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Quels patients de pneumologie sont a
risque de COVID-19 grave ?

Les principaux facteurs associés a la létalité du COVID-
19 sont résumés dans le Tableau 1, qui reprend des données
issues d’études différentes en dehors de toute vaccination,
citées en références (Tableau 1) [1—21].

Plateformes vaccinales
Généralités
Dés le début de la pandémie a COVID-19, la mise au point
d’un vaccin préventif contre Uinfection a SARS-CoV-2 a
représenté un enjeu majeur de santé publique a ’échelon
mondial et une urgence sanitaire, compte tenu de ’absence
de traitement antiviral direct efficace, afin de réduire la
morbidité et la mortalité liées a l'infection.

Le génome du SARS-CoV-2 a rapidement été séquencé le
5 janvier 2020 a Uuniversité Fudan de Shanghai en Chine.
Ceci a permis le développement des candidats vaccins a
ARNm le jour méme.

Le principe général des vaccins contre la COVID-19 est
de permettre au systéme immunitaire de déclencher une
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Tableau 1  Principaux facteurs associés a la létalité du COVID-19 avec estimation du risque selon les études citées en
référence.
Risque déces estimé
[intervalle de confiance a 95 %]
Age
40—44 ans 1
60—64 ans 10,55 [8,05—13,83]
70—74 ans 24,98 [16—19,19—32,57]
80—84 ans 65,42 [50,23—85,22]
>90 ans 144,25 [110,74—187,91]
Sexe masculin 2,08 [2,01—2,16]
Obésité

IMC 30—35 kg/m?
IMC 35—40 kg/m?
IMC > 40 kg/m?
Trisomie 21
Dialysé
Diabete Hbalc>7,5%
Cancer actif
Transplantation d’organe
Cirrhose
Démence
Maladies respiratoires
Cancer actif du poumon
Transplantation pulmonaire
Insuffisance respiratoire chronique
BPCO
Asthme
non controlé
controlé
PID
Immunosuppresseurs
Corticothérapie générale
MMF
Rituximab

1,89 [1,45-2,47]

2,79 [1,95-3,97]

2,55 [1,62—3,95]

22,9 [1—7,7—17,17—30]
4,7 [2,2—4,4,5]

1,95 [1,83—2,08]

2,77 [0,95—8,06]

4,2 [1,4,6-11]

4,31 [1,78—10,4]

2,07 [1,57-2,72]

4,0 [3,5—4,6]
6,2 [2,8—14,0]
1,24 [1,14—1,35]
2,43 [1,88—-3,14]

1,13 [1,01-1,26]
0,99 [0,93—1,05]
4,3 [1,4-14,0]

1,97 [1,09—3,54]
6,6 [1,47-29,62]
4,21 [1,61-10,98]

Abréviations : IMC : indice de masse corporelle, BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive, PID : pneumopathie interstitielle

diffuse; MMF : mycophénolate mofétil.

réponse immune spécifique lymphocytaire et humorale
contre le SARS-CoV-2. La majorité des vaccins en développe-
ment cible la protéine Spike (S) du virus, située a la surface
de Uenveloppe du SARS-CoV-2 et qui lui permet de se fixer
au récepteur cellulaire ACE2 pour pénétrer dans les cellules.
Différentes techniques vaccinales, ou plateformes vacci-
nales, ont été utilisées pour le développement des vaccins
contre le SARS-CoV-2.
Les principaux candidats vaccins dirigés contre le SARS-
CoV-2 sont de 4 types (Fig. 1) :
e les vaccins a acides nucléiques : ADN ou ARN ;
e les vaccins viraux entiers : vivants atténués ou inactivés ;
e les vaccins a vecteurs viraux : réplicatifs ou non ;
e les vaccins protéiques : sous-unités protéiques ou pseudo-
particules virales

Seront développés ci-dessous les vaccins commercialisés
ou en cours d’obtention d’une AMM : vaccins a ARNm, vec-
teurs viraux et vaccins protéiques [23].

Vaccins a acides nucléiques ARNm

e Principes : Ils sont composés d’ARNm codant pour la pro-
téine Spike du virus SARS-CoV-2. L’ARNm est administré
a U’aide d’un vecteur lipidique pour faciliter son entrée
dans la cellule. ARNm est traduit en protéine S dans le
cytoplasme et exporté en dehors de la cellule.

e Avantages : Ils sont assez simples a produire et stables.
Ils peuvent étre fabriqués a faible colit. Il n’y a aucun
risque infectieux. Il n’y a pas de risque de survenue de
mutagenése insertionnelle. Le haut poids moléculaire des
molécules d’ARN empéche leur diffusion libre au travers
des pores nucléaires. Ils ne nécessitent pas d’adjuvant.
Les antigenes disponibles pour le systéeme immunitaire
sont produits par les cellules humaines lors de la tra-
duction des ARNm, ce qui amplifie considérablement la
réponse immune et permet de protéger les individus
rapidement (a partir de 8jours). L’efficacité vaccinale
obtenue est de 'ordre de 90—95 % en population géné-
rale. En outre, ils peuvent étre administrés sans danger
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SARS-CoV-2

Vaccins inactivés

Vaccins a vecteur viral
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Figure 1.  Les différentes technologies vaccinales ou plateformes vaccinales dirigées contre le SARS-Cov-2. Adapté d’aprés Krammer et al.,
Nature 2020 [22].

a des personnes souffrant de déficit immunitaire méme si e Inconvénients : l'immunité préexistante contre le vec-

la réponse dans ces populations n’est pas encore claire-
ment évaluée (titre d’anticorps, nombre de doses, durée
de protection).

Inconvénients : Ils peuvent nécessiter des conditions opti-
males de conservation a trés basse température, a —20°C
ou —70° selon le type de vaccins, mais qui sont en passe
d’étre résolues.

Exemples de vaccins homologués : Il n’y a pas de précé-
dent homologué chez ’homme. En revanche, les vaccins
a ARNm ont induit une immunité protectrice contre une
variété d’agents infectieux dans des modéles animaux,
notamment avec les virus Zika, virus grippal, virus de la
rage, virus Ebola.

