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Abréviations
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Introduction

Durant mon année hospitalo-universitaire, j’ai eu I’opportunité d’effectuer différents stages au
CHRU de Tours, dans le service de Néphrologie-Hypertension-Dialyses-Transplantation
Rénale, localisé sur le site de Bretonneau. Au vu du contexte sanitaire, j’ai fait le choix

d’orienter ma thése sur la vaccination des transplantés rénaux.

En effet, en décembre 2019, un nouveau virus est découvert dans la ville de Wuhan, en Chine.
Ce virus est rapidement responsable d’une épidémie, puis d’une pandémie avec 50 millions de
cas recenseés a travers le monde au 31 juillet 2021 et 437 798 471 cas au 16 Mars 2022 dont au
moins 6 014 404 décés. Ce n’est pas la premiére fois qu’un nouveau coronavirus émerge dans
le monde. En 2002, le premier SARS-Cov est détecté en Chine et en 2012 le MERS-Cov

apparait en Arabie Saoudite.

Dans la premiere partie de cette thése, a dominante bibliographique, le virus responsable de la
covid-19 sera présenté, notamment la protéine spike (S) ; les vaccins visant spécifiqguement le
développement d’une réponse immunitaire ciblant cette protéine avec génération d’anticorps
neutralisants anti-S. Par la suite, les différents vaccins ayant obtenu une AMM en France

seront évoqués et leurs différentes spécificités seront abordées.

La seconde partie de cette thése donnera lieu a une interprétation basée sur des recherches

personnelles.

Dans un premier temps, je présenterai les données de tolérance liées a la vaccination de

patients transplantés rénaux suivis au CHRU de Tours.

Dans un second temps, je décrirai les concentrations d’anticorps circulant, induits par la

vaccination.

Enfin, il sera question de savoir s’il y a un lien entre la présence d’effets secondaires suite a la

vaccination et les taux d’anticorps circulant.

Cette problématique est intéressante a bien des égards car il faut savoir que les patients
transplantés rénaux sont exclus de la majorité des études cliniques traitant de 1’efficacité des
vaccins (critere d’exclusion des études car ils sont moins répondeurs que la population
générale). De plus, beaucoup de praticiens et de patients se demandent s’il y a un réel lien

entre, par exemple, de la fiévre dans les deux jours suivant la vaccination et une meilleure

12



réponse immunitaire du patient (qui se traduirait par un taux d’anticorps circulant plus élevé,

et donc une meilleure protection vaccinale).

Pour les patients, avoir des données spécifiques aux patients transplantés est aussi intéressant.
Le fait d’approfondir les connaissances sur la vaccination permet aussi d’améliorer la

couverture vaccinale par une meilleure compréhension du rapport bénéfice-risque attendu.

13



1. Le virus responsable de la Covid-19

Le virus responsable de la maladie a covid-19 est le « severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 », abrégé « SARS-Cov-2 ». Il s’agit d’un virus & ARN simple brin enveloppé,
appartenant a I’ordre des Nidovirales et a la famille des Coronaviridae (1,2). Cette famille est

elle-méme constituée de quatre genres : Alpha-, Beta-, Gamma- et Delta-coronavirus (2).

Tous les coronavirus partagent la méme structure. 1ls possédent une structure sphérique de 80

a 220 nm, enveloppée d’une bicouche lipidique sertie de plusieurs protéines.

Le génome viral est constitué de 26 000 a 32 000 paires de bases (3). Ce génome comporte
plusieurs genes : les génes ORFla et ORFlab constituent a eux-seuls les 2 tiers du génome,
soit les 20 000 premieres paires de bases. Elles codent pour les protéines non structurelles
ppsla et ppslb (non-structural protein) (figure 1).

Les 10 000 paires de bases restantes codent pour plusieurs protéines structurales : la protéine

de surface (S), d’enveloppe (E), de membrane (M) et de nucléocapside (N). Il y a de plus 9
protéines accessoires.
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Figure 1 : l'organisation du génome du SARS-Cov-2 (3).
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Sur la figure 2, on peut voir les quatre protéines structurales. La glycoprotéine S (appelée
protéine de spicule ou protéine spike) est présente a la surface du SARS-Cov-2. C’est une
protéine de surface qui a pour but de permettre I’entrée du virus dans la cellule cible (4). Cette
protéine est elle-méme constituée de 2 sous-unités : S1 et S2 qui forment un hétéro-dimeére
(5). La sous-unité S1 contient le domaine de liaison au récepteur, RBD (= receptor binding
domain) tandis que la sous-unité S2 contient les éléments nécessaires a la fusion membranaire
(5,6).

La glycoprotéine S se fixe a I’enzyme de conversion de 1’angiotensine 2 (= ECA2), présente a
la face externe des membranes plasmiques des cellules permissives a I’infection telles que les

cellules épithéliales pulmonaires (7) (Figure 3).
C’est cette protéine S qui est actuellement la cible des vaccins mis sur le marché (3).

La protéine M est quant a elle indispensable pour incorporer des éléments viraux essentiels
dans les virions synthétisés. La protéine E participe a I’assemblage viral tandis que la protéine

N est associée a I’ARN génomique (8).

Protéine de spicule (S)

Protéine de membrane (M)

Protéine d’enveloppe ()

Protéine de nucléocapside (N)
associée a I’ARN génomique

80-120 nm

Figure 2 : Organisation générale d’un coronavirus (2).
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Cycle de I’infection du SARS-Cov-2 (8) :

=R Virus

Entry via release
ACE2 PM fusion O
| :
Entry via
endosomes ¥ \ o, L.
¥ ‘ TMPRSS2 Eplthé'l&'
‘ .’ cell
Virus . Virus
replication 3 \ maturation
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A\AAAA = )
Viral RNA proteins macrophage
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!
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MHC" e . : v'. ATP — ) N
Endothelial presentation A§C © L3 NOOOC Ol
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layer

Figure 3 : cycle de vie du virus SARS-Cov 2 dans une cellule pulmonaire (9).

Le SARS-Cov-2 peut infecter les cellules cibles par deux méthodes différentes : soit par

endocytose ou par fusion membranaire directe.

Par endocytose, le SARS-Cov-2 se lie a son site de liaison ACE2 via la sous-unité S1 de la
protéine spike. Ce site de liaison est surtout retrouvé dans les cellules épithéliales ciliées des
bronches, ce qui explique le fort tropisme du SARS-Cov-2 pour les cellules pulmonaires (9).
Le site de liaison ACE2 est aussi retrouvé au niveau des arteres, du rein, du cceur et du

cerveau.

Une fois ceci réalisé, la sous-unité S2 change de confirmation. Elle servira a la fusion
membranaire (10). La transmembrane protease serine 2 (TMPRSS2 sur la figure 3) permet le

clivage au niveau de la jonction S1/S2 (11).
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En plus du mécanisme d’endocytose, une entrée par fusion membranaire directe a également
été décrite. Dans ce mécanisme, on observe une fusion entre le virus et la membrane de la

cellule cible sans avoir recourt a un mécanisme d’endocytose.

Une fois entré dans le cytosol de la cellule cible, le géne de la réplication sera traduit en deux
polyprotéines : ppla et pplb qui seront clivees en nombreuses protéines virales. Ces protéines
s’assembleront pour former une ARN polymérase ARN dépendante. Cette polymérase est
constituéee de nombreuses protéines non structurelles nsp7, nsp8, nsp9, nspl0, et nspl2,
nspl3, nspld et nspl6 (8,9). Cette polymérase va permettre de synthétiser les protéines

structurelles qui pourront s’assembler afin de former de nouveaux virions (10).

