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r  é  s  u  m  é

Introduction.  – La vaccination  contre  le coronavirus  constitue  l’une  des  pierres  angulaires  dans  la  ges-
tion  de  la  crise  sanitaire  liée  au  COVID-19.  Alors  que  la vaccination  confère  une  protection  efficace
chez  les  sujets  immunocompétents,  son immunogénicité  dans  la  population  atteinte  de  rhumatisme
inflammatoire  chronique  (RIC)  n’est  pas clairement  établie.
Méthodes.  –  Nous  avons  conduit  une étude  monocentrique  rétrospective  évaluant  la  réponse  sérologique
après  deux  doses  de  vaccination  contre  le  coronavirus  chez  des  patients  adultes  atteints  de  RIC  et  traités
par traitements  ciblés  ou  biologiques  (n =  123).  Les  titres  d’anticorps  IgG  dirigés  contre  la  protéine  spike  du
coronavirus  (SARS-CoV-2)  ont  été  mesurés  après  la  seconde  dose  de  vaccin.  De  plus,  nous  avons  conduit
une  recherche  systématique  jusqu’au  31  septembre  2021  dans  les  bases  de données  PUBMED,  preprint  et
littérature  grise  non  encore  publiée  des  études  observationnelles  des  taux  sérologiques  après  vaccination
chez  des  patients  atteints  de  RIC  traités  par médicaments  ciblés  ou  biologiques  (numéro  d’enregistrement
PROSPERO  :  CRD42021259410).  Les  études  rapportant  la  taille  d’échantillon,  la  date,  le pays  d’origine,  le
taux  de  séroconversion  ont  été  incluses.  Nous  avons  ensuite  conduit  une  méta-analyse  afin  d’identifier
des  facteurs  associés  à  la  séroconversion.
Résultats.  –  Sur  nos  123  patients  (âge  médian  66 ans écart  interquartile  (EI)  57–75),  69,9  % ont  séroconverti
après  2  doses  de  vaccination.  Les  patients  ayant  eu une  séroconversion  étaient  plus âgés  que  ceux  qui
n’en  ont  pas  eu. Les  patients  traités  par rituximab  sont  ceux  qui  ont  le  moins  répondu  à la  vaccination.
Nous  avons  identifié  20 études  de  séroprévalence  en  plus  de  notre  cohorte,  représentant  un total  de

4423  patients  dans  11 pays.  La  méta-analyse  a confirmé  un  impact  négatif  sur  le taux  de  séroconversion
du  rituximab  et  dans  une  moindre  mesure  de  l’abatacept,  du  léflunomide  et  du  méthotrexate.
Conclusion.  – Le  rituximab  diminue  la  réponse  sérologique  à la  vaccination  contre  le  SARS-Cov2  chez  les

patients  atteints  de  RIC.  Ce  travail  suggère  également  un impact  négatif  de  l’abatacept,  du  méthotrexate

ou  du  léflunomide  particulière
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1. Introduction

Les patients traités par immunosuppresseurs ont un surisque
infectieux. Les recommandations internationales préconisent une
mise à jour du calendrier vaccinal avant le début du traitement
immunosuppresseur [1]. Des travaux précédents sur la vaccination
anti-pneumoccoccique ou anti-grippale ont montré une diminu-
tion de l’immunogénicité des vaccins chez les patients traités par
médicaments immunosuppresseurs [2–5]. Une revue de littérature
récente publiée par Friedman MA  et al. a mis  en évidence l’impact
négatif des traitements antirhumatismaux de fond convention-
nels synthétiques (csDMARDs) tels que le méthotrexate et les
médicaments biologiques tels que le rituximab ou l’abatacept sur
l’immunogénicité de différents vaccins [6]. L’efficacité et la sécu-
rité des vaccins contre la COVID-19 ont été évaluées dans de grands
essais cliniques [7–10], mais les patients atteints de rhumatismes
inflammatoires chroniques (RIC) ont été exclus de ces essais en rai-
son d’un risque théorique de poussée inflammatoire, d’induction de
maladies inflammatoires [11] et d’une possible réponse immuni-
taire altérée en raison des traitements immunosuppresseurs. Bien
que l’infection aiguë sévère par le coronavirus de type 2 (SARS-
CoV-2) ne survienne pas nécessairement plus fréquemment en
population immunodéprimée que chez des sujets sains [12], il a
été montré qu’elle était en revanche plus sévère chez les patients
traités par rituximab, mycophénolate mofétil ou corticostéroïdes à
forte dose [13–18]. C’est l’une des raisons pour laquelle, malgré des
données limitées d’efficacité et de tolérance des vaccins contre la
COVID-19 en population immunodéprimée, la vaccination de ces
patients a été considérée comme  prioritaire notamment dans les
recommandations de l’American College of Rheumatology (ACR)
[19].

Plusieurs études rapportent les taux de séroconversion après
vaccination chez des patients atteints de RIC [20–39]. Dans
cette étude, notre objectif était de synthétiser les données
d’immunogénicité des vaccins pour identifier des groupes à haut
risque de mauvaise réponse et d’attirer l’attention des services de
santé publique sur l’impact des traitements immunosuppresseurs
dans la stratégie vaccinale.