Exemples de vaccins anti-SARS-CoV-2 disponibles et en
développement : Comirnaty® (Pfizer-BioNTech) ; Moderna

teur peut diminuer Uefficacité du vaccin. Ils peuvent
nécessiter des conditions optimales de conservation a
trés basse température, notamment pour le VSV. Ces
vaccins nécessitent habituellement 2 doses pour étre plei-
nement efficaces mais des anticorps contre la capside
vectorielle peuvent étre induits par la 1™ dose admi-
nistrée. Comme la 2° dose est souvent administrée a
9 voire 12 semaines, il faut beaucoup plus de temps pour
immuniser complétement une personne vulnérable avec
un vaccin viral qu’avec un vaccin a ARN. L’utilisation
des vaccins a ARNm est donc a préférer chez des sujets
trés vulnérables du fait d’une séquence vaccinale permet-
tant une protection plus rapide en moyenne en 28 jours.
Leur taux de protection ne dépasse habituellement pas
les 70 % des personnes vaccinées. Leur efficacité est

© 2021 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. -

COVID-19 mRNA® (Moderna) ; CVnCoV Vaccine (Curevac). moindre contre certains variants circulants, en particu-
lier des variants porteurs de la mutation 484 (comme le
variant « sud-africain »), ce qui limite leur emploi dans

les zones ou ces variants circulent fortement.

De trés rares cas de complications
thrombo—hémorragiques ont été rapportées suite a la
vaccination avec les vaccins a vecteurs viraux (Vaxzevria®,
AstraZeneca ; Janssen®). Ce phénomeéne est exceptionnel
puisqu’il survient dans 1 cas sur 100 000, alors que le risque
de phlébite et d’embolie pulmonaire est de 1 a 2 cas pour
1000 habitants par an dans la population générale en France
[24].

Les formes de thrombose survenues chez les personnes
vaccinées sont particuliéres par leur localisation d’une part,
et, d’autre part, leur mécanisme [25].

Il s’agit de thromboses veineuses concernant des loca-
lisations inhabituelles telles que des thromboses des sinus

Vaccins a vecteurs viraux

e Principes : le mécanisme de construction de ces vaccins
consiste a utiliser un virus peu ou pas pathogene pour
I’lhomme comme des adénovirus humains ou de primates
ou que l’on aura rendu non pathogéne comme le virus
de la stomatite vésiculeuse (VSV) ou de la rougeole. La
séquence codant la protéine d’intérét, i.e. la protéine
Spike dans le cas du SARS-CoV-2, est intégrée dans son
génome. Il peut s’agir de vecteur viral non réplicatif le
plus souvent, ou réplicatif plus rarement.

e Avantages : le mécanisme de construction de ces vac-
cins est relativement simple. Ils ne nécessitent pas
d’adjuvant.
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veineux cérébraux, des thromboses veineuses splanchniques
ainsi que des thromboses artérielles, concomitantes a une
thrombocytopénie. La majorité de ces cas est survenue dans
les quatorze premiers jours suivant la vaccination, principa-
lement chez des femmes agées de moins de 60 ans. Certains
cas ont eu une issue fatale. Jusqu’a présent, les cas signalés
sont survenus aprés ’administration de la premiére dose de

Vaxzevria®. Les connaissances sur l’exposition a la deuxiéme

dose sont encore limitées. Ainsi, le rapport de UEMA en

date du 23 avril concernant le vaccin Vaxzevria® mentionne

142 cas de thrombose avec thrombopénie identifiés dans la

base européenne de pharmacovigilance, EudraVigilance, et

3 cas survenus apres la seconde dose du vaccin.

Le mécanisme a 'origine de ces complications throm-
bohémorragiques serait d’ordre immunologique, lié a la
production d’auto-anticorps dirigé contre le facteur 4 pla-
quettaire (PF4), de type thrombocytopénie induite par
I’héparine atypique. Des titres élevés d’anticorps anti-
PF4 ont été observés chez tous les patients pour lesquels
un échantillon sanguin a été analysé, ce qui renforce cette
hypothése [25,26].

Si une telle thrombose survient, le traitement a mettre
en place est similaire a celui actuellement utilisé dans les
autres cas de thromboses « immunologiques ». Le 20 avril, la
Société internationale de thrombose et d’hémostase (ISTH)
a émis des recommandations en matiére de diagnostic et de
prise en charge des rares patients présentant une thrombose
avec thrombopénie aprés vaccination anti-COVID-19 [27].

D’aprés le communiqué de la Société francaise de
médecine vasculaire et du Groupe francais d’études sur
I’hémostase et la thrombose, en date du 2 avril 2021
[24], un antécédent de thrombose ou le fait d’étre por-
teur d’une mutation du facteur V Leiden, ne représentent
pas des contre-indications a ce type de vaccination ni un
surrisque de développer une complication thrombohémor-
ragique. Aucun traitement préventif n’est a envisager avant
ou aprés la vaccination. Il n’y a pas non plus d’indication a
une surveillance biologique particuliére apres la vaccination
(plaquettes ou D-Diméres).

e Exemples de vaccins homologués : Ebola (vecteur viral du
virus de la stomatite vésiculeuse)

e Exemples de vaccins anti-SARS-CoV-2 disponibles et en
développement : Vaxzevria® (AstraZeneca, vecteur viral
non réplicatif : adénovirus de chimpanzé ChAdOx1) ;
Janssen® Ad26COV2.S (Johnson&Johnson, vecteur viral
non réplicatif : adénovirus Ad26) ;

Vaccins protéiques (sous-unités protéiques ou
pseudo-particules virales)

e Principes : Ils utilisent un fragment du pathogéne identifié
comme étant une cible du systéme immunitaire. Ils sont
développés a base de protéine recombinante reproduisant
la protéine S du virus ou son domaine RBD (domaine de
liaison au récepteur).

e Avantages : Ils sont relativement faciles a produire. Ils
activent des réponses immunitaires tres ciblées.

¢ Inconvénients : Ils sont moins immunogenes. Ils néces-
sitent ’adjonction d’un adjuvant et plusieurs doses en
primovaccination pour augmenter leur immunogénicité.

Ils sont souvent beaucoup moins efficaces chez les sujets
immunodéprimés.

e Exemples de vaccins homologués : Hépatite B ; papillo-
mavirus ; vaccin conjugué antipneumococcique.

e Exemples de vaccins anti-SARS-CoV-2 en développement :
NVX-CoV2373 (Novavax).

