REPUBLIQUE FRANCAISE

HA‘S Développer la qualité dans le champ

HAUTE AuTORITE DE sante | sanitaire, social et médico-social

Avis n°® 2021.0082/AC/SESPEV du 18 novembre 2021 du college de la Haute
Autorité de santé relatif a la pertinence d’un rappel chez les sujets avec
antécédents d’infection par le SARS-CoV-2 vaccinés par une dose de vaccin
contre la Covid-19, et chez les sujets infectés apres une primovaccination
complete ou incomplete

Le college de la Haute Autorité de santé ayant valablement délibéré en sa séance du 18 novembre 2021,

Vu les articles L. 161-37 et suivants du code de la sécurité sociale ;

Vu l'article L. 3111-1 du code de la santé publique ;

Vu le reglement intérieur de la commission technique des vaccinations, notamment son article IV.2 ;

Vu la saisine du Directeur général de la santé en date du 16 novembre 2021 ;Vu la décision n°
2021.0139/DC/SEESP du 31 mai 2021 du college de la Haute Autorité de santé complétant les recommandations
du 11 février 2021 relatives a « la vaccination des personnes ayant un antécédent de Covid-19 » ;

Vu l'avis n° 2021.0051/AC/SEESP du 15 juillet 2021 du college de la Haute Autorité de santé sur I'identification
des données nécessaires pour permettre d’évaluer la pertinence éventuelle d’un rappel chez les personnes ayant
eu une primovaccination compléte contre la Covid-19 ;

Vu l'avis n°® 2021.0061/AC/SEESP du 23 ao(t 2021 du collége de la Haute Autorité de santé relatif & la définition
des populations a cibler par la campagne de rappel vaccinal chez les personnes ayant eu une primovaccination
compléte contre la Covid-19 ;

Vu la décision n° 2021.0264/DC/SESPEV du 13 octobre 2021 du collége de la Haute Autorité de santé portant
adoption de la recommandation vaccinale intitulée « Stratégie de vaccination contre la Covid-19 - Place d’'un
rappel par le vaccin & ARNm COMIRNATY » ;

ADOPTE L’AVIS SUIVANT :

Contexte

Compte-tenu du contexte épidémiologique marqué par une quatrieme vague de I'épidémie de Covid-19 liée a la
circulation du variant Delta devenu majoritaire début juillet 2021 sur 'ensemble du territoire national, le ministére
de la santé a annoncé la mise en place d’'une campagne de rappel de vaccination pour certaines populations a
risque a partir de septembre 2021. Les populations ciblées par cette campagne sont les résidents des Ehpad et
des unités de soins de longue durée (USLD), les personnes de plus de 80 ans vivant a leur domicile, les personnes
qui présentent un trés haut risque de forme grave.

Le 18 aolt 2021, le Directeur général de la santé a adressé une saisine a la HAS pour solliciter son avis sur
'opportunité d’étendre a d’autres populations la campagne de rappel.

Dans son avis du 23 aolt 2021 susvisé, la HAS a recommandé I'administration d’'une dose de rappel pour les
personnes de 65 ans et plus, ainsi que pour toutes les personnes présentant des comorbidités augmentant le
risque de formes graves et de déces liés a la Covid-19 dont la liste a été définie par la HAS en mars 2021 (1).
Aprés validation par I'’Agence européenne du médicament (EMA) de la dose de rappel avec le vaccin COMIRNATY
développé par les firmes Pfizer/BioNTech, la HAS a confirmé les populations qu’elle avait précédemment ciblées
dans ses recommandations, au vu des données épidémiologiques, immunologiques, d’efficacité vaccinale en vie
réelle et de tolérance en population générale, et a étendu ses recommandations relatives a 'administration d’'une
dose de rappel aux professionnels du secteur de la santé et du secteur médico-social, et aux professionnels du
transport sanitaire (quel que soit leur mode d’exercice, y compris bénévole, et quel que soit leur &ge) compte tenu
de leur risque accru d’exposition et de leur susceptibilité a transmettre la maladie par leur contact direct avec les

5 avenue du Stade de France - F 93218 Saint-Denis La Plaine CEDEX - Tél. : +33(0) 1 55 93 70 00 - Fax : +33(0) 1 55 93 74 00
www.has-sante.fr - N° SIRET : 110 000 445 00020 - code APE : 8411 Z


http://www.has-sante.fr/

patients. Dans le méme obijectif, la HAS a recommandé également, de réaliser une dose de rappel chez les
personnes de I'entourage des immunodéprimés (stratégie de cocooning) uniquement chez les adultes agés de
plus de 18 ans (conformément a la modification du Résumé des caractéristiques du produit du vaccin Comirnaty).