5/
nspi16
(2’-O MTase)
nspi4 ) nspi13
(ExoN) \ nsp8 ‘ (Helicase)
' nspi10 '
ST @ P m 3
gLl nsp12 Lt 5
nsp7 (RdRp) ' ' (-) strand
g nsp9
nsp8 (SSB)
Processivity factors

(nsp7-nsp8)

Figure 4 : Organisation du réplisome du SARS-Cov-2 (8).

Comme évoqué précédemment, ce réplisome est composé de plusieurs protéines non
structurales : nsp7, nsp8, nsp9, nspl0, nspl2, nspl3, nspld et nspl6. Le réplisome va
synthétiser de I’ARN viral qui sera complexé avec la protéine de structure N afin de former la
nucléocapside. La nucléocapside sera ensuite combinée avec les glycoprotéines de surface
afin de faire de nouveaux virions (10). Ceux-ci quitteront la cellule infectée par exocytose.
Cela permettra d’aller infecter d’autres cellules et augmentera notoirement la charge virale de

la personne infectée.
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2. Les vaccins disposant d’une AMM francaise contre la Covid-19

Il 'y a actuellement quatre vaccins disponibles en France ayant une AMM, avec pour
indication : « ... pour I’'immunisation active afin de prévenir la COVID-19 causee par le
SARS-Cov-2 chez les individus agés de 12 ans et plus » (12).

Deux d’entre eux utilisent la technologie de I’ARN messager : le vaccin Comirnaty du
laboratoire Pfizer-BioNTech (= BNT162b2) et le vaccin Spikevax du laboratoire Moderna
(FARNmM-1273). Les deux autres utilisent la technologie des vecteurs viraux : le vaccin
Vaxzevria du laboratoire AstraZeneca (=AZD1222) et le vaccin Janssen du laboratoire
Johnson et Johnson (=Ad26.COV2.S) (13).

2.1 Les vaccins a ARNm

L’ARN messager a été découvert en 1961 par trois scientifiques Frangais de 1’ Institut Pasteur
a Paris : Jacques MONOD, Frangois JACOB et Francois GROS (14). Grace a leurs recherches
et leurs découvertes, Jacob MONOD, Francois JACOB et André LWOFF recevront le prix
Nobel de médecine en 1965.

Le premier traitement ayant une AMM en France utilisant la technologie de I’ARN messager
est le Patisiran (Onpattro) en 2019 (15). II s’agit d’'un ARN messager interférant double brin.
Celui-ci cible spécifiguement une séquence conservée génétiqguement. Grace a un processus
naturel, il entraine la dégradation catalytique de I’ARNm de la transthyrétine dans le foie.
Cela entraine une diminution de la concentration de cette protéine. Il est indiqué dans le
traitement de I’amylose héréditaire a transthyrétine chez les patients adultes atteints de
polyneuropathie de stade 1 ou 2. A ce titre, la HAS a délivré un SMR important et une ASMR

modérée (15,16) pour ce traitement.

En dehors de cet acide ribonucléique qui est destiné a un usage tres spécifique, ce n’est qu’en
2020 que la technologie a ARN messager a pris de I’ampleur avec les vaccins contre la covid-
19. Grace a cette technologie, on a noté une accélération trés importante du temps requis pour
développer sur le marché un vaccin. A noter que cela a été aussi favorisé par des moyens
énormes et le soutien de la grande majorité des instances de santé internationales. La ou il faut
compter environ dix ans pour un vaccin « classique », il a fallu a peine plus d’un an pour les
vaccins @ ARNm anti-COVID19.
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Les premiers vaccins ayant obtenu-une autorisation temporaire d’utilisation par ’EMA sont
des vaccins & ARNm. Le vaccin Comirnaty a recu une AMM conditionnelle le 21 décembre

2020 et le vaccin Spikevax une AMM conditionnelle le 12 janvier 2021.

Ce sont les vaccins qui ont obtenu les meilleurs chiffres d’efficacité¢ dans les différentes
études cliniques. Il s’agit de vaccins administrés en intra-musculaire. 1ls sont constitués d’une
séquence d’ARNmM codant pour la protéine spike du SARS-Cov-2 enveloppée de
nanoparticules lipidiques, qui augmentent sa conservation (17). En effet, ’ARNm étant trés

fragile, il faut qu’il soit protégé avant d’étre administré.

La séquence d’ARNm possede plusicurs mutations indispensables au bon fonctionnement des

vaccins (figure 5).

IVT mRNA & modifications

nucleoside-modified mRNA sequence-engineered mRNA
e.g., W m1¥, SmeC eg., GC motifs,
structural UTR elements
c:; a:;lggs 5' Cap open reading frame
p8arca — QTHE | |- AAAAA
5'UTR 3'UTR
self-amplifying mRNA
+ I H ] end structures
y e.g., Polyadenylation,
nonstructural subgenomic circular mMRNA

(replicase) promotor

Figure 5 : brin d’ARNm tel que trouvé dans le vaccin Comirnaty (18).

Le brin d’ARN messager constituant les vaccins Comirnaty et Spikevax est constitue de brins

d’ ARNm simple brin comportant plus de 4000 paires de bases (18).
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Le brin d’ARNm codant pour la protéine S posséde 2 mutations (K986P et VV987P) qui
permettent d’augmenter la stabilité du brin d’ARNm (19).

Tozinameran (4284 bases)

1 31 i85 3879 14175 42041 4215 4284

|5Cap | SUTR | ORF (spike protein) 3UTR | Poly-A | N,y | Poly-A
All uridine in mRNA are replaced by N1-metyl-psudouridine. Cu) ?
i NH I\[I NH
HO.. NSO HO. ¥ 0
0 O
OH OH OH OH
Uridine N1-methyl-pseudo uridine ,1

Figure 6 : organisation précise du brin d’ARNm composant le vaccin ARNm Comirnaty (22).

Ce brin d’ARNm a été fortement modifié¢ au niveau des zones régulatrices : la coiffe cap5’, la
queue poly A et les zones non transcrites « untranslated transcripted region » = UTR (5’UTR
et 3’"UTR). Cela permet d’augmenter la stabilité in vivo de ’ARNm et de diminuer son

immunogenicité (19) :
e [es parties 5S’UTR et 3’UTR augmentent ’efficacité de la traduction.
e La coiffe 5’cap influe la réponse immunitaire ainsi que la production de la protéine.

e La queue poly A joue un role important pour la traduction et la stabilité de I’ARNm
(20).

e Toutes les bases uridines sont remplacées par des bases N1-methyl-pseudouridine,

ce qui améliore la traduction en protéines.

Pour que le vaccin entraine une réponse immunitaire, il faut que la séquence d’ARNmM soit
délivrée dans le cytoplasme (contrairement a ’ADN qui devra étre présent au niveau du
noyau). La technologie ARNm a donc un avantage de fonctionnement comparativement a
I’ADN (21).

En revanche, il a fallu trouver un moyen de protéger cet ARNm, et ce, pour plusieurs raisons
(figure 7) :
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e Premic¢rement, ’ARNm est chargé négativement de par ses groupements phosphates
portant des charges négatives ; I’ARNm ne peut donc pas passer au travers des membranes
cellulaires.

e Deuxiemement, il est rapidement dégradé dans le milieu extracellulaire par les

ribonucléases.

e Troisiemement, pour que I’ARNm soit internalisé dans les cellules, il faut qu’il soit
repéré par des détecteurs intracellulaires, notamment les endosomal toll-like récepteurs
(19,22).

(7)) PEG-lipid  {{ Charged ionizable lipid
§ Cholesterol tf Neutral ionizable lipid
! bspc

Figure 7 : organisation des nanoparticules de lipides (LNPs) autour des brins d’ARNm (20)).
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Une des solutions trouvées pour lutter contre cela s’avére étre les nanoparticules lipidiques
(LNPs = lipid nanoparticles). Les brins d’ARNm sont donc « encapsulés » dans ces LNPs.
Dans les deux vaccins a ARNm actuellement disponibles en France, on s’apergoit que la
composition des nanoparticules de lipides entourant I’ARNm est tres similaire. Ainsi, dans les
deux solutions proposées, on retrouve un lipide ionisable avec un pKa compris entre 6 et 6,7,
un cholesteérol, un phospholipide et un polyéthylene glycol (=PEG) (23).