Allergie
Généralités

Lors de U’essai clinique de phase Il évaluant U'efficacité
et la tolérance du vaccin a ARNm de Pfizer/BioNTech,
les personnes ayant des antécédents d’anaphylaxie aux
composants du vaccin (polysorbitol ou polyéthyléneglycol
administrés par voie parentérale) ou de réaction allergique
grave a un vaccin ont été exclues [28].

De méme, dans U'essai clinique de phase Il évaluant
|’efficacité et la tolérance du vaccin 8 ARNm de Moderna, les
personnes ayant des antécédents d’anaphylaxie, d’urticaire
ou d’autres réactions allergiques grave a un vaccin ou a ses
composants étaient exclues [29].

Aprés le début de la vaccination par le vaccin Pfizer-
BioNTech au Royaume-Uni en décembre 2020, puis au
Canada et aux Etats-Unis, des réactions anaphylactiques ont
été signalées, toutes résolutives aprés traitement adapté.

Définition de I’anaphylaxie

La réaction anaphylactique se définit comme « une réaction
d’hypersensibilité systémique », sévere et potentiellement
fatale, survenant brutalement suite a ’exposition a un aller-
géne [30].

Ces réactions surviennent en quelques minutes a
quelques heures et sont classées en 4 grades de sévé-
rité selon la classification de Ring et Messmer. On parle
de réactions sévéres pour les grades > Il comportant une
atteinte multiviscérale modérée (grade Il) ou sévére (grade
1) jusqu’a U’arrét circulatoire et/ou respiratoire (grade IV)
(Tableau 2).

Fréquence de I’anaphylaxie

Concernant le vaccin Comirnaty® (Pfizer/BioNTech) [31] :

e aprés la vaccination aux Etats-Unis de 1 893 360 indivi-
dus du 14 au 23 décembre 2020, 21 cas d’anaphylaxie et
de réactions allergiques (prurit, rash, picotements de la
gorge, signes respiratoires modérés) ont été rapportés,
soit une incidence de 11,1 cas d’allergie/million de doses
calculée par les CDC ;

¢ le délai moyen de survenue des réactions allergiques était
de 13 minutes apres la vaccination ;

e |’age des 21 personnes allait de 27 a 60 ans. Leurs antécé-
dents allergiques étaient différents, aussi bien en termes
de facteurs déclenchant que de manifestations lors des
épisodes antérieurs : 7 avaient déja présenté un épisode
d’anaphylaxie, les autres des manifestations allergiques
a type de prurit ou d’urticaire ;

¢ en France, le point de situation sur la surveillance des vac-
cins contre la COVID-19 publié le 16 avril 2021 sur le site
de ANSM [32] fait état de 58 réactions d’hypersensibilité
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Tableau 2 Classification de Ring et Messner.

Grade Classification de Ring et Messner

I Signes cutanéomuqueux : érythéme généralisé, urticaire localisée avec ou sans angio-oedéme
Il Atteinte multiviscérale modérée : signes cutanéomuqueux & hypotension
artérielle & tachycardie + toux £ dyspnée signes digestifs
Il Atteinte mono ou multiviscérale sévére : collapsus cardiovasculaire, tachycardie ou
bradycardie + troubles du rythme cardiaque + bronchospasme =+ signes digestifs

v Arrét cardiaque

ou d’anaphylaxie de grade Il et Ill avec le vaccin a ARN
Comirnaty® (Pfizer/BioNTech) a la date du 08/04/21 aprés
plus de 10 millions de doses injectées, soit une fréquence
de 0,56/100 000 injections.

Concernant le vaccin COVID-19 de Moderna® [33] :

¢ une incidence de 2,5 cas d’allergie/million de doses a
été calculée par le CDC apres la vaccination aux Etats-
Unis de 4 041 396 individus entre le 21 décembre 2020 et
le 10 janvier 2021, principalement des cas d’anaphylaxie
chez des femmes dont la moitié seulement avaient déja
des antécédents connus d’anaphylaxie ;

¢ le délai moyen de survenue des réactions allergiques était
inférieur a 15 minutes apreés la vaccination ;

¢ des cas d’allergie non anaphylactique ont également été
rapportés et se sont manifestés plus de 30 minutes aprés
la vaccination.

Lincidence des réactions anaphylactiques provoquées
par ces deux vaccins a ARNm anti-SARS-CoV-2 est donc
exceptionnelle et, de 'ordre de 1,31 par million de doses
[33].

Concernant le vaccin Vaxzevria® (AstraZeneca) :

e aucune réaction anaphylactique n’est survenue suite a
I’administration du vaccin a vecteur viral développé par
AstraZeneca dans les études de phase Il ;

¢ le suivi de la pharmacovigilance concernant ce vaccin a
par la suite fait état de quelques cas de survenue de réac-
tions d’anaphylaxie postvaccination [34] ;

e [’Agence européenne des médicaments (EMA) a donc
effectué une mise a jour des informations sur le produit
pour inclure ’anaphylaxie et [’hypersensibilité (réactions
allergiques) comme effets secondaires. Cette mise a jour
est basée sur un examen de 41 rapports d’anaphylaxie
possible observés parmi environ 5 millions de vaccinations
au Royaume-Uni.

Aprés plus de 15 millions de patients vaccinés dans le
monde au 6 janvier 2021, aucun décés suite a une réac-
tion anaphylactique, méme grave, n’a été rapporté apres
vaccination anti-SARS-CoV-2 [35].

Par conséquent, le risque d’anaphylaxie est trés faible,
maitrisable et sans commune mesure avec le risque impor-
tant lié a Uinfection par le SARS-CoV-2 et a ses conséquences
possibles (hospitalisation, décés, forme longue de COVID-
19). Les données accumulées sont donc rassurantes et le
rapport bénéfice/risque est trés nettement en faveur de la
vaccination.

Mécanismes de [’allergie aux vaccins
anti-SARS-CoV-2

Les composés des vaccins qui pourraient étre mis en cause
comme allergénes sont le polyéthyléne glycol (PEG) admi-
nistré par voie injectable pour les vaccins a ARNm et le
polysorbate pour les vaccins a vecteur viral non réplicatif. Il
existe également un risque d’allergie croisée avec le PEG en
cas d’antécédent d’allergie au polysorbate [36] (Tableau 3).

