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Résumé

Contexte : Les différences d’immuno-
génicité entre les vaccins anti-SRAS-
CoV-2 a ARNm n’ont pas été bien caracté-
risées chez les patients hémodialysés.
Nous avons comparé la réponse
sérologique chez les patients sous hémo-
dialyse aprés la vaccination contre le
SRAS-CoV-2 au moyen des vaccins
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) et mRNA-
1273 (Moderna).

Méthodes : Nous avons procédé a une
étude de cohorte observationnelle et pros-
pective dans 2 centres universitaires de
Toronto, au Canada, du 2 février au 20 juil-
let 2021, et avons inclus 129 et 95 patients
qui ont recu respectivement les vaccins
anti-SRAS-CoV-2 BNT162b2 et mRNA-1273.
Nous avons mesuré les taux d’anticorps
IgG dirigés contre la protéine S (anti-S),
contre le domaine de liaison au récepteur
(ou RBD, pour receptor-binding domain
[anti-RBD]) et contre la protéine de la
nucléocapside (anti-N) du SRAS-CoV-2 6-7)

puis 12 semaines apres la deuxiéme dose
de vaccin et nous avons comparé ces taux
aux taux médians d’anticorps présents
dans le sérum de 211 témoins convales-
cents qui avaient déja contracté le
SRAS-CoV-2.

Résultats : Six a 7 semaines aprés la
deuxiéme dose de vaccin, nous avons
constaté que 51 patients sur 70 (73 %)
ayant recu le BNT162b2 et 83 patients
sur 87 (95%) ayant recu le mRNA-1273,
ont obtenu des taux équivalents a ceux
du sérum de convalescents pour ce qui
est de 'anticorps anti-S (p < 0,001). Chez
ceux qui ont recu le BNT162b2, 35 sur 70
(50 %) ont atteint le taux du sérum de
convalescents pour ’anti-RBD, contre
69 sur 87 (79%) de ceux qui ont recu le
MRNA-1273 (p < 0,001). Douze semaines
aprés la deuxieme dose, les taux
d’anti-S et d’anti-RBD étaient significa-
tivement moindres chez les patients
ayant regu le BNT162b2 que chez ceux

qui avaient recu le mRNA-1273. Pour
’anti-S, 70 patients sur 122 (57,4 %)
ayant recu le BNT162b2 ont maintenu
un taux équivalent a celui du sérum de
convalescents, contre 68 sur 71 (96 %)
de ceux qui avaient recu le mRNA-1273
(p < 0,001). Pour l’anti-RBD, 47 patients
sur 122 (38,5%) ayant recu le BNT162b2
ont maintenu des taux anti-RBD équiva-
lant a celui du sérum de convalescents,
contre 45 sur 71 (63 %) de ceux qui
avaient recu le mRNA-1273 (p = 0,002).

Interprétation : Chez les patients hémo-
dialysés, le mRNA-1273 a généré une
réponse humorale plus forte que le
BNT162b2. Etant donné le déclin rapide
de limmunogénicité a 12 semaines chez
les patients ayant recu le BNT162b2, une
troisieme dose est recommandée chez
les patients hémodialysés dans le cadre
d’une premiere série, ce qui concorde
avec les recommandations concernant
d’autres populations vulnérables.

Les patients atteints d’insuffisance rénale au stade terminal qui
sont hémodialysés sont exposés a un risque accru de contracter la
forme grave de la COVID-19, les taux de mortalité variant de 9% a
289%?"2, Des vaccins hautement efficaces ont été développés contre
le SRAS-CoV-2 et leur efficacité a réduire le risque de contracter la

forme grave de la COVID-19 (souche D614G) est de 94,1% a 95 %,
comme l'ont confirmé 2 volumineux essais randomisés et con-
trélés. Par contre, ces études incluaient peu d’insuffisants
rénaux®*. La réponse humorale a la vaccination semble hété-
rogéne chez les patients dialysés comparativement a la population
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générale et une synthése de 35 études sur des patients dialysés a
révélé qu’au cours du mois suivant la deuxiéme dose de vaccin, les
taux de séroconversion variaient de 70% a 96 %>.

Les vaccins anti-SRAS-CoV-2 BNT162b2 (Pfizer BioNTech) et
mRNA-1273 (Moderna) sont tous deux a base d’ARNm encapsulé
dans des nanoparticules a nucléoside modifié encodant la pro-
téine S du SRAS-CoV-2 pleine longueur stabilisée dans sa confor-
mation préfusion. Le vaccin BNT162b2 est administré en doses
de 30 ug a 21 jours d’intervalle et le vaccin mRNA-1273 est
administré en doses de 100 ug a 28 jours d’intervalle®*. La pro-
téine S du SRAS-CoV-2 et son domaine de liaison au récepteur
(ou RBD, pour receptor-binding domain) sont des antigénes ciblés
par les vaccins actuellement commercialisés et sont utilisés pour
mesurer la réponse humorale a la vaccination ou a Uinfection
naturelle. Une réponse immunitaire a la quantité de protéine de la
nucléocapside (N), non ciblée par les vaccins anti-SRAS-CoV-2 a
ARNm peut servir de marqueur d’une exposition naturelle au
SRAS-CoV-2.

