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Epidémiologie des infections à SARS-CoV-2 : où en est-on ? (1)

Bulletin hebomadaire CNR Virus des Infections respiratoires (HCL Lyon / Institut Pasteur) – Semaine 45

Circulation des virus respiratoires en France
Données Saison 2025/2026

Nombre de prélèvements positifs à SARS-CoV-2
Une incidence en nette baisse



Epidémiologie des infections à SARS-CoV-2 : où en est-on ? (2)

WHO COVID-19 dashboard

• Données OMS sur la circulation des variants viraux 

– Arrêt du séquençage systématique dans de nombreux pays (dont la France)

– Données essentielles pour l’adaptation des vaccins

Données mondiales (07/09 – 05/10/2025)
(390 séquences / 14 pays)



Vaccination : évolution de l’arsenal vaccinal et des indications (1)

WHO COVID-19 dashboard

Couverture vaccinale dans le monde au 31 Décembre 2023

Vaccins ARN messager
Moderna

Pfizer-BioNTech

Vaccins viraux inactivés
Sinnovac (CoronaVac)

Sinopharm

Vaccins avec vecteur viral
Oxford AstraZeneca

Sputnik V
Janssen Johnson & Johnson

Vaccins protéiques
Novavax

Schéma complet de primo-vaccination Au moins une dose de rappel

• Post-pandémie (2021-2023) : vaccination généralisée



Vaccination : évolution de l’arsenal vaccinal et des indications (2)

Circulaire de la DGS – sante.gouv.fr ; Avis HAS 2025 relatif à l’utilisation du vaccin NUVAXOVID

• Depuis la saison 2023-2024

– Vaccination ciblée sur les personnes à risque de faire une forme grave

– Une Simplification de l’arsenal thérapeutique

Sujets âgés de + 65 ans et à risque de forme grave

En 2025 : Vaccins recommandés

• En priorité : Vaccin ARN messager « adaptés 
au dernier variant en circulation »
✓ Comirnaty Omicron JN1 LP.8.1
✓ Possible dès l’âge de 6 mois
✓ Seul possible chez la femme enceinte

• En 2ème intention (personnes réticentes aux 
vaccins ARNm / contre indications) : Vaccin 
protéique adjuvanté
✓ Nuvaxovid 
✓ Age > 12 ans



Immunodépression & altération de la réponse vaccinale (1)

Blanchard-Rohner, Front Immunol, 2021

Adapté avec l’aimable autorisation du Dr. Liem Binh Luong

amplitude durabilité

fonction ?



Immunodépression & altération de la réponse vaccinale (2)

Mac Mahan, Arthritis Res Ther, 2014; Friedman, Ann Rheum Dis, 2021



Une Immunogénicité des vaccins contre le SARS-CoV-2 plus faible chez les sujets immunodéprimés (1)

Haidar, Clin Infect Dis, 2022

• COVICS study

– Cohorte prospective : patients ayant reçu un schéma complet de primovaccination (Avril – Juillet 2021)

– 1099 immunodéprimés / 172 sains : SOTR (41%) / cancer solide ou hémopathie (12.4 et 14.2%) / PVVIH (8.6%) / maladies auto-immunes (23.9%)

– Evaluation immunogénicité : détection IgG anti-S systématique (+ tests de neutralisation chez 100 patients)

Titre d’anticorps neutralisants
Plus faible chez les immunodéprimés 

versus contrôle sains à titre d’IgG 
équivalents



Une Immunogénicité des vaccins contre le SARS-CoV-2 plus faible chez les sujets immunodéprimés (2)

Galmiche, Clin Microb Infect, 2022

• Revue systématique de la littérature par une équipe française

– 157 études évaluant l’immunogénicité vaccinale (avant Août 2021) 

– 25 209 patients immunodéprimés : SOTR (23.7%) / cancer solide ou hémopathie (31.1%) / dialysés (25%) / maladies auto-immunes (18.6%)

– Evaluation immunogénicité (détection IgG anti-S) après primovaccination complète (2 doses)

Population Nombre d’études Population totale % Non-répondeurs

Hémodialysés 33 6302
2 à 30% 

(2 à 5% dans les 4 études de meilleur 
niveau de preuve)

Transplantés d’organe solide 47
5974

(rein, 59.2%)
18 à 100% 

(35 à 98% chez les transplantés rénaux)

Maladies inflammatoires / auto-
immunes

31
4680

(MICI, 476; PR, 665; SEP, 231)
0 à 63%

Cancer solide 13 1480 2 à 36%

Hémopathies malignes 29 6257 14 à 61%

Facteurs de risque associés à une moins bonne immunogénicité

Age élevé, corticothérapie, traitement par anti-CD20



Comment améliorer l’immunogénicité ? (1)

