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Introduction

Le présent avis est rédigé dans le but de soutenir la campagne de vaccination contre la COVID-19 qui a
débuté en décembre 2020 au Québec. Il se veut complémentaire a I'avis du Comité sur I'immunisation du
Québec (CIQ) sur les groupes prioritaires pour la vaccination contre la COVID-19 au Québec(1) et relate les
recommandations du CIQ concernant I'utilisation des vaccins a ARN messager (ARNm) contre la COVID-19.

Etant donné I’état des connaissances scientifiques, cet avis est adapté et modifié au fil du temps, en fonction
de leur évolution. Les changements qui sont apportés dans la mise a jour de I'avis sont surlignés en jaune
pour en faciliter la lecture. D’autres aspects plus opérationnels relatifs a la vaccination contre la COVID-19
sont couverts tant par le Protocole d’immunisation du Québec (PI1Q)(2) que par les documents « Questions-
réponses » mis a disposition des personnes vaccinatrices et qui sont également mis a jour régulierement.

Le premier vaccin contre la COVID-19 qui a été rendu disponible est le vaccin a ARNm BNT162b2 de
Pfizer/BioNTech ou tozinaméran (vaccin PB COVID-19) dont I'autorisation d’utilisation a été donnée par
Santé Canada le 9 décembre 2020(3). Le deuxiéme, le vaccin de Moderna contre la COVID-19 (vaccin MOD
COVID-19), autorisé par Santé Canada le 23 décembre 2020(4), s’appuie sur une technologie semblable au
vaccin PB COVID-19(5). Le présent avis traite des sujets suivants :

—

I’age minimal d’administration des vaccins a ARNm;

N

les contre-indications et les précautions;

(&)

les populations particulieres;
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I’interchangeabilité des vaccins a ARNm contre la COVID-19;
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la co-administration et I'interaction entre les vaccins a ARNm et d’autres produits;

~

)

)

)

)

) I'intervalle pour la 2¢ dose des vaccins a ARNm contre la COVID-19;

)

) la vaccination des personnes ayant eu un diagnostic confirmé de COVID-19;
)

8) les manifestations cliniques apreés la vaccination contre la COVID-19.
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1 Age minimal de l'administration des vaccins a ARNm

Le vaccin PB COVID-19 a été autorisé au départ pour administration aux personnes agées de 16 ans et plus
étant donné que dans les premiers essais cliniques de phase Il de ce vaccin, un nombre trés restreint de
jeunes agés de 12 a 15 ans avait été inclus et aucun résultat concernant I'immunogénicité ou I'efficacité du
vaccin dans ce groupe d’age n’était disponible(6,7). Des données d’efficacité et d’innocuité pour ce groupe
spécifique sont devenues disponibles ultérieurement(8).

Le 5 mai 2021, le vaccin PB COVID-19 a été autorisé par Santé Canada pour administration aux enfants de
12 a 15 ans(9). Cette autorisation s’appuie sur une extension de I’étude de phase lll initiale dans laquelle

2 260 sujets agés de 12 a 15 ans recrutés depuis octobre 2020 ont été répartis aléatoirement. Ainsi,

1 131 adolescents ont recu deux doses du vaccin PB COVID-19, alors que les 1 129 autres ont recu un
placébo, et ce, a 21 jours d’intervalle. Tant chez les sujets sans preuve d’infection antérieure au SRAS-CoV-2
que chez ceux avec ou sans preuve d’infection antérieure, I'efficacité vaccinale a été de 100 % pour la période
débutant le 7¢ jour aprées 'administration de la 2° dose. Apres la 1™ dose, trois cas de COVID-19 ont été
observés parmi les jeunes vaccinés alors qu’il y en a eu 35 dans le groupe placébo. Tous les cas du groupe
vacciné sont apparus moins de 11 jours apres cette 1™ dose, correspondant a la période ou la réponse
immunitaire au vaccin est encore incompléte(10). Aucun des cas de COVID-19 identifié en cours d’étude n’a
été grave (aucune hospitalisation, admission aux soins intensifs, intubation ou ventilation mécanique ou
déces)(10). De plus, la réponse humorale des 12-15 ans observée apres I'administration de la 2° dose était
robuste, voire supérieure a celle observée chez les 16 a 25 ans.

Les données dans ce groupe des 12-15 ans n’indiquent aucun enjeu majeur d’innocuité, les manifestations
locales ou systémiques apres la vaccination qui ont été signalées étant équivalentes a ce qui a été observé
chez les jeunes adultes de 16-25 ans(9). Toutefois la fréquence des réactions systémiques s’est avérée plus
élevée chez les plus jeunes, en comparaison des personnes de 18 a 55 ans; la proportion de jeunes de 12 a
15 ans ayant fait une réaction fébrile (> 38 °C) a été de 10 % apres la premiere dose et de 20 % apreés la
seconde, alors que ces proportions chez les plus agés étaient respectivement de 4 et 16 %(6). On ne dispose
pas pour le moment de données sur la fréquence des réactions apres la vaccination spécifiquement chez les
jeunes qui avaient des antécédents d’infection au SRAS-CoV-2. Il faut rappeler que ces observations
s’appuient sur un nombre limité de sujets, dont le suivi est toujours en cours. La question des cas de
myocardite et de péricardite identifiés apres I'administration des vaccins a ARNm, qui apparaissent plus
fréquemment chez les jeunes hommes apres la 2° dose, est traitée a la section 2.2 du présent document.