La HAS a poursuivi la surveillance active des nouvelles données disponibles, avec une attention particuliere sur
les échecs vaccinaux et les données d'immunogénicité et d’efficacité des vaccins contre la Covid-19 (en vie réelle
et dans les essais cliniques) permettant d’évaluer la pertinence d’'une dose de rappel dans les cas particuliers
suivants.

Cet avis fait suite a la saisine du Directeur général de la santé qui interroge la HAS notamment sur la conduite a
tenir inhérente aux cas d’infection au SARS-COV survenue postérieurement a la complétude d'un schéma
vaccinal. Il compléte I'avis n° 2020.0080/AC/SESPEV sur la modification du décret du ler juin 2021 relative aux
schémas vaccinaux reconnus dans le cadre du passe sanitaire.

Cas particulier des sujets avec antécédents d’infection vaccinés par une dose de vaccin contre
la Covid-19

La stratégie vaccinale frangaise a été de vacciner par une dose unique les sujets avec antécédents d’infection
(par les vaccins Comirnaty, Spikevax ou Vaxzevria). Cette situation est fréquemment rencontrée parmi les
populations agées (résidents des Ehpad et des USLD), et parmi les soignants, populations cibles de la campagne
de rappel, et pose la question de la pertinence de ce rappel en cas d’antécédents d’infection. Y répondre suppose
de comparer les données disponibles en termes de protection et d'immunité humorale, cellulaire (T CD4, T CDS8,
et B mémoire) et mucosale, a la fois en post-infection et en post-vaccination.

» Caractéristigues de la réponse anticorps induite par une dose unique de vaccin chez des
personnes avec antécédents d’infection

Bien qu'’il soit encore difficile d’établir un strict corrélat de protection, différentes études, menées chez le macaque
rhésus (2) ou chez 'homme (3, 4), ont montré que la réponse humorale protégeait contre I'infection par le SARS-
CoV-2 (corrélation entre les marqueurs immunitaires tels que le taux en anticorps neutralisants circulants et les
infections symptomatiques ou asymptomatiques). En termes de durée d'immunité, des études (5, 6) montrent que
la cinétique de décroissance des anticorps semble moins importante en post-infection qu’en post-vaccination. De
méme, la décroissance du taux d’anticorps chez des patients vaccinés avec antécédent d’infection par le
SARS-CoV-2 est plus lente que chez des patients naifs vaccinés (7). Par ailleurs, ce taux reste élevé (que ce
soit aprés vaccination par Vaxzevria ou Comirnaty) et le spectre de ces anticorps s’élargit aux cours du temps,
notamment vis-a-vis des variants préoccupants (cf. infra).

A plus long terme, la protection contre la réinfection par un pathogéne repose sur la mise en place d’une
réponse B mémoire. Différentes études (8-14) ont montré que chez des patients infectés par le SARS-CoV-2,
une réponse mémoire robuste et durable était instaurée : chez les patients présentant une forme modérée a
sévére de la maladie, des lymphocytes B mémoires se maintenaient au cours du temps jusqu’a 6 mois apreés la
survenue de symptdmes (et méme jusqu’a 8 mois dans I'étude de Dan et al. (15)). Comme cela a été observé
pour le titre d’anticorps, la force et |a stabilité de cette réponse mémoire est positivement corrélée avec la sévérité
de linfection.

La réponse B mémoire continue de maturer au cours et aprés l'infection aigué (15), ce qui suggéere que l'activité
des centres germinatifs se poursuit pendant de nombreux mois aprés la période de réplication virale active (et/ou
par un phénomene de persistance de présentation d'antigénes viraux inertes a la surface des cellules dendritiques
folliculaires (16)). Ces données expliquent lefficacité d’'une dose unique de vaccin chez les patients
précédemment infectés : différentes études (12, 17-24) montrent que cette dose s’accompagne d’une
augmentation rapide du taux d’anticorps neutralisants grace a une restimulation des populations B mémoires. Ces
anticorps sont dirigés non seulement contre la souche vaccinale, mais également contre les variants
préoccupants, notamment les variants Béta et Delta (25-29) (méme si dans de rares cas, la protection conférée
par une infection peut étre moins bonne contre des variants différents de I'infection initiale).

