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Résumé 

Introduction 

La vaccination contre le virus SARS-CoV-2 a permis une diminution importante du nombre 

d’hospitalisations et de la mortalité due au COVID-19. En raison d’une résurgence des contaminations 

avec l’émergence de nouveaux variants et de la baisse d’efficacité des vaccins à distance de de la 

primo-vaccination, un premier rappel (3e dose) fin 2021 et un deuxième rappel (4e dose) en 2022 ont 

été recommandés. L’objectif de cette étude était d’estimer le niveau et la durée de l’efficacité des 

doses de rappel contre le risque d’hospitalisation pour COVID-19 lié aux variants Omicron BA.4 et BA.5. 

Méthodes 

À partir des données du SNDS chaînées aux données des systèmes nationaux d’information sur la 

vaccination contre le COVID-19 (VAC-SI) et sur les tests de dépistage du SARS-CoV-2 (SI-DEP), nous 

avons mené une étude de type cas-témoins appariés. Nous avons calculé, pour les 60 millions de 

résidents en France âgés de 12 ans et plus, un score individuel de risque d’hospitalisation pour COVID-

19 basé sur les facteurs de risque identifiés parmi les personnes avec une primo-vaccination complète 

en 2021, incluant l’âge, le sexe, la région et l’indice de défavorisation de la commune de résidence, les 

comorbidités et la prise d’immunosuppresseurs ou de corticoïdes oraux. Chaque cas d’hospitalisation 

pour COVID-19 survenu entre le 1er juin et le 15 octobre 2022 a ensuite été apparié sur l’année de 

naissance, le sexe, le département et le score de risque d’hospitalisation pour COVID-19 à 1 à 10 

témoins non hospitalisés pour COVID-19. A l’aide de modèles de régression logistique conditionnelle 

multivariable (ajustés entre-autres sur les antécédents d’infection par le SARS-CoV-2 i.e. test positif ou 

hospitalisation pour COVID-19), nous avons estimé l’efficacité des doses de rappel vaccinal sur le risque 

d’hospitalisation pour COVID-19 globalement et selon le délai depuis la dernière dose reçue, en 

considérant comme statut vaccinal de référence : i) l’absence de vaccination ; ii) la primo-vaccination 

complète (2 doses) ; iii) pour la deuxième dose de rappel (4e dose), la primo-vaccination complète 

suivie d’une première dose de rappel (3 doses). Cette dernière analyse a été stratifiée sur les 

antécédents d’infection par le SARS-CoV-2 post-3e dose. 

Résultats 

Un total de 38 839 cas (soit plus de 99% de l’ensemble des individus hospitalisés pour COVID-19 entre 

le 1er juin et le 15 octobre 2022) ont été appariés à 377 653 témoins non hospitalisés (94% des cas 

étaient appariés à 10 témoins). La moyenne d’âge des cas comme celle des témoins était de 75 ans. La 

part des individus non vaccinés était de 19,2% chez les cas contre 9,9% chez les témoins, tandis que 
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respectivement 53,9% et 55,4% avaient reçu 3 doses (depuis 7,5 mois en moyenne dans chaque 

groupe) et 14,3% et 22,3% avaient reçu 4 ou 5 doses (depuis 3,5 mois et 2,8 mois en moyenne, 

respectivement). Les antécédents d’infection à SARS-CoV-2 conféraient, après un ajustement 

multivariable incluant le nombre de doses de vaccins, une protection contre le risque d’hospitalisation 

estimée à 60% [IC95% 58% ; 62%] lorsque l’infection avait lieu avant la période de prédominance du 

variant Omicron et à 74% [IC95% 73% ; 76%] pendant la période de prédominance du variant Omicron. 

Comparée à l’absence de vaccination, la primo-vaccination complète (2 doses) avait une efficacité sur 

le risque d’hospitalisation pour COVID-19 estimée à 45% [IC95% : 42% ; 47%] et les doses de rappel 

respectivement à 56% [IC95% : 55% ; 57%] pour la première dose de rappel (3e dose) et 75% [IC95% : 

74% ; 76%] pour les 4e et 5e doses. L’efficacité était la plus élevée dans les deux premiers mois suivant 

la dernière dose administrée (82% [IC95% : 80% ; 83%]) puis diminuait ensuite pour atteindre 52% 

[IC95% : 50% ; 54%] au-delà de neuf mois après l’injection (10,7 mois en moyenne). Comparée à la 

primo-vaccination, l’efficacité additionnelle d’une dose de rappel (3e, 4e ou 5e dose) était estimée à 

69% [IC95% : 67% ; 71%] dans les deux premiers mois suivant l’injection, 55% [IC95% : 53% ; 58%] entre 

deux et quatre mois, 30% [IC95% : 26% ; 33%] entre quatre et six mois et 22% [IC95% : 19% ; 25%] 

après six mois (8,1 mois en moyenne). L’efficacité additionnelle du deuxième rappel vaccinal (4e dose) 

par rapport au premier rappel (3e dose) était estimée à 44% [IC95% : 42% ; 46%]. On retrouvait ce 

même niveau d’efficacité chez les individus sans antécédent d’infection post-3e dose (89% des 

individus), tandis qu’il n’y avait pas de bénéfice chez les individus présentant un antécédent d’infection 

post-3e dose. L’efficacité de l’immunité hybride (i.e. efficacité conjointe de la deuxième dose de rappel 

et d’une infection post-3e dose) était estimée à 82% [IC95% : 78% ; 84%] comparativement à des 

personnes ne bénéficiant pas d’une deuxième dose de rappel (4e dose) et n’ayant pas eu d’infection 

post-3e dose 

Conclusion 

La vaccination est restée efficace contre le risque d’hospitalisation pour COVID-19 en cas d’infection 

par les sous variants Omicron BA.4 et BA.5, qui prédominent encore à ce jour. Son niveau d’efficacité 

était d’autant plus important que le nombre de doses reçues était élevé ou que le délai depuis la 

dernière dose était court. Les doses de rappel ont permis de diminuer le risque d’hospitalisation, mais 

la protection restait limitée dans le temps.  
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Contexte 

Le déploiement des vaccins contre le syndrome respiratoire aigu sévère dû au SARS-CoV-2 a entraîné 

une diminution importante du nombre d’hospitalisations et de la mortalité due au COVID-195–8. 

Cependant, une résurgence des cas de COVID-19 sévère a été observée dans des populations vaccinées 

et attribuée à une baisse d’efficacité de ces vaccins au cours du temps9 et à l'émergence de nouveaux 

variants. Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), 90% de la population mondiale présentait 

début décembre 2022 une certaine forme d’immunité face au SARS-COV-2, grâce à une infection 

antérieure ou à la vaccination, posant alors plus spécifiquement  la question du niveau et de la 

durabilité de l’immunité acquise dans le temps10. 

Le variant Delta est devenu majoritaire en France en juillet 2021, suivi du variant Omicron avec 

différents sous-lignages : BA.1 apparu fin novembre 2021 et devenu majoritaire début janvier 2022, 

suivi de BA.2 de mi-février jusqu’à la mi-juin 2022, suivi des sous-lignages BA.4 et BA.5, toujours 

majoritaires début 202311. Ceci a incité les autorités à recommander une première dose de rappel par 

un vaccin à ARNm pour les personnes âgées de 65 ans et plus au début du mois de septembre 2021, 

étendue aux adultes de 18 ans et plus le 27 novembre 2021. A partir du 12 mars 202212, une deuxième 

dose de rappel a été recommandée prioritairement pour les plus de 80 ans et les résidents des EHPAD 

et des USLD (Unités de soins de longue durée), au 7 avril 202213 pour les personnes de 60 ans et plus, 

et à la mi-juillet 202214 pour les adultes de moins de 60 ans identifiés comme étant à risque de forme 

grave de la maladie ainsi que pour les femmes enceintes, dès le 1er trimestre de grossesse. La HAS 

recommandait alors que cette deuxième dose de rappel soit administrée à partir de 6 mois après la 

dernière dose, à l’exception des personnes âgées de 80 ans et plus, des résidents en EHPAD et en USLD 

et des personnes immunodéprimées, pour qui la deuxième dose de rappel était préconisée dès trois 

mois après la dernière dose. Le 3 octobre 2022, une campagne de vaccination par un nouveau vaccin 

à ARNm bivalent, protégeant notamment contre les souches BA.1, BA.4 et BA.5 a été recommandée 

chez les populations les plus fragiles. Depuis juin 2022, environ 60% de la population bénéficie d’au 

moins une dose de rappel, ce pourcentage évoluant peu depuis15.  