Le cholestérol et le PEG lipide contribuent ainsi a la stabilité générale des LNPs.

I1 est a noter que les vaccins a ARNm n’utilisent pas d’adjuvant (aluminium par exemple) qui
peuvent parfois étre controversés. Les adjuvants sont utilisés dans les autres vaccins pour

augmenter I’intensité de la réaction immunitaire des vaccins (24).

1) protected inside LNP

2) Taken up by cells |

Figure 8 : Fonctionnement des LNPs aprés injection du vaccin (adapté de 22).

Tous les lipides composant les nanoparticules de lipides ont un réle bien défini :

Les lipides ionisables ne seront pas chargés dans le milieu extra cellulaire du fait de
leur pKa inférieur a 7,4. Une fois parvenu dans le cytoplasme de la cellule qui a incorporé
I’ARNm, il deviendra protoné car le pH sera plus faible (aux alentours de 5). Du fait de la
charge positive aprés endocytose, les LNPs ont alors une structure hexagonale, ce qui relache
I’ARNm.
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Dans le liquide extra cellulaire, ’ARNm est protégée grace au LNP. Puis elle est endocytée

via I’apoliprotéine E.

L’apoE est une lipoprotéine impliquée dans le métabolisme lipidique. Le géne codant pour
I’apoE est trés polymorphe (trois alléles possible : E2, E3 et E4). Des études ont montré que
ce polymorphisme génétique pourrait étre a I’origine d’un plus grand risque d’infection au

covid-19 et au développement d’une forme grave de la maladie, notamment due a I’all¢le E4.

De plus, I’alléle E4 étant pro-inflammatoire, il augmente le risque de développer des

pathologies cardiovasculaires, des démences et du diabete de type 2 (25,26).

Concernant la vaccination, il est donc logique de supposer une différence de réponse au

vaccin en fonction du polymorphisme de I’apoE.
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Figure 9 : Résumé du fonctionnement des vaccins a ARNm (19).

Comme on peut le voir sur la figure 9, suite a I’injection d’un vaccin a ARNm, ’ARNm
codant pour la protéine spike du SARS-Cov-2 sera délivré dans le cytosol des cellules par
fusion des membranes plasmiques des cellules présentes au site d’injection (ici les cellules
musculaires) et des LNPs. L’ARNm reste uniquement dans le cytosol (pas de possibilité de

passage dans le noyau et donc d’interférence avec I’ADN humain).
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Les ribosomes présents dans le cytosol de ces cellules vont se mettre a traduire ’ARNm en
protéine (dans le cas de nos vaccins, la protéine spike). Cette protéine spike sera ensuite
relarguée a I’extérieur des cellules. Cela provoquera un afflux de cellules immunitaires vers le

site d’injection du fait de la réaction inflammatoire locale.

Parmi elles, les cellules dendritiques derivées de monocytes vont présenter a leurs surfaces
des « morceaux de protéine spike » appelés peptides. Cela est possible car la protéine spike

sera considérée comme étrangere au corps humain.

Les cellules présentatrices d’antigénes professionnelles (ici les cellules dendritiques) ont la
capacité de maturer et de migrer dans le systeme lymphatique. Elles y rencontrent les
lymphocytes T CD4 dans les ganglions lymphatiques et leur présentent des peptides issus de

la protéine spike.

Les LT CD4 vont contribuer a 1’activation des LT CDS8 cytotoxiques (qui reconnaissent les
peptides présentés par le HLA de classe I) et des lymphocytes B (qui reconnaissent les
antigenes natifs solubles). Ce sont ces lymphocytes B qui donneront naissance aux

plasmocytes producteurs d’anticorps dirigés contre la protéine spike (22).

Ces anticorps seront des anticorps anti-spike qui permettront lors d’un éventuel futur contact
avec le virus d’empécher (ou au minima de réduire) 1’entrée du SARS-Cov-2 dans nos

cellules humaines.

Les LT CD8 cytotoxiques donneront, quant a eux, des cellules tueuses qui permettront de
détruire les cellules infectées (17,20,22,27).
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2.2 Difference de formulation des LNPs entrant dans la composition des

vaccins a ARNm et le Patisiran (Onpattro)

Active ingredient Patisiran Tozinameran Elasomeran
(Company) (Alnylam) (Pfizer/BioNTech) (Moderna)
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Figure 10 : Différence de composition en lipides des deux vaccins

utilisant la technologie de I’ARNm ayant une AMM en France et de |'Onpattro (22).

La figure 10 nous permet de constater que les enveloppes lipidiques des deux vaccins
partagent de multiples similitudes. Les différences entre les deux vaccins se situent au niveau

du lipide ionisable ainsi qu’au niveau du polyéthyléne glycol (PEG).

2.3 Les vaccins a vecteurs viraux

Les deux vaccins a vecteurs viraux disponibles en France sont le vaccin Vaxzevria developpé
par le laboratoire AstraZeneca, en collaboration avec Oxford, ainsi que le vaccin Janssen

développé par le laboratoire Johnson et Johnson.

Ce type de vaccin utilise un virus non pathogéne comme vecteur, c’est-a-dire comme le
transporteur d’un géne qui sera a 1’origine de la synthése de la protéine immunogene d’intérét

(28).
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Ici, « I’équivalent » des LNPs retrouve dans les vaccins a ARNm est donc bien un virus.

Les virus utilisés pour les vaccins a vecteurs viraux font partie de la famille des adénovirus.
Ceux-ci sont isolés de vertébrés qui peuvent étre différents en fonction des vaccins. Par
exemple, le vaccin Vaxzevria utilise un adénovirus de chimpanzé alors que le Janssen utilise
un adénovirus humain (sérotype 26). Ces deux virus ont été modifiés afin d’encoder un géne
qui code pour la protéine S du SARS-CoV-2 (29).

Les adénovirus qui jouent le réle de vecteurs sont modifiés afin de ne pas pouvoir se
répliquer. Le géne EA1 est enlevé afin d’inhiber la réplication virale (30,31). Il est trés
important pour la réplication des adénovirus car c’est le premier géne transcrit. Le fait
d’enlever le géne EAL entraine donc une inhibition de la réplication des adénovirus. Cela

assure une parfaite innocuité aux vaccins a vecteurs viraux.

Dans la majorité des cas, le gene EA3 est également supprimé. Cela a pour intérét

d’augmenter la capacité du génome a accueillir des transgeénes.

Recombinant adenoviral genome containing
Promoter, immunogen gene, polyA instead

f
of early viral proteins cD8+

Teell

Intramuscular
injection MHC
Infection of cells (muscle) %) Class |

Xpression immunogen

+/— 24hours @@ ® Degradation /\/ /\/ |
—ly —_—
& @ /V Direct presentation

\‘ Virus-induced activation of innate signals

No viral particles formed

Apoptotic/
necrotic bodies /

Activation of
innate response
(macrophages,

APCs) 4

antigens

» Antigen presentation and cross-priming
> Generation of immune response (CD8+, CD4+ and antibodies)
» Destruction of infected cell

Current Opinion in Immunology

Figure 11 : Fonctionnement général des vaccins a vecteur viraux (28).
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On peut noter une différence majeure entre les deux vaccins : Vaxzevria est composé du géne
complet codant pour la protéine spike alors que le vaccin Janssen est, lui, composé d’une

protéine pré-fusion.

Comme on peut le constater sur la figure 11, suite a I’injection des vaccins a vecteurs viraux,
les adénovirus inoffensifs sont absorbés par les cellules du corps humain présentent au niveau

du site d’injection.