Goel et al. (30) ont étudié la réponse humorale et cellulaire chez des sujets naifs et convalescents d’une infection
par le SARS-CoV-2, aprés vaccination par un vaccin a ARNm. lls ont montré que la vaccination induit une
réponse meémoire durable qui évolue dans le temps. Le nombre des lymphocytes B mémoires augmente
au moins 6 mois post-vaccination, alors méme que les titres en anticorps circulants diminuent chez les
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mémes individus. La vaccination par ARNm génére d’'une part des lymphocytes B mémoires ayant
maturé, qui produiront de nouveaux anticorps capables d’une spécificité croisée avec différents VOC
(Alpha, Béta et Delta), et d’autre part une forte réponse T CD4 spécifique relativement stable entre 3 a
6 mois post-vaccination (avec une demi-vie de 194 jours). Cette réponse cellulaire pourrait ainsi
contribuer a limiter la réplication initiale et la dissémination virale lors d’'une nouvelle infection, prévenant
ainsi la maladie d’évoluer vers une forme sévére. Cette étude montre également que la vaccination de
patients préalablement infectés, se traduit par un gain significatif, mais transitoire, sur la production
d’anticorps, mais n‘augmente pas vraisemblablement la réponse mémoire B et T CD4.

Des données de protection en vie réelle d’'une large étude rétrospective israélienne (31), menée a partir des
données du Maccabi Healthcare Services, ont permis de comparer trois groupes grace a trois modeles de
régression logistique multivariée : (a) des personnes naives d’infection au SARS-CoV-2 vaccinées par 2 doses de
Comirnaty, (b) des personnes avec antécédents d’infection (PAI) non vaccinées, et (c) des PAIl vaccinées par une
seule dose. Les personnes vaccinées naives avaient un risque d’infection par le variant Delta augmenté de 13,06
fois (avec un IC a 95 % [8,08 a 21,11]) comparativement aux personnes infectées (lorsque linfection ou la
primovaccination survenait en janvier ou février 2021). Le risque d’infection par le variant Delta était augmenté de
5,96 fois (avec un IC a 95 % [4,85 a 7,33]) si l'infection survenait a tout moment avant vaccination (entre mars
2020 et fevrier 2021), témoignant d’'une baisse dans le temps de I'immunité conférée par l'infection, et de 7,13 fois
(avec un IC & 95 % [5,51 & 9,21]) pour la maladie symptomatique. Les personnes naives vaccinées avaient
€également un risque plus important vis-a-vis des hospitalisations comparativement aux personnes avec
antécédents d’infection. Une faible diminution du risque de réinfection, mais non significative, a été rapportée chez
les personnes infectées vaccinées par une dose comparativement au groupe des personnes vaccinées (OR=0,68
avec IC & 95 % [0,38 & 1,21], p=0,188).

Une étude rétrospective récemment publiée par les Centers for Disease Control and Prevention (32) a comparé,
chez des patients hospitalisés et testés positifs pour le SARS-CoV-2, une cohorte de patients ayant présenté une
infection dans les 3 a 6 mois précédant leur hospitalisation, a une cohorte de patients naifs ayant recu
antérieurement un vaccin a ARNm sur la méme période. Le risque de présenter un test positif était augmenté chez
les patients ayant présenté une infection (OR=5,49 avec IC a 95% [2,75-10,99]) comparativement aux patients
naifs vaccinés. Cependant les résultats n’ont pu étre stratifiés en fonction du temps écoulé depuis I'infection ou la
vaccination, ne permettant pas de contrOler un biais potentiel lié a la diminution de I'immunité, et les auteurs
mentionnaient un biais de classement possible, les personnes vaccinées ayant moins tendance a se faire tester.

Ainsi, la combinaison de I'infection naturelle et d’une dose de vaccination confére une protection élevée,
et dont la durée semblerait supérieure a celle induite par la vaccination.

Ainsi, chez des personnes avec antécédents d’infection, une dose de vaccin induit une immunité humorale
et cellulaire robuste et durable (dite « immunité hybride »), et améliore encore la protection conférée par
une infection naturelle, notamment contre le variant Delta.

» Données relatives a l’effet d’'une seconde dose de vaccin chez des personnes avec
antécédents d’infection ayant recu une dose

