Conseil d’Orientation de la Stratégie Vaccinale

Avis du 6 avril 2021 : Elargissement des priorités d’acces a la vaccination anti-
Covid-19 - mise a jour du 7 mai 2021

Au 1°¢ avril 2021, 8,5 millions de Francais ont recu une premiére dose de vaccin contre la Covid-19, et
pres de 3 millions ont recu deux doses. La stratégie de priorisation mise en place depuis le début de la
campagne de vaccination a d’abord ciblé les personnes les plus vulnérables (personnes agées et
personnes atteintes de comorbidités) ainsi que les professionnels de santé. La vaccination des
personnes agées vulnérables et des professionnels de santé n’est pas terminée et doit se poursuivre.
Néanmoins, les prévisions d’approvisionnement en doses de vaccin pour les prochains mois
permettent d’envisager I'élargissement des priorités d’accés a la vaccination anti-Covid-19 des le
mois d’avril pour d’autres publics prioritaires.

Le Conseil d’Orientation de la Stratégie Vaccinale propose des recommandations concernant la
vaccination anti-Covid-19 des trois populations suivantes :

s Les femmes enceintes
+» Les personnes séverement immunodéprimées et leurs proches
*» Les personnes agées de 18 a 49 ans et atteintes de comorbidités



1. Vaccination des femmes enceintes contre la Covid-19

Plusieurs publications scientifiques ont mis en évidence le sur-risque représenté par la grossesse pour
les formes sévéres de Covid-19', ce sur-risque étant d’autant plus important qu’il existe une
comorbidité chez la femme enceinte. Les vaccins contre la Covid-19 actuellement disponibles en
France ne sont pas contre-indiqués chez les femmes enceintes.

Dans la lignée des recommandations du College National des Gynécologues et Obstétriciens Francais,
le Conseil d’Orientation de la Stratégie Vaccinale recommande la vaccination de toutes les femmes
enceintes — avec ou sans comorbidités — contre la Covid-19, et ce a partir du deuxieéme trimestre de

grossesse.

Effectif estimé : 150 000 personnes pour le trimestre a venir.

En parallele, le conseil soutient la surveillance renforcée des femmes enceintes exposées aux vaccins
contre la Covid-19, prévue par I'’Agence Nationale de Sécurité du Médicament?.

*% %

Annexe - Vaccin anti SARS-CoV-2 et Grossesse - O.Picone et C. Huissoud

La grossesse est un facteur de risque de gravité de l'infection a SARS-CoV-2 avec risque de prématurité
induite®*. Les femmes enceintes sont reconnues comme groupe a risque de formes graves par le HCSP et
la HAS, d’autant plus qu’il existe une comorbidité*. Par rapport & une femme non enceinte infectée par le
SARS-CoV-2, une femme enceinte a 2,13 fois plus de risque d’admission en soins intensifs, et 2,59 fois plus
de risque d’avoir besoin d’une ventilation mécanique®. Par rapport a une femme enceinte non infectée, il y
a un risque multiplié par 18 d’admission en soins intensifs, par 2,8 de perte foetale, par 5 d’admission du
nouveau-né en soins intensifs>. Ces chiffres sont trés augmentés en cas de comorbidité : la mortalité
maternelle est multipliée par 15 en cas de diabéte préexistant et le risque de recours a une ventilation
mécanique est multiplié par 64 en cas d’HTA chronique®. Il existe de plus en plus d’arguments en faveur
d’un risque augmenté de mort in utero® et une augmentation des complications hypertensives de la
grossesse®. Les atteintes placentaires sont fréquentes en relation avec le risque de retard de croissance in
utero.