2. Methodes

2.1. Design de l’étude de cohorte et patients

Des patients majeurs atteints de RIC ont été recrutés entre
mars 2021 et septembre 2021 dans les services de rhumatologie
et médecine interne du Centre Hospitalier Lyon Sud. Les patients
ayant bénéficié d’un dosage sérologique d’anticorps IgG anti-spike
après avoir reç u un schéma vaccinal complet avec 2 doses ont été
inclus de manière rétrospective. Les patients présentant un anté-
cédent d’infection à la COVID-19 confirmée par RT-PCR étaient
exclus de cette étude. Grâce aux dossiers informatisés, les éléments
du diagnostic, du suivi de l’activité de la maladie, les paramètres
biologiques et les traitements reç us dans les 3 mois précédents la
vaccination ont été recueillis. Les patients éligibles ont été infor-
més. Les patients devaient remplir les critères d’inclusion suivants :
avoir un diagnostic établi de RIC, un âge ≥ 18 ans, recevoir un
traitement ciblé ou biologique, avoir reç u 2 injections de vaccin
contre le coronavirus (BNT162b2 mRNA [Pfizer-BioNTech], mRNA-
1273 [NIH-Moderna]), ChAdOx1 nCoV-19 [Oxford–AstraZeneca]),
et avoir bénéficié d’une sérologie réalisée par un test commercial
dosant les IgG (ou Ig totales) dirigées contre la protéine spike. Le

seuil de positivité de chaque test a été utilisé pour définir les répon-
deurs et non répondeurs. Les titres d’anticorps ont été standardisés
en BAU/mL conformément aux recommandations de l’organisation
mondiale de la santé [40].

•
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Les caractéristiques des patients à l’inclusion ont été analysées
 l’aide de statistiques descriptives. Les variables catégorielles ont
té comparées par chi-2 et les variables continues par le test non
aramétrique de Wilcoxon. Afin d’identifier les facteurs associés à

a séroconversion, une analyse par régression logistique univariée a
té conduite puis une analyse multivariée incluant les paramètres
résentant des différences significatives entre répondeurs et non
épondeurs au seuil de significativité p < 0,1. Les Odds ratios (OR)
ont présentés avec leur intervalle de confiance à 95 % (IC 95 %).
es différences sont considérées significatives lorsque p < 0,05. Les
nalyses ont été réalisées sur le logiciel R 4.0.3 (R Foundation for
tatistical Computing, Vienna, Austria).

Le protocole de l’étude a été approuvé par le comité d’éthique
es Hospices Civils de Lyon (Protocole numéro 21 572, avis favo-
able du 6 septembre 2021).

.2. Méta-analyse

Le protocole de la méta-analyse a été enregistré avant le début
e l’étude dans le registre international prospectif des revues
ystématiques (PROSPERO), disponible à partir du lien suivant :
ttps://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?ID=CRD
2021259410, numéro d’enregistrement : CRD42021259410.
’étude a été conduite selon les recommandations internationales
e méta-analyse des études observationnelles épidémiologiques
MOOSE) [41].

.2.1. Stratégie de recherche de la littérature.
Nous avons consulté la base de donnée MEDLINE référenç ant

es publications en anglais jusqu’au 31 septembre 2021 grâce à
’équation de recherche Pubmed (Document S1)[voir le matériel
omplémentaire accompagnant la version en ligne de cet article].

Le premier niveau de sélection a été réalisé par deux reviewers
ndépendants (MA  et BL) sur la base de la lecture du titre et de
’abstract. Le deuxième niveau de sélection a également été réalisé
ar deux reviewers indépendants (MA  et BC) en lisant l’article en

ntégralité. Les critères d’inclusion étaient les suivants :

patients présentant un RIC, traités par médicament conven-
tionnel synthétique, un traitement ciblé ciblé ou biologique
utilisés en pratique rhumatologique quotidienne (méthotrexate
(MTX), léflunomide (LEF), hydroxychloroquine (HCQ), sulfasa-
lazine (SLZ), corticostéroïdes (CS), anti-TNF, anti-IL-6 récepteur
(anti-IL-6R), anti-IL-17, anti-IL-1R, abatacept, rituximab, béli-
mumab). Par exemple les patients présentant une maladie
inflammatoire des intestins étaient inclus s’ils étaient traités par
anti-TNF mais pas par vedolizumab ;
avoir reç u deux doses de vaccin contre le coronavirus
((BNT162b2 mRNA [Pfizer-BioNTech], mRNA-1273 [NIH-
Moderna]), ChAdOx1 nCoV-19 [Oxford–AstraZeneca], CoronaVac
[Sinovac Life Science Co.]), ou seulement une pour le vaccin
Ad26.COV2.S [Jonhson and Jonhson] ;
cohorte incluant au moins 6 patients ;
données sérologiques rapportées selon les traitements.

Les critères d’exclusion étaient les suivants :

données insuffisantes concernant le traitement ou la maladie des

patients ;
un antécédent d’infection à SARS-CoV2 (confirmée par RT-PCR)
avant la vaccination ;
publication dans une autre langue que l’anglais.

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42021259410
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42021259410
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Tableau 1
Caractéristiques des populations de répondeurs et non-répondeurs.