A la lumiére de ces données, I’age minimal pour administrer le vaccin PB COVID-19 peut étre abaissé a I'age
de 12 ans. Comme les jeunes de 12-15 ans ainsi que plusieurs de ceux de 16-17 ans se retrouvent en milieu
scolaire, il pourrait &tre opportun de profiter de ce contexte pour mieux les joindre(11,12). Il faudra également
adapter les messages lors de la vaccination considérant la réactogénicité plus importante dans ce groupe.

Le 27 aolt 2021, le vaccin MOD COVID-19 a été autorisé par Santé Canada pour administration aux enfants de
12 a 17 ans(13), autorisation qui s’ajoute a celle pour les personnes de 18 ans et plus. L’essai clinique de phase
lll ainclus 3 732 adolescents qui ont recu le vaccin (n = 2 486) ou le placébo (n = 1 240). Dans un avis
distinct(14), le CIQ a précisé que la majorité des enfants de 12 a 17 ans avaient déja été vaccinés avec le PB
COVID-19 et que ce dernier vaccin pourrait &tre associé a une fréquence moindre de myocardites/péricardites
par rapport au vaccin MOD COVID-19. Le CIQ a recommandé de poursuivre la campagne avec le vaccin PB
COVID-19 chez les jeunes de 12 a 17 ans.



2 Contre-indications et précautions

Les contre-indications et précautions a prendre avant d’administrer un vaccin a ARNm sont mentionnées au
PIQ. L'information additionnelle présentée ici se veut complémentaire et dans le but de donner plus de détails
justifiant ces contre-indications et précautions.

2.1 Antécédents d'anaphylaxie

Une histoire de réaction allergique grave antérieure (ex. : anaphylaxie) a tout composant ou a une dose d’un
vaccin contre la COVID-19 représente une contre-indication a la vaccination contre la COVID-19. Les
personnes qui ont de tels antécédents devraient étre référées a un allergologue. Le CIQ formule cette
recommandation qui correspond a celle des monographies(6,15), de Santé Canada(16) et a celle du Comité
consultatif national de I'immunisation (CCNI)(17). Cette contre-indication est renforcée du fait que les cas
d’anaphylaxie semblent plus fréquents pour les vaccins a ARNm contre la COVID-19 que pour d’autres types
de vaccins(18), cela étant observé aussi au Québec(19). Une des explications possibles a la survenue de ces
cas est qu’une allergie au polyéthyléne glycol (PEG), un composant des vaccins a ARNm, soit en cause(20).

Le CIQ éemet ci-bas certaines recommandations additionnelles qui sont en conformité avec les orientations de
I’Association des Allergologues et Immunologues du Québec(21).

Toute personne ayant présenté une réaction allergique au PEG devrait étre dirigée vers un allergologue avant
de recevoir un vaccin contre la COVID-19.

Les personnes ayant présenté une réaction allergique immédiate (dans I’heure aprés I'administration) a un
vaccin contenant du polysorbate devraient recevoir un vaccin a ARNm contre la COVID-19. Cette vaccination
devrait étre suivie d’'une période d’observation de 30 minutes en raison de la possibilité théorique de réaction
croisée entre le polysorbate et le PEG.

Les personnes qui ont présenté des réactions allergiques immédiates (dans I’heure aprés I’administration)
légéres a modérées donc non anaphylactiques apres une dose précédente de vaccins contre la COVID-19
pourraient étre revaccinées aprés une évaluation des risques et bénéfices pour I'individu et un consentement
éclairé. Cette vaccination devrait étre suivie d’une période d’observation de 30 minutes. Aucune précaution
particuliere n’est recommandée pour les personnes ayant présenté des réactions localisées au site d’injection
(ex. présence seulement d’une urticaire au site d’injection).

Les personnes ayant d’autres antécédents d'allergie peuvent recevoir les vaccins contre la COVID-19 sans
aucune précaution particuliere et dans les conditions habituelles incluant une période d’observation post-
vaccination de 15 minutes. Il s’agit par exemple des personnes ayant des antécédents d’allergies aux aliments,
aux médicaments (incluant la chimiothérapie et les produits de contraste), au venin d'insecte ou aux allergénes
environnementaux.



2.2 Myocardite ou péricardite aprés la vaccination

De rares cas de myocardite ou de péricardite ont été observés dans les 7 jours aprés I'administration des
vaccins a ARNm(22,23). Les symptomes incluent entre autres la dyspnée, une douleur thoracique et des
palpitations. Ces cas sont principalement observés apres la 2¢ dose chez les jeunes hommes 4gés de moins de
30 ans. Aux Etats-Unis, le risque aprés la 2¢ dose de vaccin 8 ARNm est évalué respectivement chez les
hommes et chez les femmes a 1/15 000 et 1/100 000 chez les adolescents, a 1/20 000 et 1/200 000 chez les
18-24 ans, et a 1/50 000 et 1/400 000 chez les 25-29 ans. Bien qu’un traitement a I’hopital soit requis la
majorité du temps, les cas présentent le plus souvent une atteinte Iégére et récuperent rapidement. La
surveillance se poursuit a I’échelle internationale et des travaux sont en cours pour mieux comprendre la
fréquence des myocardites/péricardites apres la vaccination, I’évolution clinique des cas et les facteurs de
risque associés. Un avis du CIQ spécifique a cette question est disponible(14).

