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Faits saillants

» Chez les personnes immunodéprimées, de nombreuses études ont mis en évidence un risque accru de
complications a la suite d’une infection par le SRAS-CoV-2 et une moins bonne réponse aux vaccins
contre la COVID-19.

» Le présent avis a pour objectif principal d’émettre des recommandations concernant les catégories de
personnes immunodéprimées qui devraient bénéficier d’'une dose additionnelle de vaccin (troisieme dose
le plus souvent), ainsi que l'intervalle a respecter pour cette dose additionnelle.

» Dans plusieurs études une augmentation des anticorps apres une troisieme dose a été observée chez une
majorité de participants immunodéprimés ou dialysés n’ayant pas bien répondu a deux doses.

» Bien que nous ne disposions pas de données d’efficacité d’'un schéma vaccinal a 3 doses, il parait
probable que les personnes immunodéprimées ou dialysées puissent améliorer leur protection contre la
COVID-19 grace a une dose additionnelle de vaccin administrée dans le cadre d’une immunisation
primaire (primovaccination).

» Les études sur I’'administration d’une troisieme dose de vaccin chez des personnes immunodéprimées ont
été réalisées aupres d’un petit nombre de participants, mais aucune réaction indésirable sérieuse n’a été
rapportée.

» Les personnes avec immunodépression (ex. transplantation d’organe, chimiothérapie pour un cancer) tel
que défini dans le Protocole d’immunisation du Québec et les personnes dialysées pourraient bénéficier
d’une dose additionnelle de vaccin. Un intervalle de quatre semaines ou plus aprés la dose 2 devrait étre
appliqué pour I'administration de cette dose additionnelle. Dans la mesure du possible, les vaccins a ARN
messager devraient étre utilisés. Il n’est pas recommandé de mesurer les anticorps (sérologie) avant ou
aprés la vaccination.

» La protection conférée apres cette dose additionnelle pourrait rester inférieure a celle observée aupres de
la population générale aprés deux doses. Des mesures supplémentaires de prévention devraient donc
toujours étre considérées pour cette population. Un renforcement de la protection des personnes
immunodéprimées pourrait &tre obtenu par la vaccination des personnes de leur entourage et qui leur
donnent des soins et cette information devrait étre systématiquement fournie.

Québec



Contexte

De nombreuses études ont mis en évidence un risque accru de complications suite a une infection par le
SRAS-CoV-2 et une moins bonne réponse aux vaccins contre la COVID-19, surtout aprés une premiere dose,
parmi les personnes atteintes de certaines maladies chroniques et de cancers et chez celles qui prennent des
traitements qui dépriment le systéme immunitaire(1,2). A titre d’exemple, un risque 85 fois plus élevé d’échec
vaccinal a été rapporté chez des adultes transplantés, avec des infections souvent graves, par rapport a la
population générale(3). Afin d’assurer une protection rapide, le Comité sur I'immunisation du Québec a
recommandé en avril 2021 d’utiliser les vaccins a ARN messager (ARNm) avec un intervalle court de

4 semaines entre les deux doses pour les personnes fortement immunodéprimées définies selon les critéres
proposés par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) et chez les personnes
sous dialyse(4,5). La question d’un calendrier comportant une dose additionnelle de vaccin chez les
personnes immunodéprimées est donc pertinente, notamment dans un contexte de survenue d’une nouvelle
vague de COVID-19 causée par le variant Delta, plus transmissible, plus virulent et moins sensible a la
protection conférée par les vaccins(6). Une telle recommandation est déja appliquée en France et aux Etats-
Unis, par exemple(7,8). Elle est aussi planifiée ou a I’étude dans de nombreux pays. Le présent avis a pour
objectif de faire un bref survol de I'état des connaissances et d’émettre des recommandations concernant les
catégories de personnes immunodéprimées qui devraient bénéficier d’'une dose additionnelle de vaccin et sur
I’intervalle qui devrait étre préconisé pour I’'administration de cette dose additionnelle.