Une précédente étude menée par EPI-PHARE16 sur 37 millions de sujets doublement vaccinés a estimé 

à 83% l’efficacité d’une première dose de rappel par vaccin à ARNm contre le risque d’hospitalisation 

pour COVID-19 entre le 15 septembre 2021 et le 31 janvier 2022 (i.e. en période Delta et Omicron 

BA.1). Cette efficacité diminuait en fonction du temps écoulé depuis la dose de rappel dès le 3ème mois 

suivant son administration et atteignait 78% après 4 mois. Toutefois, cette étude n’évaluait pas la 

durée de l’efficacité d’une deuxième dose de rappel contre le risque d’hospitalisation pour COVID-19 

et la période d’étude ne couvrait pas les variants Omicron BA.4 et BA.5, majoritaires actuellement. De 

plus, elle ne tenait pas compte de l’immunité hybride acquise en cas d’infection par le SARS-CoV-2.  
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L’objectif de cette nouvelle étude était d’estimer le niveau et la durée de l’efficacité des doses de 

rappel contre le risque d’hospitalisation pour COVID-19 lié aux variants Omicron BA.4 et BA.5. 

Méthodes 

Source de données 

Cette étude intègre des données individuelles provenant de quatre sources de données principales : 

le Système National des Données de Santé (SNDS), le Système d'Information Vaccin COVID (VAC-SI), le 

Système d'Information de DEPistage (SI-DEP), les données d’hospitalisation du Programme de 

médicalisation des systèmes d’information (PMSI) Fast Track.   

Dans le SNDS, qui couvre l'ensemble de la population française, chaque individu est identifié par un 

identifiant anonyme unique. Le SNDS comprend des données sociodémographiques et toutes les 

données de remboursement des soins ambulatoires comprenant les médicaments, l'imagerie et les 

examens de laboratoire et des soins hospitaliers incluant les diagnostics et les actes réalisés. La base 

VAC-SI comprend les informations sur le statut vaccinal COVID-19 (produits vaccinaux et dates 

d’injection). La base SI-DEP contient les informations sur les dates et les résultats des tests SARS-CoV-

2 (tests par réaction en chaine par polymérase (PCR), tests antigéniques et tests sérologiques). Le PMSI 

comporte les informations sur les séjours hospitaliers collectées mensuellement. Le PMSI fast track 

comporte tous les séjours hospitaliers dus au COVID-19 remontés via une procédure accélérée 

exceptionnelle. Toutes les informations requises pour cette étude ont été extraites et liées au SNDS à 

l'aide de l’identifiant unique et anonyme des individus. 

Evénement d’intérêt  

L’événement d’intérêt principal était l’hospitalisation pour COVID-19 codé en diagnostic principal ou 

relié à l’aide de l’un des codes CIM-10 suivants : U07.10 (COVID-19, forme respiratoire, virus identifié), 

U07.11 (COVID-19, forme respiratoire, virus non identifié), U07.14 (COVID-19, autres formes cliniques, 

virus identifié), U07.15 (COVID-19, autres formes cliniques, virus non identifié), U04.9 (syndrome 

respiratoire aigu sévère). 

Schéma et population d’étude 

Le schéma d’étude est de type cas-témoins. Les cas étaient les individus âgés de 12 ans et plus 

hospitalisés pour COVID-19 avec une date d’entrée du séjour comprise entre le 1er juin et le 15 octobre 

2022, identifiés à partir des données d’hospitalisation du PMSI Fast Track (complétude des données 

du mois d’octobre 2022 de l’ordre de 40% au moment de l’analyse) collectées et restituées par 
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l’Agence technique de l’information sur l’hospitalisation (ATIH). Les jumeaux de même sexe ont été 

exclus du fait de difficultés d’identification dans le PMSI. 

Pour quantifier l’efficacité de la vaccination, nous avons cherché à identifier des témoins les plus 

similaires possibles aux cas en termes de caractéristiques démographiques mais aussi de facteurs de 

risque d’une forme sévère de COVID-19 entrainant une hospitalisation. Dans ce but, nous avons 

construit pour les près de 60 millions de résidents français âgés de 12 ans et plus non décédés au 1er 

juin 2022 et bénéficiant d’au moins une consommation de soins en 2021, un score individuel de risque 

d’hospitalisation pour COVID-19. Ce score s’est basé sur les associations que nous avions rapportées17 

entre le risque d’hospitalisation pour COVID-19 et une cinquantaine de facteurs de risque médicaux 

mesurés chez 28 millions de vaccinés par une primo-vaccination complète en 2021, incluant : tranche 

d’âge, sexe, quintile de défavorisation sociale de la commune de résidence, région de résidence, 

antécédents de consommation d’alcool, de tabac et d’opioïdes, une cinquantaine d’antécédents 

médicaux identifiés en 2021, et la prise d’immunosuppresseurs ou de corticoïdes oraux. Ce score a été 

discrétisé en 20 classes à partir des vingtiles de la distribution de ce score parmi les cas inclus dans 

l’étude.  

Chaque cas a ensuite été apparié sur l’année de naissance, le sexe, le département et la classe de score 

de risque d’hospitalisation pour COVID-19 à jusqu’à 10 témoins non hospitalisés à la date d’entrée 

d’hospitalisation (date index) et n’ayant pas d’antécédent d’hospitalisation pour COVID-19 dans les 

trois mois précédents.  

Exposition 

Nous avons défini le statut vaccinal à la date index en identifiant, pour les vaccinés, la date, le nombre 

et la nature des vaccins administrés. L’efficacité de la vaccination nécessitant un délai après injection, 

nous n’avons pas considéré l’administration d’une injection lorsque celle-ci avait été réalisée moins de 

14 jours avant la date index. Plusieurs fenêtres de temps ont été définies afin d’estimer l’évolution de 

l’efficacité de la vaccination au cours du temps. L’efficacité de la dernière injection a été estimée à [14 

jours - 2 mois [ ; [2 mois - 4 mois [ ; [4 mois - 6 mois [ ; [6 mois - 9 mois [ ; ≥ 9 mois. L’efficacité spécifique 

des doses de rappel (3e et 4e doses) a été estimée globalement, dans les deux premiers mois, entre 

deux et quatre mois et au-delà de quatre mois. L’efficacité de la 5e dose seule n’est pas abordée dans 

ce rapport car elle ne concerne que 0,2% de notre population d’étude. 

Covariables 

Les caractéristiques sociodémographiques incluaient l’âge (12-34 ans, 35-44 ans, 45-54 ans et 55-64 

ans puis défini en variable catégorielle par tranches quinquennales), le sexe ainsi que la région de 
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résidence. Nous avons utilisé l’indice de défavorisation sociale comme mesure du statut socio-

économique. Cet indicateur est basé, à l’échelle de la commune de résidence de la personne, sur le 

revenu médian des ménages rapporté aux unités de consommation, le pourcentage de diplômés du 

secondaire dans la population âgée de 15 ans et plus, le pourcentage de travailleurs ouvriers dans la 

population active et le taux de chômage dans la population active18. Les comorbidités ont été 

identifiées en se basant sur la Cartographie des Pathologies et des Dépenses 202119, un outil développé 

par la Caisse nationale de l’assurance maladie (Cnam) à partir du DCIR et du PMSI permettant 

l’identification de pathologies à partir des motifs d’hospitalisation, des diagnostics d’ALD et/ou du 

remboursement de traitements spécifiques de certaines pathologies, en considérant l’année 2021 et 

les 4 années précédentes. Nous avons ainsi pu identifier 48 pathologies qui ont été complétées par 

l’identification des patients obèses et de ceux présentant une trisomie 21, un psoriasis ou ayant eu 

une transplantation cardiaque, pulmonaire ou hépatique. De plus, des indicateurs d’habitudes de vie 

incluant une dépendance au tabac ou des troubles liés à l’usage d’alcool ou d’opiacés ont été mesurés, 

et les patients traités par immunosuppresseurs ou corticoïdes oraux17 ont été identifiés. Les 

antécédents d’infection à SARS-CoV-2 ont été identifiés à partir de l’historique des tests PCR et 

antigéniques positifs et des hospitalisations pour COVID-19 (à l’exclusion, pour les cas et les témoins,  

des tests positifs datant de moins de deux mois avant la date index et des hospitalisations datant de 

moins de trois mois avant la date index, car possiblement marqueurs d’une infection en cours à la date 

index). 

Analyses statistiques 

Les analyses ont reposé sur des modèles de régression logistique conditionnelle comparant le statut 

vaccinal des cas et des témoins appariés en ajustant sur l’indice de défavorisation, la dépendance au 

tabac, la prise d’immunosuppresseurs ou de corticoïdes oraux, les antécédents de diabète, de 

dyslipidémie, d’hypertension artérielle, de maladies respiratoires chroniques, d’autres cancers, et les 

antécédents d’infection à SARS-COV-2 (survenus avant la date index). Des analyses ajustées sur 

l’ensemble des variables décrites en Tableau 1 ont également été réalisées. Bien qu’elles donnaient 

des résultats équivalents à ceux présentés dans ce rapport, leur validité était discutable en raison de 

difficultés de convergence des modèles. 