Outre I'age et le sexe, les facteurs de risque pour ces cas de myocardite/péricardite suivant la vaccination ne
sont pas connus. A titre de précaution, les personnes ayant eu une myocardite ou une péricardite a la suite de
leur 1" dose de vaccin a ARNm ne devraient pas recevoir la seconde dose pour le moment, d’ici a ce que plus
d’information soit disponible a ce sujet(24). En ce qui concerne les personnes avec histoire de myocardite sans
lien avec un vaccin a ARNm contre la COVID-19, la vaccination devrait étre considérée apres discussion avec
I’équipe clinique, notamment pour s’assurer que la myocardite n’est plus évolutive. Si le diagnostic est lointain
et que la personne n’est plus suivie pour ce probléme, la vaccination devrait étre proposée d’emblée(25). En ce
qui concerne les personnes avec antécédent de péricardite sans lien avec un vaccin a ARNm, la vaccination
devrait étre proposée d’emblée.

Par ailleurs, toutes les personnes vaccinées devraient étre informées de la possibilité de survenue d’une
myocardite ou d’une péricardite dans les jours suivant la vaccination, de la fréquence plus élevée chez les
jeunes hommes apres la 2° dose, et de I'importance de consulter un médecin en cas de dyspnée, de douleurs
thoraciques ou de palpitations.

3 Populations particulieres

Des recommandations spécifiques se rapportent a certains sous-groupes de personnes étant donné qu’elles
n’ont pas participé aux essais cliniques sur les vaccins contre la COVID-19 venant surtout du fait qu’elles en
étaient exclues.

3.1 Personnes avec antécédents de maladies auto-immunes ou démyélinisantes
et d'immunosuppression

3.1.1 MALADIES AUTO-IMMUNES OU DEMYELINISANTES

Les maladies auto-immunes ou démyélinisantes constituent un groupe hétérogéne de pathologies en termes
de mécanisme physiopathologique et d’expression clinique(26). Dans I'essai de phase Il du vaccin PB COVID-
19, peu de personnes vivant avec une maladie auto-immune ou démyélinisante ont été incluses. Or, des
données provenant d’études observationnelles sont maintenant disponibles. Les réponses immunitaires apres
la vaccination étaient plus faibles seulement chez les participants qui recevaient un traitement
immunosuppresseur. Diverses études indiquent que la fréquence et la sévérité des manifestations cliniques
inhabituelles chez les personnes avec maladie auto-immune ou démyélinisante est comparable a celle
retrouvée chez les personnes qui ne présentent pas de tel probleme(17). La vaccination devrait étre
recommandée aux personnes avec antécédent de maladies auto-immunes ou démyélinisantes. Au besoin, il
peut étre encouragé de discuter de la question de la vaccination avec un professionnel de la santé, par
exemple avec le médecin traitant.



3.1.2 IMMUNOSUPPRESSION

Les personnes immunosupprimées ou qui seront immunosupprimées de fagon imminente, en raison de
traitements qu’elles recevront, sont a risque plus élevé de complications de la COVID-19(27,28). Ces personnes
n’ont pas été incluses dans les essais de phase lll des vaccins a ARNm, mais des données d’études
observationnelles sont maintenant disponibles et montrent I'efficacité et I'innocuité des vaccins a ARNm contre
la COVID-19 chez les personnes immunosupprimées(17). La vaccination est donc recommandée pour cette
population, comme cela I'a d’ailleurs été recommandé au Royaume-Uni(7), aux Etats-Unis(27) et plus
particulierement par I’American Society of Transplantation pour les personnes ayant bénéficié d’une greffe
d’organe solide(29). L’efficacité et I'immunogénicité des vaccins a ARNm sont toutefois plus faibles chez les
personnes immunosupprimées que chez les personnes immunocompétentes. Un avis distinct du ClQ décrit les
recommandations vaccinales spécifiques aux personnes immunosupprimées, incluant I’offre d’une troisieme
dose de vaccin dans la cadre de la série primaire pour améliorer la réponse immunitaire(30).

3.2 Personnes enceintes ou qui allaitent

Le risque de complications de la COVID-19 chez les femmes enceintes, bien que moindre que celui observé
chez les personnes agées, est plus élevé en comparaison du risque pour les femmes du méme age qui ne le
sont pas(31-34). Ce risque est plus élevé pour les femmes enceintes ayant des problemes de santé
préexistants (ex. : diabete, obésité)(32,33). Le risque de complications de la grossesse comme la prématurité
est plus élevé pour la femme enceinte ayant la COVID-19(32,35,36).

De plus en plus de données observationnelles sont aussi disponibles a propos de I'immunogénicité et de
I'innocuité des vaccins contre la COVID-19 chez les femmes enceintes(17). Ainsi, la vaccination contre la
COVID-19 devrait étre recommandée a une femme enceinte. Pour ces femmes, un vaccin a ARNm est a
privilégier étant donné la disponibilité de plus de données de sécurité avec ce type de produit(37,38). Avant de
se présenter au site de vaccination, la femme enceinte pourra, si elle le désire, choisir d'en parler avec un
professionnel de la santé, par exemple avec son médecin traitant pour discuter plus spécifiquement de son
risque personnel d’exposition ou de complications, des risques théoriques de la vaccination chez la femme
enceinte et des avantages potentiels de la vaccination(17).