Les vaccins a ARNm sont encapsulés dans des nanopar-
ticules lipidiques composées, entre autres, de cholestérol
et de PEG, pour éviter d’une part, la dégradation rapide de
UARNm, et, d’autre part, pour faciliter sa pénétration cel-
lulaire. Les PEG constituent une classe de composés dont le
poids moléculaire varie entre 200 et plus de 10 000 Da. Dans
les vaccins a ARNm, le PEG 2000 est utilisé. Les molécules
de PEG sont fréquemment utilisées dans ’industrie médi-
cale du fait de leurs propriétés a la fois hydrosolubles et
liposolubles [37]. Dans la majorité des cas, les allergies au
PEG de haut poids moléculaires (comme le PEG utilisé pour
lutter contre la constipation) ne posent pas de probléme de
réaction croisée avec les vaccins a ARNm [38,39].

En revanche, on tiendra compte d’une allergie croisée
avec une administration par voie injectable en combinaison
avec certains principes actifs pour augmenter leur durée
de vie (par exemple, interféron dit « PEGylé » dans le
cadre du traitement des hépatites, facteur de croissance
hématopoiétique, anticancéreux...). Il est probable que
les réactions anaphylactiques observées avec les vaccins
a ARNm soient liées a des anticorps anti-PEG préexistants
[40,41].

Les polysorbates font partie des excipients des vaccins a
vecteurs viraux non réplicatifs. Ce sont des esters d’acides
gras et de polyxyéthyléne sorbitate. Ce sont des molé-
cules amphiphiles utilisées comme agents tensioactifs pour
leurs propriétés émulsifiantes, fréquemment utilisées dans
’industrie agro-alimentaire ou comme excipients de médi-
caments [37]. Des réactions allergiques au polysorbate sont
décrites, mais restent exceptionnelles [37].

Contre-indications a la vaccination

Les vaccins a ARN sont contre-indiqués en cas :

e d’antécédents d’allergie a ’'un des composants des vac-
cins, en particulier le PEG et le polysorbate en raison
d’hypersensibilité croisée avec le PEG ;

e de réaction anaphylactique suite a la 1™ dose du vaccin.
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Tableau 3 Vaccins commercialisés ou en cours d’AMM et leurs excipients.

Type de vaccin

Développeur

Schéma
vaccinal

Excipients

ARNm codant
pour protéine
Spike (30 p.g)

ARNm codant
pour protéine
Spike (100 pg)

Vecteur viral non
réplicatif :
Adénovirus
ChADoX1-Sn
Cov-19

Vecteur viral non
réplicatif :
Adénovirus
Ad26.COV2.S

Sous-unité
protéique
Protéine S
préformée

BioNTech-
Pfizer
BNT162b2
Comirnaty®

Moderna
ARNmM-1273
Moderna®

AstraZeneca
et Université
Oxford
AZD1222
Vaxzevria®

Janssen®

Novavax®

2 doses IM (JO,

J21)

2 doses IM (JO,

28)

2 doses IM (JO,

J28—-J84)

1 dose unique
IM

2 doses IM JO,
J21

ALC-0315 = bis (2-hexyldécanoate) de
((4-hydroxybutyl)azanediyl) bis(hexane-6,1-diyle)
ALC-0159 = 2-[(polyéthyléneglycol)-2000]-
N,Nditétradécylacétamide

1,2- distéaroyl-sn-glycéro-3-phosphocholine (DSPC)
Cholestérol

Chlorure de sodium

Chlorure de potassium

Phosphate monopotassique

Phosphate disodique dihydraté

Saccharose

Eau pour préparation injectables

Lipide SM-102

Cholestérol
1,2-distéaroyl-sn-glycéro-3-phosphocholine (DSPC)
1,2-dimyristoyl-rac-glycéro-3-méthoxypolyéthylene
glycol-2000 (PEG 2000 DMG)

Trométhamine : 0,31 mg

Chlorhydrate de trométhamine : 1,18 mg

Acide acétique : 0,043 mg

Acétate de sodium trihydraté : 0,12 mg

Saccharose : 43,5mg

Eau pour préparation injectables

L-Histidine

Chlorhydrate de L-histidine monohydraté

Chlorure de magnésium hexahydraté

Polysorbate 80 (E 433)

Ethanol (environ 2mg dans une dose)

Saccharose

Chlorure de sodium

Edétate de disodium (dihydraté)

Eau pour préparation injectable

Acide citrique monohydraté

Citrate trisodique dihydraté (uniquement pour les
présentations en boite de 10 flacons)

Ethanol (environ 2 mg par dose, soit une quantité faible
sans effets notables)
2-hydroxypropyl-B-cyclodextrine (HBCD)
Polysorbate 80

Chlorure de sodium (moins de 1 mmol de sodium par
dose de 0,5mL, soit 23 mg, c’est-a-dire qu’il peut étre
considéré comme étant ‘‘sans sodium’’)
Hydroxyde de sodium

Acide chlorhydrique

Eau pour préparations injectables

Polysorbate 80

Adjuvant matrice M1

Les vaccins a ARNm ne sont pas contre-indiqués en cas :
d’allergie aux pneumallergénes ;

d’allergie alimentaire ;

d’allergie médicamenteuse ;

d’allergie aux venins d’hyménopteres.

