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Annexe 4 : Efficacité des vaccins

Annexe 4.1 Variants du virus

Depuis le début de la pandémie, le virus SARS-CoV-2 a muté plusieurs fois et les variants et sous-
variants qui sont apparus ont provoqué plusieurs vagues d’infections. Fin 2021, 'OMS a classifié le
variant Omicron (B.1.1.529) comme préoccupant (VoC OMS) ; depuis lors, ce variant s’est propagé trés
rapidement dans la population suisse et de nouveaux sous-variants ont émergé avec des avantages en
termes de croissance. Le variant Omicron est beaucoup plus transmissible que les variants précédents
([1]; UKHSA), mais il présente un fardeau de la maladie plus faible, avec un risque moins élevé de
développer une forme grave de la maladie ([2, 3] ; Wang et al., prépublication).

Derniérement, le sous-variant d’Omicron BA.5 a complétement remplacé le sous-variant précédent
BA.2 en juin 2022 et dominé I'évolution épidémiologique. Il est resté en circulation a un faible niveau en
automne/hiver 2022/2023 aux c6tés de nouveaux sous-variants (notamment XBB, BQ.1 et BA.2.75)
(CovSPECTRUM).

Annexe 4.2 Données concernant I'efficacité des vaccins a ARNm

Depuis fin 2020, la Suisse dispose de vaccins anti-COVID-19 pour lutter contre la pandémie. D’'une
maniére générale, les vaccins a ARNm utilisés se sont avérés trés efficaces contre la souche originelle
du virus SARS-CoV-2 (Wuhan). Avec les variants Delta et surtout Omicron, ces vaccins ont perdu en
efficacité par rapport a la souche d’origine. Il n’en reste pas moins que, sur un plan individuel, la
vaccination contre le COVID-19 permet toujours de réduire de maniére manifeste le risque de contracter
une infection grave au COVID-19, voire d’en décéder, méme avec les variants du virus qui dominent
actuellement. Avec les nouveaux vaccins a ARNm bivalents adaptés a BA.1 ou BA.4/5, on s’attend a
une protection légérement meilleure contre une infection symptomatique bénigne, étant donné que le
« mismatch » entre le variant ciblé par le vaccin et celui en circulation est un peu moins important
qu’avec les vaccins monovalents. Le chapitre 3.1 de la recommandation de vaccination contre le
COVID-19 pour l'automne 2022 décrit I'impact de la propagation de nouveaux variants sur les
recommandations de vaccination.

Les données relatives a l'efficacité des vaccins dans les études d’autorisation de mise sur le marché
sont disponibles dans les informations professionnelles correspondantes. L’efficacité de la vaccination
contre les variants Omicron est traitée ci-apreés.

Annexe 4.2.1 Anticorps neutralisants apres une vaccination avec un vaccin a ARNm

Aprés la vaccination (primovaccination + vaccination de rappel) avec un vaccin a ARNm monovalent,
les titres d’anticorps neutralisants contre les sous-variants d’Omicron BA.1/BA.2 sont environ 5 fois
inférieurs a ceux contre les variants précédents ([4—7], Doria-Rose et al., prépublication). Ces titres
inférieurs découlent du mismatch entre la souche de virus contenue dans le vaccin et le variant en
circulation.

Des analyses de laboratoire indiquent que les sous-variants BA.4/BA.5 sont moins bien neutralisés
par les anticorps contre la souche originelle (Wuhan) que les variants BA.1/BA.2 [8-11], raison pour
laquelle ils peuvent échapper plus facilement a cette réponse immunitaire (immune escape). La capacité
de neutralisation contre BA.4/BA.5 est également réduite chez les personnes qui ont des anticorps a la
suite d’'une infection au BA.1 contractée antérieurement [9, 10].

