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THERAPEUTIQUE

En termes de vaccins anti-Covid, les connaissances évoluent a un rythme soutenu.
A la rentrée 2021, leur efficacité chez les enfants, la surveillance des événements
déclarés comme indésirables, et 'analyse de la relation de cause a effet, ou encore
l'impact des variants, étaient d'actualité. A tout moment, cependant, des questions
en suspens persistent, qui attendent la publication de nouvelles données.

Vaccins contre la Covid-19
disponibles en Europe,
nouvelles donnees

ndatedu29septembre 2021,
cing vaccins contre la Co-
vid-19étaient autoriséssur
le territoire européen: les
vaccins a ARN messager, Comirnaty
de Pfizer-BioNTech' et Spikevax de
Moderna?, et les vaccins a adéno-
virus: Vaxzevria (ancien nom: ChA-
dOx1nCoV-19)d’AstraZeneca?, Ad26.
COV2.SdeJanssen?, enfin Spoutnik V
de Gamaleya®, qui n’est pas autorisé
en France.
Un résumé rapide des résultats des
essais de phase III de ces premiers
vaccins a été publié en mars 2021
dans La Revue du Praticien.® Nou-
velles données cliniques et épidémio-
logiques a I’appui, nous présente-
rons dans un premier temps les
résultats des essais pédiatriques des
vaccins Pfizer-BioNTech et Moder-
na.Puisnousactualiseronslesrésul-
tats de 1’essai d’AstraZeneca et étu-
dierons le risque de thrombose

associé a ce vaccin. Enfin, nous preé-
senterons les différents variants du
Sars-CoV-2, les résultats d’efficacité
des vaccins contre les variants, en
insistant sur le variant Delta, au-
jourd’hui dominant, et les données
disponibles sur la réduction de la
transmission du virus par les per-
sonnes vaccinées.

Efficacité: mises a jour*

Outre les essais pédiatriques des
vaccins a ARN messager, de nou-
velles données ont été publiées sur
levaccin d’AstraZeneca, non autori-
sé chez les enfants.

Vaccins a ARN messager chez
les enfants de 12 ans et plus

Concernantle vaccin de Pfizer-BioN-
Tech, I’essai principal décrit dans
notre précédent article incluait des
personnes de 16 ans et plus. Une

Attention ! Lefficacité d’un vaccin dépend du critére de jugement. Les essais sur ces
vaccins ont en général retenu comme critére principal le diagnostic de Covid-19
symptomatique confirmé par un test PCR. Si on prend en compte un critére
différent, par exemple une Covid grave, ¢’est-a-dire nécessitant au moins une
ventilation, on n’obtient pas la méme mesure de I'efficacité.

extension de cet essai, portant sur
2260 enfants de 12 a 15 ans, a montré
que les taux d’anticorps anti-Sars-
CoV-2étaient comparables dans cette
population et chez les 16 a 25 ans du
premier essai. L’efficacité du vaccin
a été évaluée chez des enfants sans
signe d’infection avant I’inclusion;
18 des 1129 enfants du groupe
controle ont eu la Covid-19 contre 0
parmiles 1131 vaccinés.”

Pour le vaccin Moderna, I’essai prin-
cipal, décrit dans notre précédent
article, incluait des personnes de
18 ans et plus. Un essai complémen-
taire, incluant un peu plus de 3000 en-
fantsde 12217 ans, amontré des taux
d’anticorps anti-Sars-CoV-2 compa-
rables a ceux quiont été observeés chez
les 18 a 25 ans. De plus, aucun des
2163 enfants vaccinés n’a eu la Co-
vid-19, versus4des 1073 enfants ayant
reculeplacebo. Leseffets indésirables
les plus fréequemment rapportés sont
lafatigue, la douleur et la rougeur au
point d’injection; leur intensité est
faible a modérée et de courte durée.