Modalités pratiques de la vaccination

En pratique, compte tenu du risque de survenue de réactions
anaphylactiques, méme si la probabilité reste tres faible,
’administration des vaccins doit avoir lieu dans un milieu
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ou les professionnels seront capables de traiter une réaction
d’hypersensibilité immédiate grave (matériel dont doivent
disposer les centres de vaccination).
Une surveillance postvaccination de 15 ou 30 minutes, en
fonction des antécédents identifiés, doit étre effectuée.
Plusieurs situations peuvent se rencontrer [36,42] :

e anaphylaxie prouvée au PEG ou au polysorbate : pas de
vaccination et avis allergologique ;

e antécédent d’anaphylaxie a un traitement contenant
du PEG ou du polysorbate, et bilan allergologique
d’imputabilité non fait vaccination différée en
attendant le bilan allergologique, sauf vaccination par-
ticulierement nécessaire ;

¢ antécédent de réaction immédiate sans signe de gravité
a un médicament ou une autre substance dont l’enrobage
contient du polysorbate (par exemple urticaire isolée
ou cedéme du visage sans cedeme laryngé aprés une
prise de Ciflox®) : vaccination puis surveillance prolongée
(30 minutes) ;

¢ antécédent de réaction d’allure allergique tardive (surve-
nant au-dela de deux heures) au PEG ou au polysorbate,
ou a une autre substance : vaccination et surveillance
« standard » (15 minutes) ;

e antécédent d’anaphylaxie a un médicament connu avec
identification de l’allergéne (différent du PEG ou du poly-
sorbate) aprés bilan allergologique : vaccination puis
surveillance prolongée (30 minutes).

Des recommandations doivent étre faites aux per-
sonnes qui quittent le centre de vaccination afin qu’elles
s’adressent sans délai a un médecin si elles présentent des
signes d’allergie retardée.

Quand demander un bilan allergologique ?

Cette question a fait "objet d’un communiqué de presse
de la Fédération Francaise d’Allergologie (27 janvier 2021)
[43].

Indications du bilan allergologique avant une
vaccination anti-SARS-CoV-2

Les patients présentant une allergie respiratoire, cutanée
ou alimentaire, y compris grave, peuvent se faire vacciner
sans effectuer de bilan allergologique au préalable.

Les indications du bilan allergologique avant une vacci-
nation anti-SARS-Cov2 sont représentés par des antécédents
de réaction allergique sévére (répondant aux critéres
d’anaphylaxie de Sampson) a :

e un médicament injectable ;

® un autre vaccin ;

e un médicament non identifié ;
e au PEG et/ou au polysorbate.

Si tel est le cas, un bilan allergologique est requis pour
confirmer ou infirmer une éventuelle allergie au PEG et/ou
polysorbate, deux excipients potentiellement allergisants
présents dans certains vaccins.

D’un point de vue pratique, les questions a se poser pour
évaluer le risque allergique avant une vaccination anti-SARS-
Cov-2 sont résumées sur la Fig. 2 [43].

Parmi les patients inquiets quant aux réactions aller-
giques au PEG/au polysorbate, seuls ceux ayant déja fait une

réaction grave a un médicament injectable, un autre vaccin,
ou bien un médicament non identifié, doivent se faire tes-
ter par un allergologue. En effet, en I’absence d’antécédent
d’allergie, il n’existe pas de test prédictif capable de déter-
miner si une personne est allergique au PEG.

Indications du bilan allergologique aprés une
vaccination anti-SARS-CoV-2

En cas de survenue d’une réaction allergique aprés la 1™
injection du vaccin, sa nature et son intensité devront étre
colligées pour déterminer U'indication d’un bilan allergo-
logique et ’absence de contre-indication a réaliser la 2¢
injection du vaccin.

D’un point de vue pratique, une conduite a tenir basée
sur [’évaluation du risque a été proposée par la Fédération
francaise d’allergologie, résumée sur la Fig. 3 [43].

Questions par pathologies respiratoires
Généralités

Toutes les personnes malades ou en bonne santé devront, a
terme, étre immunisées par la vaccination pour diminuer le
risque individuel de s’infecter par le SARS-CoV-2, la circu-
lation du virus pour les personnes ne répondant pas bien ou
pas du tout aux vaccins, ’émergence de variants, et pour
interrompre U’épidémie. En phase de pénurie vaccinale, il
est préférable d’immuniser en priorité les personnes les plus
a risque de forme grave ou de déces.

En général, les vaccins contre la COVID-19 n’ont peu ou
pas de contre-indications et des effets indésirables graves
extrémement rares (1/100 000 pour les allergies croisées
pour les vaccins a ARN et de thrombose auto-immune pour
les vaccins viraux). Le bénéfice I’emporte donc pour tous les
groupes d’age et pour toutes les catégories de personnes
sur les effets indésirables (y compris avec les vaccins a
virus vectoriels). Pour des raisons de stratégie nationale, la
France a décidé de sursoir a ["utilisation des vaccins vecto-
riels (AstraZeneca et Johnson & Johnson) chez les personnes
agées de moins de 55 ans, une stratégie différente selon les
pays. Seules quelques précautions d’emploi justifient dans
de rares cas de reporter la vaccination.

Un épisode infectieux sans signe de gravité n’est pas
une contre-indication a une vaccination (vaccination grippe,
pneumocoque). C’est aussi le cas des vaccins COVID-
19 qu’on différera uniquement en cas de forte fievre ou
d’atteinte grave d’organe. Les exacerbations des maladies
respiratoires chroniques (asthme, BPCO, etc.) ne sont pas
non plus des contre-indications et les occasions manquées de
vaccination ne sont pas toujours rattrapées, voire mettent
en danger le sujet chez qui 'immunisation est différée.

Dans tous les cas, et par manque d’étude de co-
administration, il est recommandé de différer de 14jours
’administration d’un vaccin COVID-19 aprés ou avant une
autre vaccination. En cas d’urgence, il est probablement
préférable de risquer une co-administration que manquer
une occasion vaccinale (par exemple : une vaccination pneu-
mococcique chez un candidat a une transplantation ou a un
immunosuppresseur) [37,44—47].
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Avez-vous un antécédent d’allergie sévére a un médicament injectable ? (1V, IM, SC)
Avez-vous un antécédent d’allergie sévére a un vaccin ?

Avez-vous un antécédent d’allergie sévere a un médicament non identifié ?
Avez-vous un antécédent d’allergie sévére au PEG et/ou au polysorbate ?

Questionnaire
Patient
B W N =

Réponse OUI a la 4 Réponse OUI 3 1.2 et/ou 3 | I Réponse NON partout I

v Risque élevé Risque faible
o ; i . io A . A
- Antécédent d’allergie a un Anaphylaxie a : A o Toute autre symptomatologie ou
= —g médicament ou vaccin contenant du - Unmédicament injectable antécédent allergique
D g PEG ou polysorbate ne contenant pas de
K] PEG/polysorbate ou un
© Tests cutanés médicament r-mn identifié
= Un autre vaccin
: i
S 2
® S Vaccination habituelle
°
= o e avec surveillance de 15
g ~ Peut étre inéligible aux
i) ) minutes
g . vaccins ARNm
S 3
o Q

Figure 2.  Vaccin contre le SARS-CoV-2 : quand est-il nécessaire de consulter un allergologue avant vaccination ? Extrait du communiqué
de presse 27/01/2021, Fédération francaise d’allergologie [43] .