Dans I'étude d’autorisation de mise sur le marché, le vaccin bivalent de Moderna adapté au BA.1
(Spikevax® Bivalent Original/Omicron BA.1) a induit des titres d’anticorps neutralisants contre Omicron
plus élevés que le vaccin monovalent. Les titres plus élevés ont été mesurés dans le cas du sous-variant
BA.1, tandis que la hausse semble moins nette avec BA.4/BA.5 (en raison du mismatch). Les titres
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d’anticorps ont été mesurés 28 jours aprés la deuxiéme dose de rappel (4° dose) et les moyennes
géomeétriques des titres (GMT) ont été comparées. Ainsi, le vaccin bivalent remplit les critéres de non-
infériorité par rapport au vaccin monovalent et a été autorisé par Swissmedic pour une durée limitée.
Des résultats similaires ont été obtenus pour le vaccin bivalent de Pfizer/BioNTech adapté au BA.1
(Comirnaty® Bivalent Original/Omicron BA.1) dans I'étude d’autorisation de mise sur le marché. Par
rapport aux vaccins monovalents, les moyennes géométriques des titres (GMT) d’anticorps
neutralisants étaient plus élevés contre BA.1, et les critéres de non-infériorité étaient ainsi remplis.

Le vaccin bivalent adapté aux sous-variants BA.4/5 remplit les critéres dans le cadre des essais en
vue de l'autorisation de non-infériorité ou de supériorité. Apres la deuxieme vaccination de rappel avec
Spikevax® Bivalent Original/Omicron BA.4/5, un taux supérieur d’anticorps neutralisants a été mesuré
tant contre le virus SARS-CoV-2 d’origine que contre les sous-variants Omicron BA.4/5 par rapport a
une deuxieme vaccination de rappel avec le vaccin monovalent Spikevax®. Le groupe de contréle est
un groupe de comparaison interne a I'étude, mais non simultané. Pour le vaccin Comirnaty® Bivalent
Original/Omicron BA.4-5, la supériorité a été démontrée apres le deuxieme rappel par rapport au
deuxiéme rappel avec Comirnaty® - a la fois contre la souche originale du SRAS-CoV-2 et contre les
sous-variants Omicron BA.4/5 (rapport géométrique moyen (GMR) des titres d'anticorps neutralisants a
50% (NT50)). La comparaison des taux de réponse sérologique a montré une non-infériorité. Il s'agit
d'un groupe de contréle non interne a I'étude.

Les données figurant dans ce chapitre se référent uniquement aux anticorps neutralisants et doivent
étre clairement distinguées des données cliniques parfois encore indisponibles concernant la survenue
d’infections graves, étant donné que la réponse immunitaire cellulaire joue un réle important en ce qui
concerne la protection contre les formes sévéres, y c. les hospitalisations.

Annexe 4.2.2 Protection avec un vaccin a ARNmMm contre les infections
symptomatiques et la transmission

Les données scientifiques relatives aux sous-variants Omicron BA.1/BA.2 montrent que les vaccins
monovalents protégent moins bien contre des infections symptomatiques a variant Omicron qu’a
variant Delta. La protection vaccinale décline 2 a 3 mois aprés la primovaccination ([12—14]). Avec une
injection de rappel, la protection contre les infections symptomatiques dues au variant Omicron
BA.1/BA.2 remontait, ne serait-ce qu'a court terme, d’environ 70-75 %. Début 2022, la protection
vaccinale contre les infections symptomatiques est retombée a 50 % 8 a 10 semaines aprés le rappel,
avant de repasser nettement en dessous des 50 % aprés 4 a 5 mois (UK COVID-19 vaccine surveillance
report). Les données de Singapour montrent que plus de 5 mois aprés la premiére vaccination de
rappel, la protection contre les infections symptomatiques a pratiquement disparu [15]. Chez les
personnes vulnérables (PV), cette protection peut étre moins bonne et, suivant le facteur de risque (p.
ex. au fur et a mesure que I'dge augmente), diminuer plus rapidement.

