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Cet article résume les connaissances principales sur les vaccins a
ARN messager en septembre 2021. La seule contre-indication
pour une 1 dose de vaccin est une allergie a ’'un des composants
du vaccin, mais une consultation spécialisée est possible pour
une éventuelle vaccination fractionnée sous surveillance médicale.
Les effets secondaires graves sont rares et consistent principale-
ment en myocardite, zona et appendicite, mais le rapport risques/
bénéfices est toujours favorable pour la vaccination. Lefficacité
contre le Covid-19 sévére est supérieure a 90% apres 6 mois, et
cela contre tous les variants. Il est recommandé de vacciner les
femmes enceintes. Une 3¢ dose n’est pas recommandée pour
Pinstant, sauf pour les personnes immunosupprimées sans
anticorps détectables aprés 2 doses. Les mélanges de vaccins sont
possibles, y compris avec un vaccin a vecteur viral.

mRNA Covid vaccines: What do we know
eight months after deployment

This paper summarizes the main knowledge on mRNA vaccines in
September 2021. The only contraindication for a 1st dose of vaccine
is an allergy to one of the components of the vaccine, but a specia-
lized consultation is possible for an eventual split vaccination under
medical supervision. Serious side effects are rare and consist mainly
of myocarditis, shingles and appendicitis, but the risk/benefit ratio
is always favorable for vaccination. Efficacy against severe COVID-19 is
> 90 % after 6 months, and this against all variants. It is recommended
to vaccinate pregnant women. A 3rd dose is not recommended at
this time, except for immunosuppressed individuals without
detectable antibodies after 2 doses. Vaccine mixing is possible,
including with a viral vector vaccine.

INTRODUCTION

Beaucoup d’informations sur les vaccins contre le Covid-19,
correctes et moins correctes, circulent de fagon virale. Les
données scientifiques s’accumulent a la vitesse grand V, ce
qui nécessite une mise a jour quasi quotidienne. Cet article
tente de répondre aujourd’hui aux questions les plus fré-
quemment posées, avec les réponses d’aujourd’hui, peut-étre
amendées demain... Il traite des vaccins autorisés et dispo-
nibles en Suisse en septembre 2021, c’est-a-dire les vaccins a
ARN messager (ARNm). Un complément au sujet du vaccin a
vecteur viral de Johnson & Johnson (Janssen) a été ajouté vu
sa récente disponibilité dans le pays.
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ALLERGIES

Les personnes avec antécédent d’allergie ont primairement
été exclues des études cliniques de phase III des vaccins de
Pfizer/BioNTech (BNT162b2) et de Moderna (mRNA-1273).
Peu apres leur commercialisation, 'incidence d’anaphylaxie
pour le vaccin de Pfizer/BioNTech et celui de Moderna a été
estimée a respectivement 11,1 et 2,5 cas par million de doses
administrées, une incidence environ 10 fois plus élevée que
pour les autres vaccins. Ce chiffre a depuis été revu a la baisse,
soit a 4,7 cas par million de doses administrées pour le vaccin
de Pfizer/BioNTech.' Bien que le mécanisme exact reste peu
clair, la principale molécule incriminée est le polyéthylene
glycol (PEG) utilisé comme excipient dans les vaccins a
ARNm, avec des anticorps de type IgE anti-PEG mis en
évidence dans certains cas.”

En Suisse, apres 2,8 millions de doses administrées en
mai 2021, 17 cas d’anaphylaxie ainsi que 33 cas d’hypersensi-
bilité ont été recensés par Swissmedic. A Lausanne, en
aolt 2021, aucun cas de choc anaphylactique ni d’hospitalisa-
tion aux soins intensifs n’a été rapporté. Le service d’allergo-
logie du CHUV a estimé que sur les premieres 400000 doses
administrées dans le canton de Vaud, il y a eu environ 2 ou
3 réactions compatibles avec une allergie pour 10000 doses
injectées.’ Seulement 20% d’entre elles avaient des criteres
formels d’anaphylaxie. Parmi ces réactions, une sensibilisa-
tion aux vaccins a ARNm a pu étre exclue dans presque 80%
des cas par des tests intradermiques et ces personnes ont pu
étre revaccinées sans complication. Les personnes sensibili-
sées aux vaccins (dont les tests allergologiques sont positifs)
ont désormais la possibilité de recevoir le vaccin fractionné
en 5 doses selon un schéma d’induction de tolérance a la
consultation spécialisée d’allergologie. Jusqu'a présent une
quinzaine de patients ont pu en bénéficier avec des résultats
tres encourageants. En somme, le risque d’anaphylaxie sévere
est tres faible et la seule contre-indication pour une 1" dose
de vaccin 2 ARNm, qui est ’allergie a 'un des composants des
vaccins, peut ainsi étre discutée avec un allergologue pour
une éventuelle vaccination fractionnée. Il est également
important que les personnes souffrant d’'un asthme aient leur
maladie bien controlée le jour de la vaccination.