L’association entre les antécédents d’infection à SARS-CoV-2 et la survenue d’une hospitalisation pour 

COVID-19 a été estimée spécifiquement par une régression logistique conditionnelle multivariable, 

ajustée en plus des covariables citées ci-dessus sur le nombre d’injections reçues, en distinguant les 

infections survenues avant vs. depuis la période de prédominance du variant Omicron.  



10 
 

L’efficacité vaccinale a été estimée à partir des odds ratios (OR) obtenus en analyse multivariable selon 

la formule [(1-OR) multiplié par 100], et les bornes de son intervalle de confiance à 95% (IC95%) selon 

les formules [(1 - borne supérieure de l’IC95% de l’OR) x 100] pour la borne inférieure et [(1 - borne 

inférieure de l’IC95% de l’OR) x 100] pour la borne supérieure. 

L’efficacité des doses de rappel vaccinal sur le risque d’hospitalisation pour COVID-19 a été estimée en 

considérant comme statut vaccinal de référence : i) l’absence de vaccination ; ii) la primo-vaccination 

complète (2 doses) ; iii) pour la deuxième dose de rappel, la primo-vaccination complète suivie d’une 

première dose de rappel (3 doses). Pour chacune de ces estimations, l’efficacité a été mesurée 

globalement puis séparément selon le délai depuis la dernière dose reçue (dans les deux premiers 

mois, entre deux et quatre mois et au-delà de quatre mois).  

Pour comparer l’efficacité du deuxième rappel vaccinal (4e dose) selon qu’il y ait eu ou non  une 

infection post-3e dose, nous avons réalisé une analyse stratifiée selon la présence ou non d’une 

infection. Ces analyses stratifiées ont été ajustées sur les mêmes facteurs que décrits ci-dessus, 

excepté pour les antécédents d’infection, où n’ont été considérés pour cette analyse que ceux 

survenant avant la première dose de rappel (3e dose). L’efficacité de l’immunité hybride (i.e. efficacité 

conjointe de la deuxième dose de rappel (4e dose) et d’une infection post-3e dose) a également été 

estimée comparativement à des personnes ne bénéficiant pas d’une deuxième dose de rappel (4e 

dose) et n’ayant pas eu d’infection post-3e dose. 

L’efficacité additionnelle de la première dose de rappel (3e dose) par rapport à la primo-vaccination 

complète (2 doses) a également été estimée, globalement et en fonction du délai entre cette dose et 

la date index (dans les deux premiers mois, entre deux et quatre mois et au-delà de quatre mois).  

Résultats 

Population d’étude 

Entre le 1er juin et le 15 octobre 2022, 39 059 individus ont été hospitalisés pour COVID-19. Parmi eux, 

38 839 (soit >99%) ont été appariés à 377 653 témoins non hospitalisés de même année de naissance, 

sexe, département de résidence et la classe de score de risque d’hospitalisation pour COVID-19 (Figure 

1). 94% étaient appariés à 10 témoins et 97% à au moins 5 témoins. La description des caractéristiques 

des cas et de leur(s) témoin(s) est présentée dans le Tableau 1. L’âge moyen (± écart-type) des cas et 

des témoins était de 75 ans (± 18). Les cas et leurs témoins étaient comparables en termes 

d’antécédents médicaux, avec notamment 24% vs 25% de diabète respectivement, 19% de maladies 

respiratoires chroniques, 65% d’hypertension artérielle et 1,5% de cancer du poumon dans les deux 
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groupes. La distribution du score de risque d’hospitalisation pour COVID-19 était similaire chez les cas 

et chez les témoins (Figure S1). 

Figure 1 : Flow chart 
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Tableau 1 : Caractéristiques des cas d’hospitalisation et de leurs témoins. 

    Cas  % cas Témoins % témoins 

Caractéristiques socio-démographiques          38 839                377 653      

Age (années) - moyenne (écart-type)   75.0 (17.8)   75.2 (17.6)   

Age 12-34 2014 5,2 19380 5,1 

  35-44 1121 2,9 10415 2,8 

  45-54 1817 4,7 16959 4,5 

  55-64 3237 8,3 30619 8,1 

  65-69 2458 6,3 23518 6,2 

  70-74 3895 10,0 38172 10,1 

  75-79 4643 12,0 45610 12,1 

  80-84 5533 14,3 54667 14,5 

  85-89 6925 17,8 68830 18,2 

  90+ 7196 18,5 69483 18,4 

Sexe Femmes 19131 49,3 185723 49,2 

  Hommes 19708 50,7 191930 50,8 

Région Auvergne-Rhône Alpes 4548 11,7 44032 11,7 

  Bourgogne Franche Comté 1821 4,7 17148 4,5 

  Bretagne 1982 5,1 19200 5,1 

  Centre-Val de Loire 1415 3,6 13556 3,6 

  Corse 207 0,5 2013 0,5 

  DOM 1506 3,9 14922 4,0 

  Grand Est 3190 8,2 30524 8,1 

  Hauts de France 3730 9,6 36789 9,7 

  Ile de France 5625 14,5 55653 14,7 

  Normandie 1974 5,1 19206 5,1 

  Nouvelle Aquitaine 3575 9,2 34220 9,1 

  Occitanie 3514 9,1 33757 8,9 

  Pays de Loire 1849 4,8 17889 4,7 

  Provence Alpes Cote 3903 10,1 38744 10,3 

Indice de défavorisation sociale 1 (Moins défavorisé) 6079 15,7 66040 17,5 

  2 6338 16,3 62275 16,5 

  3 7605 19,6 67388 17,8 

  4 7724 19,9 69640 18,4 

  5 (Plus défavorisé) 8802 22,7 90021 23,8 

  Inconnu 2291 5,9 22289 5,9 

Habitudes de vie             

Tabagisme   3019 7,8 20052 5,3 

 Alcoolisme   924 2,4 7058 1,9 

 Addiction aux opiacés   160 0,4 510 0,1 

Immunomodulateurs             

Prise d'immunosuppresseur   1612 4,2 15741 4,2 

Prise de corticoïdes oraux   2326 6,0 18752 5,0 

Comorbiditiés             

Cardiometaboliques             

Diabète non insulinotraité   6124 15,8 66407 17,6 

Diabète insulinotraité   3115 8,0 27347 7,2 

Obésité morbide   334 0,9 4196 1,1 

Dyslipidémies et traitements hypolipémiants   13337 34,3 126749 33,6 

Maladies métaboliques héréditaires ou amyloïdose   200 0,5 1774 0,5 

Hypertension   25425 65,5 246318 65,2 

Maladies coronariennes   6132 15,8 57601 15,3 

Artériopathie oblitérante des membres inférieurs   2429 6,3 19984 5,3 

Troubles du ryhtme et de la conduction cardiaque   9511 24,5 88923 23,6 

Insuffisance cardiaque   4337 11,2 37057 9,8 

Valvulopathies   2737 7,1 24251 6,4 

AVC   3647 9,4 27350 7,2 

Autres pathologies cardiovasculaires   922 2,4 7276 1,9 

Respiratoires             

Maladies respiratoires chroniques (hors mucoviscidose)   7542 19,4 70297 18,6 
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Mucoviscidose   34 0,1 113 0,0 

Embolie pulmonaire   643 1,7 5103 1,4 

Cancer             

Cancer du sein chez la femme (actif)   297 0,8 3803 1,0 

Cancer du sein chez la femme (sous surveillance)   652 1,7 7225 1,9 

Cancer colorectal (actif)   316 0,8 3574 1,0 

Cancer colorectal (sous surveillance)   582 1,5 6548 1,7 

Cancer du poumon (actif)   356 0,9 3088 0,8 

Cancer du poumon (sous surveillance)   208 0,5 2043 0,5 

Cancer de la prostate (actif)   541 1,4 4968 1,3 

Cancer de la prostate (sous surveillance)   865 2,2 8733 2,3 

Autres cancers (actif)   2592 6,7 28534 7,6 

Autres cancers (sous surveillance)   2241 5,8 21564 5,7 

Maladies inflammatoires et de la peau             

Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI)   296 0,8 2709 0,7 

Polyarthrite rhumatoïde et maladies apparentées   713 1,8 8029 2,1 

Spondylarthrite ankylosante et maladies apparentées   281 0,7 3482 0,9 

Autres maladies inflammatoires   674 1,7 4960 1,3 

Psoriasis   598 1,5 5629 1,5 

Maladies psychologiques et neurodégénératives             

Troubles névrotiques et de l'humeur, recours aux antidépresseurs   8927 23,0 76868 20,4 