Immunogénicité des vaccins chez les personnes
immunodéprimées

Dans une étude portant sur pres de 46 000 adultes immunisés avec les vaccins a ARNm de Pfizer ou a
vecteur viral d’AstraZeneca au Royaume-Uni, une proportion plus élevée de personnes répondant faiblement
a une premiere dose a été retrouvée chez celles prenant des médicaments immunosuppresseurs par rapport
aux personnes n’ayant pas de comorbidité (OR ajusté : 3,91) et dans une moindre mesure dans les
catégories suivantes : arthrite rhumatoide, maladie chronique du foie, cancer, corticothérapie, diabéte de
type 2, obésité et asthme (OR ajustés compris entre 1,25 et 2,50)(9). Peu de détails étaient toutefois
disponibles sur I’état de santé des personnes recrutées dans cette étude et sur leur traitement.



Une revue récente des écrits réalisée par les CDC a identifié 57 études portant sur la réponse aux vaccins
contre la COVID-19 chez des personnes ayant une déficience immunitaire(2). Il existe une grande variabilité
dans les réponses entre les différentes catégories de conditions associées a une immunodépression et parmi
les individus qui composent chacune des catégories. De maniére générale, les réponses aprés 2 doses de
vaccin sont les plus faibles chez les personnes ayant eu une greffe d’organe et, par ordre croissant de
réponse, chez les personnes sous traitement immunosuppresseur, celles ayant un cancer et celles dialysées.

Dans une étude de Phase 2/3 avec le vaccin a vecteur viral d’AstraZeneca, aucune diminution significative
des réponses cellulaires et humorales n’a été observée chez des personnes ayant une infection par le VIH
bien contrélée par une médication appropriée(10). Toutefois, les résultats d’'une étude réalisée au Québec ont
mis en évidence une faible réponse en IgG dirigés contre le domaine RBD de la spicule a la suite d’'une
premiére dose du vaccin a ARNm de Moderna chez les porteurs du VIH ayant des CD4 en dessous d’une
concentration de 250 cellules/mm3(11). Les patients qui avaient des niveaux de CD4 égaux ou supérieurs a
cette valeur atteignaient des concentrations en anticorps proches ou similaires a celles observées chez des
travailleurs en santé.

En date du 13 aolt 2021, nous avons identifié 10 études rapportant la réponse sérologique observée apres
une troisieme dose de vaccin a ARNm chez des patients dialysés ou ayant bénéficié d’une greffe d’organe
solide(12-21). Sauf exception, I'intervalle entre la dose 2 et la dose 3 était compris entre 4 et 12 semaines
dans ces études. Une augmentation des titres en anticorps apres la troisieme dose a été observée chez une
majorité des participants. Parmi les personnes considérées comme séronégatives apres la dose 2, la
proportion de séroconversion a varié entre 33 % et 50 % aprées la dose 3. Les données actuellement
disponibles ne permettent pas de savoir si I'intervalle entre la dose 2 et la dose 3 modifie 'ampleur de la
réponse immunitaire apres la dose additionnelle.

Plusieurs études ont mis en évidence une meilleure réponse immunitaire humorale avec les vaccins a ARNm
par rapport aux vaccins a vecteur viral chez des personnes ayant une déficience immunitaire, tant apres une
premiéere qu’apres une deuxieme dose(22-24). Par contre, aucune différence dans la réponse en cellules T
n’a été observée entre les 2 types de vaccin dans une étude(24).

Il existe des indices suggérant une différence dans les réponses obtenues avec les deux vaccins a ARNm
actuellement autorisés. Le vaccin de Moderna contient une charge en ARNm plus élevée (100pg/dose) que le
vaccin de Pfizer (30pg/dose)(1). Dans une étude réalisée aux Etats-Unis parmi des patients ayant une
insuffisance rénale traitée par dialyse, les titres en anticorps dirigés contre la protéine S mesurés apres

2 doses étaient en moyenne trois fois plus élevés avec le vaccin de Moderna qu’avec celui de Pfizer(25).