L’adénovirus transfére alors le matériel génétique (ici de I’ADN) dans le noyau de la cellule
cible. Cet ADN sera par la suite transcrit en ARN, puis traduit en protéines dans le

cytoplasme par les ribosomes.

Une fois ceci réalisé, le mode d’action est le méme que pour les vaccins utilisant la
technologie de I’ARNm : les cellules émettront par exocytose et exprimeront & leurs surfaces

des peptides ainsi que la protéine spike en entier.

Cela entraine le déclenchement de la réponse immunitaire. On observe ainsi un afflux de
cellules présentatrices d’antigénes qui migrent a leur tour dans les ganglions lymphatiques

pour présenter ces peptides aux LT CD4.

Les LT CD4 activeront ensuite des LT CD8 qui se développeront en cellules tueuses et des

LB qui feront enfin des plasmocytes afin de synthétiser des anticorps anti-spike (28-30).

La figure 12 résume le fonctionnement spécifique du vaccin Janssen. Lors de I’injection de
celui-ci, les adénovirus sont internalisés par les cellules présentent au point d’injection. Le
géne codant pour la protéine S pré-fusion est transcrit en ARNm dans le noyau des cellules,
puis traduit en protéine. S’ensuit la mise en place de la réaction immunitaire. Grace au vaccin,

on a donc un taux ¢élevé d’anticorps dirigés contre la protéine spike.
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Figure 12 : Fonctionnement du vaccin a vecteur viral Janssen (29).
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3. La covid-19 chez les patients transplantés rénaux

En France, on estimait a 41 374 la population de personnes vivant avec une transplantation de
rein fin 2019 (32).

Les patients transplantés sont plus a risque de forme grave et de décés dus a la covid-19. Des
études ont montré que la mortalité due au covid-19 était comprise entre 1 et 10% selon les
études dans la population générale. Par contre, ce taux avoisine les 14% a 20% chez les
patients transplantés (33-36). D’autres études ont montré que le risque de déces a I’hopital
pour les patients ayant une transplantation d’organe était deux fois et demi supérieur en cas
d’infection au Sars-Cov-2 (35).

Il faut néanmoins se demander si les patients transplantés sont plus a risque de développer une
forme grave de la covid-19 (ou de décéder) parce qu’ils sont immunodéprimés ou parce qu’ils
correspondent a une population de patients présentant de multiples facteurs de risques. Une
étude a montré que 1’évolution vers une forme grave de la covid-19 était équivalente entre
personnes transplantées et non transplantées avec comorbidités équivalentes (hypertension
artérielle, diabéte, hypercholestérolémie ou asthme notamment) (36).

Les essais cliniques d’envergure ont démontré une efficacité vaccinale d’environ 95% apres
un schéma vaccinal complet contre le risque de développer une infection au Sars-Cov-2 et
d’évoluer vers une forme grave de la covid-19 (37-39,39-41). Mais, pour rappel, ces études
ont pour critéeres d’exclusion les patients transplantés et / ou recevant des traitement

immunosuppresseurs (37).

Il était donc intéressant de s’intéresser aux patients immunodéprimés. Une étude a porte sur la
présence d’anticorps neutralisants au Royaume-Uni, suite a la vaccination (Comirnaty ou
Vaxzevria), suite a une infection au SARS-Cov-2 ou suite a la vaccination et une infection
ainsi que son évolution au cours du temps. C’est une problématique importante car la
présence d’anticorps neutralisants décroit avec le temps, ce qui pose la question des rappels
éventuels. Il est apparu dans cette étude qu’aprés deux doses de Comirnaty, 1a seropositivité

induite par la vaccination est de 85% dans les 14 a 73 jours apres la deuxiéme injection. La
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séropositivité induite par la vaccination diminue et est de seulement 51% 201 jours apres la
deuxiéme injection. On a donc une baisse considérable de la présence d’anticorps
neutralisants au cours du temps. Concernant le vaccin Vaxzevria, la présence d’anticorps
neutralisants est de 58% 14 a 73 jours apres la deuxieme injection. Chez les patients qui ont
aussi été infectés, la séropositivité induite par la vaccination reste supérieure a 90%, méme un
an apres. On peut donc conclure de cette étude que la protection reste trés élevée dans le
temps si les patients ont un schéma vaccinal complet et s’ils ont aussi été infectés par le
SARS-Cov-2 (42).

Aujourd’hui, on considére qu’environ 2/3 des patients répondent a la vaccination sur la base

d’un schéma renforcé avec 3 injections initiales, puis des rappels tous les six mois (43-45).

Il faut garder a I’esprit que cela s’applique a la population générale. En effet, les patients
transplantés sont sous traitements immunosuppresseurs, ce qui induit des résultats différents,

du fait d’un systeme immunitaire amoindri.
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4. La vaccination anti covid-19 chez les patients transplantés

rénaux au CHRU de Tours

1643 patients transplantés étaient suivis au CHRU de Tours a la date du 31/12/2021. Parmi
ces patients, des données de tolérance vaccinales et de sérologie anti protéine spike ont été

recueillies.
Pour cela, deux différents procédés ont été appliqués concernant les données de tolérance :

- Soit un questionnaire a été complété par le patient lui-méme et a été rendu lors d’une
visite de consultation au CHRU (voir annexe 1).
- Soit un entretien téléphonique s’est déroulé pour les patients qui n’ont pas pu rendre

leurs fiches.

Le premier patient suivi qui a été vacciné a eu sa premiére injection le 5 janvier 2021 en

centre de vaccination.

Une fiche a remplir aprés chacune des deux injections vaccinales a été distribuée a chaque
patient. Chacun a donc recu deux fiches au total.

Le 6 avril 2021, le Haut Conseil d’Orientation de la stratégie vaccinale a recommandé
I’injection d’une troisieme dose de vaccin ARNm pour les patients dialysés et transplantés.

Cette troisiéme injection devait avoir lieu minimum quatre semaines aprés la deuxiéme (46).

Lors du début de cette troisieme injection vaccinale, le CHRU a distribué une troisiéme fiche
de tolérance vaccinale aux patients. Ces derniers devaient une nouvelle fois la renseigner une

fois le vaccin recu.

Les sérologies ont, quant a elles, été recueillies de deux fagons différentes :

- soit en laboratoire de biologie medicale avec envoi des résultats au CHRU,
- soit directement pendant les visites de consultation au CHRU.

Le recueil des données a été cléturé fin octobre 2021. Les donnees completes de 511 patients
transplantés (soit 34% de tous les patients transplantés suivis au CHRU) ont donc servi a
I’analyse des données.
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4.1 Préambule sur la vaccination

La figure 13 nous montre que 78% des patients ont été vaccinés avec le vaccin Comirnaty. Le
vaccin Spikevax arrive en seconde position avec 15% des patients. Les deux vaccins utilisant

la technologie de I’ARN messager représentent donc 93% des patients vaccinés.

On remarque également que 6% des patients suivis ont été vaccinés avec des vaccins a ARN

messager différents.

La grande majorité de nos patients a donc été vaccinée avec des vaccins utilisant la

technologie de I’ARN messager.

Cela n’est pas forcément étonnant puisque ces deux vaccins ont été les premiers a étre
disponibles. En effet, les patients transplantés rénaux étant prioritaires, ils ont pu faire partie
des premiers a étre vaccinés. De plus, dés le début, les vaccins utilisant la technologie de
I’ARNm ont été privilégiés aux autres vaccins du fait de leur efficacité jugée plus importante

sur les patients étant a risque élevé de développer une forme grave de la covid-19.

