INSTITUT NATIONAL
DE SANTE PUBLIQUE
DU QUEBEC

Pertinence d'une dose de vaccin a ARN messager
contre la COVID-19 chez les personnes ayant recu
un vaccin a vecteur viral pour la série primaire

AVIS DU COMITE SUR L'IMMUNISATION DU QUEBEC

27 octobre 2021 - version 1.0
Faits saillants

L’objectif de cet avis est de décrire les données concernant I’efficacité des vaccins a vecteur viral
(AstraZeneca/Covishield — Vaxzevria ou Johnson & Johnson) et a ARN messager (Pfizer — Comirnaty et
Moderna — Spikevax) contre le variant delta du SRAS-CoV-2 et d’évaluer la pertinence d’offrir une dose de
vaccin a ARN messager aux personnes ayant recu uniqguement des vaccins a vecteur viral contre la COVID-19.

» Les données disponibles font état d’une efficacité vaccinale moins élevée des vaccins a vecteur viral pour
contrer I'infection au variant delta du SRAS-CoV-2 de méme que la COVID-19 symptomatique par rapport
aux vaccins a ARN messager. Dans la majorité des études cependant, I'efficacité du vaccin
AstraZeneca/Covishield & prévenir une maladie grave est comparable ou seulement Iégerement inférieure
a celle des vaccins a ARN messager.

» Plusieurs études ont comparé la réponse immunitaire aux vaccins a vecteur viral et a une combinaison
d’un vaccin a vecteur viral suivi d’un vaccin a ARN messager, aussi appelée « calendrier mixte » ou
« vaccination hétérologue ». L’ensemble des données disponibles indiquent une réponse supérieure
lorsque le vaccin a vecteur viral est suivi d’'un vaccin a ARN messager.

» Puisgu’une série compléte des vaccins a vecteur viral AstraZeneca/Covishield ou Johnson & Johnson
offre une trés bonne protection contre les complications graves de la COVID-19, il apparait souhaitable
que I’ensemble des personnes ayant recu une telle série primaire soient considérées adéquatement
protégées.

» Le CIQ recommande que les personnes ayant regu une série primaire des vaccins a vecteur viral
AstraZeneca/Covishield ou Johnson & Johnson puissent se voir offrir une dose de rappel de vaccin a ARN
messager 6 mois ou plus apres la derniere dose recue puisque I’efficacité des vaccins a vecteur viral
contre les formes moins sévéres de COVID-19 demeure moins élevée que celle des vaccins a ARNm et
certaines études suggeérent une érosion de la protection avec le temps.

» Les recommandations émises dans ce présent avis seront mises a jour au besoin en fonction des données
scientifiques qui deviendront disponibles et de la situation épidémiologique au Québec.

Québec



Contexte

Bien que les vaccins a ARN messager (ARNm) Comirnaty et Spikevax (ci-aprés appelés respectivement
vaccins de Pfizer et de Moderna) aient été majoritairement utilisés durant la campagne de vaccination contre
la COVID-19 au Québec, certaines personnes ont regu deux doses du vaccin a vecteur viral Vaxzevria (ci-
aprés appelé vaccin AstraZeneca/Covishield) pour la série primaire ou encore une dose de celui de Johnson &
Johnson. Le vaccin AstraZeneca/Covishield a été utilisé au Québec a partir de mars 2021. En raison du faible
risque de thrombocytopénie thrombotique immunitaire induite par le vaccin (TTIV) survenant plus souvent
chez les personnes plus jeunes, ce produit a principalement été offert aux personnes &gées de 45 ans et plus.
Puisqu’une réponse immunitaire plus robuste a aussi été observée lorsqu’un vaccin 8 ARNm est administré
aprés une 1" dose de vaccin AstraZeneca/Covishield comparativement a I'administration de deux doses de
ce méme vaccin, un tel calendrier « mixte » a été recommandeé par le CIQ le 10 juin 2021. Conséquemment,
une majorité de personnes initialement vaccinées avec AstraZeneca/Covishield ont recu un vaccin a ARNm en
2¢ dose(1). Au total, des quelque 531 000 personnes ayant regu une 1 dose de vaccin
AstraZeneca/Covishield, 364 000 (69 %) ont regu un vaccin a ARNm comme 2° dose et 166 000 (31 %) ont
recu le vaccin AstraZeneca/Covishield en 2¢ dose. Ce dernier groupe représente 2 a 3 % des secondes doses
administrées au Québec). La majorité (84 %) de ces 166 000 secondes doses d’AstraZeneca/Covishield ont
été administrées avant la fin du mois de juin 2021 et |la plus grande proportion a été destinée aux personnes
agées de 50 a 59 ans, suivies des personnes agées de 70 a 79 ans et de 60 a 69 ans (tableau 1).