Les femmes qui allaitent ont aussi été exclues des essais cliniques initiaux sur les vaccins contre la COVID-
19(17). Les données sur I'excrétion des vaccins a ARNm dans le lait maternel et les risques associés pour le
bébé allaité sont rassurantes(6,15,39). La vaccination contre la COVID-19 devrait étre recommandée a une
femme qui allaite. Il n’y a pas de risque connu associé a I'utilisation d’un vaccin non vivant chez les femmes
enceintes ou qui allaitent.

En ce qui concerne les femmes désirant devenir enceintes, trés peu de données sont disponibles sur
innocuité des vaccins a ARNm en début de grossesse. La Société des obstétriciens et gynécologues du
Canada recommande aux individus planifiant une grossesse de procéder a la vaccination contre la COVID-19
et encourage une discussion avec un professionnel de la santé sur les risques et les bénéfices de retarder la
grossesse(40). L’American College of Obstetricians and Gynecologists émet une recommandation similaire, et
propose aussi de ne pas retarder une éventuelle grossesse(41). Le CIQ propose de fournir I'information
appropriée sur le peu de données disponibles, mais considére que les bénéfices attendus de la vaccination
dépassent les risques potentiels chez les femmes planifiant une grossesse.



4 Interchangeabilité des vaccins contre la COVID-19

Le vaccin PB COVID-19 ainsi que le vaccin MOD COVID-19 s’appuient sur une technologie semblable
comportant un ARNm qui encode la protéine spiculaire du SRAS-CoV-2 (ou protéine S) qui va générer
ultimement une réponse immunitaire(42). Leur profil d’efficacité, d’immunogénicité et de réactogénicité sont
tres similaires. Il est trés probable que I'effet de rappel soit aussi bon dans un calendrier mixte, c’est-a-dire un
calendrier qui emploierait une dose de chacun des vaccins. Il devrait en étre de méme pour un calendrier mixte
comportant deux produits utilisant des plateformes technologiques différentes. En ce qui concerne les vaccins
a ARNm, a partir des données disponibles sur I'interchangeabilité des vaccins, il est recommandé d’utiliser le
méme vaccin pour la seconde dose si le méme vaccin a ARNm est facilement disponible. Lors de
I’administration de la 2° dose du vaccin contre la COVID-19, si le méme vaccin a ARNm utilisé lors de la
premiére dose n’est pas facilement disponible ou est inconnu, il est recommandé d’administrer le vaccin a
ARNm disponible. Le CIQ considére donc qu’une personne qui a recu sa premiéere dose de vaccin a ARNm et
qui est admissible a sa seconde peut recevoir un vaccin a ARNm différent si celui recu lors de la premiere dose
n’est pas disponible. Les vaccins a ARNm seront alors considérés interchangeables, les deux doses regues
seront considérées valides et il ne sera pas nécessaire d’administrer une 3° dose. Cela est conforme a la
conduite proposée par le CCNI(43). Un avis distinct du CIQ décrit par ailleurs la conduite pertinente en ce qui
concerne le vaccin AstraZeneca(44).

5 Intervalle pour la 2° dose des vaccins ARNm contre la
COVID-19

5.1 Intervalle minimal

Selon la posologie du vaccin PB COVID-19 recommandée par le fabricant, les deux doses de la série vaccinale
s’administrent a 21 jours d’intervalle(6). Une seconde dose qui aurait été administrée a compter du jour 19,
devrait tout de méme étre considérée valide étant donné que I'intervalle minimal déterminé selon le protocole
de I'’étude de phase lll était de 19 jours et que des sujets de I'étude ont été vaccinés selon cet intervalle plus
court(17). Cependant, une 2° dose donnée en deca de 19 jours ne peut pas étre considérée valide. Pour des
considérations opérationnelles, il est probablement plus simple de donner la 2° dose selon un intervalle minimal
de 21 jours, bien que des intervalles plus longs pourraient également étre considérés(7,17,45).

Selon la posologie du vaccin MOD COVID-19 recommandée par le fabricant, les deux doses de la série
vaccinale s’administrent a 28 jours d’intervalle(46). Dans le protocole de I’étude de phase I, la 2° dose du
vaccin de MOD COVID-19 devait étre administrée 28 jours aprées la premiére dose, mais il était acceptable
qu’elle le soit 25 jours apres la premiere dose(46). Certains sujets auraient tout de méme recu la deuxieme dose
21 jours apres la premiere dose(17).

Pour des considérations opérationnelles, il est jugé plus simple d’harmoniser I'intervalle minimal de la 2° dose
des vaccins PB et MOD CQOVID-19 étant donné qu’ils s’appuient sur la méme technologie de ’ARNm. La

2¢ dose du vaccin MOD COVID-19 peut donc étre donnée selon un intervalle minimal de 21 jours, bien que des
intervalles plus longs pourraient également étre considérés(7,17,45,46). Cependant, contrairement au vaccin
PB COVID 19, une 2° dose du vaccin MOD CQOVID-19 donnée avant 21 jours ne peut étre considérée valide, car
aucun des participants aux essais de phase lll de Moderna n’ont recu la 2° dose en deca de 21 jours de la
premiére dose. Ces recommandations pourront étre ajustées selon la disponibilité de nouvelles données a ce
sujet.



