Conseil d’Orientation de la Stratégie Vaccinale
Avis du 19 novembre 2021 relatif au rappel en population générale

L’évolution de la situation épidémiologique ainsi que la parution de nouvelles études scientifiques sur
le rappel vaccinal anti-Covid-19 appellent a une nouvelle réflexion autour des criteres d’éligibilité du
rappel vaccinal. Ainsi, ces données justifient la mise a jour de la note du COSV du 21 octobre relative
au rappel en population générale, qui établissait que « dans le contexte épidémiologique actuel, le
COSV ne recommande pas une stratégie immédiate d’un rappel vaccinal anti-covid-19 chez les sujets
de moins de 65 ans sans facteur de risque ». Le présent avis a pour objectif d’exposer les nouvelles
données dont le COSV dispose a ce jour et d’ajuster la position du COSV dans le cadre de la saisine
par la task-force regue le 15 novembre.

Il convient de souligner que de maniére générale, les modalités de rappel vaccinal varient en
fonction du type de vaccin et des caractéristiques des maladies infectieuses correspondantes.

1. Durée de la protection de la primo-vaccination contre l'infection et les formes sévéres de la
maladie® :

Contre l'infection

Plusieurs études récentes montrent une diminution avec le temps de l'efficacité de la primo-
vaccination contre les infections (symptomatiques ou non) par le variant Delta, passant de 80-90%
deux mois aprés la deuxiéme dose a 50% a six mois?-3-4->-6-7-8,_Cette baisse se poursuit au-dela de six
mois (références 7 et 8). Cette baisse d'efficacité est plus prononcée chez les sujets plus agés, mais
est retrouvée dans toutes les tranches d'age.

Contre les formes sévéres

Une étude récente montre une tendance au déclin de la protection de la primo-vaccination contre les
formes séveres de la maladie dans toutes les classes d’age (Référence 3). Cependant, plusieurs études
récentes montrent la persistance d’une protection élevée contre les hospitalisations entre 80 et 95%
selon les études. Les réductions d’efficacité vaccinale sont observées surtout chez les sujets de plus de
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65 ans (références 2 a 8). De plus, I'étude EPI-PHARE®, a montré que chez les sujets agés de 50 a 74
ans, les vaccins ARNm permettent une réduction du risque d’hospitalisation de 92% et une réduction
du risque de déces lors d’une hospitalisation pour COVID-19 de 86% a partir du 14eme jour aprés
I'injection de la seconde dose. Cette protection persiste aprés un délai de 4 a 5 mois.

Les données de la DREES indiquent que 38% des personnes hospitalisées et 48% des personnes en
soins critiques en octobre ont recu un schéma complet de vaccination. Méme si le risque de formes
graves reste trés supérieur pour les personnes non-vaccinées!!, qui ont un risque 12 fois supérieur a
celui des personnes complétement vaccinées de 20 ans et plus a entrer en soins critiques'?, le nombre
absolu de personnes vaccinées hospitalisées en soins conventionnels ou en soins critiques est loin
d’étre négligeable, comme le montre le tableau ci-dessous?3.

Hospitalisation conventionnelle Soin critique
Effectif 1006 | Taux d’incidence Nombre absolu Taux Nombre
pour 1 million d’incidence absolu
pour 1 million
0-19 Non vacciné 10, 988 7,82 86 0, 81 9
ans Une dose 0, 491 9,09 4 3,57 2
Vaccination 4, 644 12,03 56 1,62 8
compléte
20-39 | Non vacciné 2,175 139 81 37,0 80
ans Une dose 0, 696 24 17 2,4 17
Vaccination 12,933 9 117 1,6 21
compléte
40-59 | Non vacciné 1, 865 266 495 98,7 180
ans Une dose 0, 465 52 24 30,0 14
Vaccination 15, 055 11 166 4,2 63
compléte
60—-79 | Non vacciné 1,192 480 576 227 272
ans Une dose 0, 276 86 24 27 8
Vaccination 12,488 57 713 21 263
compléete
80 ans et | Non vacciné 0, 559 660 370 87,5 49
plus Une dose 0, 115 219 252 31,3 4
Vaccination 3,457 198 676 26,4 91
complete
TOTAL | Non vacciné 16,78 109 1831 35,3 593
Une dose 2,045 46 94 13,9 29
Vaccination 48, 58 36 1750 9,1 442
complete
Voir annexe
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2. Efficacité clinique du rappel**