Troubles psychotiques, recours aux neuroleptiques   2388 6,2 20801 5,5 

Prise d'anxiolytiques   8462 21,8 68418 18,1 

Prise d'hypnotiques   3678 9,5 30851 8,2 

Troubles psychiatriques débutant dans l'enfance   53 0,1 646 0,2 

Trisomie 21   47 0,1 367 0,1 

Epilepsie   833 2,1 5593 1,5 

Sclérose en plaques   348 0,9 1937 0,5 

Paraplégie   383 1,0 1882 0,5 

Myopathie ou myasthenie   161 0,4 1056 0,3 

Maladie de Parkinson   1539 4,0 9296 2,5 

Demence (incluant la maladie d'Alzheimer)   3718 9,6 31573 8,4 

Déficience mentale   208 0,5 2050 0,5 

Autres maladies psychiatriques   825 2,1 5514 1,5 

Autres maladies neurologiques   416 1,1 1977 0,5 

Autres pathologies             

Hémophilie ou troubles sévères de l'hémostase   80 0,2 933 0,3 

Infection au VIH   113 0,3 907 0,2 

Maladies du foie   971 2,5 8555 2,3 

Dialyse chronique   468 1,2 3771 1,0 

Transplantation rénale   557 1,4 3040 0,8 

Transplantation cardiaque   29 0,1 80 0,0 

Transplantation hépatique   32 0,1 219 0,1 

Transplantation du poumon   52 0,1 107 0,0 

Autre ALD   4292 11,1 33897 9,0 

 

  



14 
 

Efficacité des doses de rappel vaccinal en comparaison de l’absence de vaccination 

La part des individus non vaccinés était de 19% chez les cas contre 10% chez les témoins (Tableau 2), 

tandis que respectivement 54% et 55% avaient reçu 3 doses (depuis 7,5 mois en moyenne) et 14% et 

22% avaient reçu 4 ou 5 doses (depuis 3,5 mois et 2,8 mois en moyenne). 

Relativement à l’absence de vaccination, l’efficacité estimée des doses de rappel sur le risque 

d’hospitalisation pour COVID-19 atteignait respectivement 56% [IC 95% : 55% ; 57%] pour la première 

dose de rappel (3e dose) et 75% [IC95% : 74% ; 76%] pour les 4e et 5e doses, contre 45% [IC95% : 42% ; 

47%] pour la primo-vaccination complète. L’efficacité de la vaccination était la plus élevée dans les 

deux premiers mois suivant l’injection (82% [IC95% : 80% ; 83%]), puis diminuait ensuite 

progressivement (73% [IC95% : 72% ; 74%] après deux à quatre mois, 57% [IC95% : 56% ; 59%] après 

quatre à six mois pour atteindre 53% [IC95% : 52% ; 55%] entre six et neuf mois après l’injection et 

52% [IC95% : 50% ; 54%] au-delà de neuf mois (10,7 mois en moyenne). 

Tableau 2 : Estimation de l’efficacité de la vaccination (primo-vaccination ou rappel) sur la réduction 

du risque d’hospitalisation pour COVID-19 en période omicron, selon le nombre de doses reçues et le 

délai depuis la dernière dose. 

    

 Cas   % cas Témoins  
% 

témoins 

Efficacité vaccinale 

    
Modèle  Modèle  

Ajusté* brut 

    38 839 % 377 653 %     

Selon le nombre de doses reçues                 

  Non vaccinés 7 454 19% 37 442 10% 1 1 

  1 dose 713 2% 5 727 2% 39% (34% ; 44%) 29% (22% ; 34%) 

  2 doses 4 190 11% 41 082 11% 51% (49% ; 53%) 45% (42% ; 47%) 

  3 doses 20 921 54% 209 232 55% 54% (53% ; 56%) 56% (55% ; 57%) 

  4 ou 5 doses 5 561 14% 84 170 22% 72% (71% ; 73%) 75% (74% ; 76%) 

Selon le délai depuis la dernière 
dose  

                

  Non vaccinés 7 454 19% 37 442 10% 1 1 

  Vaccination partielle 713 2% 5 727 2% 39% (34% ; 44%) 27% (21% ; 33%) 

  Dernière injection depuis 14 jours à < 2 mois 1 402 4% 32 066 9% 81% (80% ; 82%) 82% (80% ; 83%) 

  Dernière injection depuis 2 à < 4 mois 2 997 8% 45 723 12% 71% (70% ; 72%) 73% (72% ; 74%) 

  Dernière injection depuis 4 à < 6 mois 4 705 12% 48 644 13% 55% (53% ; 57%) 57% (56% ; 59%) 

  Dernière injection depuis 6 à < 9 mois 15 493 40% 147 726 39% 52% (50% ; 53%) 53% (52% ; 55%) 

  Dernière injection depuis ≥ 9 mois 6 075 16% 60 325 16% 55% (53% ; 56%) 52% (50% ; 54%) 

Selon le délai depuis la dernière 
dose de rappel (3e, 4e, 5e dose) 

              

  Primo-vaccinés (2 doses) 4 181 14% 30 890 12% 1 1 

  Rappel, quel que soit le délai   26 466 86% 237 079 89% 15% (12% ; 18%) 32% (30% ; 35%) 

  Primo-vaccinés (2 doses) 4 181 14% 30 890 12% 1 1 

  Rappel depuis 14 jours à < 2 mois 1 363 4% 26 045 10% 61% (59% ; 64%) 69% (67% ; 71%) 

  Rappel depuis 2 à < 4 mois 2 892 9% 36 899 14% 42% (39% ; 45%) 55% (53% ; 58%) 

  Rappel depuis 4 à < 6 mois 4 132 14% 33 939 13% 9% (5% ; 13%) 30% (26% ; 33%) 

  Rappel depuis  ≥ 6 mois 18 079 59% 140 196 52% 3% (0% ; 7%) 22% (19% ; 25%) 

* ajustement sur l’indice de défavorisation, la dépendance au tabac, la prise d’immunosuppresseurs ou de corticoïdes oraux, 

les antécédents de diabète, de dyslipidémie, d’hypertension artérielle, de maladies respiratoires chroniques, d’autres 

cancers, et les antécédents d’infection à SARS-COV-2 (survenus avant la date index)
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Les antécédents d’infection à SARS-CoV-2 conféraient, après un ajustement multivariable incluant le 

nombre de doses de vaccins, une protection contre le risque d’hospitalisation pour COVID-19 de 60% 

[IC95% 58% ; 62%] lorsque l’infection avait lieu avant la période de prédominance du variant Omicron 

et de 74% [IC95% 73% ; 76%] pendant la période de prédominance du variant Omicron (Tableau 3). 

Tableau 3. Association entre les antécédents d’infection à SARS-CoV-2 et la survenue d’une 

hospitalisation pour COVID-19 

   Cas   % cas  Temoins  % témoins Modèle brut Modèle ajusté* 

Antécédent d’infection à SARS CoV-2               

  Absence      35 427    91,2%      299 866    79,4% 1 1 

  Antécédent d’infection avant la période Omicron 1 801 4,6% 30 188 8,0% 52% (49% ; 54%) 60% (58% ; 62%) 

  Antécédent d’infection depuis la période Omicron 1 611 4,1% 47 599 12,6% 73% (71% ; 74%) 74% (73% ; 76%) 

* ajustement sur le nombre de doses de vaccin, l’indice de défavorisation, la dépendance au tabac, la prise 

d’immunosuppresseurs ou de corticoïdes oraux, les antécédents de diabète, de dyslipidémie, d’hypertension artérielle, de 

maladies respiratoires chroniques, d’autres cancers, et les antécédents d’infection à SARS-COV-2 (survenus avant la date 

index) 

Efficacité des doses de rappel vaccinal en comparaison à la primo-vaccination complète 

En tenant compte des antécédents d’infection à SARS-CoV-2, l’administration d’une dose de rappel (3e, 

4e ou 5e dose) apportait une protection par rapport à la primo-vaccination estimée à 32% [IC95% 30% 

; 35%] contre le risque d’hospitalisation pour COVID-19 (Tableau 2). Cette protection atteignait 69% 

[IC95% : 67% ; 71%] dans les deux premiers mois suivant l’injection, 55% [IC95% : 53% ; 58%] après 

deux à quatre mois, 30% [IC95% : 26% ; 33%] après quatre à six mois et 22% [IC95% 19% ; 25%] après 

six mois. Les résultats ne différaient pas selon la tranche d’âge (< 55 ans ; 55 – 74 ans ; ≥ 75 ans) ni 

selon le genre (Tableau S1). 

Efficacité additionnelle spécifique de la deuxième dose de rappel vaccinal 

L’efficacité additionnelle spécifique de la deuxième dose de rappel (4e dose) par rapport à la première 

dose de rappel (3e dose) a été estimée en restreignant l’analyse aux paires cas-témoins ayant eu 3 ou 

4 doses, soit 26 332 cas et 206 125 témoins. Leurs caractéristiques sont présentées dans le Tableau S2. 

L’efficacité additionnelle spécifique de la deuxième dose de rappel (4e dose) par rapport à la première 

dose de rappel (3e dose) était estimée à 44% [IC95% : 42% ; 46%] (Tableau 4a). Elle était de 61% [IC95% : 

59% ; 64%] dans les deux premiers mois, de 45% [IC95% : 43% ; 48%] entre deux et quatre mois et de 

7% [IC95% : 2% ; 13%] au-delà (Tableau 4a).  