Alejo, Transplantation, 2021; Hall, New Eng J Med, 2021

• Augmenter le nombre de doses ? Transplantés d’organes solides

120 SOTR avec 2 doses de vaccin SARS-CoV-2 sans ATCD d’infection : 
randomisation D3 (vaccin ARNm Moderna) à M2 versus placebo

• IgG anti-RBD > 100U/L : 33/60 (55%) versus 1057 (18%), p<0,001

• Titre d’AcN > 30% : 60% versus 25%

• Augmentation du taux de LT CD4+ spécifiques du SARS-CoV-2

Série de 18 SOTR sans ATCD d’infection ayant reçu 3 doses de vaccin SARS-CoV-2 
entre Avril et Juin 2021 : dosage IgG anti-S entre 2 et 6 semaines post D4

• Boost chez 5/8 (63%) avec titres nuls / faibles post-3ème dose

• Augmentation du titre d’IgG chez 65%



Comment améliorer l’immunogénicité ? (2)

Buchan, Transpl Cell Ther, 2025

• Augmenter le nombre de doses ? Hémopathies malignes

Etude prospective multicentrique canadienne (Août 2021 – Janvier 2023)

– 267 patients avec hémopathie maligne ayant bénéficié d’une greffe de CSH / thérapie cellulaire

– Evaluation longitudinale de l’immunogénicité (détection IgG anti-S et anti-N par ELISA sur gouttes de sang - DBS)

– 1115 prélèvements analysés : % patients avec détection des IgG anti-S

Population Post-D3 Post-D4 Post-D5

Tous les participants
75.7%

(84/111 DBS)
82.9%

(107/129 DBS)
94.8%

(55/58 DBS)

Allo-HCT 93.1% 97.1% 94.4%

Auto-HCT 79.2% 81.6% 97.4%

➔ Réduction significative de la réponse vaccinale chez les patients avec autogreffe 

• Pour un lymphome ou myélome multiple

• Ayant été traités par anti-CD20 & anti-CD38



Comment améliorer l’immunogénicité ? (3)

Kho, Lancet Infect Dis, 2023

• Stratégies vaccinales alternatives ? Transplantés d’organes solides

Essai randomisé en ouvert dans 4 centres aux Pays Bas : 303 KTR non 
répondeurs après 2 ou 3 doses de vaccin SARS-CoV-2

• 230 randomisés 1:1:1 : 1 dose de vaccin ARNm / 1 double dose de vaccin 
ARMn / 1 dose de vaccin Ad26.COV2-S

• 103 recevant une dose de vaccin ARNm randomisés : poursuite MMF / 
suspension MMF pendant 2 semaines

1. Séroconversion IgG anti-S à J28 post-vaccination (> 10U/L) : pas de 
différence entre les groupes

2. Autres outcomes immunologiques

• Titre d’AcN : pas d’augmentation du titre d’AcN après dose supplémentaire 
quelque soit le groupe

• Réponses cellulaires (ELISpot) : pas de différence entre les groupes ; 
augmentation significative en post-vaccination chez les patients ayant 
interrompu le MMF

3.   Tolérance : effets secondaires vaccin ARNm > Ad26.COV2-S (pas de rejet) 



Quid des réponses cellulaires ? (1)

Madelon, Clin Infect Dis, 2022

Cohorte observationnelle monocentrique suisse

• N=37 patients traités par anti-CD20 pour une SEP / rhumatisme inflammatoire (versus N=22 contrôles sains) 

• Analyse des réponses humorales (IgG anti-S et anti-N) et cellulaires (détection LT SARS-CoV-2 spécifiques) à J30 post 2 doses de vaccin ARNm

Diminution significative du titre d’IgG anti-S

(corrélée à la lymphopénie B)

Réponse cellulaire LT CD4+ conservée

(indépendamment du type de vaccin / délai post 
anti-CD20 / ATCD d’infection par le COVID)

Poly fonctionnalité conservée des LT CD4+ 
SARS-CoV-2 spécifiques



Quid des réponses cellulaires ? (2)

Sclérose en plaques 
(Anti-CD20)

Rhumatismes inflammatoires
(Anti-CD20 et/ou DMARD)

Lymphomes
(Anti-CD20 et chimiothérapie)



Immunogénicité des vaccins anti-SARS-CoV-2 chez les immunodéprimés : en résumé

• Une séroconversion réduite en particulier

– Patients sous anti-CD20 (SEP, MAI, hémopathies)

– Transplantés d’organes solides (transplantés pulmonaires)

– Moindre mesure : patients sous METHOTREXATE / anti-calcineurines

• Immunité cellulaire post-vaccinale conservée

– Y compris pour les patients sous anti-CD20 (SEP, MAI, hémopathies)

– Corrélat de protection ?