De nombreuses études (12, 17, 18, 21-24, 33) ont mis en évidence la quasi-absence d’effet supplémentaire
d’une deuxiéme dose de vaccin sur la réponse anticorps (anticorps fixants ou anticorps neutralisants)
administrée précocement apres la premiére dose (c’est-a-dire 3 a 4 semaines apres), chez des personnes
préalablement infectées.
L'impact d’une deuxiéme dose effectuée a distance de la premiére (a 35-55 jours aprés la 1¢ dose, 56-76 jours
ou 77-97 jours, soit jusqu’a 13 semaines) chez ces patients a tout d’abord été étudié dans une étude anglaise (5) :
celle-ci a montré que chez des personnes agées de plus de 50 ans préalablement infectées ayant recu une dose
de vaccin, le titre en anticorps était significativement augmenté aprés une seconde dose de Comirnaty administrée
jusqu’a 77-97 jours apres la premiére dose. Cet effet n’était pas observé suite a une seconde dose de Vaxzevria.
Il est a noter toutefois ici, que le taux résiduel aprés la premiére dose restait élevé méme s'il était en diminution
au cours du temps, questionnant la pertinence clinique de cette deuxieme dose.
Une autre étude (34) a montré que chez des personnes préalablement infectées, une deuxiéme dose de vaccin
administrée 10 a 12 semaines aprés la premiére entrainait une augmentation statistiquement significative des
titres en anticorps neutralisants (contre les variants alpha, beta et gamma) comparativement a ceux observés
apres la premiére. |l faut cependant noter que dans cette étude, I'efficacité d’'une seule dose de vaccin semblait
moins bonne que celle rapportée dans toutes les autres publiées a ce jour, car elle induisait un taux d’anticorps
moins élevé qu'aprés deux doses chez les sujets naifs. Aucune de ces deux études précédentes ne s’est
intéressée a la réponse lymphocytaire T.
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La réponse cellulaire T post infection est surtout de type T CD4+, et peut persister jusqu’a 9 mois (35) a 12
mois (36). Il a été démontré (37) que la vaccination (avec ARNm) induit une réponse T anti-Spike quantitativement
équivalente a l'infection, et qu’'une dose suffit a la maintenir chez les sujets avec antécédents d’infection (38).
Deux études ont montré qu’'une deuxiéme dose de vaccin administrée a 3-4 semaines d’intervalle chez les
patients préalablement infectés était sans impact (33) voire impactait négativement (21) la réponse
lymphocytaire T anti-SARS-CoV-2 (effet d’épuisement des cellules T surstimulées).

Récemment publiée, I'étude de Tauzin et al. (39) a comparé la réponse humorale (IgM, IgG, IgA anti-RBD/anti-S
et anticorps neutralisants) chez des personnes naives d’infection au SARS-CoV-2 vaccinées vs des personnes
préalablement infectées et vaccinées, avec un intervalle de 16 semaines entre les 2 injections dans ces 2
groupes. Les auteurs concluent que Padministration de cette seconde dose chez les personnes
préalablement infectées n’améliore pas significativement leur réponse humorale, alors que chez les
personnes naives, une deuxiéme injection a un intervalle de 16 semaines par rapport a la premiére dose permet
d’atteindre des niveaux similaires de réponse a ceux qui étaient préalablement infectés. Alors qu’'une premiére
dose améliore le pouvoir neutralisant et I'étendue de I'activité neutralisante des anticorps induits contre les variants
étudiés (notamment contre Alpha, Béta, Gamma et Delta) chez les personnes préalablement infectées, une
deuxiéme dose n’augmente plus cette activité neutralisante.

L’étude récente de Payne et al. (38) a comparé la dynamique de la réponse humorale et cellulaire induite chez
des soignants (issus de la cohorte anglaise SIREN) avec antécédents d’infection ou naifs d’infection, vaccinés par
2 doses de Comirnaty espacées d’'un intervalle court (2 a 5 semaines, n=86) versus un intervalle long (6 a 14
semaines, n=503). Cette étude montre qu’'une deuxiéme dose vaccinale injectée aprés un long intervalle,
augmente le taux d’anticorps chez les sujets avec antécédents d’infection, mais les taux d’anticorps anti-Spike
induits étant trés élevés aprés une dose chez les sujets avec antécédents d’infection, I'intérét de réaliser la
deuxiéme dose n’est pas démontré.

L’effet d’'un renforcement prolongé de la réponse immune par une vaccination post-infection a été confirmé dans
une étude (40), menée a partir d'une cohorte suédoise de soignants convalescents vaccinés suivis
sérologiquement, avec des anticorps (IgG anti-S et anticorps neutralisants) détectés jusqu’a 3 mois aprés la
deuxiéme dose de Vaxzevria (n=108), et jusqu’a 7 mois apres la deuxiéme dose de Comirnaty (n=337). Douze
semaines aprés la deuxiéme dose de Comirnaty, il n’y avait pas de différence significative entre un
intervalle de 3-4 semaines vs 6-8 semaines pour les titres en IgG anti-S (p>0,05). La décroissance de cette
réponse s’amorcait de fagon plus marquée a partir de la 6 semaine chez des sujets convalescents vaccinés vs
des sujets naifs d’infection vaccinés : avec des titres moyens d’anticorps de 1 875 BAU/ml vs 981 BAU/ml & la 6¢
semaine, et de 524 BAU/ml vs 148 BAU/mI a la 29¢ semaine post-vaccination (soit respectivement une baisse de
3,6 fois chez les convalescents des IgG anti-S entre la 6¢ et la 29¢ semaine vs 6,6 fois chez les naifs). La méme
tendance est observée aprés vaccination par Vaxzevria, mais avec des titres en anticorps 4,5 fois inférieurs a
ceux induits par Comirnaty (p<0,001).