Effectif total
n = 123

Répondeurs
n = 86/123 (69,9 %)

Non repondeurs
n = 37/123 (30,1 %)

Âge, médiane (EI) 66 [57–75] 64 [56–73] 74 [59–79]a

Sexe féminin, n (%) 94 (76,4) 65 29b

Vaccin
BNT162b2 ARNm [Pfizer-BioNTech], n (%) 105 (85,4) 72 33
ARNm-1273 [NIH-Moderna], n (%) 9 (7,3) 8 1
vaccine ARNm non précisé, n (%) 6 (4,9) 3 3
ChAdOx1 nCoV-19 [Oxford–AstraZeneca], n (%) 3 (2,44) 3 0
Nombre de jours entre les 2 doses, médiane (EI) 30 [27–32] 30 [28–33] 28 [28–32]b

Délai entre la seconde dose et la sérologie, médiane (EI) 47 [30–57] 42 [28–63] 57 [34–86]b

Maladies
PR, n (%) 92 (74,8) 59/92 33/92
SpA,  n (%) 17 (13,8) 15/17 2/17
RP,  n (%) 7 (5 6/7 1/7
Autres, n (%) 7 (5 6/7 1/7
Durée d’évolution, médiane (EI) 17 [9–26] 15 [8–24] 19 [12–26]b

Traitements
Rituximab, n (%) 43 (35,9) 14/43(32,5) 29/43(67,4)

J1/J15, n (%) −20 (16,3) −3/20 (15) −17/20 (85)
J1  seul, n (%) −23 (18,7) −11/23 (47,8) −12/23 (52,2)

Abatacept, n (%) 6 (4,9) 5/6 (83,3) 1/6 (6,7)
Bélimumab, n (%) 1 (0,8) 1/1 (100) 0/1 (0)
Anti-TNF, n (%) 39 (31,7) 34/39 (87,2) 5/39 (12,8)

Monothérapie − 13 (10,6) − 12/13 (92,3) − 1/13 (7,7)
+  MTX − 26 (21,1) − 22/26 (84,6) − 4/26 (15,4)

Tocilizumab, n (%) 27 (21,9) 26/27 (96,3) 1/27 (3,7)
Monothérapie − 14/27 (51,9) − 14/14 (100) − 0/14 (0)
+  MTX − 13/27 (48,1) − 12/13 (92,3) − 1/13 (7,7)

Ixékizumab, n (%) 2 (1,6) 2/2 (100) 0/2 (0)
Anti-JAK, n (%) 5 (4,1) 4/5 (80) 1/5 (20)
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EI : écarts interquartiles ; PR : polyarthrite rhumatoïde ; SpA : spondyloarthrite ; RP
a p < 0,05.
b p non significatif (les comparaisons sont faites entre répondeurs et non-répond

2.2.2. Extraction des données et évaluation de la qualité des
études incluses

Les données de chaque étude ont été extraites indépendam-
ment par deux auteurs (MA  et FC) : nom du premier auteur,
titre de l’article, année et mois de publication, nom de la revue,
pays d’origine dans lequel l’étude a été conduite (ou les pays
dans le cas d’étude multicentrique), les effectifs, l’âge, le sexe,
les traitements ciblés ou biologiques des participants. Nous avons
également extrait de potentiels facteurs confondants tels que
la co-prescription d’autres immunosuppresseurs. Les différences
d’extraction entre les deux auteurs ont été résolues par consensus.
La qualité des études incluses a été évaluée par un investiga-
teur (MA) grâce aux critères de qualité de Newcastle-Ottawa qui
explorent trois domaines d’interêt : sélection, comparabilité et la
fiabilité du critère de jugement d’interêt des études de cohorte [42].
Les études avec un score ≥ 5 étoiles étaient considérées de bonne
qualité alors que les études présentant un score < 5 étoiles étaient
considérées de faible qualité.

2.2.3. Analyses statistiques.
La proportion de patients avec une sérologie SARS-CoV2 posi-

tive et l’intervalle de confiance à 95 % (IC 95 %) ont été estimés par
transformation arcine pour l’ensemble des traitements et chacun
des traitements individuellement. L’hétérogénéité entre les estima-
tions de chaque étude a été évaluée par l’index I2 d’inconsistence
[43], et le modèle effet aléatoire a été choisi a priori en raison d’une

forte hétérogénéité attendue. Le biais de publication a été déter-
miné par l’aspect du funnel plot. Les analyses ont été réalisées sur
R version 4.0.3 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria) grâce aux packages « meta » et « metafor ».

c
p
c

437
matisme psoriasique ; J1 : jour 1 ; J15 : jour 15 ; MTX  : méthotrexate.

. Resultats

.1. Cohorte

Au total, 123 patients (76,4 % de femmes) ont été inclus avec
n âge médian de 66 ans (écarts interquartiles (EI) 57–75). Parmi
ux, 92 patients (74,8 %) étaient atteints de polyarthrite rhuma-
oïde (PR), 17 (13,8 %) de spondyloarthrite (SpA) et 7 (5,7 %) de
humatisme psoriasique (RP). La durée moyenne d’évolution de
a maladie était de 18,6 (±10,9) ans. Aucun patient n’avait pré-
enté d’antécédent d’infection COVID-19 symptomatique. Tous les
atients ont reç u au moins deux doses de vaccin et 19 patients
15,4 %) en ont reç u trois. Les vaccins à ARN messagers étaient
es plus fréquemment utilisés (pour 120 patients (97,6 %)), mais

 patients (2,3 %) ont reç u un vaccin à adénovirus. La sérologie a
té réalisée après une durée médiane de 47 jours EI (30–57) après
a seconde injection.

