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Contexte 
 Contexte de reprise épidémique caractérisé par la circulation du sous-lignage BA.5 d’Omi-

cron  
 Arrivée de vaccins bivalents adaptés à Omicron BA.1 et BA.4/.5 
 Objectif de ce document : actualiser les recommandations relatives à la stratégie vaccinale 

à l’automne et de préciser la place des vaccins bivalents disponibles dans la stratégie de 
vaccination contre la Covid-19 

1. Introduction 
La France a initié le 27 décembre 2020 une campagne de vaccination d’une ampleur inédite pour lutter 
contre la pandémie de Covid-19. Depuis, la HAS actualise régulièrement la stratégie vaccinale contre 
la Covid-19 pour prendre en compte l’évolution de l’épidémie, l’arrivée de nouveaux vaccins, l’analyse 
des nouvelles données scientifiques et les retours du terrain1. 

Depuis juillet 2022, dans un contexte de reprise épidémique caractérisé par la circulation du sous-
lignage BA.5 d’Omicron, et conformément à ce qui avait été anticipé en cas de reprise périodique dans 
la stratégie de vaccination contre la Covid-19 (scénario n° 2) défini en mai dernier (1), la HAS a re-
commandé d’élargir l’administration d’une dose de rappel additionnelle (2e rappel ou 4e dose le plus 
souvent) aux adultes de moins de 60 ans identifiés comme étant à risque de forme grave de Covid-
19, aux femmes enceintes et aux personnes vivant dans l’entourage ou en contacts réguliers avec des 
personnes immunodéprimées ou vulnérables. 

Conformément à la stratégie vaccinale actuelle définie par le ministre chargé de la santé, le rappel 
vaccinal se fait avec un vaccin à ARNm (Comirnaty ou Spikevax), quel que soit le ou les vaccin(s) 
utilisé(s) précédemment. Pour les personnes de moins de 30 ans, seul le vaccin Comirnaty est recom-
mandé (2).  

Le 11 juillet 2022, la DGS a saisi la HAS pour qu’elle évalue les nouveaux vaccins contre la Covid-19 
selon différents niveaux de priorité en aval de la délivrance des AMM. Les vaccins bivalents adaptés 
contre Omicron développés par les firmes Moderna (Spikevax Original2 / Omicron BA.1) et Pfizer 

 
1 Vaccination dans le cadre de la Covid-19 : https://www.has-sante.fr/jcms/p_3178533/fr/vaccination-dans-le-cadre-de-la-covid-19 
2 Originale : fait référence à la forme virale du SARS-CoV-2 telle qu’elle circulait en Chine à Wuhan en janvier 2020 

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3178533/fr/vaccination-dans-le-cadre-de-la-covid-19
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(Comirnaty Original / Omicron BA.1 et Comirnaty Original/ Omicron BA.4-5) sont listés parmi les vac-
cins à évaluer prioritairement. 

Cette nouvelle recommandation de la HAS s’inscrit dans un contexte épidémique marqué par 
une amorce de nouvelle augmentation d’incidence d’infections avec prédominance du sous-
variant BA.5 et par la nécessité d’organiser la campagne vaccinale à l’automne. Ainsi, comme 
anticipé dans son avis du 12 mai 2022 (1), la stratégie vaccinale pour l’automne qu’avait recom-
mandée la HAS doit être affinée et actualisée au regard des nouvelles données disponibles et 
de l’arrivée des nouveaux vaccins bivalents. 

 

2. Vaccins bivalents adaptés à Omicron  
1. Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (Moderna) 

Ce vaccin contient 25 µg de l’ARNm contenant la séquence codante de la protéine spike de la souche 
Wuhan contenu dans le vaccin Spikevax original (déjà utilisé en population générale durant les cam-
pagnes de vaccination) et 25 µg du même ARNm adapté contenant la séquence codante de la protéine 
spike de la souche BA.1 

Les données disponibles chez l’homme ont montré une immunogénicité plus importante contre la souche 
Wuhan et contre le sous-lignage BA.1 d’Omicron comparé au vaccin Spikevax monovalent Original. Les 
vaccins ne différant que dans la partie codant pour la protéine spike, le profil attendu de tolérance du 
vaccin Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 est le même que celui du vaccin original ce que suggère 
les résultats des différentes études cliniques disponibles (cf. rapport d’évaluation, place du vaccin Spi-
kevax bivalent BA.1). 