5.2 Intervalle recommandeé

En décembre 2020, devant la pénurie de vaccins contre la COVID-19, la circulation élevée du SRAS-CoV-2 et
la bonne efficacité d’une 1" dose de vaccin a ARNm, le CIQ a proposé d’offrir une 1 dose au plus grand
nombre de personnes appartenant aux six premiers groupes prioritaires (essentiellement les personnes de

70 ans et plus et les travailleurs de la santé les plus exposés) et de retarder I’'administration de la 2¢ dose
prévue au calendrier(45). Le CCNI a par la suite proposé un intervalle allongé allant jusqu’a 16 semaines entre
les deux doses de vaccin prévues(47), ce qui a été adopté par le MSSS. En lien notamment avec
I’augmentation du nombre de doses disponibles, le CIQ a proposé le 2 juin 2021 un intervalle de 8 semaines ou
plus entre les doses, ce qui a été retenu par le MSSS. Depuis le début du mois de juillet 2021, la disponibilité
des vaccins a ARNm est importante et le Québec n’est plus en contexte de pénurie.

L’efficacité terrain d’une premiere dose des vaccins a ARN messager contre la COVID-19 symptomatique est
appréciable et varie de 55 % a 80 % selon les études(48,49). La protection perdure durant au moins

16 semaines(50). Des données du Royaume-Uni et de I'Ontario suggérent une efficacité 1égérement plus faible
d’une seule dose des vaccins a ARNm contre le variant Delta (B.1.617.2), plus contagieux et en émergence
dans plusieurs pays, comparativement aux autres variants(51,52). Une deuxieme dose de vaccin a ARNm
augmente la protection a environ 90 % pour la COVID-19 symptomatique dans les études terrain et cette
efficacité semble relativement préservée méme contre le variant Delta (B.1.617.2)(49,51).

Une meilleure immunogénicité apres la 2¢ dose a été notée lorsqu’un intervalle allongé entre les doses était
utilisé plutdt qu’un intervalle de 3 semaines(53). La concentration moyenne d’anticorps contre le SRAS-CoV-2
apres la 2° dose était de 1 138 U/ml avec un intervalle de 3 semaines entre les doses et de 4 030 U/ml avec un
intervalle de 12 semaines entre les doses, ce qui correspond a des titres 3,5 fois plus élevés. Il est plausible
que I'efficacité vaccinale apres la 2° dose soit plus durable lorsqu’un intervalle allongé est utilisé. Nous ne
disposons toutefois d’aucune donnée indiquant a partir de quel intervalle I'allongement du délai pour
’'administration de la 2° dose n’augmenterait plus significativement la réponse immunitaire ou la protection.

La situation épidémiologique de la COVID-19 au début juillet 2021 est sous contréle au Québec. Toutefois, le
variant Delta (B.1.617.2) a fait son apparition et circule sur le territoire québécois(54). De par sa contagiosité
élevée, il est possible qu’il devienne rapidement le variant prédominant au Québec, a I'instar de ce qui a été
observé dans plusieurs autres juridictions. Des travaux de modélisation faits au Canada suggerent qu’une
vague importante de COVID-19 pourrait survenir en cas de prédominance du variant Delta (B.1.617.2)(55).

En lien avec les préoccupations concernant le variant Delta (B.1.617.2) et le caractére explosif de sa
transmission, de I'efficacité légérement plus faible d’une seule dose contre ce variant, de la disponibilité
importante des vaccins a ARNm et malgré la meilleure réponse avec un intervalle de 8 semaines ou plus entre
les doses, il apparait opportun d’utiliser un intervalle de 4 semaines ou plus entre les doses des vaccins a
ARNm. Cette recommandation concernant I'intervalle entre les doses sera révisée au besoin selon I’évolution
de la situation épidémiologique, de la circulation des variants du SRAS-CoV-2 et des nouvelles données qui
deviendront disponibles sur les vaccins contre la COVID-19 et leurs caractéristiques.

6 Co-administration et interaction entre les vaccins a ARNm
et d'autres produits

La pandémie de COVID-19 a perturbé les activités liées au Programme québécois d’immunisation, notamment la
vaccination scolaire (ex. vaccins VPH, Men-C-C et dT) qui a été beaucoup ralentie. La co-administration des
vaccins a ARNm contre la COVID-19 avec d’autres vaccins pourrait faciliter les activités de rattrapage en
optimisant I'utilisation des ressources déja en place pour la vaccination de masse contre la COVID-19. Il n’existe
cependant aucune donnée sur I'interaction des vaccins a ARNm avec d’autres vaccins (ex. réduction potentielle



de I'immunogénicité ou augmentation de la réactogénicité) en cas de co-administration bien que des études
soient planifiées(56,57). Dans plusieurs juridictions, la co-administration des vaccins a ARNm avec d’autres
vaccins n’est pas recommandée; un intervalle minimal de 7, 14 ou 28 jours entre les doses est alors
recommandé(17,58,59). Il existe une exception, aux Etats-Unis la co-administration est permise de méme que la
vaccination sans intervalle minimal avant ou aprés un autre type de vaccin(60,61). En I’'absence de données, il
s’avére raisonnable de ne pas administrer un vaccin a ARNm en méme temps qu’un autre vaccin. Il est
recommandé d’attendre au minimum 14 jours avant ou apres I'administration de tout autre vaccin, inactivé ou
vivant atténué. Ces délais minimaux permettraient notamment de faciliter I’évaluation des manifestations
cliniques inhabituelles pouvant survenir apres la vaccination(7,17). Il sera essentiel de rester a I'affit des études
de co-administration qui évalueront I'immunogénicité et I'innocuité de cette stratégie.