L’étude d’Ali et al. (41) a consisté en une analyse descriptive de la réponse en IgG et IgA (anti-S, anti-RBD et
neutralisants), chez 1 025 individus selon le délai depuis la vaccination, leur antécédent d’infection, et selon leur
schéma vaccinal (a savoir une ou deux doses de vaccins a ARNm ou a vecteur viral). Cette étude montre que les
individus vaccinés par une ou deux dose(s) et préalablement infectés ont des titres en IgG et IgA plus
élevés en comparaison des titres observés chez les individus vaccinés par une ou deux dose(s) et naifs
d’infection. Le pourcentage moyen d'anticorps neutralisants chez les individus ayant déja été infectés par la
Covid-19 et ayant recu une ou deux dose(s) de l'un ou l'autre des vaccins était de 88,4 + 16,5 %, contre
72,7 £ 28,4 % chez les personnes n'ayant jamais été infectées par la Covid-19. L'analyse de régression
a montré une pente de diminution plus forte pour les IgG chez les individus vaccinés sans antécédent
d’infection par la Covid-19 par rapport aux individus vaccinés avec antécédents d’infection.

Enfin, bien que la réponse muqueuse humorale soit encore peu explorée, il a été démontré (42) que
les titres en 1gG et IgA anti-S et anti-RBD muqueux augmentaient 7 a 9 jours apres la survenue des
symptdmes et restaient élevés jusqu’a au moins 9 mois. Cette réponse muqueuse était associée au
contrble de la réplication virale au niveau de la sphére ORL, ainsi qu’a une diminution plus rapide des
symptomes systémiques. L'étude de Mades et al. (43) a montré que la vaccination par ARNm
(SpikeVax) est capable d’induire une réponse en IgG spécifique du SARS-CoV-2 dans des échantillons
des voies respiratoires supérieures (liquides de la muqueuse nasale et buccale) chez 100 % des sujets
vaccinés (n=95) environ 15 jours aprés une premiére dose. Alors qu’une seconde dose augmentait les
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titres de ces anticorps chez des sujets naifs d’infection, elle restait sans effet chez des sujets avec
antécédents d’infection.

» Recommandations internationales
La plupart des pays ne différencient pas le cas des personnes ayant été préalablement infectées par le SARS-
CoV-2. Peu de pays se sont positionnés en s’appuyant sur une analyse de la littérature sur le cas particulier de
ces personnes ayant été vaccinées par 1 ou 2 doses.

¢ Une revue systématique de la littérature (arrétée au 24 mai 2021) a été publiée par le National Health
Library and Knowledge Service - Evidence Team irlandais (44), posant explicitement la question de
savoir si les personnes préalablement infectées par le SARS-CoV-2 étaient suffisamment
protégées par une seule dose de vaccin ou pas. Ce rapport conclut que dans les 6 mois aprés une
infection naturelle au SARS-CoV-2, les données disponibles quant a une réinfection symptomatique sont
rares ; différentes études montrent, mais sur de faibles échantillons et sur une courte période de suivi,
gue les personnes préalablement infectées ont une réponse en anticorps plus forte & une premiere dose
de vaccin par ARNm comparativement & des personnes naives, que cette réponse humorale observée
est supérieure ou égale a celle observée chez des sujets naifs vaccinés apres la deuxieme dose, et que
les personnes préalablement infectées ayant recu une dose, répondent peu a une deuxiéme dose ; peu
de données rapportent une baisse de 'immunité avec I'age chez ces personnes infectées vaccinées ; des
effets secondaires locaux et systémiques semblent plus fréquemment observés mais ne représentent pas
une contre-indication a une éventuelle seconde dose.