 

Les autorisations de ce vaccin sont actuellement les suivantes : 
• Le 15 août 2022, l’utilisation du vaccin Spikevax bivalent Original/ Omicron BA.1 a été auto-

risé au Royaume-Uni (3). 
• Le 29 août 2022, la Suisse a autorisé pour une durée limité le vaccin bivalent Spikevax 

adapté à Omicron BA.1 pour une utilisation comme dose de rappel (4). 
• Le 1er septembre 2022, Santé Canada a autorisé l’utilisation du vaccin Spikevax Bivalent 

adapté à Omicron BA.1(50 µg) de Moderna en tant que dose de rappel chez les adultes de 
18 ans et plus (5) ; 

• Le 1er septembre 2022, l’Agence Européenne des Médicaments (EMA) a accepté la variation 
d’AMM du vaccin Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (6). 

 
2. Comirnaty bivalent Original/ Omicron BA.1 15/15 µg (Pfizer) 

Le vaccin bivalent Comirnaty Original/Omicron BA.1 contient deux ARNm du SARS-CoV2 : l’un codant 
pour la protéine spike de la souche originale Wuhan et l’autre codant pour la protéine spike du sous-
lignage BA.1 d’Omicron. 

Des études effectuées chez l’homme avec le vaccin bivalent Comirnaty Original/Omicron BA.1 ont 
montré que ce vaccin était plus efficace que le vaccin Original pour déclencher une réponse immuni-
taire contre le sous-variant BA.1, aussi efficace que lui contre la souche Wuhan. Les effets secondaires 
étaient comparables à ceux observés avec Comirnaty Original, pour lequel de nombreuses données 
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de sécurité sont disponibles (cf. rapport d’évaluation, place des vaccins bivalents Comirnaty BA.1 et 
BA.4-BA.5) 

 

Le 1er septembre, l’agence européenne des médicaments (EMA) a accepté la variation d’AMM du 
vaccin bivalent Comirnaty Original/Omicron BA.1 (6) en même temps que celle de Spikevax bivalent 
Original/Omicron BA.1. 

 
3. Comirnaty bivalent Original/ Omicron BA.4-BA.5 15/15 µg (Pfizer)  

Le vaccin bivalent Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 inclut deux ARNm du SARS-CoV2 : l’un codant 
pour la protéine spike de la souche originale et l’autre codant pour une séquence commune de la 
protéine spike de des sous-lignages BA.4 et BA.5 du variant Omicron. Comirnaty Original/Omicron 
BA.4-5 et Comirnaty Original/Omicron BA.1 ont ainsi la même composition mais contiennent des 
ARNm correspondant à des sous-variants d'Omicron différents, quoique proches.   

Les données d'immunogénicité issues d'études chez l’animal ont fourni des éléments indiquant que 
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 induit une réponse immunitaire contre la souche originale et les 
différents variants Omicron, en particulier BA.4 et BA.5.  

La composition moléculaire du vaccin étant identique, le profil de sécurité attendu du vaccin est com-
parable à celui de Comirnaty Original/Omicron BA.1, et de Comirnaty Original. Cela a été étayé par 
les données d’autres vaccins expérimentaux ciblant d'autres variants (monovalent Bêta, bivalent Al-
pha-Bêta…) qui ont également montré des profils de sécurité similaires entre eux et comparables au 
vaccin Comirnaty Original, pour lequel une grande quantité de données est disponible (cf. rapport 
d’évaluation, place des vaccins bivalents Comirnaty BA.1 et BA.4-5) 

Le 12 septembre, l’Agence européenne des médicaments (EMA) a accepté la variation d’AMM du 
vaccin bivalent Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (7). 