Les données actuelles montrent que, quel que soit le groupe d’age, la protection contre les formes
bénignes est trés minime et de faible durée aprés la deuxiéme vaccination de rappel : aprées
10 semaines, le risque de contracter une infection par rapport aux personnes n’ayant recu qu’un seul
vaccin de rappel, n’était réduit que d’env. 20-30 % [16-23]. Des données préliminaires indiquent
également que la protection incompléte contre les infections symptomatiques baisse plus rapidement
apres la deuxieme vaccination de rappel qu’apres la premiére, tandis que la protection contre une forme
grave de la maladie, y c. une hospitalisation, dure plus longtemps (cf. annexe 4.2.3 ci-dessous) [24].
Des données concernant une période plus étendue ne sont pas encore disponibles. En ce qui concerne
la transmission du virus a d’autres personnes, il était quasiment impossible de I'éviter avec la deuxiéme
dose de rappel.

Selon des données préliminaires, les sous-variants BA.4/BA.5 semblent provoquer plus souvent des
infections post-vaccinales que le BA.2 ([25] ; Kislaya et al., prépublication). En revanche, des données
cliniques en provenance du Danemark permettent de conclure a une efficacité vaccinale similaire contre
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les infections par le BA.5 et le BA.2 [26]. Toutefois, le risque de réinfection semble étre dans ce cas
également plus élevé pour le BA.5 que pour le BA.2.

Les données sur la protection contre les infections symptomatiques pour les vaccins bivalents adaptés
proviennent d’études d’observation. Les données tirées du Royaume-Uni (UKHSA COVID-19 Vaccine
Surveillance Report 02.03.2023) indiquent, pour les vaccins monovalents et bivalents a ARNm adaptés
au BA.1, une protection accrue, provisoirement d’environ 40 %, contre une infection symptomatique en
comparaison avec les personnes dont la derniére dose de vaccin remonte a plus de six mois
(incremental vaccine efficacy). Celle-ci diminue toutefois rapidement et disparait aprés six mois. Il
convient de noter que ces données ne sont pas répertoriées par type de vaccin et qu’il n’est par
conséquent pas possible de comparer les vaccins bivalents adaptés au BA.1 et les vaccins
monovalents. Les données tirées des Etats-Unis (MMWR Report 22.11.2022), ot des vaccins bivalents
adaptés aux BA.4/5 ont été utilisés, présentent un bilan similaire : une vaccination de rappel avec un
vaccin bivalent adapté aux BA.4/5 augmente la protection contre une infection au SARS-CoV-2 de 30
a 60 % en comparaison avec les personnes qui n’ont regu aucune (autre) vaccination de rappel ou ne
sont pas vaccinées. La hausse de la protection était plus forte lorsque I'intervalle avec la derniére dose
était plus important. Les données montrent que la protection contre une infection a augmenté moins
fortement chez les personnes de plus de 65 ans que chez les jeunes adultes. Au moment de collecter
ces données, le sous-variant BA.5 était le variant dominant aux Etats-Unis (MMWR Report 22.11.2022).

En conclusion, on peut dire que la vaccination avec des vaccins monovalents ne protége quasiment
pas contre une infection avec les sous-variants Omicron et qu’ils n’apportent aucune protection
pertinente contre la transmission du virus ([12, 27]). En raison du mismatch déja constaté une nouvelle
fois entre les vaccins adaptés et le variant du virus en circulation, cette conclusion vaut également pour
les vaccins bivalents.

Le chapitre 3.1 de la recommandation de vaccination classe les données sur I'efficacité des vaccins.

Annexe 4.2.3 Protection avec les vaccins a ARNm contre les formes graves, y c. les
hospitalisations et les déceés

Comme pour les autres variants, I'efficacité des vaccins a ARNm monovalents contre les formes graves
dues au variant Omicron, y c. les hospitalisations, est nettement supérieure a celle contre les infections
symptomatiques étant donné que la réponse immunitaire cellulaire joue un plus grand réle dans la
protection contre les formes graves que la réponse humorale seule et la réponse immunitaire cellulaire
porte moins spécifiquement sur le variant [12, 28, 29].

Les données disponibles relatives aux sous-variants BA.1/BA.2 montrent que la protection offerte par
les vaccins monovalents contre les hospitalisations aprés la primovaccination est plus faible que pour
les variants précédents (70 % contre 93 % pour Delta, [30]). Une étude menée en Afrique du Sud fait
état de valeurs encore plus basses, surtout chez les personnes agées (67 % chez les 60-69 ans et 59 %
chez les 70-79 ans, contre 75-92 % chez les < 50 ans) [30].