Tableau 1 Vaccins recus en 2° dose parmi les personnes ayant regu au moins deux doses de
vaccin contre la COVID-19 et un vaccin AstraZeneca/Covishield comme 1™ dose, selon
I'age, période du 14 décembre 2020 au 5 octobre 2021

Age' Nombre de 2°¢ dc?se-s avec Nombre de 2°¢ doses avec Total
AstraZeneca/Covishield (%) un ARNm? (%)

<30 ans 1 355 (43,1) 1790 (56,9) 3145
30-39 ans 626 (26,7) 1718 (73,3) 2344
40-49 ans 9925 (13,0) 66 606 (87,0) 76 531
50-59 ans 67 063 (24,6) 205 993 (75,4) 273 056
60-69 ans 31995 (37,3) 53 832 (62,7) 85 827
70-79 ans 48 293 (61,6) 30 102 (38,4) 78 395
80 ans et plus 7 669 (67,6) 3675 (32,4) 11 344
Total 166 926 (31,5) 363 716 (68,5) 530 642

1 Les résultats sont présentés pour les 2 premieres doses valides de vaccins regues. Seuls les résidents du Québec sont inclus.
2 Vaccin de Pfizer ou de Moderna.

Un autre vaccin a vecteur viral, celui de Johnson & Johnson, est autorisé au Canada, mais n’a pas été
distribué au pays. Il s’agit d’un des seuls vaccins contre la COVID-19 ou une seule dose est homologuée
pour la primovaccination. Quelques Québécois ont recu ce vaccin a I'étranger, notamment aux Etats-Unis ou
il est largement utilisé. En date du 3 octobre 2021, un peu plus de 4 000 personnes avaient fait saisir leur
preuve de vaccination avec le produit de Johnson & Johnson dans le Registre de vaccination du Québec et la
quasi-totalité (98 %) n’avait pas de dose additionnelle de vaccin a ARNm inscrite au Registre de vaccination.



Des études récentes ont montré que I'efficacité de deux doses de vaccin a prévenir toute infection due au
variant delta était plus faible avec le vaccin AstraZeneca/Covishield qu’avec les vaccins a ARNm(2,3).
L’objectif de cet avis est de décrire les données d’efficacité des vaccins autorisés au Canada contre le variant
delta et la performance des calendriers mixtes combinant deux types de vaccin différents, puis d’évaluer la
pertinence d’offrir une dose de vaccin a ARNm aux personnes ayant recu un ou des vaccins a vecteur viral
contre la COVID-19 en primovaccination.

Données sur 'efficacité des vaccins a vecteur viral
AstraZeneca/Covishield et Johnson & Johnson comparativement
aux vaccins a ARN messager

Andrews et coll.(4) ont évalué plusieurs dizaines de millions de personnes en Angleterre, ou les mémes
vaccins que ceux utilisés au Québec (AstraZeneca/Covishield, Pfizer et Moderna) ont aussi été administrés
avec un intervalle allongé entre les doses comme cela a été fait au Québec. Un devis test-négatif a été utilisé
pour mesurer |'efficacité vaccinale (EV) contre la COVID-19 pour une période allant jusqu’au 3 septembre
2021. Prés de 900 000 cas de COVID-19 dus au variant delta ont pu étre inclus dans I'analyse. Vingt
semaines ou plus apres la 2° dose, I'EV contre la maladie symptomatique due au variant delta était de 47 %
pour le vaccin AstraZeneca/Covishield et de 70 % pour le vaccin de Pfizer. L’EV contre I'hospitalisation était
de 77 % pour le vaccin AstraZeneca/Covishield et de 93 % pour le vaccin de Pfizer. Il y avait une tendance a
une perte d’efficacité vaccinale contre les infections plus bénignes autant pour le vaccin
AstraZeneca/Covishield que le vaccin Pfizer, mais une légére diminution d’efficacité contre les infections
graves a été notée pour le vaccin AstraZeneca/Covishield spécifiquement.

D’autres rapports en Europe ont fait état d’une efficacité vaccinale moindre du vaccin
AstraZeneca/Covishield contre I'infection et la maladie symptomatique par rapport aux vaccins a ARNm, et
cela de fagon plus prononcée pour contrer le variant delta(5,6). Dans la majorité des études cependant,
I’efficacité du vaccin AstraZeneca/Covishield a prévenir une maladie grave (ex. hospitalisation ou déces) était
comparable ou seulement |égérement inférieure a celle des vaccins a ARNm et il n’y avait pas de perte
significative de protection avec le temps(3,7,8). Une méta-analyse sur I'efficacité des vaccins contre la
COVID-19, dans le cadre de laquelle 14 études sur les vaccins a vecteur viral et 32 sur ceux a ARNm ont été
incluses(3), synthétise les données d’EV disponibles. L’EV contre I'infection au SRAS-CoV-2 était de 75 % et
93 % pour les vaccins a vecteur viral et ceux a ARNm, respectivement. L’EV pour éviter une maladie grave
était de 90 % et 96 % pour les vaccins a vecteur viral et ceux a8 ARNm, respectivement. Des constats
similaires ont été émis dans une autre revue systématique sur le sujet(2).