Dans la mesure du possible, il est recommandé de respecter les délais indiqués plus haut pour tout vaccin.
Cependant, les connaissances générales montrent qu’il n’y a que peu ou pas d’interactions entre des vaccins
inactivés contenant des antigénes différents(2,7). Ainsi, ces délais ne s’appliquent pas si un vaccin est requis
en prophylaxie post-exposition ou si I'administration rapide de plusieurs vaccins est requise avant le début
d’un traitement immunodépresseur ou d’une greffe. Aussi, I’administration de la vaccination contre la COVID-
19 ne devrait en aucun cas étre retardée chez une personne qui aurait regu le vaccin antigrippal, le vaccin
antipneumococcique ou tout autre vaccin inactivé récemment. Il en va de méme pour la situation inverse. On
ne devrait pas retarder ’'administration d’un vaccin antigrippal, antipneumococcique ou inactivé chez une
personne ayant recu le vaccin contre la COVID-19 parce que le délai entre les vaccins est trop court, et ce,
pour éviter les occasions manquées. Par ailleurs, dans les 14 jours suivant la vaccination contre la COVID-19,
une femme enceinte peut recevoir le vaccin dcaT pour que ce dernier soit administré a 32 semaines ou moins
de grossesse. Pour tous les vaccins, si I'intervalle minimal de 14 jours n’est pas respecté, la dose serait
considérée comme valide et n’aurait pas a étre redonnée.

A ce jour, I'interaction entre les vaccins 8 ARNm et les anticorps monoclonaux anti-SRAS-CoV-2 ou le plasma
de convalescents est inconnue. Etant donné qu’il est possible que I’administration rapprochée de ces produits
diminue I'efficacité du vaccin contre la COVID-19, et que le risque des réinfections par le SRAS-CoV-2 est plus
faible a I'intérieur des 90 jours suivants le premier épisode, le CIQ recommande d’attendre 90 jours apres
I’administration d’anticorps anti-SRAS-CoV-2 ou de plasma de convalescents avant de donner un vaccin
contre la COVID-19. En ce qui concerne I'administration de ces produits apres un vaccin contre la COVID-19, il
est préférable d’attendre 90 jours, mais la gestion d’une telle situation devrait se faire au cas par cas en
fonction de la sévérité de la maladie de la personne chez qui il serait indiqué de donner des anticorps anti-
SRAS-CoV-2 ou le plasma de convalescents.

En ce qui concerne le test cutané a la tuberculine (TCT), I’'administration de certains vaccins vivants atténués
(notamment celui contre la rougeole) peut réduire la réponse a un TCT effectué par la suite(62). Il est possible
que ce soit aussi le cas du test de libération de I'interféron gamma (TLIG), mais cela n’a pas été étudié. Les
vaccins inactivés n’interférent pas avec le TCT. Aucune donnée n’est disponible concernant I'interférence entre
les vaccins contre la COVID-19 et le TCT ou le TLIG. En 'absence de données, il apparait prudent d’éviter
d’effectuer un TCT ou un TLIG dans les 28 jours suivant 'administration d’un vaccin contre la COVID-19. Mais
dans certaines situations, notamment lors de I'investigation d’un contact d’un cas de tuberculose contagieuse,
il pourrait étre considére d’effectuer le TCT durant I'intervalle de 28 jours de la vaccination contre la COVID-19,
s’il est jugé que les bénéfices dépassent les inconvénients et aprés discussion avec un professionnel de la
santé apte a le faire, par exemple le médecin traitant. Si le résultat est considéré non significatif, un autre TCT
au moins 28 jours aprées la vaccination devrait étre envisagé.



7 Vaccination des personnes avec diagnostic confirmeé de
COVID-19

Une infection par le SRAS-CoV-2 induit une réponse immunitaire adaptative cellulaire et humorale dirigée
contre de nombreux constituants du virus(63,64). Les vaccins a ARNm et ceux a vecteur viral sont quant a eux
congus pour générer une immunité dirigée spécifiquement contre la protéine de spicule(65). Dans une étude
portant sur le vaccin PB-COVID-19, les anticorps qui ont été produits étaient principalement dirigés contre des
épitopes situés dans le domaine de fixation du récepteur (Receptor Binding Domain ou RBD) et le domaine N-
terminal (N-Terminal Domain ou NTD)(66). Ces anticorps sont caractérisés par une activité neutralisante
inhibant I'attachement du virus a la cellule héte, mais possedent d’autres fonctions contribuant a la
protection(63).

De nombreuses études ont montré un effet d’'une dose unique de vaccin pour élever les titres d’anticorps
dirigés contre la protéine spiculaire ainsi que I'intensité de la réponse cellulaire chez des personnes
préalablement infectées(67-84). Les titres d’anticorps observés chez les individus préalablement infectés par le
SRAS-CoV-2 ayant regu une dose de vaccin a ARNm sont semblables voire plus élevés que chez les
personnes naives ayant recu deux doses de vaccin(85). Une dose de vaccin a ARNm chez des individus
préalablement infectés génére une réponse en anticorps humoraux capable de neutraliser in vitro des souches
appartenant a des variants comme ceux de la lignée Beta (B.1.351) identifiée en Afrique du Sud ou de la lignée
Gamma (P.1) identifiée au Brésil(86,87). Cette augmentation de la capacité de la réponse immunitaire a
neutraliser les variants a été également constatée dans une étude ou des personnes infectées avaient recu une
ou deux doses de vaccin a ARNm, sans que I'analyse ne fasse de distinction en fonction du nombre de
doses(88).