 

Synthèse – vaccins bivalents adaptés à Omicron 
Les vaccins à ARNm bivalents ne sont pas des nouveaux vaccins mais des vaccins adaptés aux 
souches circulantes, à l’instar des vaccins contre la grippe saisonnière dont l’actualisation annuelle 
tient compte des virus qui sont le plus susceptibles de circuler pendant l’hiver, selon les préconisations 
de l’OMS.  

Ainsi, la plateforme vaccinale est la même, la quantité totale d’ARNm par dose également (la moitié 
codant pour la protéine spike de la souche ancestrale, la moitié codant la protéine spike correspon-
dant aux différents sous-variants d’Omicron (BA.1 ; BA.4/5)). Il s’agit d’une modification du vaccin 
visant à développer des anticorps les plus adaptés aux variants circulant. 

Après avoir évalué les données de tolérance et d’immunogénicité obtenues lors des essais chez 
l’homme pour les vaccins bivalents Spikevax BA.1 et Comirnaty BA.1 et les données pré-cliniques 
pour le vaccin bivalent BA.4-5, l’EMA et la FDA ont rendu un avis favorable sur la procédure d’AMM 
conditionnelle de ces vaccins ARNm pour leur utilisation chez les personnes de plus de 12 ans (plus 
de 18 ans pour Spikevax aux Etats-Unis). Cette procédure d’évaluation, basée sur des données 
plus limitées que lors d’une évaluation initiale, permet d’assurer la mise à disposition très rapide 
des vaccins les plus adaptés au contexte épidémiologique et à la souche circulante. Elle se 
justifie d’une part par le recul important (sur le plan de l’efficacité et de la tolérance) acquis depuis le 
début de la crise sanitaire concernant les vaccins à ARNm, et également par l’expérience acquise en 
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vaccinologie concernant les vaccins adaptés aux souches nouvellement circulantes (exemple de la 
grippe saisonnière et données obtenues avec le vaccin bivalent BA.1 par rapport au vaccin original). 
Ainsi, l’efficacité clinique attendue des nouveaux vaccins bivalents (Comirnaty Original/Omicron 
BA.45, notamment, pour lequel les données sont le plus limitées) est au mieux supérieure (et a 
minima équivalente) à celle de vaccins originaux monovalents, sans qu’on puisse précisément 
quantifier cette supériorité. Sur le plan de la tolérance, aucune différence n’est attendue entre les 
vaccins bivalents et monovalents originaux. 

 

3. Recommandations internationales sur la stratégie 
vaccinale contre la Covid-19 à l’automne 
Un état des lieux des recommandations internationales a été réalisé sur les populations ciblées lors 
des campagnes de vaccination contre la Covid-19 annoncées à l’automne en parallèle de la campagne 
antigrippale (cf. Tableau 1).  

Parmi les pays ayant précisé l’âge à partir duquel la population sera éligible à une dose additionnelle 
de rappel à l’automne, en parallèle de la campagne de vaccination antigrippale, différents seuils d’âge 
ont été proposés.  

Certains pays recommandent actuellement l’administration d’une dose de rappel additionnelle du fait 
d’un contexte épidémiologique défavorable et de façon indépendante des campagnes prévues pour 
l’automne. 

Tableau 1: Etat des lieux des recommandations internationales relatives à l’administration d’une dose de rappel 
additionnelle 
 

Seuil d'âge pour dose de 
rappel additionnelle 

Pays Couplage avec la campagne 
de vaccination antigrippale 

Commentaires 

12 ans Pays-Bas 

(8) 

Oui  

16 ans Suisse (9) Oui Uniquement pour les personnes qui 
présentent un risque individuel accru 
de maladie 

65 ans En raison de leur vulnérabilité 

50 ans Royaume-Uni 
(10) 

Oui  

Danemark (11) Oui  

Belgique (12) Oui  

Australie (13) Oui Possible pour les 30-49 ans qui le 
souhaitent 

Etats-Unis (14) Non  

Irlande (15) 

 

