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Contexte de la vaccination dans cette population
• Patients avec maladies auto-immunes/inflammatoires (MAI) à risque de formes 

sévères (9 à 13%) et de décès (10,5%) de Covid-19  : 
§ Facteurs de risques communs avec la population générale
§ Activité de la maladie 
§ Corticoïdes>10mg/jour, Rituximab et immunosuppresseurs conventionnels

è Population prioritaire pour la vaccination

• 40% de non-répondeur à la vaccination anti-pneumococcique chez les patients 
lupiques 

• Réduction importante de la réponse à la vaccination anti-grippale et anti-
pneumocoque chez les patients avec PR sous MTX et RTX

• Réponse relativement conservée sous anti-cytokines en monothérapie                
(anti-IL6 et anti-TNF)

French RMD Cohort, ARD, 2020
Global Rheumatology Alliance, ARD, 2020

Strangfeld A, et al. Ann Rheum Dis 2021

Sacre K. et al. Ann Rheum Dis 2018

Oren S. et al, ARD, 2008
Ribeiro AC. et al. Ann Rheum Dis 2011

Park JK et al., ARD, 2018

Mori S. et al, ARD, 2012
Mori S. et al, ARD, 2013

Fomin I. et al., ARD, 2006
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Etude de la réponse vaccinale sous biothérapie

• Les biothérapies : 
§ Anti-lymphocytes B : rituximab++, obinutuzumab, belimumab
§ Anti-cytokines : anti-TNFa, anti-IL6 (tocilizumab, sarilumab), anti-IL1 

(anakinra), anti-IL17 (secukinumab), anti-IL12/IL23 (ustekinumab)
§ Anti-lymphocyte T (co-stimulation): abatacept
§ Inhibiteurs JAK : ruxolitinib, baricitinib, tofacitinib

• Beaucoup d’études+++ : terrain des patients, maladie sous jacente, type 
de vaccin, délais sérologie-vaccination… 
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Etude de la réponse vaccinale sous biothérapie

• Evaluation de la réponse vaccination :
§ Réponse humorale : 

§ Taux de séropositivité et/ou titre d’anticorps anti-Spike mesurés en 
ELISA (seuil de protection 264 BAU/ml) 

§ Activité neutralisante des anticorps (test la sensibilité des variants)
§ Réponse cellulaire : mesure de la production d’IFNg par des 

lymphocytes T spécifiques (Elispot) et/ou étude fonctionnelle 
(activation des LT, production de cytokines) è pas de corrélat de 
protection

§ Cas incidents d’infection post-vaccination : impact des variants 
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Réponse vaccinale chez MAI: étude COVADIS

Hadjadj J et al. Ann Rheum Dis, 2022

Age médian 52ans
Vaccination BNT162b2

Patients avec MAI systémiques 
(vascularites, lupus, sclérodermie) 

Délais médian entre RTX et vaccination de 
13,5 jours (0-117,5)  
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Réponse humorale à M3 post-vaccination
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Hadjadj J et al. Ann Rheum Dis, 2022 7
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Réponse cellulaire à M3 post-vaccination
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Hadjadj J et al. Ann Rheum Dis, 2022 8
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Réponse humorale aux biothérapies
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Etude prospective en Israël
686 patients avec MAI et 121 contrôles

Ac anti-S1/S2 2-6 semaines après la seconde dose de BNT162b2 
Séropositivité définie par IgG>15 BAU/ml

Furer V et al. Ann Rheum Dis, 2021, adapted by J.Morel

*Impact négatif en analyse 
multivariée au groupe avec le titre 

d’Ac le plus élevé
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Effet des inhibiteurs de JAK 

Seror R et al. Lancet Rheum, 2022, 

Etude prospective multicentrique en France
113 patients : baricitinib 50%, tofacitinib 27%, updacitinib 24%

Sérologie 8 semaines après la dernière dose

Au total, 88% de séropositivité
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1ère solution pour améliorer la réponse :                        
délais vaccination-traitement 
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Pas d’augmentation de l’activité de la PR