Une vaccination de rappel a permis d’améliorer de nouveau la protection contre une forme grave, y c.
une hospitalisation, lors d’une infection par Omicron BA.1/BA.2 [13]. Différentes études menées alors
que dominait le sous-variant Omicron BA.1 (MMWR Report Feb 18, 2022) ont montré que, chez les
adultes, I'efficacité contre les hospitalisations était de 91 % les deux premiers mois apres le premier
rappel et qu’elle était encore entre 70 % et 80 % apres 3-4 mois ([31-33], UKSHA report, May 12 2022).
Ces études ont démontré que la protection vaccinale contre les hospitalisations dues au BA.2 ou au
BA.1 était comparable [33]. De premiéres données portant sur une période d’observation plus longue
provenant de Singapour montrent que la protection contre les formes graves, y c. les hospitalisations,
est encore de 87 % cing a six mois aprés une vaccination de rappel avec un vaccin a ARNm [15].

La protection apportée par une vaccination de rappel a pu étre démontrée également chez les
personnes agées : la protection contre une hospitalisation a été rétablie, faisant état, plus de
10 semaines apres le premier rappel, d’une efficacité de 85-89 % ([34, 35] ; MMWR Report Mar 25,
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2022, UKHSA publications, UKHSA publications). Cependant, plus de trois mois aprés le premier
rappel, la protection contre une infection due au variant Omicron, y compris la protection contre une
hospitalisation, avait diminué dans ce groupe d’age pour atteindre 55 % (cf. annexe 4.2.4) [31].

Les données actuellement disponibles montrent que, chez les personnes de plus de 60 ans, une
deuxiéme vaccination de rappel peut a nouveau augmenter la protection contre les formes sévéres
et mortelles du COVID-19, qui, comme décrit ci-dessus, diminue avec le temps avec le premier rappel,
notamment face aux nouveaux variants tels qu’Omicron, et que cette meilleure protection se maintient
pendant la période d’observation (max. 10 semaines, les données pour des périodes d’observation plus
longues suivront) [17-21, 35, 36]. En résumé, on peut dire que le renouvellement de la vaccination de
rappel augmente la protection contre les formes graves, y c. les hospitalisations, chez les personnes
vulnérables.

Dans une étude de cohorte impliquant 10,6 millions de personnes aux Etats-Unis, Lin et al. ont observé
que la protection supplémentaire apportée par une autre vaccination de rappel diminue aprés quatre a
six mois [37]. D’autres études réalisées aux Etats-Unis, au Canada et & Hong-Kong montrent que la
protection vaccinale contre les hospitalisations se situe encore entre 70 et 85 % six mois apres la
vaccination de rappel [38—40]. Les données en provenance du Royaume-Uni indiquent que la protection
contre les hospitalisations au cours desquelles un séjour en unité de soins intensifs (USI) a été
nécessaire s’éléve encore a 52 % douze a quatorze mois aprés une vaccination de rappel chez les
personnes agées de plus de 65 ans (UKHSA COVID-19 Vaccine Surveillance Report). Sur la base de
ces données, on peut considérer que la vaccination protége contre les formes graves pendant six mois.

Sous-variants d’Omicron BA.4/BA.5 : des premiéres études menées en Afrique du Sud et aux Etats-
Unis sur les vaccins monovalents montrent que la vaccination protége contre des formes graves, y c.
les hospitalisations, dues a ces nouveaux sous-variants [2, 25]. Cette protection semble se maintenir
pendant au moins quelques mois ([41-43] ; UKHSA COVID-19 Vaccine Surveillance Reports). Il n’existe
pas encore de données sur une période d’observation plus longue. Dans ces deux études, la protection
vaccinale contre BA.4/BA.5 aprés la primovaccination et la vaccination de rappel est comparable a la
protection vaccinale contre BA.1/BA.2 (83 % d’efficacité contre les formes graves, y c. les
hospitalisations ou les décés). Deux études menées au Danemark et au Portugal indiquent également
une protection vaccinale toujours importante contre les hospitalisations, méme si cette protection est
légérement en diminution par rapport aux infections par le BA.2 : en cas de maladie due au BA.4/BA.5,
Kislaya et al. constatent une protection vaccinale de 77 % contre les hospitalisations et de 88 % contre
les déces (efficacité avec le BA.2 : 93 %, respectivement 94 %) ([26] ; Kislaya et al., prépublication).
Une étude de cohorte du Portugal montre que la protection contre les formes graves, y compris
I'hospitalisation, causées par les sous-variants BA.4/5 s’éleve a 81 % chez les personnes de plus de
80 ans aprés une vaccination de rappel supplémentaire [41].