EFFETS SECONDAIRES GRAVES

Les effets secondaires graves sont rares apres I'injection d’un
vaccin a ARNm et ils n’ont donc pas été détectés dans les
études de phase III. Au 20 juillet 2021, Swissmedic avait recu
et évalué 40 déclarations de cas de myocardite et/ou péricar-
dite possiblement liées a la vaccination, avec un taux alors
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calculé de 4,7 cas par million de doses administrées. Le
systeme de pharmacovigilance américain rapporte des chiffres
similaires et constate que le risque est le plus élevé chez les
hommes agés de 12 a 17 ans qui recoivent leur 2¢ dose de
vaccin (63 cas de myocardite estimés par million de doses
administrées).” Méme chez cette catégorie de personnes, le
risque de myocardite est inférieur a celui des complications
d’une maladie Covid-19 et il y a donc un bénéfice clair a la
vaccination. Les personnes devraient étre avisées de consul-
ter rapidement en cas de douleurs thoraciques, palpitations
ou dyspnée apres la vaccination.

Concernant d’autres éventuels effets secondaires graves, une
étude israélienne a analysé les données médicales de pres
d’un million de personnes vaccinées avec 2 doses du vaccin de
Pfizer/BioNTech et a noté un risque augmenté d’infection a
herpes zoster (15,8 événements additionnels pour 100000
personnes vaccinées) et d’appendicite (5 événements addi-
tionnels pour 100 000 personnes vaccinées).® Il n’y a pas eu
d’autres effets secondaires détectés, notamment concernant
les événements thromboemboliques, infarctus du myocarde
ou accidents vasculaires cérébraux. ’augmentation des para-
lysies de Bell, décrite dans les études de phase III des vaccins
de Pfizer/BioNTech et Moderna, n’a pas été confirmée dans
cette étude, une tendance non significative pouvant étre
expliquée par 'augmentation des infections a herpes zoster.

EFFICACITE DES VACCINS, NOTAMMENT CONTRE
LES VARIANTS

Une revue récente a bien montré que P’efficacité des vaccins a
ARNm contre le Covid-19 sévere est — pour I'instant — conser-
vée au cours du temps, avec des valeurs au-dessus de 90 %, et
cela quels que soient les variants, a exception du variant
gamma.” Dans I’évaluation de Defficacité et de lefficience de
la vaccination contre le Covid-19, il est important de s’inter-
roger sur la qualité des études rapportées. Celles-ci sont en
effet tres diverses et incluent des populations, des groupes
d’age, des périodes différentes et donc des variants diffé-
rents, etc., ce qui peut étre a origine de valeurs d’efficacité
différentes. La derniere étude de suivi des sujets de la
phase III, qui est probablement la plus rigoureuse en terme
méthodologique, montre une efficacité totale a 6 mois de 91%
chez les personnes de plus de 12 ans, diminuant légerement
de 96% durant la période de 7 jours a 2 mois apres la 2¢ dose a
83% durant celle de 4 2 6 mois.® Quelques études, notamment
d’Israél et du Royaume-Uni, rapportent une augmentation
récente de cas vaccinés hospitalisés. Cette observation, qui
peut paraitre préoccupante, est en fait le reflet du paradoxe
de Simpson qui veut que plus la couverture vaccinale est
haute, plus la proportion de personnes hospitalisées et vacci-
nées sera grande, surtout si 'efficacité est autour de 90%. La
premiere série de cas doublement vaccinés et hospitalisés
provenant d’Isra€l montre qu’il s’agit surtout de personnes
tres vulnérables, avec 40% de personnes immunosuppri-
mées,’ ce qui n’est pas trés surprenant car ces personnes
répondent moins bien a 2 doses de vaccin. Les données qui
montrent une efficacité excellente et durable sur le Covid-19
sévere justifient pleinement un attentisme quant a "adminis-
tration d’une dose de rappel (3¢ dose), sauf pour les personnes
immunosupprimées (voir ci-dessous).

REPRODUCTION
Cycle menstruel

Plusieurs cas de perturbations du cycle menstruel ont été
décrits, toutefois, selon 'EMA (Agence européenne des
médicaments), il n’existe aucun substrat scientifique liant ce
phénomene directement a la vaccination.”” Une explication
pourrait étre le stress engendré par la vaccination, facteur
bien connu de perturbation du cycle menstruel.

Fertilité

\

11 n’existe a ’heure actuelle aucune donnée indiquant une
altération de la fertilité de la femme suite a la vaccination."
Chez ’homme, une analyse du sperme 2,5 mois apres la
vaccination ne montrait pas d’altération en comparaison au
sperme prévaccinal (n = 45)."