Il existe également un grand nombre d’études ayant mis en évidence la quasi-absence d’effet immunitaire
supplémentaire d’une deuxiéme dose de vaccin chez des personnes immunocompétentes préalablement
infectées(69,70,76,83,85,89,90). Dans une étude, il a été rapporté qu’une deuxieme dose de vaccin a ARNm
chez des personnes ayant eu une infection pouvait étre associée a une diminution de la réponse cellulaire(68).
Une exception quant a I'absence de bénéfice significatif d’'une deuxiéme dose de vaccin pour les personnes
préalablement infectées pourrait étre celle des personnes ayant fait une infection asymptomatique, bien que les
résultats de toutes les études ne soient pas concordants. Dans une étude chez des travailleurs de la santé aux
Etats-Unis, les anticorps de liaison et les titres neutralisants ont été mesurés chez des individus naifs et chez
ceux ayant fait une infection asymptomatique ou symptomatique documentée par une sérologie et une histoire
clinique(75). Avant toute vaccination, les titres étaient plus élevés chez les individus ayant fait une infection
symptomatique que chez ceux ayant fait une infection asymptomatique. Aprés une premiére dose de vaccin a
ARNm, 'augmentation des titres a été plus forte dans le groupe des asymptomatiques que dans le groupe des
symptomatiques pour arriver a des titres d’anticorps aussi élevés chez les personnes asymptomatiques. Dans
une autre étude chez des travailleurs de la santé ayant été infectés, les niveaux d’anticorps mesurés aprés une
premiére dose de vaccin PB-COVID-19 s’est traduite par un niveau d’anticorps plus élevé chez les personnes
symptomatiques, qu’asymptomatiques, et la deuxiéme dose a augmenté Iégérement les titres dans le groupe
des symptomatiques et davantage dans le groupe des asymptomatiques(80).

Les résultats de I'étude prospective de cohorte SIREN parmi des travailleurs de la santé au Royaume-Uni
indiquent une protection de 72 % (IC95 % : 58 a 85) apres une premiére dose de vaccin PB-COVID-19 chez les
individus séronégatifs au départ et de 86 % (IC95 % : 76 a 97) apres la deuxiéme dose(91). Chez les personnes
séropositives au départ (antécédent d’infection), la protection conférée par la primo-infection s’élevait a 90 %
(IC95 % : 88 a 92). Dans ce dernier groupe, il n’a pas été possible de modéliser I'effet d’'une premiéere dose de
vaccin vu le nombre restreint de cas incidents, mais on peut supposer que cela s’est ajouté a une protection
déja trés élevée.



Par ailleurs, la réactogénicité apres I’administration d’une dose d’un vaccin a ARNm contre la COVID-19 des
personnes ayant déja fait une infection a la COVID-19 est plus importante que ce qui est noté chez les
personnes n’ayant jamais été infectées par le SRAS-CoV-2(92,93). Cela se manifeste par des fréquences de
réactions systémiques statistiquement plus élevées comme de la fatigue, des céphalées ou des myalgies(92).
L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé a également noté, dans le cadre de la
surveillance renforcée pour le vaccin PB-COVID-19, une fréquence plus élevée de réactions systémiques chez
les personnes avec antécédents de COVID-19 comparativement a celles sans de tels antécédents(94).
Cependant, les informations disponibles restent rassurantes quant a I'innocuité d’une premiéere et deuxieme
dose de vaccin chez les personnes ayant déja fait une infection. Par exemple, dans I’essai de phase Il du
vaccin de Moderna, la 1" et la 2° dose ont été bien tolérées chez les individus avec infection au SRAS-CoV-2
avant la vaccination(95). De plus, dans toutes les études d’immunogénicité citées plus haut, aucun probleme
de sécurité n’a été évoqué.

Devant ces faits, il appert qu’une seule dose de vaccin contre la COVID-19 soit suffisante pour les personnes
immunocompétentes ayant un antécédent de COVID-19 confirmée par un test d’amplification des acides
nucléiques (TAAN) pour le SRAS-CoV-2, étant donné qu’elles ont déja élaboré une mémoire immunitaire lors de
I'infection. Cela est cohérent avec les recommandations de diverses autorités de santé publique, notamment
en France, en Allemagne et en Italie(96), mais differe de celle du CCNI qui mentionne que deux doses de vaccin
peuvent étre offertes aux personnes ayant fait la COVID-19 dans le passé(17). Certaines nuances doivent
cependant étre apportées. L’existence ou non d’une histoire d’infection par le SRAS-CoV-2 ne devrait pas
modifier le nombre de doses a recommander aux personnes immunodéprimées ou dialysées pour qui des
recommandations spécifiques ont été émises(30). Par ailleurs, le CIQ recommande une 2° dose pour les
personnes avec antécédent de COVID-19 qui planifient un voyage et doivent répondre a I’'exigence sanitaire
d’une double vaccination. Finalement, toute personne avec diagnostic confirmé de COVID-19 qui désire une
deuxiéme dose de vaccin pourrait la recevoir sans avoir a fournir de justification puisqu’aucun enjeu majeur
d’innocuité n’a été identifié en lien avec I'administration d’une telle 2¢ dose.