Les données sur la protection contre les formes graves, y compris les hospitalisations, pour les vaccins
bivalents adaptés provenaient d’études d’observation. Les données provenant du Royaume-Uni
montrent, pour la campagne de rappel a l'automne 2022 ou des vaccins adaptés a BA.1 ont été utilisés,
une protection supplémentaire contre les hospitalisations pour les personnes de plus de 50 ans se
situant a 43,1 % (Comirnaty® Bivalent Original/Omicron BA.1) et 57,8 % (Spikevax® Bivalent
Original/Omicron BA.1). Cette protection supplémentaire ne diminue que trés peu durant la période
d’observation de dix semaines (UKHSA COVID-19 Vaccine Surveillance Report 2.3.2023). Les
premiéres données en provenance des Etats-Unis indiquent qu’une vaccination de rappel avec un
vaccin bivalent adapté aux BA.4/5 augmente la protection contre les formes graves, y compris les
hospitalisations, de 73 % chez les personnes de plus de 65 ans par rapport aux personnes qui ont été
vaccinées avec au moins deux doses de vaccination d’'un vaccin monovalent mais n’ont regcu aucune
autre vaccination de rappel (MMWR Report 30.12.2022).

Il est important de préciser que les données internationales ne peuvent pas étre comparées et
directement transposées a la Suisse en raison de différences en termes de démographie, d’'incidence
et de couverture vaccinale.
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Annexe 4.2.4 Durée de protection et déclin de I'immunité avec les vaccins a
ARNmM

Comme expliqué plus haut, plusieurs études ont fait état, aprés une augmentation momentanée de
I'efficacité suite a une primovaccination avec des vaccins a ARNm monovalents, d’une diminution de la
protection vaccinale avec le temps, surtout contre des infections symptomatiques et une transmission,
et dans une moindre mesure contre les formes graves, y compris les hospitalisations et les déces (UK
COVID-19 vaccine surveillance report). Ce déclin de 'immunité a également été observé apres la
premiere vaccination de rappel (MMWR Report Feb 18, 2022 [31]).

Les titres d’anticorps (IgG) mesurés contre la protéine Spike ont diminué sensiblement, toutes
catégories d’age confondues, dans les 6 premiers mois suivant 'administration de deux doses d’un
vaccin a ARNm monovalent [44—46]. Cette diminution a été observée avec tous les variants connus. Le
pic des titres d’anticorps a été atteint 2-4 semaines aprés l'injection de la 2¢ dose [21, 23]. Les valeurs
mesurées sont systématiquement plus basses dans le groupe des = 65 ans, ce qui concorde avec les
observations cliniques selon lesquelles la protection contre une infection est plus faible dans cette
tranche d’age par rapport aux personnes plus jeunes [47]. Des études ont constaté que les titres
d’anticorps IgG dirigés contre la protéine Spike diminuaient également avec les variants Omicron [6,
48].

Des études préliminaires relatives a la cinétique de la réponse immunitaire cellulaire aprés une
vaccination compléte indiquent une protection plus durable et bien préservée méme contre Omicron, ce
qui n’est pas le cas de 'immunité humorale [29]. Ainsi, aprés deux doses d’'un vaccin a ARNm, aucune
baisse de 'immunité a médiation cellulaire n'a été constatée en ce qui concerne les lymphocytes T
CD4+ et CD8+ 6 et 8 mois apres la premiére dose [45]. De bonnes réponses des lymphocytes T contre
Omicron ont également été constatées chez des personnes qui ne présentaient aucun anticorps
neutralisant, ou une toute petite quantité seulement [49]. La protection contre les formes graves est
induite par les lymphocytes T ; elle apparait plus durable et dépend moins du variant que I'immunité
humorale (UKHSA report, May 12 2022).