Non  
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Seuil d'âge pour dose de 
rappel additionnelle 

Pays Couplage avec la campagne 
de vaccination antigrippale 

Commentaires 

60 ans Québec (16) Oui En raison du surrisque d'hospitalisa-
tion et de décès dans cette tranche 
d’âge 

Italie (17) 

 

Oui  

Autriche (18) Non  

65 ans Portugal (19) Non  

70 ans Allemagne (20) 

 

Non  

Canada (21) Non  

 
 

4. Place des vaccins bivalents dans la stratégie vaccinale 
Le 6 septembre 2022, l’ECDC (22) et l’EMA ont émis des recommandations indiquant que les doses 
de rappel avec les vaccins bivalents adaptés à Omicron (Spikevax et Comirnaty) devaient en priorité 
être administrées aux personnes présentant des facteurs de risques de formes sévères de la maladie. 

Compte tenu des données disponibles montrant une immunogénicité plus importante des vaccins bi-
valents adaptés à Omicron (Spikevax bivalent Original/ Omicron BA.1, Comirnaty bivalent Original/ 
Omicron BA.1, Comirnaty bivalent Original/ Omicron BA.4-5)  contre les sous-variants d’Omicron (qui 
sont les formes virales qui circulent actuellement) et une réactogénicité similaire aux vaccins originaux, 
la HAS a conclu que, dès qu’ils seront disponibles, ces vaccins pourront être intégrés à la stratégie 
vaccinale et être utilisés préférentiellement aux vaccins monovalents durant la campagne de 
rappel de vaccination prévue à l’automne, quel(s) que soi(en)t le(s) vaccin(s) administré(s) précé-
demment.  

En l’absence de données permettant de comparer les vaccins bivalents entre eux, ils pourront être 
utilisés indifféremment dans le cadre de la campagne vaccinale. A noter toutefois que pour les per-
sonnes de moins de 30 ans, seuls les vaccins Comirnaty et Comirnaty bivalent Original / Omicron BA.1 
et Comirnaty bivalent Original / Omicron BA.4-5 restent recommandés. 

La HAS note que les vaccins monovalents originaux Spikevax et Comirnaty pourront continuer à être 
utilisés en primovaccination. 

La HAS rappelle que, même en période de circulation plus faible du virus, la priorité est de protéger 
les plus fragiles grâce à la vaccination. Un rebond épidémique ne peut être exclu dans les semaines 
qui viennent. C’est pourquoi les personnes à risque de forme sévère de la Covid-19 (les personnes 
âgées de 60 ans et plus, les personnes âgées de moins de 60 ans présentant des comorbidités à 
risque de forme grave ainsi que les femmes enceintes) dont le premier rappel est ancien peuvent 
réaliser le deuxième rappel avec un vaccin monovalent sans attendre la mise à disposition des 
vaccins à ARNm bivalents pour le faire. L’efficacité des vaccins monovalents est prouvée pour la 
prévention des formes graves, y compris contre les variants qui circulent actuellement en France : il 
est préférable pour les personnes à risque de forme grave de maintenir une protection grâce aux 
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vaccins monovalents plutôt que de n’être plus protégées en attendant que des vaccins bivalents soient 
disponibles. 

 

 

5. Actualisation de la stratégie vaccinale contre la Covid-19 
La HAS a pris en considération les éléments suivants :  
− Le contexte épidémiologique de septembre 2022, caractérisé par une circulation prédominante du 

sous-variant BA.5 d’Omicron ;  
− L’augmentation de la circulation virale sur le territoire national liée à la rentrée scolaire et à l’abandon 

des gestes barrières ; 
− L’anticipation des scénarios possibles à l’automne 2022 publiée en mai 2022 et le scénario numéro 2 