De facon analogue, des données préliminaires québécoises(9) indiquent une efficacité moins élevée de

deux doses du vaccin AstraZeneca/Covishield (66 %) pour prévenir I'infection au variant delta du
SRAS-CoV-2 comparativement aux vaccins a ARNm (87-90 %, figure 1). L’efficacité du vaccin
AstraZeneca/Covishield aprés 2 doses pour prévenir les hospitalisations dues au variant delta était cependant
supérieure a 90 % et comparable a celle des vaccins a ARNm. L’émergence du variant delta est encore trop
récente au Québec pour évaluer la persistance de la protection contre ce variant spécifique au fil des mois.



Figure 1 Efficacité vaccinale globale au Québec de deux doses de vaccin selon la sévérité de
I'infection (toute infection ou hospitalisation) pour ’ensemble des SRAS-CoV-2 et pour
le variant delta. Tiré de De Serres et coll.(9)
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En ce qui concerne le vaccin a vecteur viral de Johnson & Johnson, quelques études américaines ont aussi
fait état d’une efficacité moins élevée de ce vaccin contre I'infection, la COVID-19 symptomatique et les
hospitalisations comparativement a deux doses de vaccin a ARNm(10,11). L’étude cas-témoins de Self et
coll.(12) menée aupres de 3 689 adultes hospitalisés entre le 11 mars et le 15 ao(it 2021 dans 21 hopitaux de
18 Etats américains a montré une EV contre les hospitalisations de 71 % pour le vaccin de Johnson &
Johnson comparativement a 88 % et 93 % pour les vaccins a ARNm de Pfizer et Moderna, respectivement.
Certaines données indiquent cependant que le niveau de protection conféré par le vaccin de Johnson &
Johnson se maintient en présence du variant delta(13).

Immunogenicité et efficacite des calendriers de vaccination
mixtes (vecteur viral+ ARNm)

Plusieurs études ont comparé la réponse immunitaire & une combinaison « AstraZeneca + AstraZeneca » et

« AstraZeneca + vaccin a ARNm » pour la série primaire. La derniére combinaison peut étre qualifiée de

« calendrier mixte » ou de « vaccination hétérologue ». L’ensemble des études disponibles indiquent une
réponse immunitaire supérieure lorsque le vaccin AstraZeneca/Covishield est suivi d’un vaccin a ARNm, en
particulier pour neutraliser des variants préoccupants tel le delta(1,14). Bien que dans la majorité des études
le vaccin Pfizer ait été administré en 2° dose, des conclusions similaires ont été émises dans une étude ayant
utilisé le vaccin Moderna en 2¢ dose(15).

Une étude récente a également analysé la réponse immunitaire a un calendrier mixte « Johnson & Johnson +
vaccin a ARNm »(16). La réponse a un tel calendrier mixte était supérieure a celle observée aprés deux doses
de vaccin Johnson & Johnson.

Peu de travaux publiés ont comparé I'efficacité terrain de deux doses de vaccin a vecteur viral avec celle
d’un calendrier mixte associant un vaccin a vecteur viral suivi d’'un vaccin a ARNm(17). Des données
québécoises préliminaires de De Serres et coll.(9) indiquent gu’un tel calendrier mixte procure une protection
supérieure contre I'infection au SRAS-CoV-2 comparativement a un calendrier composé de deux doses de
vaccin a vecteur viral (figure 1).



Peu de données sont disponibles sur 'immunogénicité ou I'efficacité d’un calendrier mixte ou la dose de
vaccin a ARNm est administrée aprés une série compléte de deux doses de vaccin a vecteur viral. Des
données non publiées de I’étude anglaise COV-Boost concluraient toutefois & une bonne réponse
immunitaire a la suite d’une 3° dose de vaccin Pfizer donnée 2 mois et demi aprés deux doses de vaccin a
vecteur viral(18).