La reconnaissance de la morbidité et de la mortalité élevées
liées a la COVID-19 et de 'immunogénicité réduite des vaccins
anti-SRAS-CoV-2 chez les patients hémodialysés a permis de prio-
riser la vaccination chez cette population dans plusieurs régions'®.
Toutefois, les différences d’immunogénicité des vaccins anti-
SRAS-CoV-2 n’ont pas été bien caractérisées chez cette population
vulnérable. Nous avons donc réalisé une étude observationnelle
et prospective auprés d’une cohorte de patients hémodialysés
ayant recu comme vaccin, soit le mMRNA-1273, soit le BNT162b2,
pour évaluer la réponse humorale en comparant les taux
d’anticorps anti-S et anti-RBD apres la deuxiéme dose de vaccin.

Méthodes

Conception de ’étude et participants

Nous avons réalisé une étude de cohorte observationnelle et
prospective qui a inclus des patients de 18 ans ou plus hémodia-
lysés (y compris des patients ayant déja contracté la COVID-19
confirmée par test d’amplification en chaine par polymérase
couplée a une transcription inverse [RT-PCR]) pour évaluer la
réponse immunitaire aux 2 vaccins anti-SRAS-CoV-2 a ARNm dis-
ponibles, dans 2 centres universitaires de Toronto en Ontario
(Centre des sciences de la santé Sunnybrook et Réseau universi-
taire de santé). Le type de vaccin administré était spécifique aux
centres : le BNT162b2 a été utilisé au Centre des sciences de la
santé Sunnybrook et le mRNA-1273 a été utilisé au Réseau uni-
versitaire de santé. Les patients dialysés recevaient une hémo-
dialyse en centre, une hémodialyse nocturne en centre ou une
hémodialyse a domicile. Nous avons recruté 224 participants
entre le 2 février et le 20 juillet 2021 dans les 2 centres. Nous
avons obtenu un consentement éclairé écrit de tous les
participants.

Analyses sérologiques

Nous avons mesuré les anticorps (IgG) anti-S, anti-RBD et anti-N
du SRAS-CoV-2 a partir d’'une plateforme automatisée de tests
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)’®, comme rap-
porté précédemment, 6-7 semaines, puis 12 semaines aprés la

deuxiéme dose de vaccin. Les taux d’anticorps ont été présentés
sous forme de ratios relatifs par rapport a une norme déterminée
avec courbe d’étalonnage pour chaque plaque multipuits. Nous
avons utilisé VHH72-hFc1X7 (VHH-72-Fc) en tant que norme
déterminée pour les anticorps anti-S et anti-RBD, comme décrit
précédemment!, tandis que I'lgG humaine antinucléocapside
(clone HC2003, GenScript, n° A02039) a été utilisée pour 'anti-N.
Pour VHH72-hFc1X7, Panticorps monoclonal a domaine unique
de lama VHH-72 a été exprimé sous forme de protéine de fusion
Fc humaine : VHH-72-hFc1X7 (entrée n° 6WAQ_1 de la PDB). Nous
avons isolé d’autres VHH (NRCoV2-04 et NRCoV2-20) & linterne a
partir de lamas immunisés avec un ectodomaine recombinant de
la protéine trimérique de spicule du SRAS-CoV-2 SmTL. Les
séquences VHH ont été fusionnées avec un fragment Fc
d’lgGl humaine atténué, a cytotoxicité dépendante des anticorps
et & médiation cellulaire (hFc1X7, brevet américain n° 2019 352
383A1). Un tableau de conversion des ratios relatifs en unités stan-
dard internationales, ou BAU/mL, de I’Organisation mondiale de la
Santé est fourni a 'annexe 1, accessible en anglais au : www.cmaj.
ca/lookup/doi/10.1503/cmaj.211881/tab-related-content.

Nous avons déterminé les seuils de positivité (séroconver-
sion) en regroupant les données des témoins négatifs et en cal-
culant la moyenne plus 3 écarts-types (E.-T.). Les taux seuils de
séroconversion ont été de 0,19, 0,186 et 0,396 pour les anti-
corps, anti-S, anti-RBD et anti-N, respectivement. Nous avons
aussi comparé les taux d’anticorps aux taux médians dans le
sérum de convalescents prélevé 21-115 jours apres I'apparition
des symptomes dans une cohorte de 211 patients de la popula-
tion générale (4ge médian 59 ans) qui présentaient une forme
bénigne a grave de la COVID-19. Nous avons considéré le taux
médian d’anticorps dans le sérum de convalescents comme
une réponse immunitaire robuste®; les médianes étaient de
1,38, 1,25 et 1,13 pour les anticorps anti-S, anti-RBD et anti-N,
respectivement.