Bien gu’aucune étude sur |'efficacité et le profil de sécurité de la vaccination pendant la grossesse ne soit
publiée, il n"existe pas de raison a priori d’exclure les femmes enceintes des campagnes de vaccination. Les
vaccins proposés ne sont pas des vaccins vivants. Des études chez I'animal n’ont pas montré d’effet
tératogene, ni aucun effet sur la reproduction. L'ARNm du vaccin est rapidement dégradé par les cellules
humaines et sans rentrer dans le noyau. L'autorisation de mise sur le marché des vaccins a ARNm ne
comporte pas de contre-indication : leur utilisation est possible « si les bénéfices potentiels 'emportent sur
les risques potentiels pour la mére et le feetus ». Ces vaccins sont sirs et efficaces®’ et recommandés par
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de nombreuses sociétés savantes internationales. Deux éditoriaux récents publiés par deux sociétés
savantes américaines®®font un plaidoyer en faveur de la vaccination des femmes enceintes contre le SARS-
CoV-2. La US Federal Drug and Food Administration a autorisé la vaccination des femmes enceintes.

Le 2 mars 2021, la HAS a stipulé que I'administration des vaccins contre la Covid-19 chez la femme enceinte
n’est pas contre-indiquéel®. Cette vaccination doit étre envisagée si les bénéfices potentiels I'emportent
sur les risques pour la mére et le foetus. En particulier, les femmes enceintes de plus de 35 ans ou celles
présentant d’autres comorbidités comme I'obésité ou le diabete ou les femmes enceintes susceptibles
d’étre en contact avec des personnes infectées du fait de leur activité professionnelle pourraient se voir
proposer la vaccination. ». Pour 'ANSM*! et le CRAT??, les vaccins 8 ARNm (Comirnaty® ou Moderna®)
doivent étre privilégiés. L’allaitement n’est absolument pas un obstacle a la vaccination. La réponse
immunitaire des femmes enceintes suite a une vaccination avec les vaccins a ARNm est identique a celles
des femmes non enceintes!3. Des anticorps post vaccinaux ont été retrouvés dans le sang du cordon
ombilical et dans le lait, pouvant laisser suggérer un effet protecteur du nourrisson, comme pour la grippe
ou la coqueluche®.
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2. Efficacité de la vaccination anti-Covid-19 chez les personnes séverement
immunodéprimées

Les personnes séverement immunodéprimées sont a trés haut risque de formes graves de la Covid-19.
Elles ont donc fait partie des premieres populations éligibles a la vaccination, qui leur est ouverte
depuis le 18 janvier 2021.

Cependant, il existe des incertitudes quant a I'efficacité de la vaccination chez ces personnes. Des
données récentes ont montré que la réponse immunitaire anticorps suscitée aprés deux doses de
vaccin était insuffisante chez les personnes séveérement immunodéprimées. Un défaut de production
d’anticorps a été observé notamment chez les personnes transplantées, les patients dialysés, les
patients atteints de maladies auto-immunes recevant un traitement immunosuppresseur, et certains
patients atteints d’hémopathies malignes.

+» Patients transplantés d’organes solides

Plusieurs études francaises et internationales ont mis en évidence la faible, voire I'absence de réponse
anticorps post-vaccination, et des échecs cliniques de la vaccination chez les patients transplantés
d’organes solides suivis de déces:

- Les résultats observés chez les patients greffés de I’hopital de la Pitié Salpétriere sont
préoccupants : une réponse anticorps a été observée chez seulement 37,5% des greffés du
foie, 35% des transplantés cardiaques et 20% des transplantés rénaux apres deux doses de
vaccin Pfizer (chiffres transmis par le Professeur Benoit Barrou).

- D’apres les résultats obtenus par le service de greffe rénale de Strasbourg sur une population
de transplantés du rein, 45% seulement avaient développé des anticorps 28 jours apres deux
doses de vaccin Moderna (n=205).

- Au 6 avril 2021, en France, 33 cas de Covid-19 ont été détectés chez des patients transplantés
ayant été vaccinés, dont 21 cas sont survenus au-dela de 14 jours apres la seconde injection
de vaccin. Parmi ces 33 cas, 5 ont été hospitalisés en service conventionnel et 3 en
réanimation. 3 personnes sont décédées (données de la Société Francophone de
Transplantation).