Le taux global de réponse sérologique était de 69,9 % (86/123).
es caractéristiques des patients ayant séroconverti et ceux n’ayant
as séroconverti sont présentées dans le Tableau 1. Il n’y avait
as de différence significative entre les deux groupes en terme de
exe, de durée d’évolution de la maladie, d’intervalle entre les deux
oses de vaccin et de délai entre la deuxième dose et la sérologie.

 noter, les patients sans séroversion étaient statistiquement plus
gés que ceux avec séroconversion (respectivement âge médian
4 ans EI(59-79) vs. 64 ans EI(56-73), p < 0,05).
Dans notre cohorte, nous avons retrouvé une séroconversion
hez 34/39 (87,2 %) patients traités par anti-TNF et 26/27 (96,3 %)
atients traités par anti-IL-6R. Parmi les patients traités par abata-
ept, 5/6 (83,3 %) ont séroconverti et 4/5 (80 %) patients traités par
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Tableau 2
Facteurs associés à la séroconversion : analyse univariée et multivariée.

Analyse univariée Analyse multivariée

Caractéristiques ORa IC 95 %a ORa IC 95 %a

Sexe féminin 1,17 0,48–3,09b

Âge 0,98 0,95–1,01b

Maladie
Autre – –
PR  0,30 0,02–1,85b

SpA 1,25 0,05–15,7b

RP 1,00 0,03–29,5b

Traitements
Biologiques
Anti-TNF – – – –
Autres 0,88 0,16–6,73b 1,04 0,07–27,8b

Rituximab 0,07 0,02–0,21c 0,07 0,00–0,67d

Anti-IL-6R 3,82 0,57–75,6b 1,94 0,14–47,2b

csDMARDs
Aucun ou autre – –
MTX  ou LEF 0,59 0,26–1,30b

Dose de cortisone 0,92 0,82–1,03b

Délai entre seconde dose et sérologie
Sous-groupe rituximab

0,99 0,98–1,00d 0,96 0,92–1,00b

Nombre de cellules CD19+ 1,01 0,99–1,05b

Nombre de cellules CD20+ 1,01 0,99–1,05b

Délai entre les 2 doses de vaccin 1,06 1,00, 1,14b 0,99 0,98–1,19b

Durée d’évolution de la maladie 0,98 0,95, 1,02b

MTX  : méthotrexate ; LEF : léflunomide.
a OR : Odds ratio, IC : intervalle de confiance.
b
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(
version avec seulement 36,3 % [IC 95 % 28,6–44,4 ; I2 = 62 %] de
patients qui ont séroconverti. L’abatacept (qui cible CTLA-4 impli-
p non significatif.
c p < 0,01.
d p < 0,05.

anti-JAK avaient une sérologie positive. Le rituximab était associé à
une diminution significative du taux de séroconversion avec seule-
ment 14/43 patients (32,6 %) qui ont séroconverti en comparaison
à 72/80 (90 %) parmi les patients traités par les autres médicaments
biologiques ou ciblés. Dans l’analyse multivariée (après ajustement
sur l’âge et le délai entre la seconde dose et la sérologie), le rituxi-
mab  était associé à un OR à 0,06 IC95 % [0,00–0,50] (p < 0,05) de
séroconversion par rapport aux anti-TNF (Tableau 2).

En considèrant le sous-groupe de patients traités par rituximab,
nous avons démontré que le délai entre la dernière perfusion et
la première dose de vaccin était significativement plus long chez
les répondeurs que chez les non-répondeurs (respectivement délai
médian 174 (EI 161–240) jours chez les répondeurs vs 121 (IQR
73–188) jours chez les non-répondeurs).

Nous avons ensuite analysé l’impact du type de protocole de
rituximab (i.e 1 g administré à jour 1 (J1) et J15 tous les 6 mois ou 1 g
seulement à J1 tous les 6 mois ou plus) : dans le groupe J1 seul, 48 %
des patients ont séroconverti, contre seulement 15 % dans le groupe
J1/J15 (analyse univariée OR 0,19, IC 95 % 0,04–0,77), différence
restant significative après ajustement sur le délai entre la dernière
perfusion de rituximab et la première dose de vaccin OR 0,14, IC
95 % 0,018–0,74).

Le nombre moyen de cellules CD19 positives (lorsque cette don-
née était disponible, n = 14) était plus élevé chez les patients ayant
une sérologie positive (72/�L vs. 30/�L, p non significatif). À noter,
11 des patients traités par rituximab ont reç u une troisième dose de
vaccination et seulement un patient a présenté une séroconversion
après cette troisième dose.