• Bénéfice certain des doses vaccinales répétées

– Augmentation systématique de la réponse sérologique post-vaccinale

– Variable selon le type d’immunosuppression

– Même si souvent transitoire

• Pas d’intérêt évident pour des stratégies alternatives (vaccination hétérologue)



Vaccination SARS-Cov-2 chez l’immunodéprimé : quelles spécificités sur le schéma vaccinal ? (1)

Calendrier vaccinal, BEH 2025; COVID-19 vaccination guidance, CDC, 2025; IDSA guidelines on the use of vaccines for prevention of seasonal COVID-19, 2025

• Nombre de doses : Augmenter la fréquence des rappels



Vaccination SARS-Cov-2 chez l’immunodéprimé : quelles spécificités sur le schéma vaccinal ? (2)

IDSA guidelines on the use of vaccines for prevention of seasonal COVID-19, 2025

• Quel timing pour la vaccination ?



Quelle efficacité en pratique du vaccin SARS-CoV-2 chez les immunodéprimés ?

• Importance des données de vie réelle

– Patients immunodéprimés = souvent exclus des essais vaccinaux 

– Corrélation séroconversion / séroprotection ?

– Efficacité sur les différentes formes cliniques ?

– Persistance de l’efficacité ?

• Différentes méthodologies

– Etudes de cohortes observationnelles

– Essais émulés

– « Test-negative design »

Adapté avec l’aimable autorisation du Dr. Liem Binh Luong

Sullivan, Expert Rev Vaccines, 2014



Efficacité en vie réelle de la vaccination SARS-Cov-2 chez l’immunodéprimé (1)

Wilson, Infect Dis Ther, 2025

Etude de cohorte cas-contrôle sur la saison 2023-2024 > données de santé HealthVerity

• Comparaison vaccin ARNm variant XBB1.5 (N=1 272 161) versus contrôles non vaccinés

• Appariement 1:1 sur caractéristiques cliniques et démographiques

• Follow-up médian de 84 jours

• Age médian: 54 ans ; 44% d’hommes ;  IMC 30 ; 12% de patients immunodéprimés

➔ Efficacité vaccinale

• Hospitalisation liée au COVID : 51% (IC95%: 48-54%)

(46% chez les patients immunodéprimés : - 138 hospitalisations pour 100 000 vaccinés)

• Consultation médicale liée au COVID : 25% (IC95%: 24-27%)

• Baisse de l’efficacité vaccinale au cours du temps



Efficacité en vie réelle de la vaccination SARS-Cov-2 chez l’immunodéprimé (2)

Link-Gelles, MMWR Morb MortalWkly Rep, 2025

« Test-negative » design study sur la saison 2024-2025 > données des 
réseaux VISION et IVY

• Adultes avec syndrome viral

• PCR SARS-CoV-2 lors d’une consultation / hospitalisation dans un 
des établissements du réseau

• Recueil des ATCD de vaccination contre le SARS-CoV-2 ou non

• Calcul de l’efficacité vaccinale sur la période 7-120 jours post vaccin



Efficacité en vie réelle de la vaccination SARS-Cov-2 chez l’immunodéprimé (3)

Cai, New Eng J Med, 2025

Emulation (=simulation) d’un essai randomisé > données observationnelles de la base de données des VA

• Comparaison vaccin COVID-grippe (N=164 132) versus vaccin grippe seule (N=131 839)

• Groupes comparables après ajustement des donnés à baseline

• Age médian: 71,5 ans ; 92% d’hommes ;  IMC 30 ; 12% de patients immunodéprimés

➔ Efficacité conservée dans toutes les analyses en sous-groupes (catégories d’âge, comorbidités et sujets immunodéprimés) 

➔ Efficacité de 28.3% (IC95%:18.2-38.2) 

sur le critère composite (différence de 

risque à 6 mois de 18.2/10.000 

personnes) 



Efficacité en vie réelle de la vaccination SARS-Cov-2 chez l’immunodéprimé (4)

Chen, BMC Medicine, 2024



Vaccin SARS-CoV-2 chez les immunodéprimés : « Take home messages »

• Une immunogénicité réduite

– Patients sous anti-CD20 (SEP, MAI, hémopathies)

– Transplantés d’organes solides (transplantés pulmonaires)

• Des schémas vaccinaux adaptés

– Doses plus fréquentes : tous les 6 mois minimum… et plus ?

– Timing optimisé si possible

• Un bénéfice modeste mais certain

– Réduction du risque de forme grave (hospitalisation / USI) / décès

– Quid du COVID long ?

• Pas de signal d’alerte sur la sécurité

• Des stratégies complémentaires indispensables à la vaccination

– Nouveaux antiviraux en cours d’évaluation

– Anticorps monoclonaux

– Sans oublier…. le port du masque



Merci pour votre attention
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