- Une étude américaine du Professeur Dorry L Segev réalisée sur 800 transplantés d’organe a
récemment démontré des résultats similaires : seulement 17% des sujets ont développé une
réponse anticorps aprés une dose de vaccin 8 ARNm?®, et 54% aprés deux doses.

- Ensraél, une étude de réponse vaccinale réalisée sur 200 patients transplantés du poumon a
montré que 82% des sujets ne développaient pratiquement pas d’anticorps apres la
vaccination.

+» Patients transplantés de moelle osseuse

Les patients récemment transplantés de moelle osseuse sont également immunodéprimés et a tres
haut risque de formes sévéres de la Covid-19. Une enquéte de la Société Francgaise de Greffe de Moelle
et de Thérapie Cellulaire (SFGMTC) a montré que seulement 63% des greffés de moelle osseuse avaient
des anticorps aprés la vaccination (chiffre transmis par le Docteur Marie Robin). Des investigations
supplémentaires sont en cours pour évaluer plus précisément la réponse immunitaire post-vaccination
chez ces patients.

15 Boyarsky BJ, Werbel WA, Avery RK, et al. Immunogenicity of a Single Dose of SARS-CoV-2 Messenger RNA
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< Patients dialysés
Une étude récente a montré une réponse anticorps trés faible chez les patients dialysés, 21 jours apres
une deuxiéme injection de vaccin Pfizer'®.
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%+ Patients sous traitement immunosuppresseur

Des études récentes ont montré que la réponse immunitaire post-vaccination était satisfaisante chez
les patients atteints de maladies inflammatoires chroniques et soumis a des traitements peu
immunosuppresseurst’, mais trés mauvaise chez les patients recevant un traitement
immunosuppresseur fort de type anti-CD20 ou anti-métabolites?®.

% Patients atteints de cancer

D’aprés des informations transmises par I'Institut National du Cancer, de premiéres données montrent
gue la vaccination des patients atteints de certains cancers entraine une réponse humorale plus lente
et de moindre amplitude, tout particulierement chez les patients traités par anti-CD20, et chez ceux
atteints de leucémie lymphoide chronique (LLC).

- Letauxderéponse sérologique a I'administration d’un vaccin a ARNm chez les patients atteints
de tumeurs solides est similaire a celui des sujets sains apres la deuxiéme injection (95%), mais
avec des taux d’anticorps nettement inférieurs (sans que soit établie une corrélation avec des
événements cliniques!®?9). D’aprés une étude francaise en cours de publication, le taux de
réponse apres I'administration d’un vaccin a ARNm chez 102 patients souffrant d’hémopathies
malignes serait faible (61,8%).

Chez les patients atteints de LLC, le taux de réponse sérologique aprés vaccination avec le
vaccin Pfizer est décrit comme significativement plus faible (52%) que celui de sujets sains
(100%). Pour les patients traités par des inhibiteurs de BTK et/ou des anti-CD20, le taux de
réponse est inférieur a 16%, voire nul lorsqu’ils ont regu les anti-CD20 dans I'année
précédant la vaccination?.
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Afin d’assurer au mieux la protection contre la maladie Covid-19 des personnes
immunodéprimées, le Conseil d’Orientation de la Stratégie Vaccinale propose donc les
recommandations suivantes :

Le strict maintien des gestes barriéres pour toutes les personnes immunodéprimées et leur
entourage.

Le respect d’'un schéma vaccinal selon AMM avec notamment un espacement limité a 28 jours
entre deux injections de vaccin a ARNm.

La vaccination des adultes vivant dans le méme foyer qu’une personne sévérement
immunodéprimée, enfant ou adulte (transplantés d’organes solides, transplantés récents de
moelle osseuse récents, patients dialysés, patients atteints de maladies auto-immunes sous
traitement immunosuppresseur fort de type anti-CD20 ou anti-métabolites, patients atteints
de certains types de lymphomes traités par anti-CD20, et patients atteints de LLC).