ére

Réactionala 1™ dose du vaccin

Interrogatoire, examen physique, photos, évolution

|

g ére .
Anaphylaxie a la 17" dose du vaccin Symptémes dallure allergique sans Signes subjectifs
anaphylaxie a la 1* dose du vaccin Réactions locales importantes
\L Symptoémes non allergiques

Risque faible

Risque élevé

Histoire de |'allergie
déterminée par le
spécialiste

Pas de vaccination avant
avis allergologique

Test cutané +

Peut étre inéligible a la

zeme
dose \L Test cutané -

Recommandation pour la
2éme dose

Surveillance 15-30 min

Figure 3.  Vaccin contre le SARS-CoV-2 : quand est-il nécessaire de consulter un allergologue aprées réaction a la 1™ dose du vaccin ? Extrait
du communiqué de presse 27/01/2021, Fédération francaise d’allergologie [43] .
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A

Immunocompétent

Immunodéprimé
Et EPHAD/USLD

Vaccin 1% dose

Immunocompétent

Vaccin 1¢"¢ dose
Immunodéprimé

Et EPHAD/USLD

Covid . _ Vaccin 1 dose
3 a 6 mois

Covid Vaccin 2 doses
3 mois

Covid Vaccin 2°™ dose
3 a 6 mois

Covid

. Vaccin 2 doses
3 mois

Figure 4. Conduite a tenir vis-a-vis de la vaccination COVID en cas d’antécédent de COVID-19. Figure réalisée a partir de « Population
cible a vacciner contre le COVID, recommandations mises a jour au 18/05/2021. Réalisation : Infectiologues du CHANGE & Amélie VALRAN.
https://www.channecygenevois.fr/sites/default/files/population_cible_vaccin_covid_180521.pdf [49].

En cas d’antécédent de COVID-19, le risque de réin-
fection est évalué a 0,3 %, dont la moitié sont des
formes asymptomatiques et lautre moitié des formes
pauci-symptomatiques [48]. La vaccination a pour objec-
tif de réduire ce risque a zéro et permettrait par ailleurs
d’augmenter U'immunité naturelle acquise par ’infection
afin de prévenir une éventuelle réinfection par un variant
échappant aux anticorps naturels. La protection conférée
par une infection naturelle persistant au moins 13 mois [48]
et probablement plus, il n’y a pas d’urgence, en période de
pénurie vaccinale, a réaliser une vaccination dans les 6 mois
suivant un COVID-19 (Fig. 4).

Lefficacité clinique d’une vaccination, c’est-a-dire sa
capacité a prévenir Uinfection, est a différencier de la
réponse vaccinale sérologique, c’est-a-dire la détection
d’anticorps sériques. Mieux vaut se référer a des sché-
mas vaccinaux basés sur des données d’efficacité clinique
vaccinale que sur une réponse sérologique souvent diffi-
cile a interpréter. En effet, les sérologies habituellement
disponibles sont pratiquées en ELISA et ne détectent pas
spécifiquement les anticorps neutralisants, ce qui rend
leur interprétation difficile. De plus, il n’existe pas de
test évaluant de maniére précise 'immunité cellulaire. En
conséquence, on peut étre séronégatif et protégé (séro-
logie pas bien calibrée, immunité cellulaire non évaluée)
ou séropositif et non protégé (faible taux, anticorps non
neutralisants). Enfin, il n’existe pas de corrélat de pro-
tection bien établi pour le SARS-CoV-2 permettant de dire
quel niveau d’anticorps neutralisant est protecteur ou non.
Au total, U’évaluation de la réponse vaccinale est inté-
ressante pour beaucoup de patients immunodéprimés mais
Uinterprétation d’une sérologie nécessite un avis d’expert.

Une 3¢ dose a été proposée pour certaines populations
de patients immunodéprimés détaillées sur le Tableau 4.

Enfin, la stratégie vaccinale évolue et peut étre consultée
sur le site du ministére de la santé [51].

Asthme

Il est recommandé de vacciner tous les malades atteints
d’asthme. La seule adaptation du schéma vaccinal concerne
les patients qui recoivent une corticothérapie systémique au
long cours (cf. chapitre immunodépression).

Peut-on vacciner un asthmatique non
controlé ?
La personne vivant avec un asthme non controlé étant a

risque d’exacerbation en cas d’infection virale, la vaccina-
tion est fortement recommandée.

En cas d’exacerbation en cours, un délai
doit-il étre respecté pour vacciner ?

Selon la nature de ’exacerbation

Il est possible de vacciner lors d’une exacerbation, méme

de nature infectieuse, en ’absence de critéres de gravité
de U’exacerbation [52,53].

Selon le traitement de [’exacerbation

Une corticothérapie orale courte ne constitue pas une
contre-indication a la vaccination anti-SARS-CoV-2, que ce
soient avec les vaccins a ARNm (Pfizer/BioNTech, Moderna)
ou avec les vaccins a vecteurs viraux non réplicatifs (Astra-
Zeneca, Janssen).
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Tableau 4 Conduite a tenir vis-a-vis de 3¢

dose de

vaccin COVID. Extrait DGS 2021 :52

(https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/dgs_urgent_52_precisions_sur_la_vaccination_imd.pdf) [50].

3¢ dose au moins 4 semaines apreés la 2¢ dose

Patient transplanté d’organes solides/récents de moelle osseuse

Patient dialysé
Patient recevant une chimiothérapie lymphopéniante

Patient sous traitement immunosuppresseur fort de type anti-métabolite (cellcept, myfortic, mycophénolate
mofétil, imurel, azathioprine) ou anti-CD20 (rituximab : Mabthera, Rixathon, Truxima)
Patient sous immunosuppresseurs (autres que ceux-ci-dessus) ou porteur d’un déficit immunitaire primitif au cas

par cas

Y a-t-il plus de risque de réaction allergique
au vaccin en cas d’asthme allergique ?