e Le Comité sur Fimmunisation du Québec (Institut national de santé publique du Québec) (45) a
publié le 24 septembre un avis sur la pertinence d’offrir durant 'automne 2021, une dose de rappel d’'un
vaccin contre la COVID-19 aux personnes qui résident en centre d’hébergement et de soins de longue
durée CHSLD ou en résidence privée pour ainés (document court, sans revue de la littérature fournie).
Cet avis aborde la vaccination des personnes ayant fait une infection par le SARS-CoV-2 qui constitue un
cas particulier, et les recommandations suivantes sont formulées : « Pour les personnes ayant fait une
infection et ayant regu par la suite une dose de vaccin, une dose de rappel serait recommandée 6 mois
ou plus apres la derniére dose recue. Les personnes ayant fait une infection et ayant recu par la suite
deux doses de vaccin pourraient aussi recevoir une dose de rappel 6 mois ou plus aprés la derniére dose
recue. Les personnes ayant fait une infection au SRAS-CoV-2 aprés avoir recu leur série primaire
pourraient aussi recevoir une dose de rappel 6 mois ou plus aprés la derniére dose tout en respectant un
intervalle minimal de 4 semaines apres l'infection avant de procéder a la vaccination. »

En résumé, l'infection et la vaccination mettent en jeu des réponses immunitaires différentes de par leur nature
(réponses muqueuses et/ou sériques) et du fait des antigenes contre lesquels elles sont dirigées.

L’infection naturelle protége contre la réinfection et cette protection semble supérieure a celle induite par la
vaccination.

En cas d’infection préalable, une dose de vaccin permet de mobiliser les populations mémoires de maniére
efficace et donc d’augmenter le taux d’anticorps neutralisants et de diversifier la réponse contre les variants
préoccupants. Cet effet est supérieur a celui qui est observé aprés deux doses de vaccins. Cette vaccination
post-infection est assimilable immunologiquement a un boost vaccinal tardif chez les sujets naifs ayant regu
deux doses de vaccin.

Une deuxieme dose vaccinale précoce (injectée a 3-4 semaines d’intervalle) apres la premiére chez les sujets
avec antécédents d'infection n'apporte pas d’avantage immunologique.

Une deuxieme dose vaccinale tardive (injectée jusqu’a 16 semaines d’intervalle) apres la premiére chez les
sujets avec antécédents d'infection augmente, comme attendu, le taux d'anticorps mais cet effet
immunologique est minime et pas toujours significatif. Cette deuxiéme dose n'est pas forcément pertinente
en termes de protection, car le taux d'anticorps pré-boost est déja élevé, avec une diversité des anticorps
importante, et la cinétique de décroissance de ces anticorps est lente.

Cas particulier des sujets infectés apres une primovaccination compléte ou incompléte
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Une infection survenant aprés une primovaccination compléete peut étre la conséquence d’une immunité
insuffisante conférée par cette vaccination initiale, vis-a-vis d’un nouveau variant notamment, ou par la
diminution de cette immunité ou encore par l'inefficience de la réponse mémoire (défaut de génération ou de
persistance des lymphocytes B mémoires indifférenciés ; défaut de leur réactivation lors d’une nouvelle infection,

ne permettant pas la production d’anticorps spécifiques, rapides et efficaces ; ou encore par défaut de maturation
permettant au systéme immunitaire de sélectionner les anticorps les plus performants).

» Bilan des échecs vaccinaux en France au 29 octobre 2021 (données non publiées
transmises par ANSM)

Pour rappel, un échec de vaccination contre la Covid-19 est défini comme une infection symptomatique au SARS-
CoV-2 confirmée biologiquement par amplification moléculaire (RT-PCR ou TMA) ou par test antigénique
survenant au moins :

1) 14 jours suivant 'injection de la deuxiéme dose des vaccins ARNm Moderna ou Comirnaty (ou aprés une
dose pour les personnes immunocompétentes ayant regu une seule dose vaccinale en raison d’'un
antécédent d’infection au SARS-Cov-2, symptomatique ou non, prouvée biologiquement)?

2) 21 jours suivant l'injection de la deuxiéme dose du vaccin Vaxzevria (AstraZeneca) (ou aprés une dose
pour les personnes immunocompétentes ayant regu une seule dose vaccinale en raison d’'un antécédent
d’infection au SARS-Cov-2 symptomatique ou non, prouvée biologiquement) ou de la dose unique du
vaccin de Janssen.

Le suivi individuel des cas d’échecs vaccinaux reléve de la pharmacovigilance. En France, il suit le circuit des
centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) en lien avec les ARS.

Les cas d’échecs vaccinaux dits « graves » sont les échecs vaccinaux ayant entrainé une hospitalisation (hors
surveillance en lien avec des comorbidités sans signes d’aggravation de la maladie), une mise en jeu du pronostic
vital ou un déces. lls sont signalés? par le professionnel prenant en charge le cas ou par 'usager aux CRPV pour
enregistrement dans la base nationale de pharmacovigilance (BNPV).