Tableau 4a : Réduction du risque d’hospitalisation pour COVID-19 en période Omicron associée à la 

deuxième dose de rappel (4e dose) comparativement à la première dose de rappel (3e dose), 

globalement et selon le délai depuis la 4e dose. 

  Cas %  Témoins  % Modèle brut Modèle ajusté* 
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3e dose 20 870 79% 144 297 70% 1 1 

4e dose 5 462 21% 61 828 30% 39% (37% ; 41%) 44% (42% ; 46%) 

3e dose 20 870 79% 144 297 70% 1 1 

4e dose depuis 14 jours à < 2 mois 1 207 5% 20 625 10% 59% (56% ; 61%) 61% (59% ; 64%) 

4e dose depuis 2 à < 4 mois 2 462 9% 28 690 14% 40% (37% ; 43%) 45% (43% ; 48%) 

4e dose depuis  ≥ 4 mois 1793 7% 12513 6% 2% (-4% ; 7%) 7% (2% ; 13%) 

* ajustement sur l’indice de défavorisation, la dépendance au tabac, la prise d’immunosuppresseurs ou de corticoïdes oraux, 

les antécédents de diabète, de dyslipidémie, d’hypertension artérielle, de maladies respiratoires chroniques, d’autres 

cancers, et les antécédents d’infection à SARS-COV-2 (survenus avant la date index). 

Parmi les individus ayant reçu au moins 3 doses, 11% présentaient un antécédent d’infection à SARS-

COV-2 post-3e dose (3,6%  des cas et 12% des témoins). L’efficacité de la deuxième dose de rappel (4e 

dose) était différente en présence ou en l’absence d’une infection: elle était estimée à 44% [IC95% 

42% ; 46%] en l’absence d’antécédent d’infection à SARS-COV-2 post-3e dose (52% [IC95% 50% ; 54%] 

dans les quatre premiers mois et 9% [IC95% 4% ; 14%] au-delà) et à 2% [IC95% -18% ; 19%] lorsqu’il y 

avait eu une infection (Tableaux 4b et 4c). L’efficacité de l’immunité hybride (i.e. efficacité conjointe 

de la deuxième dose de rappel et d’une infection post-3e dose) était estimée à 82% [IC95% : 78% ; 

84%] comparativement à des personnes ne bénéficiant pas d’une deuxième dose de rappel (4e dose) 

et n’ayant pas eu d’infection post-3e dose (Tableau S3). 

Tableaux 4b et 4c : Réduction du risque d’hospitalisation pour COVID-19 en période Omicron associée 

à la deuxième dose de rappel (4e dose) comparativement à la première dose de rappel (3e dose), en 

stratifiant sur l’absence (4b) ou la présence (4c) d’antécédent d’infection post-3e dose.  

b. 

 Absence d'infection post-3e dose 

  Cas %  Témoins  % Modèle brut Modèle ajusté* 

3e dose      20 063    79%      123 680    68% 1 1 

4e dose         5 319    21%         57 654    32% 43% (41% ; 45%) 44% (42% ; 46%) 

3e dose      20 063    79%      123 680    68% 1 1 

4e dose depuis < 4 mois         3 594    14%         46 244    26% 52% (50% ; 54%) 52% (50% ; 54%) 

4e dose depuis ≥ 4 mois         1 725    7%         11 410    6% 7% (2% ; 12%) 9% (4% ; 14%) 

 

c. 

 Infection post-3e dose 

  Cas %  Témoins  % Modèle brut Modèle ajusté* 

3e dose      807    85%      20 617    83% 1 1 

4e dose      143    15%         4 174    17% 12% (-5% ; 27%) 2% (-18% ; 19%) 

* ajustement sur l’indice de défavorisation, la dépendance au tabac, la prise d’immunosuppresseurs ou de corticoïdes oraux, 

les antécédents de diabète, de dyslipidémie, d’hypertension artérielle, de maladies respiratoires chroniques, d’autres cancers 

(survenus avant la date index), et sur les antécédents d’infection à SARS-COV-2 antérieurs à la 3e dose. 

On retrouvait une estimation de l’efficacité additionnelle de la première dose de rappel (3e dose) par 

rapport à la primo-vaccination complète équivalente à celle de la deuxième dose de rappel (4e dose) 

par rapport à la première dose de rappel (3e dose) (Tableaux S4 et S5). 
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Discussion 

Dans cette étude cas témoins appariés sur l’âge, le genre, le département de résidence et le risque 

individuel d’hospitalisation pour COVID-19, les doses de rappel, comparé à l’absence de vaccination, 

avaient une efficacité sur le risque d’hospitalisation pour COVID-19 estimée respectivement à 56% 

[IC95% : 55% ; 57%] pour la première dose de rappel (3e dose) et 75% [IC95% : 74% ; 76%] pour les 4e 

et 5e doses, l’efficacité de la primo-vaccination complète étant estimée à 45% [IC95% : 42% ; 

47%]. L’efficacité de la vaccination était la plus élevée dans les deux premiers mois suivant l’injection 

(82%) puis diminuait ensuite pour atteindre 52% au-delà de neuf mois après l’injection (10,7 mois en 

moyenne). Globalement, en tenant compte des antécédents d’infection à SARS-CoV-2, l’administration 

d’une dose de rappel (3e, 4e ou 5e dose) était estimée apporter une protection temporairement accrue 

par rapport à la primo-vaccination, atteignant 69% [IC95% : 67% ; 71%] dans les deux premiers mois 

suivant l’injection, 55% [IC95% 53% ; 58%] entre deux et quatre mois, 30% [IC95% : 26% ; 33%] entre 

quatre mois et six mois et 22% [IC95% : 19% ; 25%] après six mois. L’étude spécifique de l’efficacité 

additionnelle de la deuxième dose de rappel (4e dose) par rapport à la première dose de rappel (3e 

dose) stratifiée sur les antécédents d’infection post-3e dose montrait une efficacité de courte durée de 

la deuxième dose de rappel (durant les quatre premiers mois seulement suivant l’administration) en 

population sans antécédent d’infection post-3e dose ; le bénéfice de la deuxième dose de rappel n’était 

pas démontré en cas d’antécédent d’infection à SARS-COV-2 post-3e dose. 

Comparativement aux individus non vaccinés, la baisse d’efficacité vaccinale de la dernière dose 

administrée observée contre le risque d’hospitalisation (80% dans les deux mois vs 50% au-delà de six 

mois) était consistante avec les résultats retrouvés dans plusieurs études20–25. Une étude américaine 

de Adams23 et al en période Omicron (période du 26 décembre 2021 au 30 juin 2022) estimait une 

efficacité de la première dose de rappel (3e dose) contre le risque d’hospitalisation de 76% (IC 95% 

69% - 81%) dans les quatre premiers mois contre 39% (IC 95% 22% - 53%) au-delà et une efficacité de 

la deuxième dose de rappel (4e dose) de 62% (IC 95% 35% - 78%) dans les quatre premiers mois (le 

manque d’effectif ne leur permettait pas d’estimer l’efficacité de la deuxième dose de rappel (4e dose) 

au-delà). Une autre étude américaine de Ferdinands et al21, sur la période du 17 janvier 2021 au 12 

juillet 2022, estimait une efficacité de la première dose de rappel (3e dose) contre le risque 

d’hospitalisation de 89% (IC 95% 88% - 90%) durant les deux premiers mois et de 66% (IC 95% 63% - 

69%) au bout de quatre mois. Le maintien d’un niveau d’efficacité d’environ 50% contre le risque 

d’hospitalisation pour COVID-19 au-delà de six mois retrouvé dans notre étude pourrait s’expliquer 

par le fait que les mutations successives des différents variants préoccupants n’affectent pas ou 

affectent peu les épitopes des cellules T et la réponse immunitaire associée26.  
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Comparativement aux individus primo-vaccinés depuis au moins 25 semaines, une étude anglaise de 

Kirsebom27 et al estimait l’efficacité d’une première (3e dose) ou d’une deuxième (4e dose) dose de 

rappel contre le risque d’hospitalisation à 14 semaines d’environ 60% contre les variants BA.4 et BA.5 ; 

l’efficacité n’était plus que de l’ordre de 20% au-delà de 24 semaines. Dans notre étude, le bénéfice 

additionnel du deuxième rappel vaccinal (4e dose) par rapport au premier rappel (3e dose) contre le 

risque de forme sévère était de 44% (IC 95% 42% ; 46%), allant de 61% (IC 95% 59% ; 64%) dans les 

deux premiers mois à 7% (IC 95% 2% ; 13%) au-delà de quatre mois. Ces estimations étaient cohérentes 

avec les résultats retrouvés dans deux études incluant des individus âgés d’au moins 60 ans: une étude 

canadienne28 en établissement de soins de longue durée estimait chez les individus âgés d’au moins 

60 ans l’efficacité de la deuxième dose de rappel (4e dose) comparativement au premier rappel vaccinal 

(3e dose) de 40% (IC 95% 24% ; 52%) ; une étude italienne29 chez les individus âgés d’au moins 80 ans 

estimait une efficacité de la deuxième dose de rappel (4e dose) comparativement au premier rappel 

vaccinal (3e dose) de 43,2 % (IC 95%  30,6% ; 54,9%) à 1 mois et de 27,2 % (IC 95% 8,3 ; 42,9%) à 4 mois. 

