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. Que sait-on des risques de la vaccination pour les personnes souffrant de
rhumatismes inflammatoires?

Pourles personnes souffrantde maladies auto-immunes ou de maladies inflammatoires
chroniques, une protection vaccinale compléete est particulierementimportante.
Idéalement, le traitement vaccinal devrait étre terminé avant le débutdu traitement
immunosuppresseur. Les vaccinsinactivés peuventen principe étre utilisés chez les
personnes souffrantd’une maladie auto-immune ou d’'une maladie inflammatoire
chronique, méme sous traitement immunosuppresseur, sans risque accru d’effets
indésirables. [1]

Aucun des vaccins autorisés a ce jour contre le SRAS-CoV-2 n’estun vaccin vivant. Par
conséquent, ils peuventtous étre administrés a des patients souffrantd’une maladie
rhumatologique inflammatoire, méme sous traitement
immunosuppresseurimmunomodulateur. A I'exception d’allergies, extrémementrares,
aux composants du vaccin, il n’existe aucune contre-indication a la vaccination COVID-
19. [2] Les patients présentantdes troubles connus ou suspectés du systeme
immunitaire ont été exclus des études de phase lll surles vaccins, mais comme les
«adultes en bonne santé et ceux présentantdes antécédents médicaux stables»
pouvaientétre inclus, les études d’homologation portantsur plus de 43.000 [3]
respectivement plus de 30.000 [4] sujets, ont également pris en compte des sujets
atteints de rhumatismes inflammatoires. [2, 5]

En ce quiconcerne laquestion de la tolérance des vaccins COVID-19 chez les patients
atteints d’'une maladie rhumatologique inflammatoire, on a pu observer dans|’ensemble
une bonne tolérance etaucune réaction d’intolérance particuliére. Rien n’indique
actuellementque les patients atteints d’'une maladie rhumatismale inflammatoire
présententun spectre d’effets secondaires différentou des effets secondaires accrus
auxvaccins autorisés jusqu’a présent par rapport a la population normale. En principe,
il estrecommandé de ne pas administrer de vaccins électifs pendantune poussée,
mais la question de savoir si lavaccination contre le COVID-19 doit dépendre de
I'activité actuelle de la maladie doit étre évaluée au cas par cas. [6] [2, 7]
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Chezles patients ne présentant pas de signes d’infection, méme s’ils ont été en contact
avec des personnes positives au SRAS-CoV-2, le traitement antirhumatismal existant
doit étre poursuivi sans modification. C’est égalementle cas pourle traitement par
glucocorticoides a la dose nécessaire dans le cadre de la thérapie. [2]

Bien que le succés de la vaccination puisse étre limité, une protection vaccinale
suffisante est obtenue chez une grande partie des patients sous traitement par la
plupartdes immunosuppresseurs, a I'exception notammentde I'administration
d’anticorps déplétantles cellules B et/ou T (p. ex. rituximab), qui entrainentune
suppression presque totale de la réponse immunitaire adaptative humorale et/ou
cellulaire. [1]

Pourles personnes sous traitement immunosuppresseur, les recommandations sontles
mémes que pour les autres vaccinations chez les personnes souffrantd’'une déficience
immunitaire[8]: 1) Les vaccins a ARNm n’étant pas des vaccins vivants, ils peuvent étre
administrés en cas d’'immunosuppression. 2) Les vaccinations devraientde préférence
étre réalisées pendantdes phases de stabilité de la maladie. Si cela n’est pas possible,
il est recommandé d’attendre en cas de maladies inflammatoires momentanément
actives. Dans ce cas, les bénéfices de la vaccination doivent étre mis en balance avec
les risques, car il n’estpas rare qu’une poussée nécessite un traitement
supplémentaire, qui peuta son tour influencer laréponse vaccinale. 3) Siune thérapie
immunosuppressive ou l'intensification d’'une thérapie immunosuppressive existante est
prévue, la vaccination préalable avec au moins une dose est recommandée. Il n’est pas
nécessaire de respecter un intervalle de temps minimal entre la vaccination etle
traitement, mais il fautsavoir que plus l'intervalle est grand, mieux c’est. 4) |l est
généralementrecommandé d’attendre avantde vacciner: en cas d'immunosuppression
sévere, par exemple phase d’introduction d’'une immunosuppression avec de fortes
doses de glucocorticostéroides (équivalent prednisone =20 mg/jour > deux semaines
chezl’adulte) ou dans les trois premiers mois apres un traitement par déplétion
cellulaire B (par exemple rituximab), car la réponse vaccinale est probablementsi
restreinte dans ces situations que le vaccin ne présente pratiquement pas de protection.