Les personnes atteintes d’asthme allergique ne sont pas plus
arisque d’allergie aux composés des vaccins anti-COVID que
la population générale et doivent étre vaccinées (cf. cha-
pitre allergie).

Une immunothérapie est-elle une
contre-indication a la vaccination ?

Il 'y a pas d’arguments pour une moins bonne effi-
cacité/tolérance de la vaccination en cas de prise
d’immunothérapie, que ce soient pour les vaccins a ARNm
(Pfizer/BioNTech, Moderna) ou les vaccins a vecteur viral
non réplicatif (AstraZeneca, Janssen).

Asthme séveére sous biothérapie (omalizumab,
mepolizumab, benralizumab, dupilumab)
Les asthmatiques séveres sont en effet a risque

d’exacerbation en cas d’infection virale. La vaccination est
recommandée dans cette population.

BPCO

Il est recommandé de vacciner tous les malades atteints de
BPCO.

Peut-on vacciner un patient atteint de BPCO,
exacerbateur fréquent ?

Une infection a SARS-CoV2 peut étre responsable d’une
exacerbation de BPCO et la BPCO est une pathologie res-
piratoire a risque de COVID-19 grave. La vaccination est
donc fortement recommandée chez le patient BPCO ayant
un phénotype exacerbateur fréquent.

En cas d’exacerbation, un délai doit-il étre
respecté pour vacciner ?

En fonction de la nature de [’exacerbation

Il est possible de vacciner lors d’une exacerbation, méme
de nature infectieuse, en ’absence de critéres de gravité
de ’exacerbation [52,53].

En fonction du traitement de [’exacerbation

ILn’y a pas d’argument pour une moins bonne efficacité de
la vaccination en cas de corticothérapie orale courte, que
ce soient les vaccins a ARNm (Pfizer/BioNTech, Moderna)

ou les vaccins a vecteur viral non réplicatif (AstraZeneca,
Janssen).

Cancer bronchique

Les malades atteints de cancer bronchique, quel qu’en
soit le stade, sont ultra-prioritaires pour la vaccination
anti-COVID. Le risque principal est une réponse vaccinale
diminuée par les médicaments anticancéreux.

Dans son avis du 6 avril 2021, le conseil d’orientation de
la stratégie vaccinale a préconisé ’injection d’une 3¢ dose
chez les personnes immunodéprimées sans la conditionner
au résultat d’une sérologie préalable. Les patients atteints
de cancer bronchique sous chimiothérapie sont concernés.

L’avis et ses actualisations éventuelles postérieures a ce
document peuvent étre consultés sur https://solidarites-
sante.gouv.fr/IMG/pdf/dgs_urgent 52 _précisions_sur_la_
vaccination_imd.pdf.

Le meilleur moment pour administrer un vaccin n’est pas
déterminé. On préférera vacciner avant le début des traite-
ments anticancéreux ou quand l’occasion se présentera dans
le parcours de soin en attendant les résultats des études qui
vont déterminer le meilleur moment pour administrer un
vaccin.

Données d’efficacité et de tolérance des
vaccins

A ce jour, il n’existe que des données d’efficacité parcel-
laires des vaccins COVID-19 dans la population des patients
atteints de cancer, sous traitement ou non. En revanche, la
tolérance n’est pas différente de la population générale.

L utilisation de chimiothérapie cytotoxique peut altérer
la réponse vaccinale. L'immunogénicité est altérée bien que
variable selon le type de chimiothérapie, comme observé
pour d’autres vaccinations [54,55].

Cependant, a 'exception des phases de chimiothérapie
intensive, une réponse vaccinale est tout de méme attendue
chez les patients sous chimiothérapie ou sous thérapie ciblée
comme les inhibiteurs de tyrosine kinase [56,57].

Sous inhibiteur de check-point immunitaire seul, la
réponse vaccinale pourrait étre comparable a celle de la
population générale par analogie a la réponse vaccinale a
vaccin inactivé [58,59].

Ces patients doivent étre inclus prioritairement dans les
essais cliniques et cohortes en cours de constitution évaluant
la réponse immunitaire au vaccin.
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Par ailleurs, le Groupe d’oncologie de langue francaise
(GOLF)/SPLF a émis les recommandations suivantes [60] :

« Patients atteints d’un cancer du poumon actif, tumeurs
solides de la plevre et médiastin quel que soit le
traitement en cours ou prévu (chimiothérapie, immuno-
thérapie, radiothérapie, thérapie ciblée, chirurgie) :

e Vaccination de tous les patients en [’absence de
contre-indication définitive ou temporaire (antécédent
d’allergie a l’'un des composants du vaccin, épisode infec-
tieux en cours, avis d’experts si poussée de maladie
auto-immune ou anaphylaxie a autre vaccin ou de cause
inconnue, infection aigué documentée par la COVID-
19 datant de moins de 3 mois et vaccination antigrippale
de moins 3 semaines avant la vaccination contre la
COVID-19).

e Vaccination de tous les patients porteurs de cancers
actifs, traités et/ou datant de moins de 3 ans.

e Utilisation préférentielle de vaccins basés sur
lutilisation de la séquence génétique du SARS-CoV-2,
notamment pour les vaccins a ARNm qui induisent une
réponse immunitaire compléte (humorale et cellulaire).

e Contre-indication des vaccins viraux réplicatifs.

e Dans la mesure du possible, vaccination a réaliser
au moins 10jours avant la premiére administration de
chimiothérapie mais absence de contre-indication a vac-
ciner le jour de la premiere chimiothérapie.

e Pour les patients ayant déja débuté la chimio-
thérapie, la vaccination est a effectuer entre 2 cures,
quelques jours avant la prochaine administration en évi-
tant la période du nadir.

Les modalités de vaccination chez les patients sous
immunothérapie, éventuellement associée a la chimio-
thérapie, sont identiques sauf dans le cas d’un effet
indésirable auto-immun sévere en cours qui ferait dif-
férer la vaccination dans [’attente de résolution ou de
prise en charge de celui-ci.

e Il est fortement recommandé de vacciner aussi
I’entourage immédiat défini comme toute personne
vivant sous le méme toit et de vacciner [’entourage
susceptible d’étre en contact fréquent (famille, garde-
malade. . .). »

Pour compléter ces recommandations, quelques points
sont abordés dans les sous chapitres suivants.