A I'heure actuelle, il n’existe encore aucune donnée concernant la durée de protection des vaccins a
ARNmM bivalents.

Annexe 4.2.5 Vaccination avec un vaccin a ARNm et affection post-COVID-19/
«COVID long»

Aprés une infection au coronavirus, certaines personnes présentent des symptdmes persistants et
invalidants. Il s’agit d’'une affection post-COVID-19 (OMS - définition de cas clinique 06.10.21) ou
« COVID long ». En général, la probabilité, la gravité et la durée d’une affection post-COVID-19 sont
proportionnelles au degré de gravité de l'infection au coronavirus (Hanson et al., prépublication).

Des études relatives aux propriétés préventives des vaccins contre le COVID-19 montrent pour la
plupart qu'aprés une infection au coronavirus, les personnes vaccinées présentent nettement moins
souvent et en moyenne moins longtemps des symptdomes post-COVID-19 ou de « COVID long » que
les personnes non vaccinées (UKHSA Rapid Evidence Briefing - février 2022 ; Brannock et al.,
prépublication).

Des premiéres données indiquent que le risque de développer une affection post-COVID-19 aprés une
infection par le variant Omicron est plus faible qu'avec les variants précédents [50, 51]. D’autres
données sont nécessaires afin de pouvoir comparer le risque de maniere exhaustive.

Annexe 4.3 Protection vaccinale avec le vaccin a base de protéines
Nuvaxovid®

Les études d’autorisation ont montré que le vaccin a base de protéines de Novavax est s(r et efficace
(Information professionnelle). Au moment de la réalisation de ces études, les variants Alpha et Beta
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https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/71/wr/mm7107e2.htm?s_cid=mm7107e2_w
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https://www.swissmedicinfo.ch/ShowText.aspx?textType=FI&lang=FR&authNr=68473
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étaient dominants. Ces études ont révélé que, comme pour les vaccins a ARNm, la protection contre
les infections graves est nettement supérieure a celle contre une infection symptomatique : sur les
47 600 participants (dont env. 60 % ont regu une dose de Nuvaxovid®, le reste a regu un placebo),
seules 20 personnes faisant toutes partie du groupe placebo ont signalé une forme sévere de COVID-
19. L’efficacité, qui atteint 100 % (résultat purement mathématique), établit toutefois clairement I'utilité
du Nuvaxovid® pour protéger contre les formes séveres de COVID-19. Les premiéres données issues
d’'une étude avec 66 participants concernant la protection vaccinale cellulaire montrent une bonne
réponse des lymphocytes T aprés deux doses de Nuvaxovid® (cellules CD4+), et que ces lymphocytes
T reconnaissaient également le variant Omicron par réactivité croisée. Il n’existe pas encore de données
cliniques concernant la protection vaccinale contre Omicron (infection symptomatique ou forme grave
de la maladie, y compris hospitalisation).

Outre les vaccins a ARNm, le Nuvaxovid® est également recommandé pour la vaccination contre le
COVID-19 (cf. chapitre 3.4 de la recommandation de vaccination) car des titres élevés d’'lgG anti-Spike
ont été constatés lors des études d’autorisation, que ce soit aprés une vaccination de rappel homologue
ou hétérologue avec le Nuvaxovid® ([52] ; information professionnelle) Les données initiales montrent
qu’une vaccination de rappel homologue donne également lieu a des titres élevés contre Omicron BA.5
(FDA Advisory Committee Meeting 28.06.22, Novavax). Ce vaccin ciblant moins spécifiquement un
variant du SARS-CoV-2, il est supposé que la vaccination avec le Nuvaxovid® déclenche une réponse
immunitaire plus large que les vaccins monovalents a ARNm. Elle est de ce fait moins spécifique a un
variant.
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