Au Québec, les deux vaccins @ ARNm ont été utilisés pour immuniser les personnes immunodéprimeées et il
existe une recommandation générale d’utiliser le méme produit pour compléter une série primaire et de
n’utiliser un autre produit que lorsque celui utilisé au départ n’est pas disponible(26). Actuellement, nous ne
disposons pas de données concernant I'immunogénicité d’un calendrier mixte comportant 2 doses de vaccin
a ARNm de Pfizer suivies d’une dose de vaccin a ARNm de Moderna chez des personnes immunodéprimées,
ce qui serait nécessaire pour évaluer la pertinence d’une recommandation préférentielle.



Efficacité des vaccins chez les personnes ayant une
immunodépression

Les personnes ayant une immunodépression ont été systématiquement exclues de la plupart des essais
cliniques de Phase 3 portant sur les vaccins contre la COVID-19. Des essais sont en cours, mais les résultats
ne sont pas encore disponibles. Une recension des écrits réalisée par les CDC et présentée le 22 juillet 2021
a identifié 3 études de Phase 4 portant sur I'efficacité des vaccins a ARNm chez des personnes ayant une
déficience immunitaire dont voici les résultats.

Dans une étude de Phase 4 en Israél, I'efficacité du vaccin a ARNm de Pfizer durant une période comprise
entre 7 et 27 jours apres la deuxieme dose était de 71 % (IC95 % : 37 a 87) pour prévenir les infections par le
SRAS-CoV-2 dans le groupe des personnes avec une déficience immunitaire et I'estimé était de 75 %

(IC95 % : 44 a 88) pour la COVID-19 symptomatique(27). Ce groupe comportait des personnes ayant
bénéficié d’une greffe d’organe ou de moelle osseuse, des patients traités par des médicaments
immunosuppresseurs et des personnes avec asplénie, syndrome néphrotique, insuffisance rénale ou
hémodialysées. Par comparaison, les estimés d’efficacité étaient respectivement de 90 % (IC95 % : 83 a 96)
et de 94 (IC95 % : 87 a 97) chez les personnes n’ayant pas ces caractéristiques.

Dans une autre étude chez des vétérans aux Etats-Unis ayant une maladie inflammatoire des intestins traitée
par des médicaments immunomodulateurs (Age médian de 68 ans), la protection contre une infection par le
SRAS-CoV-2 apres 2 doses de vaccin a ARNm a été estimée a 80 %(28). Parmi I’ensemble de vétérans,
I'efficacité des vaccins a ARNm apres 2 doses a été estimée a 97,1 % (IC95 % : 96,6 % a 97,5 %)(29).

Dans une étude multicentrique cas-témoin aux Etats-Unis, la protection conférée par 2 doses de vaccin a
ARNmM contre les hospitalisations pour COVID-19 était de 59,2 % (IC95 % : 11,9 a 81,1) pour les personnes
ayant une immunodépression contre 91,3 % (IC95 % : 85,5 a 94,7) dans le groupe de référence(30).

Par ailleurs, il faut souligner que si les titres en anticorps neutralisants sont considérés comme des
marqueurs de protection(31-33), cela n’a pas été validé pour des personnes ayant une déficience immunitaire
chez qui la réponse est souvent atypique. En conséquence, la mesure des anticorps apres une deuxieme
dose ou une troisieme dose n’aurait que peu de valeur prédictive quant a la protection réelle.

Sécurité chez les personnes ayant une immunodépression

De maniére générale, les personnes ayant une déficience immunitaire se traduisant par une moins bonne
réponse aux vaccins présentent des réactions immédiates post-vaccinales de moins grande fréquence et
intensité que ce qui est observé chez des personnes en santé(34). Bien que les effectifs des études sur
I’administration d’une troisieme dose de vaccin chez des personnes immunodéprimées aient porté sur de
petits effectifs, aucune réaction indésirable sérieuse n’a été rapportée(12-17).