(de base, caractérisé par la survenue de reprises épidémiques périodiques) (1) retenu ; 
− L’immunogénicité présumée plus importante des vaccins bivalents adaptés contre Omicron contre 

les différents sous-lignages d’Omicron ; 
− La réactogénicité et le profil de tolérance jugés acceptables et comparables entre les vaccins biva-

lents adaptés à Omicron et les vaccins monovalents originaux ; 
− L’équivalence attendue entre les vaccins à ARNm bivalents codant contre les variants Omicron ; 
− L’efficacité d’une deuxième dose de rappel contre les infections à Omicron (23)  et contre l’érosion de 

la protection conférée par la vaccination (24); 
− Le but de réduire la morbi-mortalité associée à la Covid-19 chez les personnes fragiles et à risque 

de développer une forme grave de la maladie ;  

 

La HAS recommande : 
 

4. La poursuite de la campagne de deuxième rappel, tel que recommandé par la HAS dans 
son avis de juillet 2022 (25)  

La HAS préconise qu’une dose de rappel additionnelle (deuxième rappel ou quatrième dose le plus 
souvent) avec les vaccins actuellement disponibles puisse être administrée aux personnes les plus 
vulnérables ; c’est-à-dire aux personnes de plus de 60 ans, aux adultes de moins de 60 ans identifiés 
comme étant à risque de forme grave de la maladie, ainsi qu’aux femmes enceintes, dès le 1er tri-
mestre de grossesse. La HAS rappelle également l’importance d’encourager une stratégie de cocoo-
ning pour les personnes vivant dans l’entourage ou en contacts réguliers avec des personnes 
immunodéprimées. La HAS préconise que ces personnes puissent recevoir une dose de rappel addi-
tionnelle si elles le souhaitent. Pour les personnes immunodéprimées quel que soit leur âge, ainsi que 
les enfants et adolescents à haut risque, et souffrant de pathologies le justifiant, la HAS rappelle 
qu’elles sont éligibles à une dose de rappel additionnelle et qu’elles doivent, plus largement, pouvoir 
bénéficier d’une prise en charge spécifique selon les recommandations en vigueur. Pour les personnes 
ayant été infectées par le SARS-CoV-2, la dose de rappel doit être réalisée en respectant un délai 
minimal de trois mois après l’infection. 

 
 
5. L’organisation d’une campagne vaccinale à l’automne 2022 :  



 HAS • Stratégie vaccinale de rappel contre la Covid-19 • septembre 2022      7 

La HAS recommande que, lors de cette campagne, une dose de rappel soit administrée (quel que soit 
le nombre de rappels déjà administrés précédemment) :  

• Aux personnes à risque de forme grave de la maladie incluant : 
- les personnes de 60 ans et plus, 
- les patients immunodéprimés quel que soit leur âge, 
- les adultes de moins de 60 ans identifiés comme étant à risque de forme grave de la mala-

die, 
- les femmes enceintes dès le premier trimestre de grossesse,  

• Les enfants et adolescents à haut risque, et souffrant de pathologies le justifiant,  
• Les personnes vivant dans l’entourage ou en contact régulier avec des personnes immuno-

déprimées ou vulnérables, dont les professionnels des secteurs sanitaire et médico-social. 

 

L’administration de cette dose de rappel additionnelle doit respecter les délais minimaux recom-
mandés entre deux rappels, à savoir : i) trois mois pour les personnes de 80 ans et plus, pour les 
résidents en EHPAD ou en USLD, pour les personnes immunodéprimées ; ii) six mois pour les autres. 

Pour les personnes ayant été infectées par le SARS-CoV-2, une dose de rappel additionnelle reste 
recommandée en respectant un délai minimal de trois mois après l’infection. 

 

Vaccins à privilégier 

Le rappel à l’automne devra être réalisé préférentiellement avec un vaccin à ARNm bivalent 
(Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1, Comirnaty bivalent Original/Omicron BA.1, Comirnaty bi-
valent Original/Omicron BA.4-5), quel(s) que soi(en)t le(s) vaccin(s) utilisé(s) précédemment.  

Pour les personnes de moins de 30 ans (pour lesquelles seuls les vaccins Comirnaty mono et biva-
lents sont recommandés), la HAS recommande l’utilisation préférentielle des vaccins bivalents Co-
mirnaty Original/Omicron BA.1 et Comirnaty Omicron BA.4-5 pour la campagne d’automne.  