Si notre étude n’était pas restreinte à la population âgée, la moyenne d’âge des cas et des témoins 

inclus dans l’analyse du bénéfice additionnel de la deuxième dose de rappel (4e dose) en comparaison 

aux individus bénéficiant d’un booster était respectivement de 77 et 78 ans (Tableau S2). La divergence 

de résultats observée avec certaines études mettant en évidence le maintien d’un haut niveau 

d’efficacité dans le temps contre le risque de formes sévère30–32 pourrait s’expliquer par un nombre 

d’événements plus faible et une population plus jeune dans ces études. 

Nous observions également un bénéfice de l’immunité hybride conférée par une efficacité conjointe 

de la vaccination et d’une infection à SARS-COV-2. L’infection pourrait en effet susciter une réponse 

immunitaire plus diversifiée que la vaccination, sur plusieurs sites antigéniques33. Par ailleurs, un 

échappement immunitaire des vaccins26 au variant Omicron pourrait expliquer la baisse d’efficacité 

observée au cours du temps, l’administration d’une dose de rappel permettant un regain d’efficacité 

via un élargissement de la réponse immunitaire23. Plusieurs études ont ainsi retrouvé une protection 

maximale dans le temps de l’immunité hybride33–37. Il est cependant important de rappeler que 

l’infection à SARS-COV-2 est associée à un sur-risque d’hospitalisation pour COVID-19, de passage en 

réanimation et de décès et, chez les personnes ayant expérimenté une forme sévère de la maladie, à 

un risque de persistance des symptômes, de COVID long, et à un risque à court et moyen terme de 

complications respiratoires, cardiovasculaires et neurologiques38–41. 

Cette étude comporte certaines limites. Un risque de biais de classement est possible : d’une part, du 

fait de la potentielle non exhaustivité des antécédents d’infection dans la base SIDEP, notamment avec 

le développement des autotests, pouvant impacter nos estimations de l’efficacité, de son évolution 

dans le temps et notamment celle de l’immunité hybride ; d’autre part, du fait de la complétude 

partielle des données d’hospitalisation pour COVID-19 du mois d’octobre (de l’ordre de 40% au 
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moment des analyses). Cependant, dans ce dernier cas, le nombre de témoins pour lesquels une 

hospitalisation ne serait pas remontée au moment de l’analyse serait faible par rapport à l’ensemble 

des témoins et donc le risque de biaiser les estimations probablement limité. Un risque de biais lié à la 

déplétion des susceptibles est également possible si, du fait de l’efficacité des vaccins sur le risque 

d’hospitalisation5,42, les individus infectés sont plus probablement non vaccinés, réduisant ainsi la 

proportion des susceptibles chez les non vaccinés et conduisant à une baisse artificielle de l’efficacité 

vaccinale43. La caractérisation des sous-lignages BA.4 et BA.5 n’était pas disponible de façon 

individuelle dans les bases de données et repose sur une période de prédominance définie à partir des 

données de surveillance44. Les vaccins bivalents n’étaient pas disponibles sur la période d’étude, nos 

résultats ne sont donc pas généralisables à ces vaccins. Enfin, malgré l’appariement sur le score de 

risque d’hospitalisation pour COVID-19 des cas et des témoins et une répartition relativement 

équilibrée sur les différentes variables d’ajustement, incluant un grand nombre de facteurs de risque 

de forme sévère de COVID-19, il est possible que des facteurs de confusion résiduels non mesurés, 

comme les comportements à risque (e.g. non-respect des mesures barrières), persistent. 

Cette étude porte sur la quasi-exhaustivité des cas d’hospitalisation entre le 1er juin et le 15 octobre 

2022, période de forte exposition et de prévalence des sous-lignages BA.4 et BA.5 du variant Omicron. 

Son originalité réside dans l’appariement à des témoins à risque équivalent d’hospitalisation, ainsi que 

dans la prise en compte des épisodes récents d’infection lors de l’estimation de l’efficacité vaccinale. 

Conclusion 

Les vaccins monovalents sont restés efficaces contre le risque d’hospitalisation pour COVID-19 en 

période de prédominance des sous-variants Omicron BA.4 et BA.5, avec un niveau d’efficacité 

vaccinale d’autant plus important que le nombre de doses reçues était élevé et que le délai depuis la 

dernière dose était court. Les doses de rappel ont permis de renforcer la protection contre le risque 

d’hospitalisation, mais cette protection restait limitée dans le temps. De futurs travaux seront 

nécessaires pour mesurer le niveau et la durée de l’efficacité vaccinale des vaccins bivalents utilisés en 

France depuis octobre 2022.  
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Figure S1 : Comparaison de la distribution du score de risque d’hospitalisation pour COVID-19 entre 

les cas et les témoins après appariement. 

 

 

  

Témoins 

Cas 



25 
 

Tableau S1 : Estimation de l’efficacité du dernier rappel vaccinal (3e, 4e ou 5e dose) sur la réduction du risque d’hospitalisation pour COVID-19 en période 

omicron, selon le délai depuis la dernière dose, et en stratifiant sur l’âge (a) et sur le sexe ( b). 

a. 

  < 55 ans 55 ans - 74 ans >= 75 ans 

  Cas % Témoins % Modèle brut Modèle ajusté* Cas % Témoins % Modèle brut Modèle ajusté* Cas % Témoins % Modèle brut Modèle ajusté* 

  3 307   25 231       7 631   65 973       19 709   176 765       

2 doses 957 29% 7 337 29% 1 1 1 049 14% 8 641 13% 1 1 2 175 11% 14 912 8% 1 1 

Délai depuis la 
dernière dose 

  
  

  
  

                            

14 jours à < 2 mois 30 1% 306 1% 33% (1% ; 55%) 45% (18% ; 63%) 305 4% 5 826 9% 57% (51% ; 63%) 66% (61% ; 70%) 1 028 5% 19 913 11% 64% (61% ; 67%) 70% (67% ; 72%) 

2 à < 4 mois 86 3% 567 2% -10% (-40% ; 14%) 2% (-26% ; 23%) 448 6% 4 474 7% 19% (9% ; 28%) 37% (28% ; 44%) 2 358 12% 31 858 18% 49% (46% ; 52%) 58% (56% ; 61%) 

4 à < 6 mois 692 21% 5 584 22% 5% (-6% ; 15%) 24% (15% ; 32%) 1 089 14% 8 734 13% -4% (-14% ; 5%) 16% (8% ; 24%) 2 351 12% 19 621 11% 16% (11% ; 22%) 32% (27% ; 36%) 

>= 6 mois 1 542 47% 11 437 45% -4% (-14% ; 5%) 12% (3% ; 20%) 4 740 62% 38 298 58% -2% (-10% ; 5%) 14% (8% ; 21%) 11 797 60% 90 461 51% 9% (4% ; 13%) 20% (16% ; 24%) 

 

b. 

 Hommes Femmes 

   Cas   %  Témoins % Modèle brut Modèle ajusté*  Cas   %  Témoins % Modèle brut Modèle ajusté* 

       16 214           143 228               14 433           124 741          

2 doses         1 952    12%         15 327    11% 1 1         2 229    15%         15 563    12% 1 1 

14 jours à < 2 mois             791    5%         14 170    10% 55% (51% ; 59%) 63% (60% ; 66%)             572    4%         11 875    10% 67% (63% ; 70%) 73% (70% ; 75%) 

2 à < 4 mois         1 597    10%         20 078    14% 37% (32% ; 42%) 50% (46% ; 53%)         1 295    9%         16 821    13% 47% (43% ; 51%) 57% (54% ; 61%) 

4 à < 6 mois         2 182    13%         17 671    12% 1% (-5% ; 8%) 20% (15% ; 26%)         1 950    14%         16 268    13% 16% (10% ; 21%) 33% (28% ; 37%) 

>= 6 mois         9 692    60%         75 982    53% -2% (-8% ; 3%) 12% (7% ; 17%)         8 387    58%         64 214    51% 8% (3% ; 13%) 22% (18% ; 26%) 

* ajustement sur l’indice de défavorisation, la dépendance au tabac, la prise d’immunosuppresseurs ou de corticoïdes oraux, les antécédents de diabète, de dyslipidémie, d’hypertension 

artérielle, de maladies respiratoires chroniques, d’autres cancers, et les antécédents d’infection à SARS-COV-2 (survenus avant la date index) 
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Tableau S2 : Caractéristiques des cas d’hospitalisation et de leurs témoins bénéficiant d’un premier (3e 

dose) ou d’un deuxième (4e dose) rappel vaccinal. 