Effectif estimé : 2 a 3 personnes de 230 000 foyers, soit 500 a 700 000 personnes.

Une telle recommandation est justifiée par les récentes données publiées suggérant une
efficacité des vaccins a ARNm contre la transmission de la maladie : des études
israélienne?? et danoise?® en vie réelle ont montré une efficacité contre toute infection a
SARS-CoV2 de l'ordre de 65 a 90% selon I'dge, suggérant également une prévention de la
transmission virale par les personnes vaccinées.

Cette recommandation est en accord avec celle du Haut Conseil de la Santé Publique a
propos de la vaccination en général®* : « la vaccination de toute personne vivant sous le
méme toit ou susceptible d’assurer la garde et des personnels de santé susceptibles de les
prendre en charge constitue un élément majeur de leur protection ».

Ilimporte également de s’assurer que les professionnels de santé qui prennent en charge ces
patients soient eux-mémes bien vaccinés.

L'injection systématique d’une troisieme dose de vaccin pour les personnes sévérement
immunodéprimées (transplantés d’organes solides, transplantés récents de moelle osseuse
récents, patients dialysés, patients atteints de maladies auto-immunes sous traitement
immunosuppresseur fort de type anti-CD20 ou anti-métabolites, patients atteints de certains
types de lymphomes traités par anti-CD20, et patients atteints de LLC), 4 semaines apreés la
deuxieme dose, ou dés que possible pour les personnes qui auraient déja dépassé ce délai.

Effectif estimé : 230 000 personnes.

Cette troisieme dose doit suivre le schéma vaccinal utilisé pour la premiére et la deuxieme
dose : la troisieme dose doit étre réalisée avec un vaccin a ARNm pour les personnes ayant
recu deux injections de vaccin a ARNm, ou avec le vaccin Astra Zeneca pour les personnes
ayant recu 2 injections de ce vaccin. Pour les personnes de moins de 55 ans ayant regu une
premiere dose de vaccin Astra Zeneca et une deuxieme dose de vaccin a ARNm, la
troisieme dose doit étre réalisée avec un vaccin a ARNm également.

22N Dagan et al. N.Engl. J. Med. 2021 DOI: 10.1056/NEJM0a2101765
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24 Recommandations HCSP « Vaccinations des personnes immunodéprimées ou aspléniques » 2012



Modalités de vaccination : la troisieme dose, comme les deux premiéres, doit pouvoir
étre administrée dans les centres de traitement de ces patients immunodéprimés.

Des investigations sont nécessaires pour évaluer la nécessité d’une troisieme dose les
insuffisants rénaux chroniques non dialysés, les patients atteints d’autres tumeurs et les
patients atteints de maladies auto-immunes recevant d’autres traitements
immunosuppresseurs.

La possibilité technique d’entrer dans le systeme informatique Amelipro I'injection d’'une
troisieme dose a certains patients doit étre donnée aux professionnels de santé.

6. Lavaccination des donneurs de moelle osseuse avant le prélevement du don.

Effectif estimé : 2000 donneurs de moelle pour les 6 mois qui viennent.

Il est important de rappeler que toutes les personnes immunodéprimées doivent étre vaccinées en
priorité quel que soit le lieu de vaccination. La communication doit étre poursuivie en ce sens a
destination des professionnels de la vaccination, en centres de vaccination comme en ville.

Recommandations complémentaires

% Sérologies

Le Conseil d’Orientation de la Stratégie Vaccinale recommande pour toutes les personnes séverement
immunodéprimées la prescription d’'une sérologie quantitative de type anti-S 30 jours apres
administration de la deuxieme dose et de la troisieme dose. Ces sérologies devraient faire I'objet d’'une
prise en charge par I’Assurance Maladie. Les résultats de ces sérologies seront indicatifs sur la réponse
post-vaccination mais ne doivent pas a ce stade déterminer I'injection ou non d’une troisieme dose,
qui doit étre systématique pour les personnes sévéerement immunodéprimées citées plus haut.