Stratégie vaccinale

< 29; 6%
8 1% 17; 3%
m Vaxzevria = Spikevax = Comirnaty

Vaccin adéno-ARNm = Combinaison ARNm = Non renseigné

Figure 13 : répartition des types de vaccins administrés dans notre échantillon de patients.
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La figure 14 nous renseigne sur le lieu de vaccination des patients suivi au CHRU
Bretonneau. La majorité des patients suivis (54%) a été vaccinée en centres de vaccination et
au CHRU de Tours (24% des cas). Les autres lieux de vaccination (centres hospitaliers hors

CHRU, pharmacies, cabinets des médecins traitants...) ne représentent que 22% des patients.

Cela correspond au type de vaccins administrés. En effet, au début de la campagne vaccinale,
les vaccins @ ARNm n’ont été disponibles qu’en centres de vaccination pendant plusieurs
mois apres le début de la campagne vaccinale. Le vaccin Spikevax n’a, quant a lui, été
disponible qu’a partir du 24 mai 2021 en pharmacie et le vaccin Comirnaty seulement a partir

du 1° octobre de la méme année.

Lieu de vaccination
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Figure 14 : répartition des lieux de vaccinations dans notre échantillon de patients.



La figure 15 montre le lieu de la premiére injection vaccinale. On remarque que ce sont les
centres de vaccination ainsi que le CHRU de Tours qui constituent les principaux lieux de la

premiére injection vaccinale. Ils représentent 80% de 1’effectif des vaccinés.

Cela rejoint donc les données précédentes. On peut de plus supposer que les patients ont aussi
privilégié les centres de vaccinations ainsi que le CHRU pour des raisons de facilités d’acces.
En effet, les centres de vaccination ont recu dés le début de la campagne vaccinale beaucoup
plus de doses que la médecine de ville et le CHRU s’avére étre un rendez-vous obligatoire
pour les transplantés. 1l était donc plus pratique pour eux de se faire vacciner en méme temps

que leur visite de suivi.

Lieu de la premiéere injection vaccinale

L

’

m Centre de vaccination = CHU Tours m CH hors CHU Médecin traitant

m [nstitution = Pharmacie ® Médecin du travail

Figure 15 : lieu de la premiere injection vaccinale dans notre échantillon de patients.
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La figure 16 montre que les patients transplantés ont principalement été vaccinés sur le
premier trimestre 2021. Le mois de mars englobe le plus de primo-vaccinations, soit 180.
Fevrier arrive en seconde position avec 120 primo vaccinés, puis janvier avec 80 environ.
Durant les mois d’été, le nombre de primo-vaccinations était faible. Cela peut s’expliquer par
le fait que les gens avaient pris conscience dés le début d’année de I’intérét de la vaccination
et que beaucoup avaient donc déja regu leur premiére dose afin d’obtenir le passeport sanitaire

pour les mois d’été (instauration progressive a partir du mois de juillet).
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Figure 16 : mois de la premiére injection vaccinale dans notre échantillon de patients.
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5. Anticorps anti proteine spike

Les taux d’anticorps ont été mesurés de différentes fagons possibles : soit directement au
CHRU Bretonneau lors d’une visite de suivi, soit dans un laboratoire de biologie médicale. En
ville, les tests ont été réalisés par le biais de différents fournisseurs.

Trois tests ont été utilisés :

- le test immunoluminométrique de Diasorin — Liaison,
- le test d’immunodosage chimiluminescent de DXI Beckman

- le test electrochimiluminescence de Cobas Roche.

Pour tous ces tests, on a recherché les anticorps 1gG dirigés contre les antigénes S1 et S2 (qui,

je le rappelle, sont les deux sous-unités de la protéine spike du SARS-Cov-2.)

Ces trois tests ont obtenu de trés bons résultats de sensibilité lors d’essais de comparaison et
sont donc tout a fait indiqués dans le dosage d’anticorps anti-sars-Cov-2 post-vaccination
(47).

La figure 17 décrit la cinétique des anticorps anti SARS-Cov-2 suite a une infection par le

virus.

Pour rappel, comme visualisé sur la figure les anticorps de type IgG sont ceux qui resteront

longtemps dans I’organisme.

Les résultats des tests suivants sont exprimés en BAU/mL. La valeur seuil est de 50. Cela
signifie donc qu’un résultat inférieur a 50 est considéré comme étant négatif (patient non
répondeur suite a la vaccination) tandis qu’un résultat supérieur a 50 est considéré comme

étant positif.
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Figure 17 : cinétique des anticorps anti SARS-Cov-2 (48).
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6. Résultats des tests sérologiques

La figure 18 montre qu’apres deux injections vaccinales, seuls 31% des patients transplantés
rénaux suivi au CHRU Bretonneau ont développé suffisamment d’anticorps pour entrainer

une positivité des tests sérologiques.

Les données sont recueillies sur un total de 52 patients. C’est donc un faible échantillon de
patients. Cela est di au faible nombre de résultats récupérés. En effet, ces tests ont été réaliseés
uniquement en laboratoire de biologie médicale en ville car les tests ont démarré plus tard au
CHRU.

On peut donc se poser la question de la représentativité de notre échantillon par rapport a

notre pool de patients global car on a ici seulement un patient sur dix de représenté.

Quoi qu’il en soit, ¢’est un résultat trés faible. Cela confirme donc en premiére lecture que les
patients transplantés répondent moins bien aux vaccins que la population générale. Le fait que
ces patients suivent des traitements immunosuppresseurs doit probablement jouer un role.

Peut-étre aussi se sentent-ils moins impliqués par les tests ou enquétes.

Résultats des tests sérologiques apres 2 injections
vaccinales

= Positif = Négatif

Figure 18 : résultats des tests sérologiques apres deux injections vaccinales.
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La figure 19 nous informe qu’on observe une amélioration du nombre de personnes ayant une
sérologie positive aprés administration d’une dose de vaccin supplémentaire. Désormais, 35%

des patients suivis ont un taux d’anticorps considéré comme positif.

Les données ont été ici recueillies sur un total de 374 patients et sont issues, soit de sérologies

réalisées en laboratoire de biologie médicale de ville, soit de sérologies réalisées au CHRU.

On note donc une amélioration grace a la troisieme dose. Mais les résultats restent dans
I’absolu faible et bien inférieurs aux résultats des études d’efficacité des vaccins obtenus au

sein de la population générale.

Résultats des tests sérologiques apres 3 injections vaccinales

= Positif = Négatif

Figure 19 : résultats des tests sérologiques apres trois injections vaccinales.

Une étude menée en France, parmi des patients transplantés rénaux, confirme les résultats
obtenus ici. Dans cette étude, seuls 4,3% des patients transplantés rénaux sont répondeurs a la
vaccination apres deux injections (contre 100% dans le groupe placebo composé de

personnels médicaux). De plus, chez les patients hémodialysées, 85% sont répondeurs (49).
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Dans une autre étude menée sur 436 patients transplantés, vaccinés a 52% avec le vaccin
Comirnaty et & 48% avec le vaccin Spikevax, les résultats sont similaires. Seuls 17% des

patients (soit 76 sur 436) sont répondeurs a la vaccination (50).

Enfin, une derniére étude menée a Tours chez les patients transplantés rénaux relativise
I’amélioration de la réponse immunitaire liée a la troisieme injection. En effet, dans cette
étude, 30% des patients transplantés ont une sérologie IgG supérieure & 30 BAU/mL apres
deux injections vaccinales. Ce chiffre n’est pas significativement différent : 39% ; apres trois

injections (51).

Il est donc important pour les patients transplantés du maintien des gestes barriéres. La
troisieme dose a été possible en France depuis le 11 avril 2021 chez les patients séverement
immunodéprimés (dont font partie les patients transplantés rénaux), suite a 1’avis du Conseil
d’Orientation de la stratégie vaccinale. La troisieme injection devait étre réalisée dans un délai
supérieur a quatre semaines aprés la deuxiéme injection. En plus de cette information,
différentes études ont montré I’intérét de la troisieme dose chez les patients transplantés ;
augmentation de la réponse immunitaire ce qui se traduit par une meilleure réponse vaccinale
(44,46,52).