La vaccination peut-elle déclencher une poussée?

Les principales déclarations des sociétés de rhumatologie visenta établir un
programme de vaccination individuel avec les patients des le début de la maladie et — si
possible — a effectuer les vaccinations nécessaires avantle début du traitement.
Souvent,on n’y parvientpas en raison de |'activité de la maladie sous-jacente. Dans ce
cas, les vaccinations nécessaires doivent étre effectuées dés que possible, de
préférence aprés qu’une rémission stable a été obtenue. [10]
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En théorie, les vaccins pourraient, a I'instar des infections, déclencher des poussées de
maladies rhumatologiques inflammatoires connues ou méme les premieres
manifestations de ces maladies. Pour les vaccins actuellement autorisés contre le
COVID-19, les données sontencore insuffisantes. Dans I'état actuel des
connaissances, les avantages de la vaccination 'emportent clairement surle risque
théorique d’une activation, méme faible ou temporaire, de la maladie sous-jacente. Des
études surd’autres vaccins n’ontpas montré qu’ils déclenchaientdes poussées de
rhumatisme inflammatoire. Aucun effet surl’activité de la maladie sous-jacente n’a été
observé dans le contexte de la vaccination par ARNm contre le SRAS-CoV-2.[11]
Méme si, dans certains cas, des «poussées» peuventsurvenirdans le cadre de la
réponse (souhaitée) a la vaccination, qui peuventen général étre maitrisées sous
traitement symptomatique[12], il n’existe aucun indice qu’une vaccination contre le
SARS-CoV-2 active durablementune maladie rhumatologique inflammatoire. [13]. La
crainte d’'une aggravation d’'une maladie rhumatologique inflammatoire n’estdonc pas
uneraison pour s’abstenirde se faire vacciner. [2]

Comment évalue-t-on l'effet protecteur pour les personnes souffrant de
rhumatismes inflammatoires?

Les infections restentla principale cause de la morbidité et de la mortalité élevées des
patients atteints de maladies rhumatologiques. Dans ce contexte, le risque d’infection
est déterminé par quatre facteurs essentiels: la maladie de base, les maladies
concomitantes, I’adge et le type et l'intensité du traitement immunosuppresseur.[10] [1]
Efficacité des vaccins: Tous les vaccins existants ont été ciblés sur la variante initiale du
coronavirus. Il est clair que les vaccins actuellementdisponibles sont moins efficaces
contre le variantomicron. De méme, une infection parle coronavirus subie
précédemment protege moins contre une nouvelle infection parle nouveau variant. En
revanche, la protection contre une forme grave de la maladie provoquée par le variant
omicron est partiellementmaintenue aprés une infection antérieure ou aprés une
vaccination. Cette protection peut étre considérablementrenforcée par une vaccination
de rappel. C’est pourquoi la vaccination ou le rappel est désormais fortement
recommandé. [14]