Etude randomisée en simple aveugle
Comparaison de l’arrêt du MTX pendant 2 

semaines après chaque dose (158 patients) ou 
après la 2ème dose (157 patients)

Taux d’anticorps augmenté (>facteur 2) de 
façon équivalente en suspendant après 

chaque dose ou uniquement après la 2ème 

Pas de poussée de la maladie si arrêt 
uniquement après la deuxième dose

Sreekanth A et al. EULAR 2022 
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1ère solution pour améliorer la réponse :                             
délais vaccination-traitement 
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Mrak D et al., Ann Rheum Dis, 2021
Furer V et al. Ann Rheum Dis, 2021.
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2ème solution pour améliorer la réponse :                              
doses supplémentaires
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Réponse humorale : neutralisation Réponse cellulaire

Hadjadj J et al. Ann Rheum Dis, 2022
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2ème solution pour améliorer la réponse :                              
doses supplémentaires

14

Etude prospective en Norvège
Effet d’une 3ème dose chez les faiblement 

répondeurs
1647 patients et 1114 contrôles 

Sérologie 2-4 semaines après vaccination

91% versus 98% de bon répondeurs
153 patients ont reçu une 3ème dose après 

70 jours en médiane

Syversen W et al. Arthritis Rheum, 2022

Augmentation du taux d’anticorps chez 84% 
des patients
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3ème solution pour améliorer la réponse :                       
modifier la stratégie vaccinale

Essai randomisé en double aveugle
60 patients sous Rituximab avec absence de réponse après 2 doses de vaccin ARNm

Etude la réponse humorale et cellulaire

Bonelli M et al. ARD, 2022
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3ème solution pour améliorer la réponse :                       
modifier la stratégie vaccinale

Bonelli M et al. ARD, 2022
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Incidence et sévérité des infections post-vaccination chez les 
patients avec MAI

17Boekel L et al. Lancet Rheum, 2022, 

MTX 31%
Anti-TNF 29%

RTX 8%
MMF 3%

Autres 15%

Infection confirmée par PCR 
ou test antigénique au 
moins 14 jours après 
vaccination complète
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Incidence des infections post-vaccination chez les patients 
avec MAI

18Boekel L et al. Lancet Rheum, 2022, 

Facteurs protégeant de 
l’infection en analyse 

multivariée :

1) Covid-19 pré-vaccination
2) Séroconversion
post vaccination

Pas d’influence des 
traitements
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Sévérité des infections post-vaccination chez les patients   
avec MAI

19Boekel L et al. Lancet Rheum, 2022, 

Taux d’hospitalisation plus 
important sous RTX en 
comparaison avec les 

autres traitement                            
(19% versus 4%)

Pas de données solides sur 
les autres biothérapies
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Conclusions

• Réponse vaccinale altérée sous immunosuppresseurs, impact différent 
selon les traitements
§ Absence de neutralisation du virus sous RTX mais réponse cellulaire 

satisfaisante
§ Réponse humorale diminuée sous IS conventionnels et abatacept,        

réponse intermédiaire sous inhibiteur de JAK
§ Réponse cellulaire sévèrement altérée sous MTX
§ Réponse plutôt conservée sous traitement anti-cytokines 

• Incidence d’infection post vaccination semble similaire à la population 
générale, signal sur la sévérité sous RTX (Abatacept et inhibiteurs de 
JAK?)
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Conclusions

• Adaptation individuelle de la stratégie de vaccination
§ Timing de la vaccination : suspension du MTX (abatacept?), lymphocytes B 

circulants sous RTX
§ Doses supplémentaires chez les faiblement répondeurs (sérologies ++)
§ Pas d’intérêt démontré actuellement d’une modification du type de vaccin

• Questions en suspens :
§ Impact des derniers variants qui diminuent la réponse humorale dans la 

population générale
§ Gravité des infections selon les biothérapies
§ Impact des traitements chez les patients naïfs et vaccinés
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Merci pour votre attention
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Planas D. et al. Nature, 2021