P La présence d’un traitement immunosuppresseur a donc plus d’importance sur la réponse
immunitaire des patients que certains paramétres et facteurs de risque tels que 1’age, le sexe

ou certaines comorbidités.

On peut donc en déduire que les traitements immunosuppresseurs inhibent la réponse

immunitaire post-vaccinale des patients greffes.
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7. Résultats de I’étude sur la vaccination

7.1 Effets secondaire locaux

Au niveau local, trois informations ont été renseignées par les patients :

- douleur au point d’injection,
- chaleur
- gonflement.

Les patients pouvaient renseigner les valeurs « oui » ou « non ». Il n’y a donc pas de notion

d’intensité pour les effets secondaires locaux.

Comme montré dans la figure 20, I’effet indésirable le plus souvent rencontré concerne la
douleur au point d’injection. Elle est retrouvée chez respectivement 51% des patients ayant
une sérologie positive et 55% des patients avec une sérologie négative. Cela signifie que plus
de la moitié des patients a souffert d’au moins un effet indésirable local. Concernant la
chaleur et le gonflement au point d’injection, ce sont des effets secondaires qui ont été peu

évoqués par les patients.

Effets secondaires locaux lors de la premiere injection

vaccinale
60
9 56%
51% 52% .
50
40
30
20
10 .
3% 4% 2% 2%
0 man N I E—
Douleur Chaleur Gonflement Signe local
M Patient avec sérologie positive W Patient avec sérologie négative

Figure 20 : répartition des effets secondaires locaux (douleur, chaleur et gonflement) lors de

la premiéere injection.
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La figure 21 nous permet de constater des résultats similaires, bien que légerement inférieurs,
tant lors de la seconde injection, que lors de la premiere injection. 48% des patients ayant une
sérologie positive et 52% des patients avec une sérologie négative se sont plaint de douleurs
au point d’injection. La chaleur et le gonflement au point d’injection restent des effets

secondaires peu rencontrés chez les différents patients.

Effets secondaires locaux lors de la seconde injection

vaccinale

60

52% 53%
50 48% 49%
40
30
20
10

2% 3% 2% 2%
0 e N — ——
Douleur Chaleur Gonflement Au moins 1 signe local
B Patient avec sérologie positive I Patient avec sérologie négative

Figure 21 : répartition des effets secondaires locaux (douleur, chaleur et gonflement)

lors de la deuxiéme dose.
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7.2 Effets secondaire systémiques

Plusieurs effets systémiques pouvaient étre déclarés par les patients :

Fiévre : non / 38-38,4 / 38,5-38,9 / 38,9-40 / >40,

Fatigue : non / peu intense / intense / tres intense,

Maux de téte : non / peu intenses / intenses / trés intenses,
Douleurs musculaires : non / peu intenses / intenses / tres intenses,
Douleurs articulaires : non / peu intenses / intenses / tres intenses,
Frissons : non / peu intenses / intenses / tres intenses,
VVomissements : non / une fois / plusieurs fois,

Diarrhée : non / une fois / plusieurs fois,

Lors de la premiere injection, la figure 22 montre que la fatigue est I’effet secondaire
systémique le plus fréquent. 21% des patients avec une sérologie positive et 19% avec une
sérologie négative ont déclaré se sentir fatigués.

Aprés la fatigue, ce sont les céphalées et les myalgies qui prédominent. Les céphalées sont
retrouvées chez 18% des patients avec une sérologie positive et 5% des patients avec une
sérologie négative. Concernant les myalgies, 14% des patients avec une sérologie positive et

10% des patients avec une sérologie négative ont déclaré en ressentir.

36% des patients ayant une sérologie positive et 24% des patients avec une sérologie négative

ont déclaré la présence d’au moins un effet secondaire systémique.

A premiere vue, on remarque que la fréquence des effets secondaires systémiques est
Iégerement plus importante chez les patients avec une sérologie positive que négative. De plus
la frequence des effets secondaires systémiques est plus rare que la fréquence des effets

secondaires locaux.
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Effets secondaires systémiques lors de la premiére injection

vaccinale
25
21%
0,
20 19% 18%
15 14%
10%
10
8%
5% 9 5%
5 . >% 4% .
3% 3%
2%
A
0 ||
Fievre Fatigue Céphalée Myalgie Arthralgie Frisson trouble digestif
B Patient avec sérologie positive I Patient avec sérologie négative

Figure 22 : répartition des effets secondaires systémiques lors de la premiere injection.

Le recueil de I’intensité des effets secondaires systémiques a été réalisé selon différentes
notions en fonction des effets secondaires. Pour la fiévre, le recueil s’est fait en fonction de la
température mesurée par le patient. On trouve une température comprise entre 38 et 38,4°C
(=peu intense), une deuxieme catégorie comprise entre 38,5 et 38,9°C (=intense) et enfin deux

prises de températures supérieures a 39°C (=tres intense).

La fatigue, les céphalées, myalgies et arthralgie ainsi que les frissons ont été évalués

directement par le patient selon les choix suivant :
- non

- peu intenses,

- intenses

- trés intenses.

by

L’interprétation subjective de chaque personne est donc a prendre en compte dans ce
domaine.
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La figure 23 regroupe les différents effets secondaires systémiques. Ces effets secondaires ont

été décrits comme majoritairement peu intenses par les patients lors de la premiére injection.

» En effet, les effets secondaires systémiques ont donc été décrits comme peu intenses dans

62% des cas en moyenne.

Intensité des effets secondaires systémiques lors de la
premiére injection chez les patients avec une sérologie

positive
120
100 100%
%0 67%
55% o1% ’ 60%

60 50%50%

40 30% 35% 28%
15% 20%20%
0 0 4% % I I 00
0 . [ ||

Fievre Fatigue Céphalées Myalgies Arthralgie Frisson

B Peu Intense M Intense M Trés intense

Figure 23 : répartition de ['intensité des effets secondaires lors de la premiere injection

vaccinale.
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La figure 24 nous informe qu’on retrouve une similitude concernant la fréquence des effets
secondaires systémiques entre la premiére et la deuxiéme injection vaccinale. La fatigue est
ressentie par 27% des patients avec une serologie positive et 18% des patients avec une
sérologie negative. C’est donc la fatigue qui est aussi I’effet secondaire systémique le plus

fréquent.

Lors de la seconde injection vaccinale, 33% des patients avec une sérologie positive et 28%

des patients avec une sérologie négative ont ressenti au moins un effet secondaire systémique.

Effets secondaires systémiques lors de la seconde injection
vaccinale

30
27%

25

20 18%

15 13% 12%
10 % 9% %
s 2% 4y = I 4% 3%
. | i sa
, Al HE NN

Fievre Fatigue Céphalée Myalgie Arthralgie Frissons Trouble
digestif

M Patient avec sérologie positive M Patient avec sérologie négative

Figure 24 : répartition des effets secondaires systémiques lors de la seconde injection.
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On remarque sur la figure 25 que la fréquence des effets secondaires ne varie que trés
légérement entre la premiere et la deuxieme vaccination : la fréquence de la fievre, de la
fatigue, de I’arthralgie augmente légérement. A contrario, la fréquence des céphalées et des
myalgies diminue. Concernant les troubles digestifs ainsi que les frissons, ils semblent

identiques entre la premiéere et la deuxieme injection.

» Globalement, les effets secondaires systémiques ont donc été décrits comme peu intenses

dans 58% des cas en moyenne.