     Cas   % cas  Temoins  % témoins 

Caractéristiques socio-démographiques                26 332                206 125      

Age (années) - moyenne (écart-type)    77.05 (15.1)     78.38 (13.6)    

Age 12-34                     696    2,64                 3 410    1,65 

  35-44                     511    1,94                 2 724    1,32 

  45-54                 1 104    4,19                 6 850    3,32 

  55-64                 2 063    7,83              14 232    6,9 

  65-69                 1 661    6,31              12 469    6,05 

  70-74                 2 806    10,66              22 470    10,9 

  75-79                 3 403    12,92              28 170    13,67 

  80-84                 4 126    15,67              34 665    16,82 

  85-89                 5 156    19,58              43 316    21,01 

  90+                 4 806    18,25              37 819    18,35 

Sexe Femmes              12 149    46,14              93 233    45,23 

  Hommes              14 183    53,86           112 892    54,77 

Région Auvergne-Rhône Alpes                 3 128    11,88              24 378    11,83 

  Bourgogne Franche Comté                 1 315    4,99              10 149    4,92 

  Bretagne                 1 527    5,8              12 818    6,22 

  Centre-Val de Loire                 1 044    3,96                 8 360    4,06 

  Corse                     126    0,48                     921    0,45 

  DOM                     416    1,58                 1 871    0,91 

  Grand Est                 2 290    8,7              17 955    8,71 

  Hauts de France                 2 620    9,95              20 823    10,1 

  Ile de France                 3 817    14,5              29 705    14,41 

  Normandie                 1 475    5,6              12 066    5,85 

  Nouvelle Aquitaine                 2 538    9,64              20 290    9,84 

  Occitanie                 2 333    8,86              17 956    8,71 

  Pays de Loire                 1 373    5,21              11 280    5,47 

  Provence Alpes Cote                 2 330    8,85              17 553    8,52 

Indice de défavorisation sociale 1 (Moins défavorisé)                 4 388    16,66              37 595    18,24 

  2                 4 498    17,08              35 039    17 

  3                 5 160    19,6              37 551    18,22 

  4                 5 312    20,17              39 586    19,2 

  5 (Plus défavorisé)                 5 979    22,71              50 178    24,34 

  Inconnu                     995    3,78                 6 176    3 

Habitudes de vie             

Tabagisme                   2 110    8,01              11 288    5,48 

 Alcoolisme                       615    2,34                 3 876    1,88 

 Addiction aux opiacés                          76    0,29                     181    0,09 

Vaccination COVID-19 avant la date index             

  3 injections              20 870    79,26           144 297    70 

  4 injections                 5 462    20,74              61 828    30 

Antécédent de COVID-19             

Test positif (non considération des 2 mois avant la date index)                   1 352    5,13              32 087    15,57 

Hospitalisation pour COVID (non considération des 3 mois avant la date index)                       369    1,4                 3 816    1,85 

Immunomodulateurs             

Prise d'immunosuppresseur                   1 247    4,74                 9 651    4,68 

Prise de corticoïdes oraux                   1 785    6,78              11 764    5,71 

Comorbiditiés             

Cardiometaboliques             

Diabète non insulinotraité                   4 374    16,61              39 194    19,01 

Diabète insulinotraité                   2 144    8,14              15 716    7,62 

Obésité morbide                       229    0,87                 2 192    1,06 

Dyslipidémies et traitements hypolipémiants                10 280    39,04              79 501    38,57 

Maladies métaboliques héréditaires ou amyloïdose                       146    0,55                 1 098    0,53 

Hypertension                18 391    69,84           147 827    71,72 

Maladies coronariennes                   4 620    17,55              36 188    17,56 
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Artériopathie oblitérante des membres inférieurs                   1 783    6,77              12 292    5,96 

Troubles du ryhtme et de la conduction cardiaque                   7 014    26,64              55 193    26,78 

Insuffisance cardiaque                   3 072    11,67              22 068    10,71 

Valvulopathies                   2 068    7,85              15 163    7,36 

AVC                   2 564    9,74              16 080    7,8 

Autres pathologies cardiovasculaires                       676    2,57                 4 532    2,2 

Respiratoires             

Maladies respiratoires chroniques (hors mucoviscidose)                   5 462    20,74              41 788    20,27 

Mucoviscidose                          23    0,09                        58    0,03 

Embolie pulmonaire                       439    1,67                 3 082    1,5 

Cancer             

Cancer du sein chez la femme (actif)                       229    0,87                 2 201    1,07 

Cancer du sein chez la femme (sous surveillance)                       452    1,72                 4 197    2,04 

Cancer colorectal (actif)                       245    0,93                 2 257    1,09 

Cancer colorectal (sous surveillance)                       442    1,68                 4 195    2,04 

Cancer du poumon (actif)                       283    1,07                 1 987    0,96 

Cancer du poumon (sous surveillance)                       165    0,63                 1 375    0,67 

Cancer de la prostate (actif)                       445    1,69                 3 250    1,58 

Cancer de la prostate (sous surveillance)                       703    2,67                 5 852    2,84 

Autres cancers (actif)                   2 114    8,03              18 728    9,09 

Autres cancers (sous surveillance)                   1 721    6,54              13 612    6,6 

Maladies inflammatoires et de la peau             

Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI)                       198    0,75                 1 552    0,75 

Polyarthrite rhumatoïde et maladies apparentées                       553    2,1                 4 912    2,38 

Spondylarthrite ankylosante et maladies apparentées                       205    0,78                 2 048    0,99 

Autres maladies inflammatoires                       511    1,94                 3 027    1,47 

Psoriasis                       422    1,6                 3 364    1,63 

Maladies psychologiques et neurodégénératives             

Troubles névrotiques et de l'humeur, recours aux antidépresseurs                   6 580    24,99              45 295    21,97 

Troubles psychotiques, recours aux neuroleptiques                   1 637    6,22              11 503    5,58 

Prise d'anxiolytiques                   6 036    22,92              40 112    19,46 

Prise d'hypnotiques                   2 746    10,43              18 745    9,09 

Troubles psychiatriques débutant dans l'enfance                          25    0,09                     199    0,1 

Trisomie 21                          30    0,11                     179    0,09 

Epilepsie                       535    2,03                 3 036    1,47 

Sclérose en plaques                       234    0,89                 1 037    0,5 

Paraplégie                       241    0,92                     992    0,48 

Myopathie or myasthenie                       109    0,41                     631    0,31 

Maladie de Parkinson                   1 162    4,41                 5 752    2,79 

Demence (incluant la maladie d'Alzheimer)                   2 590    9,84              18 406    8,93 

Déficience mentale                       129    0,49                 1 090    0,53 

Autres maladies psychiatriques                       580    2,2                 3 163    1,53 

Autres maladies neurologiques                       298    1,13                 1 165    0,57 

Autres pathologies             

Hémophilie ou troubles sévères de l'hémostase                          59    0,22                     539    0,26 

Infection au VIH                          64    0,24                     449    0,22 

Maladies du foie                       682    2,59                 5 010    2,43 

Dialyse chronique                       363    1,38                 2 176    1,06 

Transplantation rénale                       414    1,57                 1 825    0,89 

Transplantation cardiaque                          24    0,09                        52    0,03 

Transplantation hépatique                          26    0,1                     141    0,07 

Transplantation du poumon                          40    0,15                        72    0,03 

Autre ALD                   2 974    11,29              19 184    9,31 
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Tableau S3 : Estimation de l’efficacité de l’immunité hybride (i.e. efficacité conjointe de la deuxième 

dose de rappel (4e dose) et d’une infection post-3e dose) sur la réduction du risque d’hospitalisation 

pour COVID-19 en période omicron. 

  
Cas %  Témoins  % Modèle brut Modèle ajusté* 

Pas d'infection post-3e dose ni de 4e dose      20 063    76%             123 680    60% 1 1 

Infection post-3e dose sans 4e dose             807    3%                20 617    10% 77% (75% ; 78%) 77% (76% ; 79%) 

4e dose sans infection post-3e dose         5 319    20%                57 654    28% 44% (42% ; 46%) 44% (42% ; 46%) 

4e dose et infection post-3e dose             143    1%                   4 174    2% 81% (77% ; 84%) 82% (78% ; 84%) 

* ajustement sur l’indice de défavorisation, la dépendance au tabac, la prise d’immunosuppresseurs ou de corticoïdes oraux, 

les antécédents de diabète, de dyslipidémie, d’hypertension artérielle, de maladies respiratoires chroniques, d’autres cancers 

(survenus avant la date index), et sur les antécédents d’infection à SARS-COV-2 antérieurs à la 3e dose. 
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Tableau S4 : Caractéristiques des cas d’hospitalisation et de leurs témoins bénéficiant d’une primo-

vaccination complète (2 doses) ou d’un premier rappel vaccinal (3 doses). 