Enfin, nous avons constaté dans notre cohorte que le titre moyen
d’anticorps standardisé (n = 106) était significativement plus bas
lorsque les patients étaient traités par combothérapie associant
médicament biologique ou ciblé et méthotrexate comparativement

à un traitement biologique ou ciblé en monothérapie sans métho-
trexate (767 BAU/mL vs. 359 BAU/mL, test Wilcoxon p < 0,05).

q
a
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.2. Méta-analyse

Un total de 1179 publications a été identifié grâce à l’équation
e recherche. Trente cinq résultats ont passé le premier niveau de
élection et finalement vingt articles provenant de 11 pays diffé-
ents ont été inclus dans la méta-analyse en plus de notre étude
e cohorte (Fig. 1). Les caractéristiques de ces études sont rappor-
ées dans le Tableau 3. La plupart de ces études (19/21) portent
ur la réponse aux vaccins à ARN messagers (BNT162b2 mRNA
Pfizer-BioNTech], mRNA-1273 [NIH-Moderna]), une étude a uti-
isé ChAdOx1 nCoV-19 [Oxford–AstraZeneca], et une étude a utilisé
e vaccin CoronaVac [Sinovac Life Science Co.]. Toutes les études
nt mesuré les anticorps IgG dirigés contre la protéine spike en
tilisant différents kit commerciaux. Les titres d’anticorps ont été
esurés entre 2 et 16 semaines après la seconde dose de vacci-

ation. L’inspection visuelle du funnel plot n’indique pas de biais
e publication (Document S2). Les critères NOS sont présentés
ans le document S3. Le taux global de seroconversion après deux
oses de vaccins (tous traitements confondus) était de 84,8 %
IC95 %78,9–89,8) avec un haut niveau d’hétérogénéité (I2 = 96 %).

Concernant les csDMARDS, l’hydroxychloroquine et la sulfa-
alazine étaient associés aux plus hauts taux de séroconversion
respectivement 88,0 % [IC 95 % 77,6–95,4 ; I2 = 85 %] pour
’hydroxychloroquine et 88,4 % [IC 95 % 81,1–94,2 ; I2 = 0 %] pour la
ulfasalazine) (Fig. 2). Le méthotrexate (qu’il soit utilisé en mono-
hérapie ou en combothérapie avec d’autres traitements) était
ssocié à un plus faible taux de réponse sérologique à 81,9 % [IC
5 % 71,6–90,3 ; I2 = 90 %].

Parmi les patients traités par thérapie ciblée ou biologique
Fig. 3), le rituximab était associé aux plus bas taux de sérocon-
ué dans la co-stimulation entre les lymphocytes B et T) était
ssocié à un taux de réponse sérologique à 77,7 % [IC 95 % 53,2-94,8 ;
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Tableau 3
Caractéristiques des études incluses dans la méta-analyse.

Source Participants Vaccin Sérologie

Premier auteur Effectifs selon
la pathologie

Nombre total
de participants,
n

Sexe
féminin, n

Âge,
moyenne
ou médiane

ARNm-1273
[NIH-Moderna]
n

BNT162b2
ARNm
[Pfizer-
BioNTech]
n

ChAdOx1
nCoV-19
[Oxford–
AstraZeneca]
n

CoronaVac
[Sinovac
Life Science
Co.] n

Ad26.COV2.S
[Jonhson
and
Jonhson] n

Méthode Seuil de
positivité
(AU/mL)

Ammitzboll C.
et al.

73 PR
61 LS

134 90 65,7 – 134 – – – Vitros 1

Auroux  M.  et al. 92 PR
17 SpA
7 RP
7 autres

123 94 65,3 9 105 3 – – Siemens 1

Braun-
Moscovici Y.
et al.

96 PR
30 RP
21 SpA
87 CTD
19 vascularites
11 autres

264 201 57,6 – 264 – – – Abbott
Architect

50

Furer  V. et al. 263 PR
165 RP
68 SpA
101 LS
19 myosites
93 vascularites

686 475 59 – 686 – – – Diasorin 15

Geisen  U.M.
et al.

8 PR
3 SpA
6 RP/Pso
2 LS
7 autres

26 17 50,5 NA NA NA NA NA Euroimmun NA

Haberman R.H.
et al.

22 PR
24 RP
5 autres

51 36 56,01 – 51 – – – Euroimmun 5,7

Kappelman
M.D.  et al.

171 MICI 171 128 47,4 81 90 – – – Labcorp 1

Kennedy N.A.
et al.

20 MICI 20 NA NA – 20 – – – Roche 15

Medeiros-
Ribeiro  A.
et al.

RIC 859 660 51 – – – 859 – NA 69

Mrak  D. et al. 33 PR
22 CTD
17 vascularites
2 autres

74 57 61,7 13 61 – – – Roche 1
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Tableau 3 (Continued)

Source Participants Vaccin Sérologie

Premier auteur Effectifs selon
la pathologie

Nombre total
de participants,
n

Sexe
féminin, n

Âge,
moyenne
ou médiane

ARNm-1273
[NIH-Moderna]
n

BNT162b2
ARNm
[Pfizer-
BioNTech]
n

ChAdOx1
nCoV-19
[Oxford–
AstraZeneca]
n

CoronaVac
[Sinovac
Life Science
Co.] n

Ad26.COV2.S
[Jonhson
and
Jonhson] n

Méthode Seuil de
positivité
(AU/mL)

Rubbert-Roth
A. et al.