Peut-on vacciner sous immunothérapie ?

Par analogie a la vaccination grippale et selon les données
publiées a la date de rédaction de ce document, les hypo-
théses suivantes peuvent étre formulées sur :

e efficacité : la réponse vaccinale pourrait étre comparable
a celle de la population générale [57,58,61] ;

e tolérance : pas de démonstration robuste d’association
entre effets secondaires immunomédiés survenant sous
inhibiteurs de check-point immunitaire et vaccination
grippale [59,62—65].

Par conséquent, le rapport bénéfices/risques est en
faveur de la vaccination COVID chez les patients atteints
de cancer bronchique sous immunothérapie [57].

Immunodépression : transplanté pulmonaire,
PID sous immunosuppresseurs

Les malades atteints de PID, a fortiori sous immunosup-
presseurs, ou transplantés pulmonaires sont a haut risque
de décéder en cas d’infection a SARS-CoV-2. Ils sont ultra
prioritaires pour la vaccination mais la durée et la qua-
lité de la réponse vaccinale n’ont pas été évaluées dans
ces populations. Il est fortement recommandé de conser-
ver les mesures barrieres ainsi que de vacciner ’entourage.
L’évaluation de la réponse vaccinale revét un intérét parti-
culier mais son interprétation doit motiver un avis d’expert
(cf. Généralités).

Par conséquent, dans son avis du 6 avril 2021, le
conseil d’orientation de la stratégie vaccinale a préconisé
Uinjection d’une 3¢ dose chez les personnes immunodé-
primées sans la conditionner au résultat d’une sérologie
préalable. Les immunodéprimés devant recevoir une 3¢
dose sont ceux sous anti-CD20, antimétabolites hors métho-
trexate et transplantés d’organes solides, dont pulmonaires
(cf. Généralités).

L’avis et ses actualisations éventuelles postérieures a ce
document peuvent étre consultés sur https://solidarites-
sante.gouv.fr/IMG/pdf/dgs_urgent_52_precisions_sur_la_
vaccination_imd.pdf.

Données d’efficacité et de tolérance des
vaccins

L’'immunodépression ne majore pas la réactogénicité ou la
survenue d’effets indésirables. En revanche, il y a un risque
de diminution d’efficacité des vaccins comme suggéré dans
une étude portant sur 241 transplantés rénaux ayant recu un
vaccin a ARNm Moderna avec une séroconversion seulement
autour de 10 % [66].

Y a-t-il des vaccins contre-indiqués en cas
d’immunodépression ?

Pour rappel, seuls les vaccins vivants atténués sont
contre-indiqués chez les patients sous immunosuppres-
seurs y compris la corticothérapie prolongée>10mg/j
[53].

Les vaccins commercialisés a ce jour (vaccins
Comirnaty®, Moderna®, Vaxzevria®, Janssen) sont donc
utilisables en cas d’immunodépression.

En revanche, les vaccins a vecteur viral réplicatif en
développement seront contre-indiqués dans cette popula-
tion.

Les vaccins a ARNm sont a privilégier dans cette popu-
lation compte tenu d’une efficacité semblant légérement
supérieure et d’un schéma vaccinal permettant une immu-
nisation plus rapide.

Y a-t-il un délai a respecter aprés la
transplantation pulmonaire ?

La Société francophone de transplantation recommande
pour les transplantations récentes de procéder a la vaccina-
tion dans un délai d’au moins un mois et 3 a 6 mois pour les
patients ayant recu des agents déplétants les lymphocytes
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Figure 5.

Conduite a tenir vis-a-vis de la vaccination COVID chez les patients recevant certains immunosuppresseurs : extrait de « Popu-

lation cible a vacciner contre le COVID, recommandations mises a jour au 18/05/2021. Réalisation : Infectiologues du CHANGE & Amélie
VALRAN. https://www.channecygenevois.fr/sites/default/files/population_cible_vaccin_covid_180521.pdf [49].

T ou B. La vaccination est différée dans cette situation car
la réponse vaccinale peut étre insuffisante [67,68]

Y a-t-il un délai a respecter selon les
traitements immunosuppresseurs utilisés ?

Il n’existe pas encore de données disponibles pour répondre

a cette question avec les vaccins SARS-CoV-2.

La Société francaise de rhumatologie et la FAIZR se sont
prononceés sur la question du Rituximab (RTX). En effet, cet
anticorps monoclonal anti-CD20 est associé a un risque de
COVID-19 grave et a une réponse vaccinale altérée aux vac-
cins déja étudiés [69—71].

Plusieurs situations sont a considérer [72] :

e si une alternative thérapeutique au RTX est envisageable,
une modification temporaire du traitement ciblé pourrait
étre discutée, apres avis du spécialiste qui a proposé le
rituximab ;

e si le RTX n’a pas encore été administré et que ’activité
de la maladie le permet, il est recommandé d’administrer
le vaccin avant le RTX en vue d’obtenir une meilleure
réponse cinale ;

e si le RTX a déja été administré et que le vac-
cin est disponible, il est préférable de vacciner sans
attendre car le patient est a considérer comme a risque
de forme grave de COVID-19 dans le contexte d’une cir-
culation virale élevée.

Les délais proposés entre vaccination COVID et immuno-
suppresseurs sont résumés sur la Fig. 5

La vaccination des soignants et de l’entourage du patient
revét un intérét particulier dans cette population ou
I’efficacité vaccinale est incertaine. En effet, la réponse
vaccinale est souvent moindre en cas d’immunodépression
et la protection des différents vaccins est mal connue dans
cette situation ; ainsi il est indispensable de sensibiliser
I’entourage proche des patients ainsi que le personnel de
soin sur l’importance d’étre vaccinés (cocooning).

Certaines situations n’ont pas été abordées dans ce docu-
ment en particulier :
¢ les patients atteints de mucoviscidose a vacciner en prio-

rité compte tenu du risque de décompensation ;
e les patients présentant un SAOS pour lesquels le risque de

COVID-19 grave est uniqguement majoré en cas de comor-

bidités associées notamment IMC.
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