A noter que ces données ne sont pas exhaustives et sont affectées par la sous notification. Elles ne doivent donc
pas étre interprétées comme des données d’incidence mais comme un échantillon de la population permettant
d’appréhender les caractéristiques des échecs vaccinaux.

Au total, 1 647 échecs vaccinaux ont été identifiés, dont 130 sont survenus chez des personnes

immunodéprimées. Leur répartition selon le vaccin réalisé est la suivante :

- 1349 cas sont liés au vaccin Comirnaty (soit un taux de notification (TN) de 4,0/100 000 vaccinations
complétes a deux doses)

- 57 cas liés au vaccin Spikevax (soit un TN de 1,2/100 000 vaccinations complétes a 2 doses)

- 142 cas liés au vaccin Vaxzevria (soit un TN de 4,2/100 000 vaccinations complétes a 2 doses)

- 99 cas liés au vaccin Janssen (soit un TN de 9,5/100 000 vaccinations complétes a 1 dose)

A noter que ces TN/100 000 sont plus élevés chez les plus agés quel que soit le vaccin, avec par exemple pour

Comirnaty, des TN de 10,9/100 000 chez les 75-84 ans et de 33,6 chez les 85 ans et plus (sauf pour Vaxzevria

chez les 16-49 ans, avec 10 cas/26 574 vaccinations complétes, soit un TN de 37,6/100 000).

Le délai médian de survenue des cas de Covid-19 post-vaccination compléte varie entre 2 mois (Janssen), 2,5

mois (Vaxzevria), 2,9 mois (Spikevax) et 3,1 mois (Comirnaty).

Les échecs vaccinaux étaient graves dans 858 cas/1 349 cas liés au vaccin Comirnaty (soit un TN de 2,5/100 000

vaccinations), dans 36 cas/57 cas liés au vaccin Spikevax (soit un TN de 0,7/100 000 vaccinations), dans 122

cas/142 cas liés au vaccin Vaxzevria (soit un TN de 3,6/100 000 vaccinations), et 90 cas/99 cas liés au vaccin

Janssen (soit un TN de 8 ,7/100 000 vaccinations).

Les individus concernés par ces échecs vaccinaux présentaient des comorbidités dans 842 cas /1 349 liés au

vaccin Comirnaty, 32 cas/57 liés au vaccin Spikevax, 107 cas/142 liés au vaccin Vaxzevria et 73 cas/99 liés au

vaccin Janssen.

1 Egalement dans le cas particulier des patients ayant recu un schéma hétérologue (14 jours suivant l'injection de la dose de rappel effectuée avec un

vaccin ARNm (Moderna ou Comirnaty) chez un patient ayant bénéficié d'une premiére dose vaccinale par Vaxzevria)

2 e signalement se fait par le portail : https://sighalement.social-sante.gouv.fr
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Enfin, le variant impliqué dans les cas d’échec vaccinal était essentiellement le variant Delta (434/1 349 pour
Comirnaty, 23/57 pour Spikevax, 50/142 pour Vaxzevria et 39/99 pour Janssen), mais un nhombre de cas important
reste non caractérisés (avec respectivement pour chaque vaccin précité 670, 32, 89 et 59 cas).

» Données sérologiques relatives a des échecs vaccinaux

Une cohorte prospective (46) de 227 soignants vaccinés par Comirnaty suivis sérologiquement, a corroboré les
études précédentes montrant une diminution de la réponse en anticorps (IgG anti-S et neutralisants) induits par
la vaccination jusqu’a 6 mois. Pour 187 d'entre eux, le taux moyen d’'IgG anti-S a diminué de 1 929 BAU/mL avec
IC 295 % [752-2 124] & 1 mois post-vaccination a 442 BAU/mL avec IC a 95 % [399-490] a 6 mois post vaccination
(p< 0,001). Malgré la persistance de cette réponse, des infections asymptomatiques ont été mises en évidence
pour 26 % d’entre eux (59/277), par une séroconversion contre la nucléocapside (mais de plus faible sensibilité et
spécificité comparée a la protéine Spike) observée entre mars et ao(t 2021. Des infections symptomatiques
(PCR+) sont survenues chez 2 sujets, mais les titres en anticorps chez ces échecs vaccinaux ne sont pas
spécifiés. Aucune forme sévére n’a été rapportée. Les anticorps neutralisant la souche historique diminuaient de
fagon similaire (titre moyen d’anticorps de 551 avec IC a 95 % [455-669] & 1 mois diminuant a 98 avec un IC a
95 % [78-124] & 6 mois), avec des titres encore moindres pour les anticorps neutralisant le variant Delta (le titre
moyen d’anticorps diminuant de 279 avec IC a 95 % [219-355] & 38 avec IC a 95 % [31-48]).