Analyse statistique

Nous avons comparé les caractéristiques de référence des parti-
cipants a l’aide d’un test t pour les variables continues et de tests
exacts du 2 ou de Fisher pour les variables catégoriques. Les
taux d’anti-S et d’anti-RBD présentaient une distribution inégale
et ont été comparés entre les patients sous BNT162b2 et mRNA-
1273 a aide du test de Mann-Whitney. Pour les patients dont les
résultats sérologiques étaient disponibles aprés 6-7 et
12 semaines, nous avons comparé les proportions a 'aide du test
de McNemar. Pour tenir compte des écarts entre les caractéris-
tiques de référence, les taux d’anti-S et d’anti-RBD a 6-7, puis a
12 semaines ont été transformés par la fonction y = [ratio relatif -
min (ratio relatif) + 0,001] / [max (ratio relatif) - max (ratio relatif)
+0,002] a intégrer dans l'intervalle unité [0,1]. Nous avons utilisé
les données transformées de B-régression avec la fonction de lien
logit et les avons ajustées pour les covariables suivantes afin de
fournir des estimations des ratios relatifs entre les 2 groupes
étudiés : age, sexe, immunosuppression, antécédents de trans-
plantation d’organe plein, coronaropathie et diabéte sucré. Nous
avons choisi les covariables selon les facteurs susceptibles
d’affecter 'immunogénicité ou selon ’écart entre les
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deux groupes. La B-régression est un modele linéaire généralisé
qui fournit des estimations pour les variables dépendantes tout
en modélisant les changements des variances sous forme de
paramétres moyens et de précision, et permet de modéliser les
variables ne suivant pas une distribution normale. Nous avons
évalué les hypotheéses pour le modéle de régression a partir de
Panalyse des résidus standardisés, la multicolinéarité a ’aide du
test de Fisher pour les variables binaires, et la régression linéaire
simple pour les variables continues. Nous avons utilisé la fonc-
tion de liaison logit pour obtenir les estimations des parametres
pour les effets des covariables sur les taux d’anticorps transfor-
més. Nous avons calculé les rapports des cotes (RC) par exponen-
tiation des estimations des parameétres pour déterminer la
solidité du lien entre un changement des variables explicatives,
notamment le type de vaccin et les taux d’anti-S ou d’anti-RBD.
Toutes les covariables étaient binaires sauf 'dge, qui était con-
tinu. Nous avons effectué ’lamorgage avec 5000 réplications pour
calculer les intervalles de confiance (IC) de 95% pour la dif-
férence médiane des taux d’anti-S et d’anti-RBD a 6-7 semaines
et a 12 semaines. Nous avons considéré qu’une valeur p bilatérale
de 0,05 était significative. Nous avons effectué toutes les analyses
au moyen de la version R 3.6.1 (gratuiciel R de calcul statistique).

Approbation éthique

L’étude a été approuvée par ’Hopital Mont-Sinai, le Centre des
sciences de la santé Sunnybrook et le Réseau universitaire de
santé (CTO n° 3604).

Résultats

Parmi les 224 patients dialysés, 129 ont regu le BNT162b2 et 95 ont
requ le mRNA-1273. Aucun effet indésirable grave n’a été signalé avec
’un ou l'autre des vaccins chez aucun des participants. Parmi ceux
qui ont recu le BNT162b2, 70 ont subi des analyses sérologiques aux
semaines 6-7, et 122 a la semaine 12 aprés la deuxiéme dose de vac-
cin (figure 1); ces patients avaient un dge médian de 72 ans (écart
interquartile [El] 62-79), 41 sur 129 (31,7 %) étaient de sexe féminin et
6 sur 129 (4,6%) avaient déja contracté la COVID-19, confirmée par
RT-PCR. Parmi ceux qui avaient recu le mRNA-1273, 87 ont subi des
analyses sérologiques aux semaines 6-7, et 71 a la semaine 12 aprés
la deuxieme dose de vaccin; ces patients avaient un ge médian de
62 ans (El 55-67), 25 sur 95 (26 %) étaient de sexe féminin et 5 sur 95
(5,3%) avaient déja contracté le SRAS-CoV-2. Les patients ayant recu
le BNT162b2 étaient plus nombreux a souffrir de diabéte sucré et de
coronaropathie, tandis qu’une proportion plus élevée de patients
ayant recu le mRNA-1273 avaient des antécédents de transplantation
d’organe plein et prenaient des immunosuppresseurs (tableau 1).
Nous avons constaté que les signes sérologiques d’une exposition
antérieure au SRAS-CoV-2, anti-N-séropositivité a appui, étaient
similaires entre les groupes : 10 sur 87 (12%) ayant recu le mRNA-
1273 et 12 sur 70 (17 %) ayant recu le BNT162b2 étaient séropositifs a
’égard des anticorps anti-N aux semaines 6-7 (p = 0,3) et 4 sur 71
(6%) ayant recu le mRNA-1273 et 14 sur 122 (11,5%) ayant requ le
BNT162b2 étaient séropositifs a 'égard de 'anti-N 12 semaines aprés
lavaccination (p=0,2) (tableau 2).

Patients hémodialysés ayant recu
un vaccin anti-SRAS-CoV-2 a ARNm

n=224

Ayant recu le BNT162b2
n=129

Résultats sérologiques
apres 6-7 semaines
n=70 n=>59

Résultats sérologiques

Résultats sérologiques
manquants apreés 12 semaines

Résultats sérologiques
aprés 12 semaines
n=122 n=17

Résultats sérologiques
apres 6-7 et 12 semaines
n=63

manquants aprés 6-7 semaines

Ayant recu le mRNA-1273
n=295

Résultats sérologiques Résultats sérologiques
apres 6-7 semaines manquants apres 6-7 semaines
n=87 n=8

Résultats sérologiques Résultats sérologiques
aprés 12 semaines aprés 12 semaines
n=71 n=14