Intensité des effets secondaires systémiques lors de la
deuxieéme injection chez les patients ayant une sérologie

positive
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Figure 25 : intensité des effets secondaires lors de la seconde injection.
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7.3 Comparaison de la frequence des effets secondaires systémiques entre la

premiere et la deuxiéme injection vaccinale

Effets secondaires Fréguence 1" injection, % | Fréquence 2¢™ injection, %
Fievre 1,3 4,2
Fatigue 19,3 20,9
Céphalees 9,6 8,6
Myalgies 11,5 91
Arthralgie 6,1 7,8
Frissons 3,5 3,7
Troubles digestifs 34 3,2

Tableau I : différences de fréquence des effets secondaires systémiques entre la premiére et la

seconde injection.
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7.4 Conclusion

Les donneées sont rassurantes sur plusieurs aspects :

Les effets secondaires locaux sont présents chez plus d’un patient sur deux mais avec une
forte prédominance de la douleur au point d’injection. La chaleur et le gonflement sont eux
trés peu présents. Ce sont des données rassurantes car cela n’impacte pas de fagon importante

la qualité de vie des patients. De plus, ce sont des effets transitoires.

Des études menées specifiquement chez les patients transplantés rénaux confirment les

résultats obtenus ici.

Par exemple, une étude publiée dans «the Lancet» a porté sur les patients vaccines
uniquement avec le vaccin Vaxzevria. 88% des patients étaient agés de 18 a 55ans, 73% des
patients-de 56 a 69 ans et 61% des patients de plus de 70 ans. Tous se sont plaints d’au moins
un effet secondaire local lors de la vaccination. Comme dans notre observation, 1’effet

secondaire le plus fréquent s’avere étre la douleur au point d’injection (53).

Concernant les effets secondaires systémiques, les informations recueillies sont elles aussi
rassurantes. lls sont peu présents dans notre population (a I’exception de la fatigue). Dans
tous les cas, ils sont majoritairement qualifiés comme peu intenses et transitoires. La encore,

cela impacte peu la qualité de vie des patients.

Des études réalisées sur le vaccin Spikevax par « The New England Journal of Medicine »
confirment les résultats obtenus ici. Dans ces études, les effets secondaires ressentis lors de la
vaccination sont trés majoritairement caractérisés comme étant bénins ou modérés. Les effets
secondaires les plus freguemment retrouvés sont la fatigue, les frissons, les maux de téte, les

myalgies et les douleurs au point d’injection (54,55).

)

Le rapport bénéfice / risque de la vaccination pour les immunodéprimés est donc clair : mieux

vaut se faire vacciner car les effets secondaires sont mineurs.

49



8. Liens entre effets secondaires et réponse vaccinale

8.1 Introduction

Apres avoir décrit les effets secondaires déclarés par les patients suivis et les taux d’anticorps

circulants, nous allons désormais voir s’il y a un potentiel lien entre fréquence des effets

secondaires déclarés (locaux et systémiques) et les taux d’anticorps circulants. Pour cela, nous

allons effectuer plusieurs tests du Chi-2 d’indépendance.

Dans tous ces tests, nous utiliserons un seuil de significativité a = 0,05.

En cas d’effectif inférieur a 5 ou moins dans un groupe, le test du Chi-2 ne peut pas étre

réalisé. Ici, dans tous les tests réalises, les effectifs sont toujours supérieurs a 5.

Les tests du Chi-2 peuvent donc tous étre effectués.

Le tableau Il résume la répartition des effets secondaires déclarés par les patients suivis, en

valeur absolu et en pourcentage ainsi que les p-values obtenues suite aux différents tests du

Chi-2 réalisés.

SEROLOGIE POST VACCINALE

Positive Négative value
(n=131) (n=243) P
Effets indésirables locaux 1° 0 137
injection 68 (51,9%) (56,4%) 0,407
e s : 130
Effets indésirables locaux 2°™¢ 64 (48,9%) 0,391
L (53,5%)
injection
[o) 0,
Effets systémiques 1ére injection 47 (35,9%) 59 (24,3%) 0,018
Fatigue 1lére injection 27 (20,6%) 45 (18,5%) 0,624
Effets systémiques 2éme injection 44 (33,6%) 88 (36,2%) 0,328
Fatigue 2éme injection 35(26,7%) 43 (17,7%) 0,040

Tableau Il : résumé de la répartition des effets secondaires et de leurs p-value respectives
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Les tests du Chi-2 ont été réalisés a ’aide d’Excel en utilisant les fonctions CHISQ.TEST
pour le calcul de la valeur du Chi-2 théorique. La valeur du Chi-2 critique est, quant a elle,
obtenue a I’aide de la fonction Excel KHIDEUX.INVERSE

Dans tous les tests du Chi-2 réalisés, le nombre de degrés de liberté est de 1. La valeur du
Chi-2 critique sera donc toujours la méme, a savoir Chi-2 critique = 3,84.

L’hypoth¢se initiale de tous les tests du Chi-2 est que la fréquence des effets secondaires

(locaux et systémiques) déclarés ainsi que les taux d’anticorps circulants sont indépendants.

Tous les détails des calculs des tests du Chi-2 sont consultables en annexe 1.

8.2 Effets secondaires locaux

Dans un premier temps, nous nous Vérifierons s’il y a un potentiel lien entre la présence d’au

moins un effet secondaire local et les taux d’anticorps circulant.

Lors de la premiére injection vaccinale, nous trouvons une valeur du Chi-2 théorique de
0,40729115.

Nous avons donc un Chi-2 théorique inférieur au Chi-2 critique (qui est pour rappel de 3,84).
Nous ne pouvons donc pas rejeter 1’hypotheése initiale selon laquelle les valeurs sont
indépendantes. Nous ne pouvons également pas présumer d’un lien éventuel entre fréquence

d’au moins un effet secondaire local et taux d’anticorps circulant.

Lors de la deuxiéme injection vaccinale, nous trouvons une valeur du Chi-2 théorique de
0,39127746.

La aussi, nous avons donc un Chi-2 théorique inférieur au Chi-2 critique. Nous ne pouvons
donc pas rejeter I’hypothése initiale. Lors de la deuxiéme injection vaccinale, on ne peut donc
pas conclure sur un potentiel lien entre la fréquence d’au moins un effet secondaire local et les

taux d’anticorps circulant.
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8.3 Effets secondaires systémiques

Concernant la fréquence des effets secondaires systémiques, nous nous intéresserons a la
présence d’au moins un effet secondaire systémique ainsi que la fatigue (étant 1’effet

secondaire systémique le plus souvent déclaré).

8.3.1 Premiére injection vaccinale

35,9% des patients suivis ont déclaré ressentir au moins un effet secondaire systémique lors

de la deuxiéme injection vaccinale.

Nous calculons un Chi-2 théorique de 0,01758153. Nous avons donc un Chi-2 théorique
inférieur au Chi-2 critique. Nous ne pouvons donc pas conclure sur le lien éventuel entre
fréquence d’au moins un effet secondaire systémique et taux d’anticorps circulant lors de la

premiére injection vaccinale.

Concernant la fréquence de la fatigue dans notre groupe de patients, nous calculons un Chi-2
théorique de 0,6244488. Nous avons donc la aussi un Chi-2 théorique inférieur au Chi-2
critique. Nous ne pouvons donc pas conclure sur le lien éventuel entre fréquence de la fatigue

et taux d’anticorps circulant.

8.3.2 Deuxieme injection vaccinale

Concernant la deuxieme injection vaccinale, nous calculons un Chi-2 théorique de 0,3282732

pour la présence d’au moins un effet secondaire systémique.
Le Chi-2 théorique concernant la fréquence de la fatigue est de 0,04048688.