La pandémie de COVID-19 pose des défis particuliers pour la prise en charge optimale
des patients atteints de maladies rhumatismales, qui peuvent présenter un risque accru
d’infection etd’hospitalisation. Il est donc extrémement important de garantir le succés
de la vaccination de ces patients. [7] Le vaccin a ARN messager Comirnaty®
(BNT162b2 de BioNTech/Pfizer) contre le SRAS-CoV-2 réduitfortement I'infection, la
transmission, I’hospitalisation etle décés chezles patients immunodéprimés. Le
développementd’anticorps neutralisants aprés la vaccination a été associé a une
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protection contre le COVID-19. [15] Cependant, une immunogénicité réeduite de
plusieurs vaccins sous medication immunosuppressive a eté décrite, [6] et les premiers
rapports semblent confirmerune diminution de laréponse des anticorps aprés une
vaccination contre le SRAS-CoV-2 chez les patients prenant certains médicaments
immunosuppresseurs (par ex. rituximab, abatacept, glucocorticoides a plus forte dose
et éventuellementinhibiteurs de JAK). [16-18]

Une étude d’observation multicentrique a évalué 'immunogénicité et la sécurité du
vaccin a ARNm Comirnaty® (BNT162b2 de BioNTech/Pfizer) a deux doses chez des
patients adultes atteints de maladies rhumatismales inflammatoires auto-immunes
(n=686) par rapport a ’ensemble de la population (n=121). Aprés la vaccination, le taux
de séropositivité et les taux d'IgG S1/S2 étaient significativementplus faibles chez les
patients atteints d’AlIRD par rapport aux témoins (respectivement 86% (n=590) vs
100%, p<0,0001 et 132,9 £ 91,7 vs 218,6 £ 82,06 UBA/mL, p<0,0001). Le vaccin a
ARNmM BNTb262 a déclenché une réponse vaccinale chez la majorité des patients
atteints de maladies rhumatismales inflammatoires auto-immunes et présentait un profil
de sécurité acceptable; [19]ces effets ont été égalementdémontrés chez des patients
atteints de maladies rhumatismales inflammatoires auto-immunes en Suisse. [20]

Les rappels de vaccins chez les patients ayant initialement une réaction négative aux
anticorps peuvent également entrainer une réaction positive aux anticorps sans
interruption de I'immunosuppression [21]

Le Comirnaty® (BNT162b2 de BioNTech/Pfizer) a été testé dans trois essais cliniques
randomisés de phase | et de phase Il a partir du printemps 2020 [22] [23] [24]. Dans ce
contexte, 'immunogénicité et la sécurité de deux doses (i.m.; a 21 jours d’intervalle) a
trois dosages différents ont été évaluées dans deux groupes d’age (18-55 et 65-85 ans)
chez 45 personnes chacun, dans le cadre d’'une étude de détermination de la dose
contrdlée par placebo (NCT04368728). [22] Par la suite, le dosage a été fixé a 30 ug
pourtous les groupes d’age.

Immunogeénicité humorale: Les donnéesissues des études BioNTech-Phase I/l
(BNT162-01) et Pfizer-Phase I/li/lll (c4591001), qui se poursuivent, montrentque la
vaccination produitdes réponses robustes de neutralisation du SRAS-CoV-2 et
d’anticorps de liaison S1 jusqu’a un mois aprés la deuxiéme dose. Les titres de
neutralisation etles concentrations d’anticorps se liantau S1 sont plus élevés chez les
jeunes sujets (18-55 ans) que chez les participants plus agés (56-85 ans). Néanmoins,
les titres moyens géométriques (GMT) neutralisants sontcomparables ou supérieurs a
la réponse vaccinale (GMT) des sérums de personnes ayantsubi une infection parle
SRAS-CoV-2,tant chez les jeunes participants que chez les participants plus agés, un
mois apres la deuxiéme dose. Ainsi, dans les deux groupes d’age, la vaccination
confére une immunogénicité au moins aussi élevée qu’une infection surmontée.
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Immunogénicité a médiation cellulaire: L’étude BioNTech phase I/ll (BNT162-01) a
fourni des données surl'immunité a médiation cellulaire chez un nombre limité de sujets
agés de 18 a 55 ans. Celles-ciindiquentque les réactions des cellules T CD4+ et CD8+
spécifiques de I’'antigéne sontinduites par le vaccin et présententun profil Th1
favorable. Dans le cadre de I'étude, d’autres données seront collectées et analysées en
permanence surune période de 24 mois maximum: outre les titres d’anticorps, les
réponses des cellules T et ce, aussi bien chez les sujets agés de 56 ansou plusque
chezles adultes souffrantd’une immunodéficience sévere.