Résultats sérologiques

apres 6-7 et 12 semaines

n=63

Figure 1: Diagramme des cohortes de patients hémodialysés de I'étude entre le 2 février et le 20 juillet 2021, qui ont été vaccinées contre le SRAS-CoV-2
avec 2 doses de BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) ou de mRNA-1273 (Moderna), et moment de ’évaluation sérologique du SRAS-CoV-2 apres la
deuxiéme dose de vaccin. A noter : Des résultats sérologiques sont manquants pour les patients ayant recu le BNT162b2 (n = 59) a 6-7 semaines en
raison du moment du début de 'étude qui a fait en sorte que des échantillons de référence ont été omis a ce site. D’autres lacunes dans les résultats
sérologiques sont le reflet de séances d’hémodialyse prévues qui ont été manquées dans la population dialysée, ou d’hospitalisations intercurrentes.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients hémodialysés ayant recu les vaccins BNT162b2 et mRNA-1273 contre le SRAS-CoV-2

NPr (%) de patients sous hémodialyse*

Vaccin BNT162b2 Vaccin mRNA-1273

Caractéristique n=129 n=95 Valeur p
Age médian, (El) ans 72 (62-79) 62 (55-67) <0,001
Sexe, masculin 88 (68,2) 70 (73,7) 0,4
Antécédents de COVID-19t 6 (4,6) 5(5,3) 1,00
Intervalle médian (El) entre les doses 26 (21-35) 30 (30-31) <0,001
Comorbidités
Antécédents de transplantation d’organe plein 5(4,0) 28 (29,5) <0,001
Traitement immunosuppresseurt 10 (7,7) 17 (17,9) 0,02
Diabéte sucré 72 (55,8) 33(34,7) 0,002
Maladie coronarienne 52 (40,3) 14 (14,7) <0,001
Insuffisance cardiaque congestive 35(27,1) 21(22,1) 0,4
Maladie vasculaire cérébrale 17(13,2) 9(9,5) 0,4
Hypertension 121 (93,7) 84 (88,4) 0,15

Remarque : El = écart interquartile.

*Sauf mention contraire.

tConfirmé par test d’amplification en chaine par polymérase couplée a une transcription inverse au moment de Uinscription a l'étude.

1Défini comme la prise de l'un ou l'autre des agents suivants : antimétabolites, inhibiteurs de la calcineurine, agents cytotoxiques, rituximab au cours des 6 mois précédents, facteur
de nécrose tumorale a (anticorps monoclonaux), corticostéroides a une dose équivalant a prednisone > 5 mg/j ou chimiothérapie active.

Tableau 2 : Ratios relatifs, séroconversion et proportion de patients ayant atteint les taux médians de sérum de

convalescents pour les anticorps anti-SRAS-CoV-2 apreés vaccination par BNT162b2 ou mRNA-1273

NPr¢ (%) de patients NPre (%) de patients ayant
ayant atteint la phase atteint le taux du sérum de
Ratio relatif, médian (El)* de séroconversiont convalescentst
Semaines suivant
la deuxiéme dose Anticorps BNT162b2 mRNA-1273 BNT162b2 mRNA-1273 BNT162b2 mRNA-1273
6-7 Anti-S 1,58 1,72 68 (97) 84 (97) 51 (73) 83 (95)
(1,28-1,67) (1,68-1,79) n=70 n=87 n=70 n=_87
Anti-RBD 1,23 1,44 62 (89) 84 (97) 35 (50) 69 (79)
(0,61-1,64) (1,29-1,53) n=70 n=87 n=70 n=87
Anti-N = = 12 (17) 10 (12) 6(9) 4(5)
n=70 n=87 n=70 n=87
12 Anti-S 1,45 1,93 117 (95,9) 68 (96) 70 (57,4) 68 (96)
(1,09-1,58) (1,76-2,02) n=122 n=T71 n=122 n=T71
Anti-RBD 0,89 1,32 107 (87,7) 67 (94) 47 (38,5) 45 (63)
(0,36-1,43) (1,04-1,47) n=122 n=T71 n=122 n=T71
Anti-N = = 14 (11,5) 4(6) 7(5,7) 2(3)
n=122 n=71 n=122 n=T71

Remarque : El = écart interquartile, N = protéine de la nucléocapside, RBD = domaine de liaison au récepteur, S = protéine de spicule.

*Nous n’avons pas fait état des statistiques sommaires pour I'anti-N parce qu’elle a été utilisée comme mesure binaire de l'infection naturelle au SRAS-CoV-2.

tLes taux d’anticorps sont représentés sous forme de ratios relatifs par rapport a des normes déterminées. Les taux seuils de séroconversion indiquaient un test positif et étaient de
0,19, 0,186 et 0,396 pour les anticorps anti-S, anti-RBD et anti-N, respectivement.

tLe taux médian d’antigénes de sérum de convalescents provenait d’une cohorte de 211 patients de la population générale ayant contracté la COVID-19, peu importe la gravité, et
représentait une réponse immunitaire robuste : 1,38, 1,25 et 1,13 pour les anticorps anti-S, anti-RBD et anti-N, respectivement.

qu’avec le BNT162b2 (ratio relatif médian de 1,58, EI 1,28-1,67;p <
0,001). Nous n’avons observé aucune différence significative quant
aux taux d’anti-RBD (ratio relatif médian de 1,44, El 1,29-1,53, avec

Six a 7 semaines apreés la deuxiéme dose de vaccin, nous avons
constaté des taux médians d’anti-S significativement plus élevés
avec le mRNA-1273 (ratio relatif médian de 1,72, El 1,68-1,79)
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le MRNA-1273 et ratio relatif médian de 1,23, El 0,61-1,64 avec le
BNT162b2; p = 0,2). En utilisant les taux sériques médians du sérum
de convalescents comme marqueur d’une réponse immunitaire
robuste chez les individus ayant recu le mRNA-1273, 83 sur 87 (95 %)
présentaient des taux d’anti-S et 69 sur 87 (79%) présentaient des
taux d’anti-RBD semblables a ceux du sérum de convalescents,
6-7 semaines apreés la vaccination. Cela s’est révélé supérieur aux
effets du BNT162b2 avec lequel 51 sur 70 (73%) ont présenté des
taux d’anti-S et 35 sur 70 (50%) des taux d’anti-RBD semblables a
ceux du sérum de convalescents (p < 0.001) (tableau 2).

