8 700 notifications pour le tozinameé-
ran et environ 740 notifications pour I'élasoméran (13).
Cependant, ces données reposent sur un nombre de
doses administrees nettement moindre, en particulier
pour les personnes les plus jeunes, que celui dont on
dispose pour estimer la fréquence des effets indésirables
liés a la vaccination initiale par un vaccin covid-19.

En pratique : fin novembre 2021, avec un rappel vaccinal
dans un contexte de variant Delta, moins de formes graves
sans nouveau signal d’effets indésirables. Fin novembre
2021, les données s'accumulent pour montrer qu‘admi-
nistrer une dose de rappel avec le fozinameran plus de
6 mois environ aprés une vaccination initiale compléte
réduit le risque de formes graves de covid-19, d’hospita-
lisations et de morts liées au covid-19. Lefficacité est
surtout apparente chez les personnes agées de 70 ans
ou plus. Cette réduction semble importante dans les
semaines suivant la dose de rappel, mais |'administration
d'une dose de rappel vaccinal ne garantit pas une pro-
tection totale vis-a-vis des infections par les divers variants
du Sars-CoV-2. En outre, on ne sait pas si recevoir un
rappel entraine une diminution prolongée de la trans-
mission du Sars-CoV-2. Le risque de forme grave de
covid-19 étant beaucoup plus faible chez les personnes
agées de moins de 50 ans, il est plus difficile de cerner
I'intérét d'une dose de rappel dans cette population. Apres
une dose de rappel, les effets indésirables ne paraissent
pas tres différents de ceux rapportés apres la deuxieme
dose de la vaccination initiale, mais les données sont
encore rares chez les personnes les plus jeunes. Les
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données sont moins nombreuses avec |'élasomeéran,
quelle que soit la dose d’ARN messager utilisée, ce qui
laisse des incertitudes plus grandes qu’avec le tozinamé-
ran. Fin novembre 2021, mettre en ceuvre la vaccination
des adultes encore non vaccinés et appliquer les gestes
barriéres restent des enjeux importants.

©Prescrire
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