Vaccin d’AstraZeneca:

un deuxiéme essai ameéricain
Un premier essai clinique, décrit
dans notre premier article, a été
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CARACTERISTIQUES DES CINQ VACCINS CONTRE LA COVID-19 (mis & jour le 29 septembre 2021)

Laboratoire Type Taille de | Age en Répartition Nombre de | Ecart entre Site des essais
I'essai® | années | vaccin/contrdle doses les 2 doses

Pfizer- Comirnaty 40000 =16 1 pour 1 Double ~ Sérum 21 jours Etats-Unis, Argentine,
BioNTech messager physiologique Brésil, Afrique du Sud,
Allemagne®, Turquie®
2 260 12-15 1 pour 1 Double ~ Sérum 2 21 jours Etats-Unis
physiologique
Moderna Spikevax ARN 29000 =18 1 pour 1 Double  Sérum 2 28 jours Etats-Unis
messager physiologique
3000 1217 2 pour 1 Double ~ Sérum 2 28 jours Etats-Unis
physiologique
AstraZeneca  Vaxzevria Adénovirus 9000 1 pour 1 Simple  Men ACWY et 2 Dedal? Royaume-Uni, Brésil,
chimpanzé + 3 000° sérum semaines Afrique du Sud®
physiologique?
32 000 2 pour 1 Double ~ Sérum 2 4 semaines Etats-Unis, Pérou®,
physiologique Chili®
Gamaleya Spoutnik V. Adénovirus 20 000 3 pour 1 Double  Excipient du 2 21 jours Russie
rAd26 et rAdd vaccin
Janssen Ad26.Cov2.S  Adénovirus 44 000 1 pour 1 Double  Sérum 1 - Etats-Unis, Brésil,
physiologique Afrique du Sud,

Colombie, Argentine,
Pérou, Chili, Mexique

Tableau 1. ? Les différentes analyses de chaque essai portent sur un nombre variable de participants, nous indiquons ici l'ordre de grandeur du nombre de participants ;
> Les données des participants de ces pays ne font pas partie de I'analyse intermédiaire publiée ;  Environ 3000 participants ont regu une demi-dose & la premigre injection,
par erreur ; * Vaccin contre une méningite pour la premigre dose, sérum physiologique pour la seconde dose.

EFFICACITE DES VACCINS CONTRE LA COVID-19 DANS LES ESSAIS (mis  jour le 29 septembre 2021)

Laboratoire Groupe vaccin Groupe placebo (Covid/n) Efficacité
(Govid/n) (intervalle de confiance a 95 %)

Pfizer-BioNTech BNT162b2 77120 998 850/21 096 91,3 % (89,0 %-93,2 %)
Comirnaty
12-15 0/1131 18/1129 100 % (75%-100%)
Moderna Spikevax =18 1/14 134 185/14 073 94,1 % (89,3 %-96,8 %)
12-17 0/2 163 4/1 073 (= 8/2 146)" 100 %
AstraZeneca, 1° étude, 2 doses standard ~ Vaxzevria 21/4 440 11/4 455 62,1 % (41,0 %-75,7 %)
AstraZeneca, 2° étude 61/21 633 129/10 816° (= 258/21 632)° 76 % (68 %-82 %)
Gamaleya Spoutnik V 16/14 964 62/ 902 (= 186/14 706)° 91,6 % (85,6 %-95,2 %)
Janssen Ad26.CoV2.S 116/19 514 348/19 544 66,9 % (59,0 %-73,4 %)