Un phénomene de rejet survient rarement chez des patients ayant une greffe d’organe et qui sont atteints
d’une infection par le SRAS-CoV-2. Cela a été rapporté dans environ 1,5 % des cas dans une grande étude
multicentrique aux Etats-Unis(35). Il existe dans la littérature quelques signalements de rejet d’une greffe
d’organe a la suite de I'administration d’un vaccin contre la COVID-19(14,36-39). Bien que ce type de
réaction soit théoriquement plausible, un risque spécifique n’a pas été calculé et aucune relation causale n’a
éte établie.



Recommandations

Bien que nous ne disposions pas de données d’efficacité, il parait hautement probable que les personnes
immunodéprimées puissent améliorer leur protection contre la COVID-19 grace a une dose additionnelle de
vaccin administrée dans le cadre d’une immunisation primaire (primovaccination). Une telle recommandation
ne devrait pas poser de probléme au niveau de son acceptabilité ni au niveau de sa faisabilité. Tel que
recommandé antérieurement, I’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(26).

La liste des personnes immunodéprimées, telle que décrite dans le Protocole d’immunisation du Québec(40)’
en y ajoutant les personnes dialysées pourrait étre utilisée pour définir les personnes pouvant bénéficier
d‘une dose additionnelle de vaccin. Ces personnes devraient faire partie des groupes d’age ou les vaccins
contre la COVID-19 sont autorisés au Canada. Il est important de mentionner que les personnes avec
asplénie, celles vivant avec une maladie chronique (ex. diabéte, maladie cardiaque) ou utilisatrices de
drogues dures ne sont pas visées. En ce qui concerne les personnes atteintes du VIH, a titre indicatif, le CIQ
propose de viser celles avec un nombre de cellules CD4 inférieur a 500/mm? et/ou qui ne suivent pas leur
meédication.

Dans la mesure du possible, les vaccins a ARNm devraient étre utilisés pour I'immunisation des personnes
immunodéprimées sauf en présence d’une contre-indication a 'administration de ce type de vaccin. Il
apparait donc préférable d’offrir une dose additionnelle de vaccin a ARNm a une personne immunodéprimée
ayant auparavant regu une série compléte de vaccin a vecteur viral. Pour les personnes ayant regu deux
doses de vaccin a ARNm, on devrait utiliser le méme produit que celui recu lors de la dose précédente si ce
dernier est disponible.

Un intervalle minimal de 4 semaines ou plus apres la dose 2 devrait étre appliqué pour I'administration de la
dose additionnelle. La détermination de I'intervalle idéal devrait tenir compte du fait qu’un intervalle plus long
(ex. : 2 ou 3 mois) pourrait augmenter la réponse immunitaire avec la dose additionnelle, mais, d’un autre
cOté, allonger la période d’exposition a une infection. Pour certains patients, la variabilité de I'intensité de
I'immunodépression au cours du temps et en fonction des traitements devrait aussi entrer en ligne de compte
pour déterminer le moment idéal pour 'administration de la dose additionnelle.

Il n’est pas recommandé de mesurer les anticorps avant ou aprés I’administration des vaccins en dehors du
contexte d’études scientifiques.

Un renforcement de la protection des personnes immunodéprimées pourrait étre obtenu par une
immunisation des personnes dans leur entourage et de celles qui leur procurent des soins, car cela diminue
le risque d’exposition et cette information devrait étre systématiquement fournie.

Conclusions

La recommandation d’une dose additionnelle de vaccin aux personnes immunodéprimées devrait leur offrir
une meilleure protection face au SRAS-CoV-2. Il faut toutefois rappeler que cette protection pourrait rester
inférieure a celle observée chez les personnes immunocompétentes apres deux doses. Des mesures
additionnelles de prévention devraient donc toujours étre considérées pour cette population. Les
recommandations concernant la vaccination des personnes immunodéprimées pourront étre révisées au
besoin en fonction des données qui deviendront disponibles sur 'immunogénicité et I'efficacité des vaccins a
ARNm.

1 https://www.msss.gouv.qc.ca/professionnels/vaccination/pig-vaccinologie-pratique/immunodepression/



https://www.msss.gouv.qc.ca/professionnels/vaccination/piq-vaccinologie-pratique/immunodepression/
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