51 PR 51 29 64,6 9 44 – – – Roche 15

Ruddy  J.A. et al. 180 PR
87 LS
24 myosites
105 CTD
8 vascularites

404 385 44 204 198 – – – Roche 0,79

Simon  D. et al. 27 SpA
8 Pso
25 PR
16 autres

84 55 53,1 – 84 – – – Euroimmun NA

Simon  D. et al. 3 PR
1  myosites
4  autres

8 5 53,5 – 8 – – – Euroimmun 0,8

Spiera  R. et al. 23 PR
10 LS
6 RP
19 CTD
20 vascularites
11 autres

89 68 61,3 38 51 – – – Roche NA

Veenstra J. et al. RIC 8 7 55,9 NA NA NA NA NA NA 25
Boekel  L et al. NA 106 NA 63 NA NA NA NA NA In-house 4
Chiang  TP et al. 461 IA

283 CTD
216 LS
54 myosites
22 vascularites

1039 875 NA 994 – – 45 Roche NA –

Moor  MB.  et al. 6 PR
6  SLE
21 vascularites
15 CTD
48 autres

96 51 67 38 58 – – – Euroimmun 1,1

Picchianti-
Diamanti A
et  al.

35 PR 35 27 59 – 35 – – – Abbott
Architect

1,4

Seror  R et al. 98 PR
15 RP

113 81 61,8 NA NA NA NA NA NA NA
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Tableau 3 (Continued)

Source Nombre de seroconversion/Nombre de patients traités

Biologiques csDMARDs

Premier auteur Rituximab,
n

Abatacept,
n

Bélimumab,
n

Anti-TNF, n Anti-IL-6R,
n

Anti-IL-17,
n

Anti-JAK, n MTX, n HCQ, n LEF, n SLZ, n GC, n GC dose
moyenne
(mg/jour)

Ammitzboll C. et al. 4/17 3/6 3/3 31/36 6/8 – 6/8 32/46 34/38 6/8 – 27/37 NA
Auroux  M.  et al. 14/43 5/6 1/1 34/39 26/27 2/2 4/5 40/59 1/1 6/11 – 17/28 6,54
Braun-Moscovici Y.

et al.
24/46 5/8 9/11 63/63 35/35 4/5 9/9 68/78 – – – 76/92 5,6

Furer  V. et al. 36/87 10/16 7/9 167/172 37/37 47/48 41/45 148/176 120/133 25/28 – 86/130 6,7
Geisen  U.M. et al. – – 1/1 13/13 1/1 2/2 – – 3/3 2/2 1/1 7/7 NA
Haberman R.H.

et al.
– – – ??/31 – – – 18/25 – – – – NA

Kappelman M.D.
et al.

– – – 122/132 – 38/39 – – – – – – NA

Kennedy N.A. et al. – – – 17/20 – – – – – – – – –
Medeiros-Ribeiro

A.  et al.
8/19 20/49 17/30 86/131 33/45 26/28 15/18 131/219 182/254 84/121 61/71 188/330 5

Mrak  D. et al. 29/74 – – – – – – 10/24 3/7 2/4 1/1 8/22 NA
Rubbert-Roth A.

et al.
– 4/5 – 17/18 – – 8/12 24/28 – – – 16/17 5

Ruddy  J.A. et al. 5/19 24/24 53/56 98/98 6/7 14/14 15/15 92/94 160/170 19/19 14/15 96/117 21
Simon  D. et al. – – – 11/11 – – – – 3/3 – 1/1 10/10 NA
Simon  D. et al. 0/8 – – – – – – – – – – – NA
Spiera  R. et al. 10/30 1/1 1/2 9/9 1/2 2/2 6/6 12/13 17/19 2/3 1/1 12/17 NA
Veenstra J. et al. – – – 1/1 – 1/1 0/1 1/1 1/1 – – 1/2 NA
Boekel  L et al. 3/7 – – 22/23 – – – 25/27 – – – 4/5 NA
Chiang  TP et al. – – – – – – – – – – – – –
Moor  MB.  et al. 47/96 – – – – – – – – – – – –
Picchianti-

Diamanti A
et al.

– 12/13 – 7/7 8/8 – – 5/5 – – – – –

Seror  R et al. – – – – – – 100/113 – – – – – –

MTX : méthotrexate ; GC : glucocorticoïdess ; HCQ : hydroxychloroquine ; LEF : léflunomide ; SLZ : sulfasalazine ; PR : polyarthrite rhumatoïde ; LS : lupus systémique ; SpA : spondyloarthrite ; Pso : psoriasis ; RP : rhumatisme
psoriasique ; CTD : connectivite ; MICI : maladie inflammatoire chronique des intestins ; RIC : rhumatisme inflammatoire chronique ; csDMARDs : traitements de fond antirhumatismaux conventionnels synthétiques ; NA : non
disponible.
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I2 = 86 %]. Le bélimumab (Document S4) était associé à une bonne
réponse sérologique avec un taux de séroconversion de 84,3 %
[IC 95 % 65,5–96,6 ; I2 = 70 %]. Les traitements anti-cytokiniques
étaient associés à de bons taux de séroconversion respectivement
95,9 % [IC 95 % 89,7–99,4 ; I2 = 90 %] pour les anti-TNF, 93,9 %
[IC,95 %,81,5–99,7 ; I2 = 80 %] pour les anti-IL-6R, 97,3 % [IC 95 %
93,9–99,3 ; I2 = 0 %] pour les anti-IL-17, 97,0 % [IC 95 % 76,5–100,0 ;
I2 = 30 %] pour les anti-IL-1R (n = 15 patients, Document S4) et 89,8 %
[IC 95 % 80,3–96,5 ; I2 = 65 %] pour les anti-JAK.