L’efficacité clinique du rappel s’étend pendant au moins 2 mois et demi apres l'injection du rappel
vaccinal. Selon de nouvelles données Israéliennes, une réduction des cas de covid sévéres d’un
facteur de 18.7 chez les sujets de plus de 60 ans, et d’un facteur de 22 pour les sujets de 40 a 60 ans a
été observée apres un rappel avec le vaccin Pfizer. Le taux de déces dans les deux mois et demi suivant
le rappel est également de 14.7 fois inférieur pour les plus de 60 ans qui ont recu leur rappel en
comparaison a ceux qui ne I'on pas recu. * Cela démontre que le rappel tel que pratiqué en Israél a
été indiscutablement bénéfique pour la population. Ces données confirment les conclusions d’une
précédente étude des mémes auteurs'®. Ces données vont également dans le méme sens qu’une
autre étude réalisée en Israél'’, qui montre que le rappel est efficace 3 93% contre I’hospitalisation, a
92% contre les formes sévéres de la maladie, et a 81% contre la mort. En corolaire, le rappel par les
vaccins ARN résulte en un titre d’anticorps neutralisants un mois apres rappel de I'ordre de 10 fois
supérieur au titres mesurés un mois aprés la primovaccination?, ce qui permet de limiter le risque
d’infection et plus encore le risque de maladie et le risque d’hospitalisation™.

3. Sécurité des injections de rappel*

Pour l'instant, les données de vie réelle des essais cliniques de phase 3 indiquent une bonne tolérance
du rappel de vaccin ARNm. En revanche, les données sur les effets indésirables du rappel chez les sujets
jeunes sont encore limitées, dans la mesure ou un nombre trés restreint de pays a opté pour le rappel
en population générale 3 ce jour.??

Les données récentes de I’ANSM?? sur la primo-vaccination avec un vaccin Pfizer ou Moderna indiquent
un risque faible de myocardite et de péricardite chez les sujets agés de moins de 30 ans aprés une
seconde dose. Ce risque est légérement plus élevé avec le vaccin Moderna (100 mcg), ce qui a conduit
la HAS a recommander I'utilisation du vaccin Pfizer en rappel pour les moins de 30 ans.?

Si ces données portent sur la primo-vaccination et non le rappel, il convient toutefois de rester vigilants
sur I"utilisation du vaccin Moderna (50 microgrammes) chez les sujets de moins de 30 ans si le rappel
venait a étre généralisé.
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4. Evolution de la pandémie®*

La circulation virale s’est fortement modifiée depuis début octobre, comme l'indiquent les données du
tableau ci-dessous?>-?°, indiquant une reprise épidémique.

Données au 16 octobre Données au 18 novembre
Taux d’incidence corrigé 48,5 140,2
Nouveaux cas quotidiens (moyenne | 4341 11277 (15/11)
sur 7 jours)
Déces quotidien 15 54
Nombre moyen de nouvelles | 189 435
hospitalisations conventionnelles (3003 au cours les sept
guotidiennes derniers jours)
Nombre moyen de personnes | 45 99
admises en soins critiques (682 au cours les sept
guotidiennement derniers jours)

Il convient de préciser que les cas de Covid sévéres semblent également en hausse. Le nombre de
personnes hospitalisées au 14 novembre est en augmentation dans toutes les classes d’age, et plus
particulierement chez les plus de 50 ans?’. Pour l'instant, le taux d’incidence semble augmenter de
maniere plus rapide que les nombre de personnes atteintes d’un Covid sévére.

La modélisation de I'épidémie de I’équipe de I'institut Pasteur et de Santé Publique France? projette
sur le court terme une augmentation significative du nombre d’admissions journalieres a I’hopital et
en soins critiques, de I'ordre de 488 (324-838) et de 127 (87-208) au 28/11%°-3°, respectivement.

Par rapport a ses voisins européens, la France se trouve actuellement parmi les pays qui connaissent
une reprise de I'épidémie moins rapide, en lien avec des températures moins froides en début
d'automne, une couverture vaccinale de bonne qualité méme si imparfaite, et des mesures de contréle
de I'épidémie plus strictes. De fait, nous disposons d'une marge de manceuvre plus limitée pour
controler cette reprise, avec pour options une application plus stricte du passe sanitaire, un
élargissement du télétravail, la réintroduction du port du masque dans certains lieux, la limitation des
rassemblements, ou encore le renforcement du dépistage a I'école...