Grossesse et allaitement

En septembre 2021, la Commission fédérale pour les vaccina-
tions a mis a jour ses recommandations en encourageant
toutes les femmes enceintes ou allaitantes a se faire vacciner,
idéalement a partir du 2¢ trimestre. En effet, en raison de
immunotolérance engendrée par la grossesse, la femme
enceinte est plus a risque d’étre infectée par le SARS-CoV-2 et
par la suite de développer une infection sévere."” Les données
de sécurité de la vaccination chez les femmes enceintes sont
rassurantes. Le suivi de dizaines de milliers de femmes
enceintes n’a pas montré d’augmentation des taux de fausses
couches, de mort-nés ou d’anomalies congénitales,” et la
tolérance vaccinale est légerement meilleure que celle de la
population générale.” Lefficacité clinique de la vaccination
est démontrée” et 'immunogénicité est comparable a la
population générale. Les anticorps induits par le vaccin sont
également détectés dans le sang du cordon et le lait maternel
en moindre mesure, permettant une protection en tout cas
partielle du nouveau-né."”

IMMUNOSUPPRESSION

Dimmunogénicité est diminuée lors de thérapies antirejet,
seuls 30 a 55% des patients transplantés ayant un taux d’anti-
corps détectable apres 2 doses de vaccin a ARNm (n = 658)."%'
Une 3° dose permet d’obtenir une séroconversion chez 30 a
50% des patients ayant bénéficié d’une transplantation
d’organe solide, chez qui les anticorps étaient auparavant
indétectables.””" Chez les patients oncologiques traités, le
taux de séroconversion est globalement meilleur, estimé dans
une étude a 9o% apres 2 doses de vaccin a ARNm.” La réponse
immunitaire semble également conservée dans les maladies
inflammatoires autoimmunes (anticorps neutralisants non
décelables seulement chez 10% des patients non traités).”
Les traitements anticytokiniques (anti-TNF ou IL-6) semblent
moins affecter la réponse immunitaire, s’ils sont administrés
en monothérapie,” contrairement aux thérapies par anti-
CD20 ou anti-CTLA-4 (30% des patients ne développent pas
d’anticorps apres vaccination).”” Lincidence de recrudescence
de la maladie autoimmune apreés vaccination semble étre
faible, notamment lors de sclérose en plaques?” ou de poly-
arthrite rhumatoide.” Plus de données a ce sujet sont encore
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attendues. Concernant le VIH, une étude menée chez
143 patients avec une maladie stable a montré une immuno-
génicité et un profil de sécurité comparables a la population
contrdle.”

De maniere générale, il est important de réaliser quune séro-
conversion n’est pas nécessairement le reflet d’une protec-
tion suffisante contre une forme sévere de Covid-19, il faut
donc rester vigilant avec I'interprétation de ces données. La
réponse cellulaire T est certainement aussi tres importante
dans ’immunité induite par le vaccin et devra étre prise en
considération dans les corrélats de protection. Finalement,
des données préliminaires du CHUV montrent que les patients
immunosupprimés vaccinés avec le vaccin de Moderna ont
des titres plus élevés ainsi qu’'une meilleure activité antineu-
tralisante comparés a ceux vaccinés avec le vaccin de Pfizer/
BioNTech. Cela pourrait s’expliquer par la moins forte
concentration en ARNm de ce dernier (environ 3 fois moins).

Quoi qu’il en soit, il est recommandé de procéder a la primo-
vaccination par 2 doses de vaccin a ARNm avant I'instauration
d’un traitement immunosuppresseur. Chez les personnes
séverement immunosupprimées (par exemple, en cas de
traitement déplétif des cellules B, de chimiothérapie a forte
dose, de corticothérapie significative, de thérapies combinées
ou de transplantation), 'Office fédéral de la santé publique
recommande d’effectuer une sérologie 1 mois apres la 2¢ dose
et, si le titre n’est pas clairement positif, d’administrer une
3¢ dose avec nouveau contrdle sérologique. Il est également
recommandé de vacciner entourage des personnes immuno-
déficientes pour une meilleure protection.

MIX-AND-MATCH: INTERCHANGEABILITE
DES VACCINS

Lutilisation de schémas de vaccination hétérologues peut
s’avérer nécessaire pour des raisons logistiques ou médicales
(effets secondaires a la 1 dose). Peut-€tre méme que
I’administration de vaccins distincts stimulerait les réponses
humorales et cellulaires par des biais différents, prodiguant
ainsi une immunité plus efficace ou plus durable.