Tahleau 2. ¢ Estimation fondée sur I'efficacité publiée par AstraZeneca et I'université d'Oxford ; ® Multiplication par 2 pour comparer les deux groupes en tenant compte de la
répartition déséquilibrée ; © Multiplication par 3 pour comparer les deux groupes en tenant compte de la répartition déséquilibrée.
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Admissions en réanimation évitées

en 16 semaines dues au vaccin

Thromboses spécifiquement

Risque d'infection faible :
Incidence 2 pour 10 000 par jour

Risque d'infection moyen :
Incidence 6 pour 10 000 par jour

Risque d'infection fort :
Incidence 20 pour 10 000 par jour

Risque Bénéfice

Risque Bénéfice

Risque Bénéfice
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Figure 1. Balance bénéfice-risque du vaccin d’AstraZeneca pour 100000 personnes ayant un risque d’infection a la Covid-19. Estimations
du «Winton Centre for Risk and Evidence Communication > de Iuniversité de Cambridge."" Les trois estimations du risque d'infection correspondent aux risques
observés au Royaume-Uni, respectivement en mars 2021, en février 2021 et au pic de la seconde vague. Les risques d'admission en réanimation ont 6t€ estimés en
multipliant une estimation du risque d'hospitalisation par le risque de passage en réanimation. Le vaccin a 66 supposé réduire le risque d'admission en réanimation de
80 % indépendamment de |'4ge. L'estimation des risques de thrombose dans la population vaccinge en fonction de [4ge provient des notifications au Royaume-Uni

conduit au Royaume-Uni, au Brésil et
en Afrique du Sud. Des problémes de
dosage du produit actif ont conduit a
administrer a une partie des partici-
pants une premiere dose qui était la
moitié deladose prévue.L’analyse des
résultats montre une efficacité duvac-
cin de 62,1 % (intervalle de confiance
a95% (ICa 95 %):41,0 %-75,7 %) dans
lapopulation quiarecules deux doses
standard.

Depuis, un deuxiéme essai a été réali-
sé aux Etats-Unis, au Pérou et au
Chili.t Ses caractéristiques sont résu-
mées dans les tableaux 1 et 2. Deux par-
ticipants sur trois ont recu le vaccin
etunsurtroisarecudusérum physio-
logique. Comme dansle premier essai,
Tefficacité du vaccin a été évaluée en
comparantles pourcentages de casde
Covid-19 symptomatiques survenant
au-dela de 15 jours apres la deu-
xieéme dose et confirmés par un test
PCR positif : avec ce critére, I'efficaci-
tés’élevea 76 % (ICa 95 % : 68 %-82 %).
Le vaccin protége a 100 % des cas
graves de Covid-19 (8 cas dans le
groupe placebo, mais aucun dans le
groupe vacciné). Les résultats étaient
comparables dans les différentes
classes d’age, et 20 % des participants
avaient 65 ans ou plus.

La synthese des résultats des deux
essais (avec les deux doses standard
pour le premier) aboutit a une estima-
tion globale del’efficacité surlerisque

de Covid-19 symptomatique de 69 %
(IC 295 % : 55,4 %-82,7 %). Dans les
deux essais, aucun événement grave
n’a étérapporté etidentifié commelié
auvaccin. Cevaccinn’est pasautorisé
chezlesenfants,lesessaisn’ont inclus
que des personnes de 18 ans et plus.

Surveillance post-AMM

On ne peut pas considérer que tous
les événements indésirables qui sur-
viennent dans les 15 jours apres vac-
cination sont attribuables au vaccin.
En effet, 1a vie continue apres vacci-
nation, et les personnes récemment
vaccinées restent exposées aux
risques de mort subite cardiaque,
d’accidents, etc. C’est donc une er-
reur d’attribuer au vaccin tous les
déces signalés aprés vaccination.
Pour conclure qu’un vaccin aug-
mente unrisque, ilfaut montrer qu’il
yaplusde caschezlespersonnes vac-
cinées que chez des personnes com-
parables non vaccinées.

Vaccin d’AstraZeneca:

la fréquence des thromboses
estimée a 1/100000

Les syndromes pseudogrippaux ont
été les premiers effets indésirables
graves signalés au début de la cam-
pagne vaccinale, et ils sont fréquents.
En cas de fievre et/ou de douleurs,
1’Agence nationale de sécurité dumeé-

dicament et des produits de santé
(ANSM) conseille de privilégier le
paracétamol, a la dose la plus faible
et le moins longtemps possible.