Les projections dont nous disposons actuellement sur le plus long terme font craindre une montée des
hospitalisations a des niveaux élevés, autour de 1000 admissions quotidiennes en janvier-février. Ces
projections sont basées sur des scénarios ou |'efficacité vaccinale contre les infections est de 60%, et
contre les formes séveres de 95%. Si |'efficacité vaccinale devait étre inférieure a ces chiffres, le
nombre d'hospitalisations attendu en janvier-février pourrait étre nettement supérieur. En particulier,
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les projections du pic d’hospitalisations sont sensibles aux hypothéses faites a la fois sur la protection
contre I'hospitalisation, mais également sur la protection contre l'infection. En effet, de petites
diminutions de la protection contre |'infection peuvent avoir un retentissement important sur le pic
d’hospitalisations. Cela suggere que pour restaurer |'efficacité vaccinale a des niveaux permettant le
contrble de I'épidémie, la généralisation de la dose de rappel a I'ensemble de la population adulte
pourrait étre une approche efficace. Cette approche est actuellement en cours d’évaluation par
I'équipe de Simon Cauchemez a l'Institut Pasteur, dans de nouvelles modélisations considérant
différents scénarios pour la baisse de I'efficacité vaccinale avec le temps, I'administration des doses de
rappel, et la vaccination des enfants de 5 a 11 ans. Des résultats préliminaires pourraient étre
disponibles durant la semaine du 22 novembre.

RECOMMANDATIONS :

-Sur la base de ces éléments, le COSV se prononce sans attendre en faveur de I'abaissement de I'age
d’éligibilité au rappel a 50 ans, en conservant un intervalle de 6 mois apreés la primo-vaccination. En
particulier, les données d’hospitalisation justifient un abaissement de I’age d’éligibilité au rappel.
Une généralisation du rappel chez les plus de 50 ans est susceptible de réduire de I'ordre de 40 a
50% le nombre d’hospitalisations et d’admissions en soins critiques.?!

-Les données de la modélisation de I’épidémie incitent a envisager la vaccination de I’'ensemble de
la population adulte 6 mois aprés la primo-vaccination afin de freiner I’épidémie et réduire le
nombre de formes graves.

-Il faut néanmoins souligner I'impact potentiel des traitements anti-Covid19 déja autorisés et
disponibles en France a titre curatif®? et préventif*3 pour tous les sujets & haut risque de formes sévéres
de Covid-19, tels que les anticorps monoclonaux anti-SARS-CoV2 dont I'efficacité de prévention des
formes graves et symptomatiques est de I'ordre de 70 & 75%3%-3. Le COSV a recommandé |’utilisation
prophylactique de ces traitements aux sujets susceptibles de ne pas étre protégés par la vaccination
et son rappel. De plus des traitements antiviraux par voie orale de méme ordre d’efficacité sont en
cours d’évaluation par les agences réglementaires (déja autorisés au Royaume-Uni) et devraient
rapidement étre disponibles en France. La pratique de tests précoces devant tout symptome et la
prescription de ces traitements aux sujets a risque de formes séveres sont fortement recommandées
al’ensemble du corps médical et devraient permettre de limiter le nombre et la sévérité des infections
a SARS-CoV2 durant les mois a venir.
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-Par ailleurs, le COSV recommande d’étendre I'indication de rappel aux femmes enceintes, compte-
tenu a la fois de la bonne tolérance au vaccin et des risques inhérents de la maladie pour ces
personnes.

-Au-dela des criteres d’éligibilité au rappel vaccinal, le COSV recommande de :

1.

Maintenir, voire renforcer les efforts de primo-vaccination, puisque les personnes non
vaccinées ont un risque de I'ordre de 12 fois supérieur d’hospitalisation et de séjour en soins
critiques.

Maintenir les gestes barrieres, dont I'impact sur la circulation du virus est trés fort.

Renforcer I'utilisation des tests de diagnostic le plus rapidement possible dés I’apparition de
symptomes, et cela méme chez les sujets vaccinés. Il convient d’établir une communication
nationale appelant a la vigilance et incitant a 'utilisation des tests au moindre symptome.

Mettre en ceuvre tous les moyens « d’aller-vers » pour que les personnes éligibles puissent
bénéficier du rappel.