Douze semaines aprés la deuxiéme dose de vaccin, les taux
d’anti-S avaient décliné comparativement au taux apres
6-7 semaines suivant la deuxiéme dose de vaccin chez ceux qui
avaient recu le BNT162b2, mais non chez ceux qui avaient regu le
mMRNA-1273 (p < 0.001). Les taux d’anti-S a 12 semaines sont res-
tés plus bas chez les patients ayant recu le BNT162b2 (ratio relatif
médian de 1,45, El 1,09-1,58) que chez ceux qui avaient recu le
mMRNA-1273 (ratio relatif médian de 1,93, El 1,76-2,02; p < 0,001).
De méme, les taux d’anti-RBD étaient plus bas chez les patients
ayant recu le BNT162b2 (ratio relatif médian de 0,89, El 0,36-1,43)
que chez ceux qui avaient recu le mRNA-273 (ratio relatif médian
de 1,32, EI 1,04-1,47; p = 0,002) & 12 semaines (figure 2). Corres-
pondant au déclin des taux d’anti-S et d’anti-RBD, 70 patients sur
122 (57,4%) ayant recu le BNT162b2 avaient des taux d’anticorps

supérieurs aux taux médians d’anti-S du sérum de convalescents,
contre 68 sur 71 (96 %) ayant recu le mRNA-1273 (p < 0,001) a
12 semaines. A 12 semaines, 47 patients sur 122 (38,5%) ayant
recu le BNT162b2 ont dépassé le taux médian d’anti-RBD du
sérum de convalescents comparativement a 45 patients sur 71
(63%) ayant regu le mRNA-1273 (p = 0,002). Trois patients ayant
recu le BNT162b2 avaient une infection au SRAS-CoV-2 confirmée
par RT-PCR, 4, 11 et 81 jours aprés la deuxieme dose de vaccin et
2 de ces patients ont d{ étre hospitalisés. Aucun patient ayant
recu le mRNA-1273 n’a contracté la COVID-19 durant la période
de 'étude.

Nous avons réalisé une analyse longitudinale des patients dont
les résultats sérologiques (n = 126) 6-7 puis 12 semaines apres la
deuxieme dose de vaccin confirmaient une immunogénicité plus
marquée avec le mRNA-1273 qu’avec le BNT162b2 (annexe 2, acces-
sible en anglais ici : www.cmaj.ca/lookup/doi/10.1503/cma;j.211881/
tab-related-content), méme si 'écart persistait pour un certain
nombre de caractéristiques de référence (annexe 3, accessible en
anglais ici : www.cmaj.ca/lookup/doi/10.1503/cmaj.211881/tab
-related-content). Nos résultats sont restés similaires apres avoir
exclu de l'analyse les patients ayant des antécédents de COVID-19
confirmée par RT-PCR ou d’anti-N-séroconversion durant la
période de l'étude (annexes 4 et 5, accessibles en anglais ici : www.
cmaj.ca/lookup/doi/10.1503/cmaj.211881/tab-related-content),

O PCR-positif
@) PCR-négatif

@ mMRNA-1273 (Moderna)
BNT162b2 (Pfizer)

Protéine S RBD

Ratio relatif

Protéine N

Taux de sérum
de convalescents

Seuil de
séroconversion

)

6-7 semaines

(0)

12 semaines 6-7 semaines

(V)

12 semaines

M)

6-7 semaines

™

12 semaines

Figure 2 : Réponse des anticorps anti-S, anti-RBD et anti-N a I'lgG du SRAS-CoV-2 chez des patients hémodialysés aprés vaccination par mRNA-1273
(Moderna; n = 95) ou BNT162b2 (Pfizer-BioNTech; n = 129). Le pointillé représente les échantillons sériques individuels recueillis 6-7 semaines et
12 semaines suivant la 2e vaccination. Les patients ayant déja contracté le SRAS-CoV-2 confirmé par RT-PCR sont indiqués en vert. Les taux d’anticorps
sont représentés sous forme de ratios relatifs par rapport a des normes déterminées. Les taux seuil de séroconversion représentent un test positif et sont
de 0.19, 0.186 et 0.396 pour les anticorps anti-S, anti-RBD et anti-N, respectivement, et sont indiqués par la ligne hachurée pour chaque anticorps. Les
taux d’anticorps médians pour chaque antigene sont indiqués par des lignes noires continues. Le taux médian d’antigene dans le sérum de convales-
cents provient d’une cohorte de 211 patients de la population générale ayant contracté la COVID-19, peu importe la gravité, et représente une réponse
immunitaire robuste (1.38, 1.25 et 1.13 pour les anticorps anti-S, anti-RBD et anti-N, respectivement) comme l'indique la ligne verte de chaque anticorps.
Remarque : PN = protéine de la nucléocapside, RBD = domaine de liaison au récepteur, RT-PCR = test d’amplification en chaine par polymérase couplée a