A l'inverse, le conseil alerte sur I'inopportunité d’effectuer des sérologies post-vaccination pour la
population générale.

*»+ Essais cliniques

Le Conseil d’Orientation de la Stratégie Vaccinale reprend les recommandations du Comité Scientifique
Vaccins Covid-19 dans sa réunion du 19 mars dernier : « alors qu’ils présentent pour la majorité d’entre
eux un risque de formes graves de Covid-19, les immunodéprimés ont été exclus des essais cliniques
des vaccins contre la Covid-19. Dans le contexte d’'une réponse immunitaire tres diminuée chez ces
sujets, il parait nécessaire de développer des protocoles d’essais cliniques qui cherchent évaluer
différentes approches (a adapter a chaque situation) pour accroitre la réponse immunitaire de ces
sujets et ainsi leur protection ». Il faudra notamment évaluer I'efficacité des vaccins sous-unitaires chez
les personnes séverement immunodéprimées. Ces vaccins (Novavax, Sanofi-GSK), du fait de la
présence d’un adjuvant avec protéine recombinante, pourraient susciter une meilleure réponse chez
les personnes séverement immunodéprimées.
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% Communication

Les personnes immunodéprimées devraient étre informées sans délai des risques qui les concernent
et des recommandations citées ci-dessus qui doivent s’appliquer a elles selon leur situation.
L’Assurance Maladie pourrait notamment jouer un réle important dans la transmission ciblée de cette
information, en entrant directement en contact avec les personnes concernées pour les informer de
ces mesures.

++» Dispositif de protection des travailleurs vulnérables

Le conseil recommande que les dispositifs de protection des travailleurs vulnérables leur permettant
d’éviter d’étre exposés a une contamination au travail (télétravail ou a défaut chémage partiel) soient
maintenus pour les personnes immunodéprimées, tant que des incertitudes existent quant a
I’efficacité de leur vaccination.



3. Vaccination des personnes agées de 18 a 49 ans et atteintes de comorbidités

Il existe des facteurs de risque de formes graves en cas d’infection par le SARS-CoV-2 qui sont
indépendants de I'age. Ces facteurs de risque ont été identifiés par la Haute Autorité de Santé et
démontrés par plusieurs études, notamment une étude de cohorte de la population francgaise (Epi-
PHARE — ANSM CNAM) datant du 9 février 2021%°.

Actuellement, les personnes atteintes des comorbidités suivantes peuvent étre vaccinées, uniquement
si elles ont plus de 50 ans?® :

- Pathologies cardio-vasculaires

- Diabéte de types 1 et 2

- Pathologies respiratoires chroniques susceptibles de décompenser lors d’une infection virale
- Insuffisance rénale chronique

- Obésité avec indice de masse corporelle 230

- Cancer ou hémopathie maligne

- Maladies hépatiques chroniques, en particulier la cirrhose

- Immunodépression congénitale ou acquise

- Syndrome drépanocytaire majeur ou antécédent de splénectomie
- Pathologies neurologiques

- Maladies psychiatriques sévéres

- Retards intellectuels

Ce type de comorbidités constitue pour des personnes jeunes un sur-risque équivalent a la classe d’age
supérieure.

Ainsi, le Conseil d’Orientation de la Stratégie Vaccinale recommande un accés prioritaire a la
vaccination anti-Covid-19 pour les personnes agées de 18 a 49 ans et atteintes des comorbidités
listées par la HAS. Deux options peuvent étre envisagées :

- L'ouverture de la vaccination a toutes les personnes agées de 18 a 49 ans et atteintes d’'une
des comorbidités listées par la HAS, dés que possible en fonction des approvisionnements en
doses. Effectif estimé : 3,9 millions de personnes.

- L'ouverture de la vaccination aux personnes de 18 a 49 ans et atteintes des comorbidités
listées par la HAS selon des paliers d’age a définir.
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