 
6. Le couplage avec la campagne de vaccination antigrippale : 

La HAS maintient sa recommandation de coupler cette campagne contre la Covid-19 à celle de la 
grippe pour des raisons de mobilisation et de logistique. La HAS recommande aussi de considérer 
qu’en l’absence de vague épidémique liée à la Covid-19 dans les prochaines semaines, la date de 
début de la campagne contre la Covid-19 soit déterminée par la date de début de la vaccination contre 
la grippe saisonnière.  

La HAS rappelle que la réalisation concomitante des vaccins contre la grippe et la Covid-19 est pos-
sible afin d’éviter tout délai dans l’administration de l’une ou l’autre de ces injections. Concrètement, 
les deux injections peuvent être pratiquées le même jour, mais sur deux sites de vaccination distincts 
– un vaccin dans chaque bras. Pour les personnes qui ne recevraient pas la dose de rappel contre la 
Covid-19 (ou d’ailleurs une première ou une seconde dose de ce vaccin) et l’injection antigrippale 
simultanément, la HAS précise qu’il n’y a pas de délai à respecter entre les deux vaccinations. Cette 
règle s’applique par ailleurs à toute association entre les vaccins contre la Covid-19 et les autres vac-
cins du calendrier vaccinal. 
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7. D’améliorer la couverture vaccinale, encore insuffisante, et de poursuivre les études en 
cours 

La HAS souligne qu’il est primordial de poursuivre les efforts de vaccination des personnes à risque 
non vaccinées ou n’ayant pas encore reçu leurs doses de rappel, en particulier les plus âgées pour 
lesquelles la couverture vaccinale complète incluant une dose de rappel est encore insuffisante (Au 15 
septembre 2022, la couverture vaccinale des personnes éligibles à la seconde dose de rappel est de 
seulement 32,9% chez les 60-79 ans et 46,2% chez les 80 ans et plus) (26). 

Pour ce faire, un effort particulier devra être déployé pour faciliter l’accès à la vaccination pour les 
publics vulnérables les plus éloignés du système de santé (promotion de la vaccination dans les struc-
tures médico-sociales, actions communautaires ou « d’aller-vers », vaccination à domicile, etc.). En 
outre, les patients les plus à risque de forme sévère de COVID-19 et, en particulier, les personnes 
immunodéprimées ou présentant une pathologie à très haut risque quel que soit leur âge, et les pa-
tients au-delà de 65 ans présentant des facteurs de risques de développer des formes graves, doivent 
pouvoir bénéficier d’un traitement préventif par Paxlovid, quel que soit leur statut vaccinal, comme déjà 
recommandés préalablement par la HAS3.  

 

En outre, la HAS insiste sur :  
‒ L’importance de maintenir les gestes barrières, y compris après la vaccination.  
‒ Le fait que les études en cours devront être poursuivies afin de pouvoir disposer de données 

d’immunogénicité, d’efficacité et de tolérance à plus long terme, ainsi que dans la population 
pédiatrique et souhaite être informée de tous nouveaux résultats.  

Enfin, la HAS regrette l’absence des données comparatives directes (cliniques ou pré-cliniques) 
permettant de comparer l’immunogénicité des différents vaccins bivalents adaptés aux variants Omi-
cron contre le variant circulant (BA.5 à ce jour). Elle recommande que de telles études puissent être 
conduites à court terme.  

 

Ces recommandations seront revues en fonction de l’évolution de l’épidémie, de l’évolution de con-
naissances, notamment au regard des résultats complets des essais en cours, des essais à venir, des 
données de pharmacovigilance européenne et des données observationnelles en vie réelle et de la 
mise à disposition de nouveaux vaccins. 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
3 Haute Autorité de Santé - Traitement par Paxlovid® des patients à risque de forme grave de Covid-19 (has-sante.fr) 

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3310993/fr/traitement-par-paxlovid-des-patients-a-risque-de-forme-grave-de-covid-19
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