une transcription inverse.
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Figure 3 : Réponse des anticorps anti-S et anti-RBD chez des patients hémodialysés apres vaccination par mRNA-1273 (Moderna; n = 95) ou BNT162b2
(Pfizer-BioNTech; n = 129), selon 'dge. Les résultats sont montrés pour les niveaux de dilution (A) 0,00625 et (B) 0,00156. Les lignes de régression
linéaire avec intervalle de confiance de 95 % (en gris) sont présentées avec les valeurs p et p de Spearman correspondantes. Le pointillé représente les
échantillons sériques individuels recueillis 6-7 semaines et 12 semaines suivant la deuxiéme vaccination. Les taux d’anticorps sont représentés sous forme de
ratios relatifs par rapport a des normes déterminées. Les taux seuils de séroconversion représentent un test positif et sont de 0,19 et 0,186 pour les anticorps

anti-S et anti-RBD, respectivement. Remarque : RBD = domaine de liaison au récepteur.
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aprés une analyse séparée des patients qui prenaient des immuno-
suppresseurs ou qui avaient des antécédents de transplantation
d’organe plein (annexe 6, accessible en anglais ici : www.cmaj.ca/
lookup/doi/10.1503/cmaj.211881/tab-related-content) et apres
comparaison selon I’age (figure 3). Les résidus standardisés de
Pearson dans les modéles de B-régression étaient comme prévu
centrés autour du 0, ce qui confirme la relation linéaire entre les
covariables et les taux d’anticorps (annexe 7, accessible en anglais
ici : www.cmaj.ca/lookup/doi/10.1503/cmaj.211881/tab-related
-content). Six a 7 semaines aprés la vaccination, nous avons cons-
taté que le mRNA-1273 était associé a des taux plus élevés d’anti-S
(RC non ajusté 1,79, IC de 95% 1,30-2,47; RC ajusté 2,04, IC de 95%
1,39-3,01), tandis que les taux d’anti-RBD n’ont pas été significative-
ment plus élevés (RC non ajusté 1,15, IC de 95% 0,81-1,63; RC
ajusté 1,44, IC de 95% 0,96-2,16) qu’avec le BNT162b2 (tableau 3).
Cela s’est accentué a 12 semaines : le MRNA-1273 a été associé a des
taux plus élevés d’anti-S (RC non ajusté 2,94, IC de 95% 2,17-3,97;
RC ajusté 3,34, IC de 95% 2,42-4,62) et d’anti-RBD (RC non ajusté
1,46, IC de 95% 1,05-2,03; RC ajusté 1,55, IC de 95% 1,09-2,21).
Nous avons confirmé les taux plus élevés d’anti-S et d’anti-RBD avec
le mRNA-1273 au moyen d’un amorcage avec 5000 réplications
(annexes 8 et 9, accessibles en anglais ici : www.cmaj.ca/lookup/
doi/10.1503/cma;j.211881/tab-related-content).

Interprétation

Nous avons comparé la réponse humorale aprés la vaccination
contre le SRAS-CoV-2 chez 224 patients hémodialysés et constaté
que le mRNA-1273 générait une immunogénicité supérieure a
celle du BNT162b2 6-7 semaines aprés la vaccination et les taux
d’anticorps se maintenaient mieux avec le mRNA-1273 a
12 semaines. Méme si nous avons mesuré uniquement la
réponse sérologique a la vaccination, une réponse humorale est
nécessaire pour obtenir une réponse cellulaire adéquate'>®. Le
déclin des anticorps anti-SRAS-CoV-2 12 semaines apres la vacci-
nation chez ceux qui ont recu le BNT162b2 est préoccupant
puisque les taux d’anti-S et d’anti-RBD sont généralement en
corrélation avec les taux d’anticorps neutralisants qui, nous
inférons, protégeraient contre une infection a SRAS-CoV-2
symptomatique?’. Nos résultats concordent avec ceux d’une
étude regroupant 2367 patients hémodialysés aux Etats-Unis,
28-60 jours aprés la vaccination : 22,7% de ceux qui ont recu le
BNT162b2 n’avaient aucun taux détectable d’IgG anti-RBD,
contre 9,4% de ceux qui avaient recu le mRNA-1273 (taux mesu-
rés a laide d’un test commercial semi-quantitatif)'4.

Les évaluations des différences d’immunogénicité entre les vac-
cins a ARNm sont limitées. Une étude de 2021 regroupant 1647 tra-
vailleurs de la santé en Belgique a observé que les taux d’anti-S du
SRAS-CoV-2 étaient significativement plus élevés avec le mRNA-
1273 qu’avec le BNT162b2 6-10 semaines apres la deuxiéme dose
de vaccin?®, Selon les auteurs, cette différence pourrait étre
attribuable a la teneur plus élevée en ARNm du mRNA-1273 et a la
période de rappel légérement plus longue (28 c. 21 j)*°. Une étude
de 2021 sur des résidents et des travailleurs de la santé
d’établissements de soins de longue durée en Ontario a fait état
d’une réponse humorale plus forte avec le mRNA-1273 qu’avec le

BNT162b2%. Les résidents d’établissements de soins de longue
durée qui ont regu le BNT162b2 ont produit 3,89 fois moins
d’anticorps neutralisants contre la souche sauvage D614G du
SRAS-CoV-2 selon un dosage de lentivirus pseudotypé a protéine S,
comparativement a ceux qui avaient regu le mRNA-1273, et ce taux
a diminué encore selon un facteur de 4,25 contre le variant
B.1.617.2 (Delta)'.