4. Discussion

L’impact des DMARDs sur la réponse immune au vaccin est
très clairement variable. Le principal facteur impactant négative-
ment la réponse sérologique aux vaccins à ARN messagers apparaît
être le type de traitement immunosuppresseur, plus que la mala-
die causale. Nous avons retrouvé dans notre méta-analyse un taux
global de séroconversion tous traitements confondus de 84,8 %.
À titre de comparaison, nous avons analysé le taux de sérocon-
version chez les individus sains inclus dans les groupes contrôles
des cohortes de notre méta-analyse. Ainsi, 730/733 (99,5 %) indivi-
dus sains avaient séroconverti (en excluant le groupe contrôle de
l’étude de Meideros-Ribeiro et al. [27] qui a reç u le vaccin Corona-

Vac associé à une moins bonne réponse globale).

Dans notre cohorte, le rituximab était clairement associé à une
forte diminution de la réponse sérologique, et ce résultat a été
confirmé par notre méta-analyse.

p
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chart.

De manière analogue aux résultats des travaux conduits par
urer et al. [22], Chung et al. [44], et Verhoeven et al. [45], le délai
ntre la dernière perfusion de rituximab et la première injection
e vaccin semble avoir un impact critique sur la réponse sérolo-
ique : un délai court entre la dernière perfusion et la vaccination
tant associé à une moins bonne réponse sérologique à la vacci-
ation contre le SARS-Cov2. Nous avons trouvé dans notre cohorte
e même  résultat avec un délai entre la dernière perfusion et la
accination plus court chez les non-répondeurs que chez les répon-
eurs (respectivement délai médian 174 (EI 161–240) jours chez

es répondeurs vs. 121 (EI 73–188) jours chez les non-répondeurs).
otre travail suggère également un impact du type de protocole de

ituximab avec plus de patients répondeurs lorsqu’ils recevaient
niquement 1 g à chaque cycle comparativement à ceux qui rece-
aient 1 g à J1 et J15.

Dans notre cohorte, nous avons montré que le nombre de
ellules CD19 positives était plus faible (bien que le seuil de signi-
cativité ne soit pas atteint en raison probablement d’un effectif

aible) chez les patients du groupe rituximab qui n’ont pas sérocon-
erti. Ce résultat est en accord avec les publications précédentes
e Mrak et al. [28] et plus récemment de Stefanski et al. [46].
ous savons que le rituximab est associé à une longue durée
’immunosuppression, d’au moins 6 à 9 mois [47]. C’est pourquoi

es recommandations de l’ACR [19] préconisent de vacciner les

atients 2 à 4 semaines avant la date théorique de la prochaine per-
usion de rituximab (c’est à dire au moins 5 mois après la dernière
erfusion). Il serait peut-être interessant de mesurer le nombre
e cellules CD19+/CD20+ et de vacciner les patients uniquement
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Fig. 2. Forrest plots des taux de séroconversion en

lorsqu’elles sont détectables si le contrôle de la maladie permet
d’attendre ce délai.

Nous n’avons pas évalué la réponse cellulaire induite par cette
vaccination dans notre population. Sahin et al. ont précedemment
rapporté l’induction par les vaccins à ARN messagers de sous-
type de lymphocytes T poly-spécifiques [8]. Les données sont rares
chez les patients traités par immunsuppresseurs. De manière inté-
ressante, Mahil et al. ont démontré qu’une réponse cellulaire T
spécifique contre le SARS-Cov2 (mesurée par le taux induit d’IFN
gamma, d’IL-1 ou IL-12) était présente chez des patients traités
par anti-TNF, méthotrexate ou anti-IL23 sans réponse sérologique
après une dose de vaccination par BNT162b2 [48]. Bonelli et al. ont
récemment publié des résultats similaires chez 4 patients traités
par rituximab et sans réponse sérologique après 2 doses de vac-
cin BNT161b2 [49]. Cependant, nous ne savons pas à ce jour si
cette réponse cellulaire sans réponse sérologique (particulièrement
chez les patients traités par rituximab) est efficace pour prévenir
l’infection à COVID-19 ou tout au moins les formes graves de la
maladie.

Enfin, la persistance dans le temps de ces anticorps et l’efficacité
de la protection qu’ils confèrent au cours du temps sont très
largement inconnues chez les patients immunosupprimés. Parti-
culièrement pour les patients traités par rituximab, les données
concernant l’évolution des titres d’anticorps après la reprise du
traitement restent rares. Les données des études prospectives
actuellement en cours amélioreront nos connaissances en la
matière.