     Cas   % cas  Temoins  % témoins 

Caractéristiques socio-démographiques             

Age (années) - moyenne (écart-type)    74.71 (17.2)     73 (17.5)    

Age 12-34                 1 152    4,61            8 623    5,19 

  35-44                     688    2,75            5 100    3,07 

  45-54                 1 307    5,23         10 248    6,17 

  55-64                 2 204    8,81         17 028    10,25 

  65-69                 1 631    6,52         11 808    7,11 

  70-74                 2 722    10,89         19 693    11,86 

  75-79                 3 213    12,85         22 425    13,5 

  80-84                 3 538    14,15         21 639    13,03 

  85-89                 4 372    17,48         26 295    15,83 

  90+                 4 178    16,71         23 256    14 

Sexe Femmes              12 083    48,32         80 539    48,48 

  Hommes              12 922    51,68         85 576    51,52 

Région Auvergne-Rhône Alpes                 2 982    11,93         19 653    11,83 

  Bourgogne Franche Comté                 1 231    4,92            8 251    4,97 

  Bretagne                 1 332    5,33            9 053    5,45 

  Centre-Val de Loire                     934    3,74            6 109    3,68 

  Corse                     122    0,49                891    0,54 

  DOM                     565    2,26            3 004    1,81 

  Grand Est                 2 132    8,53         14 185    8,54 

  Hauts de France                 2 522    10,09         17 346    10,44 

  Ile de France                 3 527    14,11         22 809    13,73 

  Normandie                 1 418    5,67            9 872    5,94 

  Nouvelle Aquitaine                 2 424    9,69         16 218    9,76 

  Occitanie                 2 221    8,88         14 869    8,95 

  Pays de Loire                 1 199    4,8            7 975    4,8 

  Provence Alpes Cote                 2 396    9,58         15 880    9,56 

Indice de défavorisation sociale 1 (Moins défavorisé)                 3 786    15,14         27 003    16,26 

  2                 4 166    16,66         27 525    16,57 

  3                 4 940    19,76         30 296    18,24 

  4                 5 123    20,49         32 059    19,3 

  5 (Plus défavorisé)                 5 927    23,7         43 056    25,92 

  Inconnu                 1 063    4,25            6 176    3,72 

Habitudes de vie             

Tabagisme                   2 135    8,54         10 320    6,21 

 Alcoolisme                       662    2,65            3 686    2,22 

 Addiction aux opiacés                       109    0,44                261    0,16 

Vaccination COVID-19 avant la date index             

  2 injections                 4 166    16,66         26 439    15,92 

  3 injections              20 839    83,34      139 676    84,08 

Antécédent de COVID-19             

Test positif (non considération des 2 mois avant la date index)                   1 855    7,42         35 481    21,36 

Hospitalisation pour COVID (non considération des 3 mois avant la date index)                       622    2,49            4 553    2,74 

Immunomodulateurs             

Prise d'immunosuppresseur                       891    3,56            6 815    4,1 

Prise de corticoïdes oraux                   1 428    5,71            7 916    4,77 

Comorbiditiés             

Cardiometaboliques             

Diabète non insulinotraité                   4 085    16,34         30 117    18,13 

Diabète insulinotraité                   2 022    8,09         12 085    7,28 

Obésité morbide                       226    0,9            2 224    1,34 

Dyslipidémies et traitements hypolipémiants                   9 030    36,11         56 074    33,76 

Maladies métaboliques héréditaires ou amyloïdose                       133    0,53                777    0,47 

Hypertension                16 700    66,79      106 485    64,1 

Maladies coronariennes                   4 116    16,46         24 909    15 
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Artériopathie oblitérante des membres inférieurs                   1 625    6,5            8 453    5,09 

Troubles du ryhtme et de la conduction cardiaque                   6 231    24,92         36 988    22,27 

Insuffisance cardiaque                   2 816    11,26         15 483    9,32 

Valvulopathies                   1 784    7,13         10 193    6,14 

AVC                   2 340    9,36         11 227    6,76 

Autres pathologies cardiovasculaires                       596    2,38            3 061    1,84 

Respiratoires             

Maladies respiratoires chroniques (hors mucoviscidose)                   5 128    20,51         32 493    19,56 

Mucoviscidose                          24    0,1                   48    0,03 

Embolie pulmonaire                       398    1,59            2 209    1,33 

Cancer             

Cancer du sein chez la femme (actif)                       229    0,92            1 768    1,06 

Cancer du sein chez la femme (sous surveillance)                       420    1,68            3 080    1,85 

Cancer colorectal (actif)                       233    0,93            1 734    1,04 

Cancer colorectal (sous surveillance)                       372    1,49            2 782    1,67 

Cancer du poumon (actif)                       269    1,08            1 425    0,86 

Cancer du poumon (sous surveillance)                       143    0,57                944    0,57 

Cancer de la prostate (actif)                       392    1,57            2 069    1,25 

Cancer de la prostate (sous surveillance)                       569    2,28            3 593    2,16 

Autres cancers (actif)                   1 696    6,78         12 727    7,66 

Autres cancers (sous surveillance)                   1 475    5,9            9 030    5,44 

Maladies inflammatoires et de la peau             

Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI)                       187    0,75            1 323    0,8 

Polyarthrite rhumatoïde et maladies apparentées                       474    1,9            3 640    2,19 

Spondylarthrite ankylosante et maladies apparentées                       180    0,72            1 728    1,04 

Autres maladies inflammatoires                       420    1,68            2 067    1,24 

Psoriasis                       381    1,52            2 660    1,6 

Maladies psychologiques et neurodégénératives             

Troubles névrotiques et de l'humeur, recours aux antidépresseurs                   5 999    23,99         34 073    20,51 

Troubles psychotiques, recours aux neuroleptiques                   1 631    6,52            9 320    5,61 

Prise d'anxiolytiques                   5 715    22,86         29 994    18,06 

Prise d'hypnotiques                   2 470    9,88         13 412    8,07 

Troubles psychiatriques débutant dans l'enfance                          35    0,14                296    0,18 

Trisomie 21                          31    0,12                199    0,12 

Epilepsie                       547    2,19            2 457    1,48 

Sclérose en plaques                       221    0,88                959    0,58 

Paraplégie                       251    1                847    0,51 

Myopathie or myasthenie                       104    0,42                474    0,29 

Maladie de Parkinson                   1 018    4,07            3 828    2,3 

Demence (incluant la maladie d'Alzheimer)                   2 314    9,25         11 550    6,95 

Déficience mentale                       154    0,62            1 061    0,64 

Autres maladies psychiatriques                       559    2,24            2 450    1,47 

Autres maladies neurologiques                       287    1,15                865    0,52 

Autres pathologies             

Hémophilie ou troubles sévères de l'hémostase                          58    0,23                393    0,24 

Infection au VIH                          72    0,29                392    0,24 

Maladies du foie                       664    2,66            3 964    2,39 

Dialyse chronique                       195    0,78            1 020    0,61 

Transplantation rénale                       256    1,02                864    0,52 

Transplantation cardiaque                             8    0,03                   21    0,01 

Transplantation hépatique                          13    0,05                   80    0,05 

Transplantation du poumon                          25    0,1                   25    0,02 

Autre ALD                   2 655    10,62         13 951    8,4 
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Tableau S5 : Réduction du risque d’hospitalisation pour COVID-19 en période Omicron associée à la 

première dose de rappel (3e dose) comparativement à la primo-vaccination complète (2 doses), 

globalement et selon le délai depuis la 3e dose. 

 

  Cas %  Témoins  % Modèle brut Modèle ajusté* 

2e dose 4 166 17% 26 439 16% 1 1 

3e dose 20 839 83% 139 676 84% 7% (4% ; 11%) 25% (22% ; 28%) 

2e dose 4 166 17% 26 439 16% 1 1 

3e dose depuis 14 jours à < 2 mois 125 0% 2 048 1% 64% (57% ; 70%) 64% (57% ; 71%) 

3e dose depuis 2 à < 4 mois 394 2% 3 732 2% 37% (29% ; 43%) 41% (34% ; 47%) 

3e dose depuis  ≥ 4 mois 20320 81% 133896 81% 5% (2% ; 9%) 24% (21% ; 27%) 

* ajustement sur l’indice de défavorisation, la dépendance au tabac, la prise d’immunosuppresseurs ou de corticoïdes oraux, 

les antécédents de diabète, de dyslipidémie, d’hypertension artérielle, de maladies respiratoires chroniques, d’autres cancers 

(survenus avant la date index), et les antécédents d’infection à SARS-COV-2 antérieurs à la primo-vaccination complète. 
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