Un déclin des taux d’anticorps a été observé dans la popula-
tion générale, en particulier chez les personnes qui avaient regu
2 doses de BNT162b2 aprés lintervalle suggéré de 21 jours. Par
exemple, lors d’'une étude menée en 2021 en Israél, un déclin des
titres d’anticorps aprés la vaccination anti-SRAS-CoV-2 a révélé
que 16,1 % des personnes vaccinées 2 fois avec le BNT162b2
présentaient des taux d’anti-S inférieurs aux seuils de séroposi-
tivité a 6 mois'’. Il a été démontré que les doses de rappel chez
les adultes agés réduisaient le risque d’infection postvaccinale
au SRAS-CoV-2 dans cette population'® et sont par conséquent
recommandées au Canada pour toute personne de plus de
18 ans. Chez les personnes ayant subi une transplantation
d’organe, une troisiéme dose de vaccin a aussi réussi a améliorer
immunogénicité, ce qui a mené a 'approbation a grande
échelle des séries de 3 doses chez les receveurs de transplanta-
tion d’organes pleins au Canada®.

Les patients hémodialysés présentent une réponse humorale
altérée comparativement aux témoins en bonne santé et ont
souvent besoin de doses de rappel dans le contexte de la vacci-
nation contre I’hépatite B. Etant donné I'immunogénicité post-
vaccinale réduite et un risque élevé de contracter une forme
grave de la COVID-19, les patients hémodialysés en France, en
Israél et aux Etats-Unis ont recu d’emblée une troisiéme dose de
vaccin anti-SRAS-CoV-2 qui a amélioré la réponse humorale, sur-
tout chez ceux qui avaient moins bien répondu a 2 doses de vac-
cin?®2!, Dans une étude observationnelle et prospective de 2021
réalisée en France sur une cohorte de patients hémodialysés,
une troisieme dose de BNT162b2 a donné lieu a une séroconver-
sion chez plus de la moitié des patients qui étaient restés séroné-
gatifs apres 2 doses?. Au Canada, une troisiéme dose de vaccin a
ARNm anti-SRAS-CoV-2 a été approuvée pour les patients dialy-
sés. En Ontario, 74 % des patients hémodialysés vaccinés ont
recu le BNT162b2, ce qui suscite des préoccupations en raison de
la baisse rapide de 'immunogénicité a 12 semaines chez les
patients ayant recu le BNT162b2 dans notre étude. En outre, les
unités d’hémodialyse sont exposées a un risque d’éclosion de
COVID-19 en raison de la difficulté d’y appliquer les régles de dis-
tanciation physique, et des infections postvaccinales ont été
décrites chez des patients hémodialysés dont les titres
d’anticorps étaient bas?*?*. Méme si nous avons observé 3 cas de
COVID-19 apreés une deuxiéme dose de vaccin uniquement dans
le groupe sous BNT162b2 dans notre étude, 2 de ces cas sont sur-
venus moins de 14 jours apreés la deuxiéme dose et les infections
postvaccinales doivent faire l'objet d’études plus approfondies.
Toutefois, une étude américaine de 2021 sur 56 infections post-
vaccinales chez des patients hémodialysés a révélé que ceux
dont les taux d’IgG anti-RBD étaient inférieurs a 218 BAU/mL
étaient 11,6 fois plus a risque a l’égard des infections
postvaccinales®.
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Tableau 3 : Modéles de B-régression multivariée pour les prédicteurs des taux d’anti-S ou d’anti-RBD 6-7 semaines et 12 semaines apres la

deuxiéme dose de vaccin

RC non ajusté RC ajusté Estimation de .
Analyse Variables (1C de 95 %) (1C de 95 %) Pindicateur Ecart-type Valeur p
6-7 semaines apreés la vaccination

Anti-S mRNA-1273 (réf. BNT162b2) 1,79 (1,30-2,47) 2,04 (1,39-3,01) 0,72 0,2 <0,001
Age, ans - 1,00 (0,99-1,01) 0 0,01 0,704
Sexe (réf. féminin) - 0,69 (0,49-0,98) -0,37 0,17 0,036
Traitement - 0,36 (0,22-0,60) -1,03 0,26 <0,001
immunosuppresseur
Antécédents de transplantation - 1,30 (0,79-2,16) 0,27 0,26 0,305
d’organe plein
Diabéte sucré - 1,19 (0,85-1,68) 0,18 0,17 0,31
Maladie coronarienne - 0,84 (0,57-1,24) -0,17 0,2 0,382

Anti-RBD MRNA-1273 (réf. BNT162b2) 1,15 (0,81-1,63) 1,44 (0,96-2,16) 0,36 0,21 0,081
Age, ans - 0,99 (0,98-1,00) -0,01 0,01 0,13
Sexe (réf. féminin) - 0,55 (0,38-0,79) -0,6 0,19 0,001
Traitement - 0,26 (0,15-0,45) -1,36 0,28 <0,001
immunosuppresseur
Antécédents de transplantation = 1,48 (0,86-2,52) 0,39 0,27 0,154
d’organe plein
Diabéte sucré - 1,40 (0,97-2,01) 0,33 0,19 0,072
Maladie coronarienne - 1,20 (0,80-1,81) 0,18 0,21 0,38