En Suisse, si un vaccin 8 ARNm a été regu lors de la premiére
dose, il n’est actuellement pas recommandé d’administrer un
vaccin différent pour finaliser la primovaccination. Néan-
moins, certains pays pratiquent déja l'interchangeabilité
entre le vaccin de Pfizer/BioNTech et celui de Moderna, sans
probleme de sécurité supplémentaire déclaré a ce jour.
Concernant le vaccin d’AstraZeneca (ChAdOx1 nCoV-19),
plusieurs études ont évalué I'immunogénicité et la sécurité
d’administration d’une dose de vaccin 2 ARNm, 4 a 12 se-
maines apres une dose de ce vaccin.*** De maniere générale,
I'immunogénicité est meilleure qu’avec 2 doses du vaccin
d’AstraZeneca et le profil de sécurité semble similaire. Une
¢étude allemande, dans laquelle les injections des vaccins
d’AstraZeneca puis de Pfizer/BioNTech étaient séparées de
9 semaines, a méme rapporté une meilleure réponse humorale
quavec un schéma homologue du vaccin de Pfizer/BioNTech.*
Concernant les autres vaccins a adénovecteurs (Johnson &
Johnson (Ad26COV2.S), Sputnik-V (Gam-COVID-Vac)) ainsi
que les vaccins inactivés (Sinovac, Sinopharm), il existe pour

MEDECINE DE

PREMIER RECOURS

I'instant peu de données relatives a ’administration sub-
séquente d’un vaccin a ARNm.

NOUVEL ARRIVANT: JOHNSON & JOHNSON

Le vaccin de Johnson & Johnson est basé sur la technologie
des vecteurs viraux, en ’occurrence le sérotype 26 de 'adéno-
virus (Ad26) qui inclut le gene codant pour la protéine S
(spike) du SARS-CoV-2. L’étude de phase III, conduite en
Afrique du Sud, a montré qu'une dose de vaccin induit une
protection de 67% contre le Covid-19 symptomatique et de
85% contre le Covid-19 sévere 1 mois apres I'injection. Cette
efficacité était maintenue contre les variants sud-africain et
brésilien.* Ce vaccin a donné lieu a de rares cas de thrombose
avec thrombopénie dans des localisations particulieres (par
exemple, sinus cérébraux) et dans la méme population que
celle affectée apres le vaccin d’AstraZeneca.

La recommandation de la Commission fédérale de vaccina-
tion (18 septembre 2021) est pour I'instant d’administrer une
seule dose aux personnes qui présenteraient une contre-indi-
cation au vaccin a ARNm, donc tres peu de personnes. Il est
clair que celles qui craignent les vaccins 8 ARNm pourraient
bénéficier du vaccin de Johnson & Johnson, pour autant qu’il
soit disponible en quantité suffisante.

CONCLUSION

La prouesse technologique que représente le développement
d’un vaccin avec une efficacité supérieure a 90% et durable
sur le Covid-19 sévere, di a tous les variants, est a saluer. Les
préoccupations initiales concernant la sécurité se sont pro-
gressivement estompées a la faveur de la large distribution
dans tous les types de population, excepté les enfants de
moins de 12 ans. Cet immense effort a permis de réduire la
morbidité et la mortalité du Covid-19 dans les pays riches,
mais le défi de la distribution et de 'administration des
vaccins dans les pays a index socioéconomique bas est tout
aussi immense. ’adage de ’OMS «No one is safe until
everyone is safe» illustre la nécessité d’un engagement a
P’échelon planétaire.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.
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IMPLICATIONS PRATIQUES

les populations de 12a 17 ans

vacciner deés le 2¢ trimestre

m La seule contre-indication pour une 1" dose de vaccin a ARN
messager (ARNm), qui est allergie a 'un des composants des
vaccins, peut étre discutée avec un allergologue pour une
éventuelle vaccination fractionnée sous surveillance médicale

m Les effets secondaires graves sont rares et consistent principa-
lement en myocardite, zona et appendicite. Le rapport risques/
bénéfices est toujours favorable pour la vaccination, méme dans

= Alheure actuelle, les vaccins 2 ARNm réduisent significative-
ment les admissions aux soins intensifs, y compris des personnes
infectées avec le variant delta, ce qui protége le systeme de santé
suisse et le bon fonctionnement de la société

m Lasécurité et lefficacité des vaccins a ARNm chez les femmes
enceintes sont excellentes. Etant donné que celles-ci sont plus a
risque de faire un Covid-19 sévere, il est recommandé de les

= La réponse aux vaccins est diminuée chez les personnes
immunosupprimées. Pour celles qui n’auraient pas d’anticorps
détectables, il est recommandé d’administrer une 3¢ dose

m Les mélanges de vaccins sont possibles vu la siireté conservée
et une immunogénicité comparable, voire meilleure, apres des
doses de vaccins utilisant des technologies différentes
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