Elargir, renouveler et renforcer la communication sur le rappel vaccinal, jusqu’ici ciblée
uniguement sur les 65 ans et plus et les immunodéprimés et principalement axée sur I'enjeu
de protection individuelle des personnes les plus a risque. L’abaissement de |’adge de I'éligibilité
et, a terme, sa généralisation possible en population générale, doit s’"accompagner d’un
réajustement de I'argumentaire. L'objectif est de mettre en avant I'importance de conserver,
en population générale, une réponse vaccinale efficace pour freiner la circulation virale,
éviter les hospitalisations et prévenir les complications possibles (Covid long notamment). La
communication devra donc maintenir la mobilisation collective, tout en affichant la continuité
de la stratégie vaccinale : protéger le plus grand nombre et en priorité les plus fragiles grace a
I'immunité forte induite par la dose de rappel.

Le COSV note qu'’il serait souhaitable de documenter I'effet « booster » d’une infection virale
post primo-vaccination. Il serait également utile de générer des données de
séroépidémiologie concernant les personnes agées de moins de 50 ans, afin de mieux
connaitre la cinétique de décroissance des anticorps neutralisants au-dela de 6 mois aprés la
primovaccination.



ANNEXES : Données fournies par la DREES>®

Tous départements

Taux d'incidence par &ge pour 100 000 pour les indicateurs de tests / Pour les indicateurs
hospitaliers pour 1 million
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28 jours cum. (au 31/10/2021) Statutvaccinal Ensemble [0,19]
RT-PCR Non-vaccingés 6388 3459
RT-PCR Primo dose 7715 7 003
RT-PCR Vaccination compléte 4712 3519
RT-PCR Ensemble 5228 3590
RT-PCR Ratio Nv/cv " 14" 10"
dont positives Non-vaccinés 284 155
dont positives Primo dose 141 149
dont positives Vaccination compléte 111 58
dont positives Ensemble 155 126
dont positives Ratio Nv/cv " 26" 27"
Haospitalisations conventionnelles (PCR+) Non-vaccingés 109" 7.82
Hospitalisations conventionnelles (PCR+) Primo dose as" 9,09
Haospitalisations conventionnelles (PCR+) Vaccination compléte 36" 12,03
Hospitalisations conventionnelles (PCR+) Ensemble 54" 9,05
Hospitalisations conventionnelles (PCR+) Ratio NV,:’CV' 3,0' 0,6 "
Soins critiques (PCR +) Non-vaccinés ™ 35,3 " 0,81 "
Soins critiques (PCR +) Primo dose ™ 139" 357"
Soins critiques (PCR +) Vaccination compléte' 91 " 1,62 "
Soins critiques (PCR +) Ensemble " 157" 1127
Soins critigues Ratio Nv/cv " 39" 05"
Effectifs Non-vaccinés 16 781 8OO
Effectifs Primo dose 2 045 530 491 263
Effectifs Vaccination compléte 48 579 911
Effectifs Ensemble 67 407 241
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Dénombrements (ie numérateurs des ratio du tableau de gauche, les valeurs sont décimales en

raison des pondérations)
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28 jours cum. (au 31/10/2021) Statut vaccinal Ensemble [0,19]
RT-PCR|Non-vaccinés 1075037 380 455

RT-PCR|Primo dose 161 829 34531

RT-PCR|Vaccination compléte 2 287 127 163 792

RT-PCR|Ensemble 3523993 578782

dont positives |Non-vaccingés a7 722 16996

dont positives |Primo dose 2 850 696

dont positives |Vaccination compléte 54 014 2 690

dont positives |Ensemble 104 586 20382

Hospitalisations conventionnelles {PCR+)|Non-vaccingés 1826 86
Hospitalisations conventionnelles (PCR+)|Primo dose 29 4
Hospitalisations conventionnelles (PCR+)|Vaccination compléte 1748 56
Hospitalisations conventionnelles {PCR+)|Ensemble 3 663 146
Soins critigues (PCR +)|Non-vaccingés 592 g

Soins critiques (PCR +)|Primo dose 24 2

Soins critiques (PCR +)|Vaccination compléte 444 7

Soins critigues (PCR +)|Ensemble 1060 18

Effectifs NON-VacCings RN SRR

Effectifs Primo dose 2 045529 491 263

EffectifsVaccination compléte #EpemEss 4 644 521

Effectifs Ensemble i s
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Nombre de personnes hospitalisées / 1 million selon dge et statut vaccinal
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