A la suite de 1a vaccination a grande
échelle par le vaccin d’AstraZeneca
en Europe, des cas de thromboses ont
été rapportés chez des personnes ré-
cemment vaccinées. Ces thromboses
sont particuliéres par leur siége, cé-
rébral ouabdominal, et par leur asso-
ciation a des signes de coagulation
intravasculaire disséminée, en parti-
culier aune thrombopénie. L’Agence
européenne dumédicament (EMA)a
compté 62 cas de thrombose veineuse
cérébrale et 24 cas de thrombose vei-
neuse splanchnique responsables de
18 déces, observeés jusqu’au 22 mars
2021, date a laquelle 25 millions de
personnes avaient recu aumoins une
dose de vaccin. Ces cas ont été signa-
1és par les systéemes de surveillance
de la Communauté européenne et du
Royaume-Uni.’ L’EMA estime la fré-
quence de ces thromboses a 1 pour
100000, sur la base des signalements,
et a conclu que ces risques rares de-
vaient étre mentionnés surlaliste des
effets secondaires du vaccin Astra-
Zeneca. Ces effets semblent appa-
raitre, au plus tard, deux semaines
apres la vaccination.'>

Le Winton Centre for Risk and Evi-
dence Communication de I'université
de Cambridge a évalué la balance bé-
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néfice-risque en fonction de ’age des
personnes vaccinées et durisque d’in-
fection' (fig. 1). Cette balance est bien
meilleure si le risque d’infection est
élevé et siles personnes vaccinées
sont agées. Elle est mauvaise dans la
population de 20 a 29 ans et varie, se-
lonlerisqued’infection, de0,846,9ad-
missions en réanimation évitées par
le vaccin pour 1,1 thrombose causée
parlevaccin. Au contraire, labalance
bénéfice-risque est bonne dans les
autres classes d’age, et d’autant meil-
leure que la population est plus agée
(NDLA :L’infection parle Sars-CoV-2
provoque aussi des thromboses).

En France, la Haute Autorité de santé
(HAS) aalorsrecommandé de n’utili-
ser ce vaccin que chez les personnes
de 55 ans ou plus. Les plus jeunes
ayant déja recu une dose du vaccin
AstraZeneca ont ensuite re¢u une se-
conde dose d’un vaccin a ARN messa-
ger (Pfizer-BioNTech ou Moderna).'
Cette utilisation successive de deux
vaccins différents n’apas été évaluée.

Le vaccin Janssen, peu utilisé
en France

I1faut noter que le vaccin de Janssen,
qui repose sur la méme technologie
d’adénovirus inactivé que celui
d’AstraZeneca, pourraitluiaussipro-
voquer derares événements thrombo-
tiques (8 cas de thrombose cérébrale
ont été signalés, parmi plus de 7 mil-
lions de personnes vaccinées). Apres
une étude de pharmacovigilance,
I’EMA a conclu qu’il existe un lien
entre la survenue d’une thrombose et
ce vaccin. Elle considérait cependant
que l'effet est rare, que le rapport bé-
néfice-risque reste positif et recom-
mandait de continuer a I'utiliser.**
Des données récentes montrent que
ce vaccin en dose unique est moins
efficace, la HAS a donc conseillé d’in-
jecter une seconde dose avec un vac-
cina ARN (https://www.has-sante.fr/
jems/p_3283044/fr/avis-n-2021-0061/
ac/seesp-du-23-aout-2021-du-college-
de-la-has-relatif-a-la-definition-des-
populations-a-cibler-par-la-cam-
pagne-de-rappel-vaccinal-chez-les-
personnes-ayant-eu-une-primovacci-
nation-complete-contre-la-covid-19).
Ce vaccin a été peu utilisé en France.