. Un vaccin particulier est-il conseillé en cas de rhumatisme inflammatoire?
L’Office fédéral de la santé publique (OFSP)recommande aux personnes dontle
systeme immunitaire est affaibli de se faire vaccineravec un vaccin a ARNm. [14] Les
vaccins a ARNm permettent d’obtenirune immunisation en quatre a sept semaines
environ:La seule présence d’'une maladie rhumatologique inflammatoire ne permet pas
de privilégier’'un des vaccins autorisés en Europe. [2] Dansle butd’'une immunisation
rapide en cas de traitement urgent par rituximab et chez les patients de plus de 60 ans
ayant unetendance alathrombose ou une immunothrombopénie, I'utilisation d’un
vaccin a ARNm devrait étre envisagée a titre préventif dans ces situations. [2]

Il n’existe pas de données comparatives sur 'efficacité etla sécurité des vaccins utilisés
chezles patients atteints de rhumatologie inflammatoire. Il en résulte qu’il n’existe
aucune préférence pourun vaccin particulier pour les patients atteints de maladie
rhumatologique inflammatoire. Dans le cadre de I'’étude SCQM (Swiss Clinical Quality
Managementin rheumatic Diseases), les patients traités au Spikevax® de Moderna ont
manifesté un taux d’anticorps vaccinaux plus éleveé que le Comirnaty® de
Pfizer/BioNTech, mais on ne sait pas encore si cela s'Taccompagne d’une protection
vaccinale de facto meilleure ou plus durable. [30]
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Vaccin Comirnaty® Spikevax® Vaccin contre le | Encore Encore
(BNT162b2) (ARNmM-1273) COVID-19 ouvert ouvert
Janssen®
Fabricant BioNTech/Pfizer | Moderna Janssen AstraZeneca Novavax
Homologation | 19 décembre 12 janvier 2021 22 mars 2021 En cours Encore
2020 d’autorisation ouvert
aupres de
Swissmedic
Type de Vaccin a ARNm Vaccin a ARNm Vaccin a base de | Vaccin a base | Vaccin a
vaccin vecteurs de vecteurs base de
protéines
Dosage Deux doses de Deux doses de Une dosede Encore ouvert | Deux
vaccin vaccin vaccin doses de
vaccin
Efficacité Protectionde Protectionde Protectionde Des études ont | Des
95% contre une 95% contre une 85% contre une lieu études ont
évolution grave évolution grave évolution grave lieu
de la maladie de la maladie de la maladie
Autorisation A partir de cing A partir de douze | A partir de 18 Encore ouvert | Encore
d’age ans ans ans ouvert

Tableau 1. Vaccins en Suisse

La vaccination de rappel (booster) est-elle également recommandée pour les
personnes souffrant de rhumatismes inflammatoires? Sioui, pourquoi?
Oui, I'Office fédéral de la santé publique (OFSP) recommande aux personnes dontle
systeme immunitaire est affaibli, aprés une immunisation de base avec deux doses d’'un
vaccin a ARNm, de procéder a une vaccination de rappel aprés au moins quatre mois
pour toutes les personnes agées de douze ans et plus. Etant donné que la protection
vaccinale s’affaiblitaprés six mois chez les personnes en bonne santé (et méme plus
tot chez les personnesimmunodéprimées) apres une immunisation de base a deux
doses, un rappel est recommandé au plus tard aprés six mois. La recommandation de
vaccination combinée concernantles vaccins ARNm Comirnaty® de Pfizer/BioNTech et
Spikevax® de Moderna est disponible depuis le 12 janvier 2021 et sera mise a jour a
intervalles réguliers. La recommandation de vaccination pour le vaccin vectoriel COVID -
19 Vaccine Janssen® estdisponible depuis le 29 septembre 2021. [14] Pour une