Si l’on s’interesse aux autres thérapies ciblées ou biologiques,
l’abatacept semble être associé à une diminution de la réponse séro-
logique, ce qui peut s’expliquer par le mécanisme d’action même  de
ce traitement ciblant CTLA-4 impliqué dans la co-stimulation entre

le lymphocyte B et le lymphocyte T dans la réponse immunitaire.
Nous avons observé un taux de séroconversion supérieur à 80 %
avec les traitements ciblant les cytokines inflammatoires tels que
le TNF, l’IL-1, l’IL-6 ou l’IL-17.
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on de chaque DMARD conventionnel synthétique.

Afin d’améliorer la réponse sérologique des patients immuno-
upprimés, des données récentes ont montré l’impact positif d’une
roisième dose de rappel vaccinal. Dans notre cohorte, 19 patients,
ous traités par rituximab, ont reç u une troisième dose et seulement
n patient a séroconverti. Dans une petite série de cas publiée par
elten R et al. [50], l’administration d’une troisième dose de vaccin

 abouti à des titres d’anticorps plus importants chez les patients
ui avaient séroconverti après 2 doses (7/10 patients), une activité
eutralisante de ces anticorps plus forte chez 5/10 patients et une
éroconversion chez un des 3 patients qui n’avait pas séroconverti
près la deuxième dose. De manière similaire, Simon D et al. [51]
nt démontré que la séroconversion intervient finalement après
ne troisième dose chez 26/33 patients traités par médicament
iologique autre que le rituximab et chez 6/33 patients traités par
ituximab.

Il a été montré que le méthotrexate pouvait altérer la réponse
accinale contre le pneumocoque ou la grippe [4,52,53]. Pour ce
ui concerne la vaccination contre le SARS-CoV2, les résultats sont
iscordants. Ammitzboll et al. ont montré que le taux de réponse
es patients traités par méthotrexate en association avec un médi-
ament biologique était plus faible que chez les patients traités par
iologique en monothérapie [20]. Furer et al. ont montré que le
éthotrexate en monothérapie était associé à des taux de séro-

onversion plus faible que chez les contrôles sains mais dans une
mpleur bien moindre qu’avec le rituximab [22]. De plus, dans
’étude de Braun-Moscovici et al., les titres d’anticorps étaient
lus faibles lorsque les patients étaient traités par méthotrexate
21]. Dans notre cohorte, le méthotrexate en association avec les

édicaments biologiques ou ciblés était associé à une diminution
ignificative des titres d’anticorps. Dans la méta-analyse, le taux
e séroconversion reflète ce que nous pouvons voir à l’échelle glo-

ale d’une population de patients immunosupprimés. Il nous était

mpossible dans la grande majorité des cas de savoir si le métho-
rexate était pris en monothérapie ou en association à d’autres

édicaments. Des études prospectives sont donc nécessaires pour
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Fig. 3. Forest plots des taux de séroconvers

mieux comprendre l’impact du méthotrexate sur la réponse séro-
logique mais les données plaident pour un impact négatif. Il serait
également intéressant de regarder l’impact de la dose de métho-
trexate sur cette réponse sérologique. Par analogie avec ce qui est
démontré pour la vaccination contre la grippe, certains auteurs ont
suggéré d’arrêter pour quelques semaines le méthotrexate afin de
maximiser les chances de réponse [19]. Cette approche doit prendre
en considération le risque théorique de poussée inflammatoire de
la maladie.

Enfin, concernant le type de vaccin utilisé chez les patients
immunosupprimés, les recommandations de l’ACR [19] préco-
nisent les vaccins à ARN messagers. En effet, les études menées avec
les vaccins inactivés Coronavac montrent une réponse sérologique
significativement moindre qu’avec les vaccins à ARN messagers
[27]. Dans notre méta-analyse, cette étude a contribué en par-
tie à l’hétérogénéité observée mais les résultats que nous avons
présentés restent similaires lorsque cette étude est exclue de

l’analyse.

Cette méta-analyse a donc confirmé l’impact négatif du rituxi-
mab sur le taux de séroconversion mais a également suggéré un
impact négatif, mais moindre, de l’abatacept, du méthotrexate et
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ur chaque traitement ciblé ou biologique.

u léflunomide. Une force de notre travail est que nous avons
écidé d’étudier l’impact des traitements en condition de vie réelle.
ous avons selectionné rigoureusement les pathologies et les

raitements utilisés en pratique rhumatologique quotidienne. En
omparaison avec des méta-analyses publiées dans d’autres patho-
ogies [54], nous avons sélectionné les études qui ne rapportaient
es données sérologiques qu’après un schéma vaccinal complet avec
eux doses de vaccination et ainsi analysé plus de 4500 patients.
’un autre côté, nous savons également que les études incluses
ans cette méta-analyse sont principalement rétroscpectives et
on exhaustives. De plus, les populations étudiées sont parfois
étérogènes en terme d’âge et de comorbidités.

En conclusion, nous avons démontré que les patients traités par
mmunosuppresseurs ont une réponse sérologique aux vaccins à
RN messagers altérée particulièrement lorsqu’ils sont traités par
ituximab et possiblement par abatacept, méthotrexate et léfluno-
ide. Dans cette population, une troisième dose de vaccination est

ortement recommandée. Des études prospectives sont en cours et
ous éclaireront sur l’efficacité et la persistence dans le temps de

ette protection, et constitureront des données très intéressantes
our nos patients.
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