Vaccin de Pfizer-BioNTech:

le point sur les paralysies
faciales et les myocardites
Dans notre premier article, nous
avions mentionné plusieurs cas de
paralysie faciale aprés vaccination
par le vaccin Comirnaty de
Pfizer-BioNTech. Une étude récente,
utilisant la base de données de phar-
macovigilance de I’Organisation
mondiale dela santé (OMS), acompa-
ré les proportions de paralysies fa-
ciales parmi les effets indésirables
notifiés, avecles vaccinsa ARN, d'une
part, et les vaccins contre d’autres
virus, d’autre part.’® A la date du
9 mars 2021, on dénombrait 844 para-
lysies faciales (749 cas avec le vaccin
Pfizer-BioNTech et 95 avec celui de
Moderna) parmi 133 883 effets indési-
rablesrelevés pourlesvaccinsa ARN
messager (0,6 %), & comparer a
5734 paralysies faciales parmi
1265182 effets indésirables notifiés
pourles vaccins contre d’autres virus
(0,5 %). Cette étude indique donc qu’il
n’y a pas plus de signalements de pa-
ralysies faciales avec ces deux vac-
cins a ARN contre le Sars-CoV-2
qu’avec les vaccins contre les autres
virus. Une publication plus récente
rappelle que ces autres vaccins aug-
mentent le risque de paralysie fa-
ciale, donc tout ce que I’on peut affir-
mer est que ce risque n’est pas
spécifique des vaccins a ARN contre
le Sars-CoV-2mais est partagé par des
vaccins contre d’autres virus.'6 7
Des cas de myocardites et de péricar-
dites ont été signalés aprés vaccina-
tion contre la Covid-19 avec les vac-
cins Pfizer ou Moderna. Une étude
récente, menée en Israél sur une im-
portante base de données de santé,
compare ces risques chez des té-
moins, des patients infectés par le
Sars-CoV-2, et des personnes vacci-
nées avec le vaccin Pfizer. Comparé a
celui des témoins, le risque de myo-
cardite est augmenté de 2,7 pour
100000 vaccinés mais de 11 pour
100000 personnes infectées par le
Sars-CoV-2 (fig. 2).® Ces effets indési-
rables doivent étre signalés, afind’as-
surer une prise en charge rapide en
casdedouleurthoracique, de dyspnée
ou de palpitations.’®

Les variants classés selon
la dangerosité et la région

Un virus se multiplie dans 1’orga-
nisme qu’il infecte et cette proliféra-
tion peut s’accompagner de muta-
tions, modifications génétiques
donnant naissance a de nouveaux
variants. Les variants de la Covid-19
sont répertoriés par I’'OMS, les Cen-
ters for Disease Control and Preven-
tion (CDC) des Etats-Unis et I’Euro-
pean Center for Disease Control
(ECDC)*2, qui les classent en fonc-
tion de leur niveau de dangerosité
globaleen:

- variant a suivre («variant of inte-
rest », VOI);

- variant préoccupant («variant of
concern», VOC): si on observe une
augmentation de la transmissibilité,
une maladie plus grave, un échec de
certains tests diagnostiques, ou une
diminution de I’efficacité des traite-
ments ou des vaccins;

- variant de haute conséquence («va-
riantof high consequence», VOHC),en
casdevéritable échappement audiag-
nostic, au traitement ou au vaccin.
Jusqu’a présent, aucun variantn’est
considéré comme «de haute consé-
quence» dans le monde, mais quatre
variants sont considérés comme preé-
occupants selon ’OMS et 'ECDC:
—levariant Alpha («anglais», B.1.1.7,
501Y.V1)aétédécouverten septembre
2020; il est 43 4 90 % plus contagieux
que les souches préexistantes au
Royaume-Uni*#;

— le variant Béta («sud-africain»,
B.1.351,501Y.V2), identifié en octobre
2020, a été estimé comme étant 50 %
plus transmissible que les souches
préexistantes en Afrique du Sud®;
—levariant Gamma («brésilien», P.1,
501Y.V3), détecté pour la premieére
fois en décembre 2020, est 40 a 120 %
plus transmissible que les souches
préexistantes au Brésil®, il est géné-
tiquement proche du variant Béta;

— le variant Delta («indien»,
B.1.617.2), découvert en octobre 2020
en Inde, est plus contagieux que le
variant Alpha, lui-méme plus conta-
gieux que la souche originelle.