protection optimale contre une évolution grave de la maladie de Covid-19 avec
hospitalisation, une vaccination de rappel est nécessaire, en particulier pour: les

personnes agées de 65 ans et plus souffrantde maladies chroniques présentantle
risque le plus élevé de développerune forme grave de la maladie de Covid-19,y
compris les maladies inflammatoires a médiation immunitaire (par ex. lupus
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erythémateux disséminé, polyarthrite rhumatoide, psoriasis, maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin) etrecevant un traitement immunosuppresseur (y compris
I’équivalentde prednisolone > 20 mg/jour, les traitements d’épargne stéroidienne et les
médicaments biologiques). [14]

A partir de quatre semaines aprés la confirmation de I'infection parle SRAS-CoV-
2/COVID-19, une seule dose de vaccin (ou deux pourles personnes gravement
immunodéficientes) est recommandée pourl'immunisation de base, indépendamment
du vaccin Covid-19 utilisé. [14]

Est-il judicieux de combiner différents vaccins (par ex. Moderna et Pfizer)? Si oui,
pourquoi?

La vaccination avec différents vaccins pourl'immunisation de base contre le Covid-19
n’est pas recommandée, [25] tant qu’il n’existe que peu de données scientifiques
démontrantla sécurité et I'efficacité d’'un schéma de vaccination avec différents vaccins
contre le Covid-19. [8]

Chezles personnes de moins de 30 ans, lavaccination par Comirnaty® de
Pfizer/BioNTech est recommandée de maniere préférentielle. Ceci est di a de rares
cas de myocardite/péricardite avec, dans la grande majorité des cas, une évolution
bénigne lors d’'une vaccination avec Spikevax® de Moderna dans ce groupe d’age. Les
avantages de lavaccination contre le Covid-19 'emportent nettement surles risques
éventuels chez les personnes de moins de 30 ans. [14]

Pourles personnes agées de 18 ans et plus qui, pour des raisons médicales, ne
peuventpas se faire vaccineravec une troisieme dose d’'un vaccin a ARNm, oui qui
refusentune troisieme dose de vaccin a ARNm, une dose de COVID-19 Vaccine
Janssen® peut étre administrée en tant que rappel hétérologue au plus tét quatre mois
apres la fin de 'immunisation de base avec un vaccin a ARNm (voir annexe 3). Ce
schéma hétérologue pourla vaccination de rappel est autorisé par Swissmedic avec un
intervalle de six mois. Une vaccination de rappel effectuée moins de six mois aprés la
fin de 'immunisation de base se fait en dehors de I'autorisation de Swissmedic (off-
label). [14]

Les personnes atteintes de rhumatisme auront-elles aussi besoin d’'une
quatrieme ou d’une cinquiéme vaccination a I'avenir? Si oui, pourquoi?

La Société allemande de rhumatologie a admis, dans une prise de position récente, que
les vaccinations de rappel doivent étre envisagées chez les patients qui ne présentent
pas de titres suffisamment élevés ou durables d’anticorps neutralisants [29], mais cela
fait toujours I'objet d’'un débat en cours. Les rappels de vaccins peuvententrainerune
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réponse positive des anticorps chezles patients qui n’avaient pas de réponse des
anticorps au départ, méme sans interruption de 'immunosuppression. [21]

Les personnes atteintes de rhumatisme sont-elles toujours considérées comme
des personnes a risque apres avoir été complétement vaccinées?