Nous avons donc dans les deux cas un Chi-2 théorique inférieur au Chi-2 critique. Nous ne
pouvons donc pas conclure sur la présence d’un éventuel lien entre fréquence des effets

secondaires systémiques et taux d’anticorps circulant.
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8.4 Conclusion

Dans tous les tests du Chi-2 d’indépendance réalisés, nous avons un Chi-2 théorique inférieur
au Chi-2 critique. Nous ne pouvons donc pas établir de supposé lien entre fréquence des effets

secondaires, qu’ils soient locaux ou systémiques, et les taux d’anticorps circulant.

En fait, il n’y a pas de lien (avec une probabilité de 95%) entre par exemple une douleur au
bras suite a la vaccination et/ou une fiévre pendant deux ou trois jours apres la vaccination et

les taux d’anticorps circulant.
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9. Limites de I’interprétation des résultats

Tous les reésultats obtenus sont intéressants, et ce, pour plusieurs raisons. Il faut néanmoins

garder en téte certaines limites :

e Pour certains effets secondaires, il y a un faible nombre de patients. 1l y a donc un

probleme de représentativité.

e Les effets secondaires recueillis par les patients sont tres subjectifs et sont
autoévalués (exception faite de la fievre). Quelle est la différence entre une myalgie intense et

une myalgie tres intense ?

e Peu de patients ont rendu leurs fiches, ce qui a compliqué et rallongé la
récupération des résultats. On pourrait de plus penser que les résultats obtenus par téléphone
sont moins fiables que ceux obtenus par fiche. En effet les résultats obtenus par téléphone ont
été obtenus pour certains, plusieurs semaines apres les vaccinations. Les patients ne se
souviennent pas forcément en détails des effets secondaires. Enfin, on peut supposer que les

patients qui ont rendu leurs fiches font preuve d’un intérét supplémentaire a 1’étude clinique.
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10. Conclusions

A T’issue de cette étude, il est possible de faire plusieurs constats.

e Les patients transplantés rénaux sont une population de patients a risque d’évolution
vers une forme grave de la covid-19 et de déceés supérieurs a la moyenne. Ce risque
supplémentaire ne semble pas étre lié a la transplantation ou aux traitements
immunosuppresseurs en eux-mémes mais au fait que les patients transplantés souffrent
généralement d’un grand nombre de comorbidités (diabete et hypertension artérielle

notamment).

e Chez les patients transplantés rénaux, le taux d’anticorps post-vaccination est bien
plus faible que dans la population générale. Il semblerait que ce faible taux d’anticorps

soit principalement di aux traitements immunosuppresseurs de ces patients.

e Les vaccins a ARN messager constituent une nouvelle thérapeutique qui semble bien
engagée pour prendre de plus en plus d’ampleur a ’avenir. Depuis le début de I’année
2022, deux nouveaux médicaments exploitant la technologie de I’ARN messager sont
disponibles en officine Francaise (Givlaari et Waylivra). De plus, Il est probable que
cette technologie soit le pilier de développement de nouvelles thérapeutiques

(médicaments et vaccins) tout au long de cette décennie.

e Le benefice de la vaccination I’emporte aujourd’hui sur les risques encourus. Les
effets secondaires s’avérent majoritairement mineurs et peu durables, que ce soit pour

la population générale que pour les immunodéprimés.

e La troisieme dose améliore la couverture vaccinale, tant pour la population générale
que pour les transplantés rénaux. Ces derniers semblent étre un public « prioritaire »

du fait de leurs nombreuses comorbidités et réponse immunitaire plus faible.

e Les patients ayant souffert d’effets secondaires locaux ou systémiques ne semblent pas

bénéficier d’un taux d’anticorps supérieur a la moyenne des patients transplantés.
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Annexes

Questionnaire pour évaluer la tolérance de la premiére injection vaccinale

anti-COVID 19 chez les patients transplantés rénaux

Nom : Prénom : Date de naissance: / /

Nom du vaccin : Date vaccination: [/ /
Injection : O premiére OJ seconde
Lieu de vaccination

O cHU O Autre service de néphrologie [J Centre de vaccination [J Pharmacie ] Cabinet médical

[ Autre : si oui lequel

Signes locaux (au point d’injection)

- Douleur O non O oui
- Chaleur O non O oui
- Gonflement O non O oui

Signes généraux :

- Fiévre: O non [ 38-38,4°C [ 38,5-38,9°C [ 38,9-40,0°C [J > 40,0°C

- Fatigue : [0 non OJ peu intense [ intense [J trés intense

- Maux de tétes : TJ non [ peu intenses [J intenses [J trés intenses

- Douleurs musculaires : [J non [J peu intenses [J intenses [ trés intenses
- Douleurs articulaires : CJ non [J peu intenses [J [ trés intenses

- Frissons : [0 non O peu intenses [J jntenses ] trés intenses

- Vomissements : (] non [J une fois CJ plusieurs fois

- Diarrhée : [ non OO une fois [J plusieurs fois

Annexe 1 : fiche questionnaire remise au patient et rendue lors d 'une visite de consultation au
CHRU
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Effets secondaires locaux, premiére injection vaccinale :

Effectifs observés :
Effets indésirables locaux +

Sérologie + 68
Sérologie - 137
Total 205

Effectifs théoriques :
Effets indésirables locaux +

Sérologie + 71,8048128
Sérologie - 133,195187
Total 205
Chi-2 critique = 3,841458821

Chi-2 théorique = 0,407291143

Effets indésirables locaux -

Effets secondaires locaux, deuxiéme injection vaccinale :

Effectifs observés :
Effets indésirables locaux +

Sérologie + 64
Sérologie - 130
Total 194

Effectifs théoriques :
Effets indésirables locaux +

Sérologie + 67,9518717
Sérologie - 126,048128
Total 194

Chi-2 théorique = 0,391277445

63
106
169
Effets indésirables locaux -
59,1951872
109,804813
169
Effets indésirables locaux -
67
113
180
Effets indésirables locaux -
63,0481283
116,951872
180

Effets secondaires systémiques, premiére injection vaccinale :

Effectifs observés :

Effets indésirables systémiques +

Sérologie + 47
Sérologie - 59
Total 106

Effectifs théoriques :

57

Effets indésirables systémiques -
84

184

268

Total
131
243
374

Total
131
243
374

Total
131
243
374

Total
131
243
374

Total
131
243
374



Effets indésirables systémiques + Effets indésirables systémiques -

Sérologie +
Sérologie -
Total

Chi-2 théorique =

Fatigue, premiére injection vaccinale :

Effectifs observés :

Fatigue +
Sérologie +
Sérologie -
Total

Effectifs théoriques :

Fatigue +
Sérologie +
Sérologie -

Total

Chi-2 théorique =

37,1283422
68,8716578
106

0,017581532

27
45
72

25,2192513
46,7807487
72

0,624448779

93,8716578
174,128342
268

Fatigue -
104
198
302

Fatigue -
105,780749
196,219251
302

Effets secondaires systémiques, deuxieéme injection vaccinale :

Effectifs observés :

Effets indésirables systémiques + Effets indésirables systémiques -

Sérologie +
Sérologie -
Total

Effectifs théoriques :

43
68
111

Effets indésirables systémiques +

Sérologie +
Sérologie -
Total

Chi-2 théorique =

38,8796791
72,1203209

111

0,328273195

58

88
175
263

Effets indésirables systémiques -
92,1203209

170,879679

263

Total
131
243
374

Total
131
243
374

Total
131
243
374

Total
131
243
374

131
243
374



Fatigue, deuxiéme injection vaccinale :

Effectifs observés :

Fatigue +
Sérologie +
Sérologie -
Total

Effectifs théoriques :

Fatigue +
Sérologie +
Sérologie -

Total

Chi-2 théorique =

Fatigue -
35
43
78

Fatigue -
27,3208556
50,6791444
78

0,040486879

Annexe Il : calculs des tests du Chi-2

59

96
200
296

103,679144
192,320856
296

Total
131
243
374

Total
131
243
374
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