Ces variants ont des mutations au
niveau de la protéine Spike, qui per-
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Figure 2. Exces de risque de myocardite et

de péricardite chez des personnes

vaccinées avec le vaccin Pfizer et chez des personnes ayant la Covid-19,
comparées a des témoins. Source : Barda, et al. New Engl J Med™
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Figure 3. Evolution de la fréquence des variants en France en 2021,

moyenne glissante sur 7 jours. Données gouvernementales de la plateforme SIDEP
(Systtme d'Informations de DEPistage) accessible sur https:/ /www.data.gouv.fr/fr/datasets/
donnees-de-laboratoires-pour-le-depistage-indicateurs-sur-les-variants.

met au virus de pénétrer dans les
cellules humaines (via le récepteur
ACE2) et qui constitue la principale
cible pour notre systéme immuni-
taire.?” Le classement en variant pré-
occupant dépend de la prévalence
locale du variant et peut donc différer
selonlarégion. Par exemple,les CDC
des Etats-Unis considérent comme
préoccupant le variant californien,
pourl’instant absent en France, alors
que Santé publique France a considé-
ré comme préoccupant un variant
breton B.1.1.7 + E484K/Q, qui a trés
peu circulé.

Deux sources pour surveiller
la fréquence des variants en
France

Lestests PCR de criblage permettent
de suspecter la présence de certains
variants. Depuis le 31 mai 2021, le
systéme de criblage identifie la pré-
sence de trois mutations: L452R, plus
ou moins spécifique du variant Del-
ta, E484K, plus ou moins spécifique
des variants Béta ou Gamma, et
E484Q. Cette méthode de criblage a
été utilisée pour 53 a 58 % des tests
PCR positifs réalisés entre le 12 juin
et le 19 septembre 2021, et du 18 au

24 septembre, 95 % des tests criblés
révélaient la mutation L452R, donc
étaient probablement des variants
Delta (fig. 3).28

Le séquencage complet d’une sélec-
tion des prélevements positifs réali-
sés un jour donné constitue une en-
quéte Flash. Ces enquétes sont
hebdomadaires depuisl’enquéten©13
du 29 juin 2021. Jusqu’a I’enquéte
Flash 21, elles ont porté sur des pré-
lévements positifs arrivés dans des
laboratoires ayant choisi de partici-
per. A partir de’enquéte Flash 22, du
31aonit 2021, la participation deslabo-
ratoires est devenue obligatoire. La
sélection des prélévements (en prin-
cipe 1 sur 2) est décrite comme aléa-
toire, mais le texte précise: «en évi-
tant notamment d’inclure l'ensemble
d’un lot appartenant a un meme clus-
ter », ce qui n’a évidemment rien
d’aléatoire. L’enquéte n° 20, réalisée
le 17200t 2021, a porté sur 4455 préle-
vements en métropole et avait trouve
99,6 % de variant Delta.

Quelle efficacité des vaccins
contre les variants ?

On dispose de données in vitro et in
vivo sur 'efficacité des vaccins contre
les variants.

In vitro, certaines études traitent de
I'immunitéalongtermeliée aux lym-
phocytes®, mais la plupart portent
sur des essais de neutralisation par
lesanticorps.®* Ces essais consistent
aexposer les différents variants a du
sérum de personnes soit vaccinées,
soit guéries, et a déduire (a partir de
la réaction observée) la concentra-
tion en anticorps, spécifique ou non,
contre chaque variant.