12 semaines apres la vaccination

Anti-S MRNA-1273 (réf. BNT162b2) 2,94 (2,17-3,97) 3,34 (2,42-4,62) 1,21 0,16 <0,001
Age, ans - 0,99 (0,98-1,00) -0,01 0,01 0,075
Sexe (réf. féminin) - 0,77 (0,57-1,03) -0,26 0,15 0,082
Traitement - 0,28 (0,17-0,47) -1,26 0,25 <0,001
immunosuppresseur
Antécédents de transplantation - 0,98 (0,59-1,64) -0,02 0,26 0,948
d’organe plein
Diabéte sucré - 1,14 (0,86-1,52) 0,14 0,14 0,348
Maladie coronarienne - 1,10 (0,80-1,52) 0,1 0,16 0,558

Anti-RBD mMRNA-1273 (réf. BNT162b2) 1,46 (1,05-2,03) 1,55 (1,09-2,21) 0,44 0,18 0,014
Age, ans - 0,98 (0,97-1,00) -0,02 0,01 0,006
Sexe (réf. féminin) - 0,69 (0,49-0,97) -0,37 0,17 0,035
Traitement - 0,29 (0,17-0,51) -1,23 0,29 <0,001
immunosuppresseur
Antécédents de transplantation = 1,10 (0,62-1,95) 0,1 0,29 0,743
d’organe plein
Diabete sucré - 0,98 (0,71-1,35) -0,02 0,16 0,899
Maladie coronarienne - 1,35 (0,93-1,95) 0,3 0,19 0,111

Remarque: IC = intervalle de confiance, RBD = domaine de liaison au récepteur, RC = rapport des cotes, réf. = catégorie de référence. Nous avons transformé les taux d’anti-S et
d’anti-RBD afin qu’ils soient exprimés entre un intervalle de 0 et 1 avec la fonction suivante : y = [ratio relatif - min (ratio relatif) + 0,001] / [max (ratio relatif) - max (ratio relatif) +
0,002]. Tous les résultats sérologiques disponibles ont été utilisés : BNT162b2 a 6-7 semaines (n = 70), mRNA-1273 a 6-7 semaines (n = 87), BNT162b2 a 12 semaines (n = 122) et
mMRNA-1273 3 12 semaines (n =T71).

une cohorte de patients vaccinés appariés a révélé que méme si
lefficacité du mRNA-1273 était similaire a celle du BNT162b2 au
début de 2021, apres ’émergence du variant B.1.617.2 (Delta)
en juillet 2021, la vaccination par mRNA-1273 a conféré une

Les données concrétes viennent étayer les différences
potentielles d’efficacité entre les vaccins anti-SRAS-CoV-2 a
ARNm. Une grande étude observationnelle menée dans le
réseau de services médicaux de la clinique Mayo regroupant
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réduction 2 fois plus grande du risque d’infection postvaccinale
comparativement au BNT162b2%. D’autres études de popula-
tion seront nécessaires pour confirmer que les différences
d’immunogénicité correspondent a une baisse de lefficacité
des vaccins, mais en attendant de telles données,
Pimmunogénicité a déja été utilisée pour orienter les prises de
décision en matiere de vaccination dans d’autres groupes a ris-
que, notamment les adultes dgés et les receveurs de transplan-
tation d’organes.

Limites de ’étude

Notre étude a été limitée par son protocole observationnel, qui a
donné lieu a des différences dans plusieurs caractéristiques de
référence entre les 2 cohortes, et par la taille de I'échantillon
basée sur un échantillonnage de commodité durant la période
de I’étude. Toutefois, apres ajustement pour tenir compte de
variables de confusion potentielles avec une analyse de régres-
sion, le constat de limmunogénicité supérieure du mRNA-1273
comparé au BNT162b2 a persisté. Les patients ayant recu le
BNT162b2 dans notre étude étaient plus agés, ce qui témoigne
d’un début plus précoce de I’étude lorsque les patients dgés
étaient priorisés pour la vaccination. Cela a été contrebalancé
par lutilisation d’immunosuppresseurs chez les receveurs du
mMRNA-1273, associée a des taux moindres d’anticorps. Méme si
les taux d’anticorps sont un marqueur utile de 'immuno-
génicité! et méme s’il a été démontré qu’ils sont en corrélation
avec une réduction des formes graves d’infection au
SRAS-CoV-2%, le taux d’anticorps requis pour une protection
contre la COVID-19 reste a déterminer??. De plus, la définition
d’une immunité robuste dans le cadre de notre étude a servi de
marqueur substitut défini comme [’atteinte du taux d’anticorps
médian du sérum de convalescents. Méme si le sérum de conva-
lescents peut &tre un comparateur utile, des études de longue
durée seront nécessaires pour en confirmer la valeur et la corré-
lation avec lefficacité des vaccins.

Conclusion

Nous avons constaté une immunogénicité plus grande avec le
vaccin mRNA-1273 qu’avec le vaccin BNT162b2 chez des patients
hémodialysés, avec un déclin rapide de 'immunogénicité
12 semaines aprés la deuxiéme dose de vaccin chez les patients
ayant recu le BNT162b2. A la lumiére de ces observations, une
troisieme dose rapprochée de vaccin anti-SRAS-CoV-2 est recom-
mandée chez cette population vulnérable.
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