» Recommandations du Comité d’orientation de la stratégie vaccinale (COSV) (47)
En ao(t 2021, le COSV a défini une « conduite a tenir vis a vis du rappel vaccinal anti-Covid-19 en cas d'infection

post-vaccinale », en préconisant de réaliser une injection de rappel 6 mois aprés la précédente si l'infection avait
eu lieu moins de 3 mois aprés la complétion du schéma de primovaccination. Cette injection de rappel n’était pas
recommandée si l'infection avait lieu plus de 3 mois aprées la complétion du schéma.

En résumé, les échecs vaccinaux concernent essentiellement les personnes plus dgées et/ou présentant des
comorbidités. Il est a noter que sur les 1 349 échecs vaccinaux notifiés pour Comirnaty, vaccin majoritairement
administré en France, seulement 16 cas ne présentaient pas de comorbidités.

Le délai de survenue de ces échecs vaccinaux laisse supposer qu’ils résultent d’une immunité insuffisante induite
par la primo-vaccination plutot qu’a une baisse d’'immunité.

Evaluer la pertinence d’un rappel chez des personnes ayant présenté une infection aprés une primovaccination
compléte nécessiterait de disposer d’une exploration immunologique de ces échecs vaccinaux cliniques ou
subcliniques, or ces données ne sont pas encore disponibles.

Conclusions - Recommandations
Il est & noter que les recommandations suivantes ne concernent pas les personnes immunodéprimées.

Cas particulier des sujets avec antécédents d’infection vaccinés par une dose de vaccin contre
la Covid-19

La HAS précise sa précédente recommandation de réaliser une dose unique de vaccin chez les personnes
ayant été infectées par le SARS-CoV-2, avec un délai de 6 mois post-infection. Cette dose vaccinale post-
infection équivaut & un rappel vaccinal. Cette injection est a réaliser avec Comirnaty ou Spikevax (pleine
dose).

La HAS considére que les données disponibles a ce jour relatives a la réponse immunitaire induite chez
les sujets préalablement infectés puis vaccinés par une dose unique de vaccin contre la Covid-19 ne
conduisent pas actuellement a recommander P'administration d’une dose additionnelle chez ces
personnes, quel que soit I’age.

Une dose additionnelle n’est pas contre-indiquée. Il est en effet a noter que certains pays réalisent un schéma
vaccinal a deux doses en post-infection.
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Cas particulier des sujets infectés aprés une primovaccination compléte ou incompléte

Etant donné I'absence de données immunologiques dans ce contexte particulier, et dans un objectif de
simplification, la HAS recommande :

- En cas de survenue d’'une infection aprés un schéma vaccinal complet, la HAS préconise I'administration
d’'une dose additionnelle 6 mois aprés l'infection, dans la population éligible au rappel3;

- En cas de survenue d’une infection aprés une premiéere injection de vaccin (schéma incomplet), quel que soit
le délai de survenue apres la premiere dose, la conduite a tenir consiste a administrer la seconde dose 6 mois
apres l'infection, quel que soit I'age.

La HAS souligne la nécessité de maintenir une surveillance renforcée des variants et des mutations
additionnelles acquises par le variant Delta afin de détecter tout changement phénotypique qui pourrait
aggraver encore son impact en santé publique. En France, cette surveillance s’appuie sur une forte activité de
séquengage, actuellement en mesure de détecter tout signal précoce d’augmentation de la circulation d’'un
nouveau variant. Il est donc essentiel de maintenir une capacité de séquencage suffisante pour détecter les
signaux faibles, et permettre une bonne représentativité géographique sur le territoire.

Les études évaluant différentes stratégies de rappel en population générale avec des schémas hétérologues, y
compris avec d’'autres vaccins ARN adaptés aux variants ou issus d’autres plateformes vaccinales que les ARNm
ou les vecteurs viraux, sont en cours et viendront apporter de nouvelles données.

Cet avis sera revu en fonction de I'évolution des connaissances, notamment au regard des données d’efficacité
et de sécurité en conditions réelles d’utilisation sur un plus long terme, ainsi que des données épidémiologiques,
virologiques (quant a la survenue de nouveaux variants éventuels) et de pharmacovigilance.

Le présent avis sera publié au Bulletin officiel de la Haute Autorité de santé.

Fait le 18 novembre 2021.

Pour le college :
La présidente,
Pr Dominique LE GULUDEC
Signé
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