Une étude britannique montre que
I’activité neutralisante des anticorps
contre le variant Delta est bonne
aprés deux doses du vaccin
Pfizer-BioNTech.*

Invivo, des études ont évalué I’effica-
cité des vaccins dans des populations
exposées a certains variants, notam-
ment Alpha et Delta, a partir dedivers
critéres : détection du virus (éven-
tuellement en réduisant le nombre
des cycles de PCR), Covid-19 sympto-
matique, hospitalisation, réanima-
tion, déces.
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Figure 4. Réduction du risque d’infection symptomatique selon le variant, Alpha ou
Delta, aprés deux doses du vaccin Pfizer ou AstraZeneca. Source : Bernal, et al
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France Géodes pour la vaccination.

Une enquéte, réalisée au Royaume-
Uni, areposé surlasurveillance répé-
tée, partests RT-PCR, d’un échantillon
de ménages sélectionnés, indépen-
damment des symptomes, du statut
vaccinal et d’'un antécédent d’infec-
tion parle Sars-CoV-2. L’efficacité des
vaccins Pfizer et AstraZeneca a été
étudiée, surlabase delapositivité des
tests RT-PCR, au cours de deux pé-
riodesdisjointes: du 1" décembre 2020
au 16 mai 2021, période ou le variant
Alpha était prépondérant, etdu 17 mai

au 1°r aout 2021, période ou le variant
Deltaavaitremplacéle variant Alpha.
Cetravail montre queles deux vaccins
sont tres efficaces contre les deux va-
riants et plus efficaces qu’une infec-
tion antérieure.*

En Angleterre, une enquéte cas-
témoins a comparé la proportion de
non-vaccinés chez des personnes
symptomatiques infectées parlesva-
riants Alpha ou Delta et chez des té-
moins, testés pour symptomes mais
négatifs. Elle montre que I’efficacité

de deux doses du vaccin Pfizer-BioN-
Tech, mesurée avec le critére des in-
fections symptomatiques, est un peu
moins bonne contre le variant Delta
que contre le variant Alpha (88 % au
lieu de 94 %). Il en est de méme pour
le vaccin AstraZeneca (fig. 4).%

Une enquéte de cohorte, réalisée
entrejanvier et juillet 2021 aux Etats-
Unis, a comparé les risques d’infec-
tion et d’hospitalisation dans trois
populations de méme taille, une non
vaccinée et deux vaccinées, respecti-
vement avec les vaccins Pfizer et Mo-
derna. Pour cela, des triplets appariés
sur le sexe, I’age, la race, 1’ethnie, et
la réalisation de tests RT-PCR anté-
rieurs pour Sars-CoV-2 ont été consti-
tués. Les vaccinés étaient, en plus,
appariés sur la date de vaccination.
Comparés a ceux des non-vaccineés,
lesrisques d’infection et d’hospitali-
sation pour le Sars-CoV-2 des deux
populations vaccinées ont été réduits
respectivement de 86 % et 92 %, pour
Moderna, et de 76 % et 85 % pour
Pfizer. En juillet 2021, alors que le va-
riant Delta était devenu largement
majoritaire, la réduction du risque
d’hospitalisation est restée impor-
tante (Moderna 81 % ; Pfizer 75 %),
mais la réduction du risque d’infec-
tion était moindre, surtout pour
Pfizer (Moderna 76 % ; Pfizer 42 %).*"
La Direction de la recherche, des
études, de I’évaluation et des statis-
tiques (DREES), amontré qu’entre le
6 etle 12 septembre 2021, moment ou
le variant Delta représentel’essentiel
de la circulation du virus, la popula-
tion non vaccinée a 8 fois plus de
risque de positivité, 8 fois plus de
risqued’admission al’hopital et 5fois
plusderisque de décés quelapopula-
tion complétement vaccinée.®

Réduction de la
transmission virale par les
personnes vaccinées

La transmission du virus par des in-
dividus infectés asymptomatiques
contribue de manieére significative a
la pandémie en cours. On estime en
effet que plus de la moitié des trans-
missions se font a partir d’individus
sans symptomes, soit parce qu’ils ne
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seront jamais symptomatiques, soit
parcequ’ils sont présymptomatiques.
C’estl'une desraisonspourlesquelles
un dépistage massif (par exemple en
utilisant des tests PCR sur préléve-
ments salivaires groupés) serait né-
cessaire pour identifier et isoler les
personnes asymptomatiques.