Dans le cas d’une personne dont I’épisode d’infection au SRAS-CoV-2 coincide avec le moment ou elle aurait
recu une premiere dose d’un vaccin contre la COVID-19 ou qui surviendrait apres avoir regu une premiére
dose, il n’est pas possible de déterminer si cette premiére dose de vaccin a pu étre efficace ou si elle serait
suffisante, particulierement si la vaccination a été donnée durant la période d’incubation ou trop précocement
pendant la phase de guérison de la maladie ou encore avant que la protection conférée par le vaccin ait pu
s’installer. Devant de telles situations, un calendrier de vaccination a deux doses est préconisé selon celui en
vigueur au Québec. De maniéere opérationnelle, il est défini qu’une personne dont I'épisode d’infection au
SRAS-CoV-2 a débuté moins de 21 jours avant d’avoir recu un vaccin contre la COVID-19 ou dont I’épisode a
débuté aprés avoir regu un vaccin contre la COVID-19, doit recevoir au total deux doses de vaccin contre la
COVID-19 selon le calendrier en vigueur au Québec. En ce qui concerne le meilleur moment pour vacciner les
personnes qui ont fait la COVID-19, il est nécessaire d’attendre la fin de I’épisode aigu de COVID-19 avant de
procéder a la vaccination, notamment pour éviter de confondre les conséquences de la maladie avec les
manifestations cliniques qui peuvent survenir a la suite de la vaccination(17). Pour des raisons de sécurité
évidentes, il est également préférable d’attendre aprés la fin de la période de contagiosité d’un cas de COVID-
19 avant de le vacciner, correspondant généralement aux 10 jours d’isolement’ aprés la date de début des
symptdmes(97). En cohérence avec le délai de 4 semaines ou plus recommandé entre les 2 doses des vaccins
contre la COVID-19 prévues au calendrier de vaccination québécois, la vaccination devrait étre offerte 4
semaines ou plus apres le diagnostic.

T Cette période d’isolement peut varier en fonction de certains facteurs. Se référer aux recommandations du Comité sur la gestion des
cas et des contacts de COVID-19 pour déterminer la période d’isolement a respecter(97).
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Pour des raisons de faisabilité et de contraintes opérationnelles, il est parfois complexe de retracer les
antécédents d’infection a la COVID-19 au sein de certains groupes (ex. : milieux d’hébergement) et de faire le
tri des personnes avec ou sans antécédents avant de procéder a la vaccination. Dans ces cas, il pourrait étre
plus judicieux de vacciner contre la COVID-19 toutes les personnes de ces groupes sans tenir compte des
antécédents d’infection. Peu importe les situations, il n’est aucunement recommandé de disposer d’une preuve
de présence ou d’absence d’infection antérieure a la COVID-19 pour décider d’administrer un vaccin a ARNm.

La situation épidémiologique au Québec continue d’étre surveillée de trés pres relativement a la circulation des
variants du SRAS-CoV-2 et a 'efficacité vaccinale contre la COVID-19. De plus, la littérature scientifique évolue
rapidement et les nouveaux écrits sont également surveillés. Les derniéres recommandations au sujet de la
vaccination des personnes ayant des antécédents de COVID-19 pourront donc étre ajustées en fonction de
cette surveillance continue.

8 Manifestations cliniques apreés la vaccination

Les manifestations aprés la vaccination contre la COVID-19 survenues chez les personnes vaccinées lors des
études de phase lll, soit des réactions locales au site d’injection (ex. : douleur) ou des réactions systémiques
(ex. : fatigue, céphalée, myalgie), sont décrites en détail dans le PIQ(98). Elles correspondent a des
manifestations que I’on retrouve assez souvent apres avoir regu un vaccin.

En ce qui a trait aux manifestations plus inhabituelles, une lymphadénopathie a été rapportée rarement apres
avoir recu les vaccins PB ou MOD COVID-19, soit chez 1 % ou moins des sujets(5,99). Par ailleurs, lors des
études de phase lll, des cas de paralysie de Bell ont été observés, soit trois cas chez les personnes ayant regu
le vaccin MOD COVID-19 et quatre cas chez celles ayant recu le vaccin PB COVID-19 alors qu’aucun cas n’est
survenu dans le groupe placebo de I’essai du vaccin PB COVID-19(100) et un seul cas dans le groupe placebo
de I'essai du vaccin de Moderna(5). Dans ces études pré-homologation, pour les deux vaccins combinés,
I’'incidence des cas de paralysie de Bell chez les vaccinés a été estimée a environ 17,7 par 100 000 et n’était
pas supérieure a I'incidence attendue selon la U.S. Food and Drug administration et ’American Academy of
Otolaryngology-Head and Neck Surgery. Un cas survenu a la suite du vaccin de Moderna avait une autre cause
attribuable et n’a pas été comptabilisé dans I'incidence. Ces manifestations reliées dans le temps a la
vaccination contre la COVID-19 survenues chez peu de personnes ne permettent pas actuellement de
départager ce qui pourrait étre relié au vaccin de ce qui pourrait étre le fruit du hasard. Le CIQ reste tres a
I’affit des données de surveillance des manifestations cliniques apres la vaccination, afin d’ajuster ses
recommandations selon leur évolution(19), et ce, tout en tenant compte des changements des données
scientifiques.
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