Données d'innocuité sur les calendriers mixtes

De nombreuses études ont montré un bon profil d’innocuité a la suite de I'administration d’un calendrier
mixte composé d’un vaccin a vecteur viral et d’'un vaccin a ARNm donnés a environ 8 semaines
d’intervalle(1). Moins de données sont disponibles lorsque le vaccin a ARNm fait suite a deux doses de
vaccin a vecteur viral. Au Québec, pres de 2 800 personnes ont recu au moins une dose d’un vaccin a ARNm
aprés une série primaire de deux doses du vaccin AstraZeneca/Covishield. Ces doses ont possiblement été
données dans un contexte de voyages dans des pays qui n’acceptent pas le vaccin AstraZeneca/Covishield.
Dans le cadre de la surveillance passive réalisée au Québec pour la vaccination contre la COVID-19, aucun
enjeu de sécurité n’a été identifié jusqu’a maintenant parmi les personnes ayant recu ce calendrier de
vaccination. L’analyse du profil de sécurité en fonction des différents calendriers utilisés au Québec pour la
vaccination contre la COVID-19 se poursuit.

Acceptabilité et faisabilité de 'administration d'une dose de
rappel

L’acceptabilité d’une dose de rappel de vaccin a ARNm pour les personnes ayant recu une série compléte de
vaccin a vecteur viral devrait étre relativement bonne pour les personnes visées et la mise en ceuvre d’'une
telle stratégie ne devrait pas poser de défi logistique important. Certaines personnes ayant recu le vaccin
AstraZeneca pourraient cependant avoir I'impression d’avoir été flouées. Or, ce n’est pas le cas, puisque la
protection contre la maladie grave conférée par les vaccins a vecteur viral est du méme ordre que celle
conférée par les vaccins a ARNm. De plus, il faut se rappeler que les personnes ayant recu un vaccin a
vecteur viral ont pu bénéficier rapidement d’une protection élevée dans un contexte de circulation non
controlée de la COVID-19. L'offre d’'une dose de rappel de vaccin a ARNm permettrait de procurer aux
personnes visées une protection au moins aussi bonne et aussi durable que celle offerte par une série
primaire de vaccins a ARNm. Ces messages devraient étre communiqués aux personnes appelées a recevoir
cette dose additionnelle de vaccin, tant par les autorités concernées que dans les cliniques de vaccination.

Conformité avec d'autres juridictions

Dans quelques juridictions, une dose additionnelle de vaccin a ARNm est proposée aux personnes ayant regu
une dose de vaccin Johnson & Johnson. En France par exemple, une dose de vaccin a ARNm est
recommandée depuis le 23 aolt 2021 aux personnes ayant recu une dose du vaccin Johnson & Johnson, et
ce, aprés un intervalle minimal de 4 semaines depuis la dose recue(19). Aux Etats-Unis, I'administration d’une
dose de vaccin @ ARNm aux personnes ayant regu le vaccin Johnson & Johnson a été autorisée récemment.

Un certain nombre de pays d’Europe ont commencé a proposer, 6 mois apres la derniére dose, des rappels
de vaccin a ARNm pour les personnes les plus vulnérables, incluant un bon nombre ayant recu le produit
d’AstraZeneca/Covishield pour leur primovaccination(19). Aucun pays ne semble proposer une dose de
rappel de vaccin a ARNm moins de 6 mois apres la série initiale de deux doses du vaccin
AstraZeneca/Covishield, méme si un délai minimal de 2 mois est autorisé en Angleterre.



Recommandations

Le CIQ considére qu’une série compléte des vaccins a vecteur viral AstraZeneca/Covishield ou Johnson &
Johnson offre une bonne protection contre la COVID-19 et une trés bonne protection contre les
complications graves de cette maladie. Etant donné cette bonne protection, il apparait souhaitable que
I’ensemble des personnes ayant recu une telle série primaire soient considérées adéquatement protégées.
L’efficacité des vaccins a vecteur viral contre les formes moins séveres de COVID-19 demeure toutefois
moins élevée que celle des vaccins a ARNm et certaines études suggérent une érosion de la protection
contre les complications graves avec le temps.

Le CIQ recommande que les personnes ayant recu une série primaire de vaccins a vecteur viral (1 dose de
Johnson & Johnson ou 2 doses d’AstraZeneca/Covishield) puissent se voir offrir une dose de rappel de
vaccin 8 ARNm 6 mois ou plus apres la derniere dose regue. En ce qui concerne le choix du vaccin et du
dosage, les principes énoncés dans des avis distincts sur I'administration de doses de rappel chez certaines
personnes ainées(20,21) pourraient également s’appliquer a celles ayant recu une série primaire de vaccins a
vecteur viral.

La vaccination des personnes ayant fait une infection par le SRAS-CoV-2 constitue un cas particulier. Les
principes énoncés dans des avis distincts sur I'administration de doses de rappel chez certaines personnes
ainées(20,21) pourraient également s’appliquer a celles ayant recu une série primaire de vaccins a vecteur
viral.

Les recommandations émises dans le présent avis seront mises a jour au besoin en fonction des données
scientifiques qui deviendront disponibles et de la situation épidémiologique au Québec.
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