Les essais ont montreé que les vaccins
contre la Covid-19 protégeaient les
personnes vaccinées d’une infection
symptomatique. Depuis, la comparai-
son desrisquesd’infection parle Sars-
CoV-2 aux Etats-Unis, chez des per-
sonnes ayant re¢gu au moins une dose
duvaccin Pfizer-BioNTech et chezdes
personnes non vaccinées, a montré
une réduction du risque d’infection
asymptomatique de 79 % (IC a 95 % :
63 % ; 88 %) plus de dix jours apresla
vaccination.®“ Pfizer a depuis confir-
mé cesrésultats: d’aprés des données
israéliennes, le vaccin aurait une ef-
ficacité de 94 % deux semaines apres
la seconde dose.* Si les vaccins pro-
tegent efficacement des infections,
tantsymptomatiques qu’asymptoma-
tiques, on peut supposer qu’ils ré-
duisent aussi efficacement le risque
de transmission du virus.

ETUDES EN COURS ET
QUESTIONS EN SUSPENS

En France, les enfants de 12 a 17 ans
ne peuvent étre vaccinés qu’avec le
vaccin Pfizer-BioNTech ou le vaccin
Moderna.

Au 26 septembre 2021, la population
de12ansetplus, éligible ala vaccina-
tion, comptait 84 % de personnes com-
plétement vaccinées, 3 % de per-
sonnes en cours de vaccination, et
13 % de non vaccinées (fig. 5). La cou-
verture maximale était observée
danslapopulationde 70479 ans, avec
3 % de non-vaccinés, mais il restait
14 % de non-vaccinés dans la popula-
tion agée de 80 ans et plus; d’ou I'ur-
gence a organiser la vaccination a
domicile de ces personnes trop agées
et peu mobiles. Pfizer a annoncé que
son vaccin, qui devait initialement
étre conservé entre -80 °C et -60 °C,
pouvait étre stocké pendant deux se-
maines entre -25 °C et -15 °C,  ce qui
devrait faciliter son utilisation.
LaHASrecommande une dose de rap-
pel avec un vaccin a ARNm pour les
personnes de 65 ans et plus, ainsi que
pour les personnes arisque de forme
grave de Covid-19. Ce rappel permet-

tra de renforcer la protection, qui
parait diminuer au cours du temps,
selon une étude réalisée en Israél
aprés ’arrivée du variant Delta.* Ce
rappel doit étre administré aumoins
six mois apres la primovaccination
compléte.* L’OMS ne soutient pas
cette recommandation. La priorité
aujourd’hui, en France, devrait étre
la vaccination des personnes de
12 ans et plus qui ne sont pas encore
vaccinées, en commencant par celles
de 80 ans et plus.®

Lesrésultats d’une étude en cours sur
les adolescents de 12 a 17 ans pour
évaluerl’efficacité du vaccin Janssen
sont attendus pour la fin de I’année.
Les laboratoires Pfizer-BioNTech,
Moderna et Janssen méenent actuel-
lement des essais cliniques chez des
enfants agés de 6 mois a 11 ans.*4
Pfizer vient d’annoncer de bonsrésul-
tats pourl’efficacité etla tolérance du
vaccin dans la sous populationde5a
11 ans.

Tant qu’il y aura des personnes non
vaccinées, le virus trouvera un hote
ainfecter et continuera de muter. Une
raison de plus pour renforcerla cam-
pagne de vaccination! @
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