Oui, car les patients atteints de maladies auto-immunes etd’autres maladies
inflammatoires chroniques présententun risque accru d’infection [5]. Cela est di en
partie a la maladie concernée et en partie aux traitements nécessaires (par ex.
glucocorticoides, médicaments de base, produits biologiques). Par rapport aux
personnes non immunosupprimées, le risque de contracter certaines infections virales,
bactériennes, fongiques ou parasitaires est parfois multiplié par deux ou trois lors de
I’administration de médicaments biologiques. [1] [21] [2] [26]

Actuellement, quand est-on considéré comme complétement vacciné?
L'immunisation de base consiste en deuxinjections d’'un vaccin a ARNmdansle
muscle deltoide a 28 jours d’intervalle ou en une combinaison d’'une infection confirmée
par le SRAS-CoV-2 et d’'une dose de vaccin a quatre semaines d’intervalle minimum,
quel que soit I'ordre (exception: les personnes immunodéprimées regoivent deux doses
de vaccin a ARNm en cas d’infection confirmée). L'immunisation de base pour les
personnes gravementimmunosupprimées comprend trois doses de vaccin. Sous
traitement avec des médicaments biologiques qui bloquentles cytokines (par ex. anti-
facteur de nécrose tumorale-a, anti-interleukine-6) ou une légére immunosuppression,
les personnes vaccinées produisent généralement des anticorps protecteurs aprés une
vaccination compléte. En revanche, cette formation d’anticorps peut étre limitée ou
totalement absente chez les personnes qui suiventun traitement affaiblissant fortement
leurs défenses immunitaires en raison d’une transplantation, de maladies auto-immunes
ou de cancers (par ex. leucémies). Des études menées dans ces groupes de
personnes montrentque les traitements quiinhibentles cellules B (p. ex. rituximab,
ocrelizumab, cyclophosphamide, chimiothérapies, inhibiteurs de la tyrosine kinase
Bruton, corticothérapies a haute dose ou autres traitements fortement
immunosuppresseurs (p. ex. mycophénolate, inhibiteurs de Janus kinase, traitements
combinés) peuventétre associés a une mauvaise ou a une absence de production
d’anticorps apres deux doses de vaccin a ARNm Covid-19. Jusqu’a présent, on sait peu
de choses sur I’existence d’'une protection, méme faible, en I’'absence d’anticorps
vaccinaux. On peutimaginer qu’un effet protecteur est alors véhiculé pardes cellules
de défense (cellulesT) [8]

On recommande aux personnes immunosupprimées a partir de 30 ans d’administrer
trois doses du méme vaccin a ARNm (dose de 30 pg pour le Comirnaty® de
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Pfizer/BioNTech; dose de 100 ug pourle Spikevax® de Moderna) en guise
d'immunisation de base, avec un délai minimal de quatre semaines entre chaque dose,
indépendamment des titres vaccinauxissus de dosages antérieurs d’anticorps. [8]

On recommande aux personnes agées de douze a 30 ans une immunisation de base
avec trois doses de Comirnaty® (Pfizer/BioNTech). [8]

En général, 'immunosuppression doit étre aussi faible que possible au moment de la
vaccination sile traitement de la maladie le permet. Pour les personnes sous traitement
de déplétion des cellules B (rituximab, etc.), la troisiéme dose de vaccin a ARNm
devrait idéalement étre administrée au plus tbt quatre a cing mois aprés la derniére
dose du médicament et au moins quatre semaines avant la dose suivante du
médicament, afin de permettre la meilleure réponse immunitaire possible. Quatre
semaines apres la troisieme dose, un dosage des anticorps vaccinaux peut étre
effectué. En particulier, les personnes qui n’ont pas formé d’anticorps vaccinaux apres
trois doses doivent étre informées qu’elles doiventrespecter les mesures de protection
supplémentaires (distance, masques et hygiéne des mains) de fagcon encore plus
systématique que les autres personnes immunodéprimées vaccinées, malgré les
vaccinations, méme si ces mesures de protection sont assouplies al’avenirpour
I’ensemble de la population. Dans certains cas, une quatrieme dose de vaccin peut étre
envisagée. La vaccination de tous les contacts proches est particulierementimportante
dans cette situation. En régle générale, dans la population saine, le dosage d’anticorps
avant ou aprés la vaccination n’est expressément pas recommandé. Pourles
personnes souffrantd’une immunodéficience grave, les frais de dosage des anticorps
vaccinaux sontpris en charge conformémenta la présente recommandation. [8]
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