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NUMERO CONSACRE A UN POINT SUR LES VACCINS CONTRE LA COVID-19

DONNES GENERALES DE PHARMACOVIGILANCE

Depuis le début de la campagne vaccinale et au 15 juin
2021, 1 million 600 000 personnes ont recu une premiére
dose de vaccin contre la COVID-19 en Bretagne (selon
Santé Publique France, données du 15 juin 2021) et 3102
déclarations d’effets indésirables (EI) ont été
enregistrées par les Centres Régionaux de
PharmacoVigilance (CRPV) de Brest et de Rennes. Ces
notifications, signalées aussi bien par les professionnels de
santé que les patients, ont contribué a [I’évaluation
continue des données de sécurité et a une meilleure
connaissance du profil d’El des vaccins. Nous profitons
d’agilleurs de cette lettre pour remercier tous les
déclarants.

Pour faire suite a notre précédente lettre de ce début
d’année 2021, il nous paraissait intéressant de relayer les
signaux (confirmés ou potentiels) ou évéenements faisant
l'objet d’un suivi particulier dans le cadre de la
surveillance renforcée nationale des vaccins contre la
COVID-19, dont vous trouverez un résumé dans le tableau
page suivante. L’analyse El post-vaccinaux se fait par
plateforme vaccinale : vaccin a ARN messager-ARNm
(COMIRNATY® et MODERNA®) et vaccin a vecteur viral
(VAXZEVRIA®-AstraZeneca et JANSSEN®). Un El attribué a
une spécialité peut donc s’envisager avec un vaccin de
méme plateforme ; la différence réside dans le niveau
d’exposition. Il est toutefois possible d’observer des El
communs a 'ensemble des vaccins disponibles, tous les
vaccins ciblant la protéine Spike, molécule permettant au
virus de pénétrer dans les cellules afin de les infecter. Les
informations relayées ci-aprés ne sont pas exhaustives :
I'ensemble des rapports et des synthéses des faits
marquants issus de I'analyse des notifications spontanées
est disponible sur le site de ’ANSM.
https.//ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/covid-19-
vaccins/covid-19-suivi-hebdomadaire-des-cas-deffets-
indesirables-des-vaccins.

Concernant les El intégrés dans les monographies de ces
vaccins et particulierement suivis :

- Le risque d’anaphylaxie identifié initialement
pour le COMIRNATY®, et estimé a 1 cas /100 000, a pu
étre confirmé avec la notification spontanée, et ce pour
I'ensemble des vaccins ; ce risque d’anaphylaxie a
d’ailleurs été ajouté a la monographie du VAXZEVRIA®
grdce aux données de la notification spontanée.

- La survenue a une fréquence rare de paralysie
faciale post-vaccin a ARNm est confirmée par les données
de pharmacovigilance.

Ces El continuent a faire I'objet d’un suivi particulier dans
les rapports de pharmacovigilance.

Dans le cadre de la surveillance renforcée des vaccins, les
données issues de la notification spontanée vont étre
complétées par les données de pharmaco-épidémiologie.
Le groupe EPI-PHARE (structure d'expertise publique en
pharmaco-épidémiologie des produits de santé constituée
fin 2018 par I'ANSM et la CNAM) travaille actuellement
sur des études concernant les événements vasculaires
veineux ou artériels, les thrombopénies-troubles de la
coagulation, le syndrome de Guillain-Barré (signaux
identifiés via la notification spontanée par les CRPV), les
pathologies auto-immunes, les hospitalisations ou décés
de toutes causes; les données actuelles, issues de la
notification spontanée, ne permettant pas de conclure sur
un lien avec la vaccination. Les premiers résultats d'une
étude sur I'impact de la vaccination chez les personnes
dgées de 75 ans et plus sur le risque de formes graves de
COVID-19 en France mettent en évidence I'impact majeur
de la vaccination en France. Le risque de forme grave de
COVID-19 diminue ainsi de 87 % chez les personnes de plus
de 75 ans, dés 7 jours aprés I'injection de la 2°™ dose.

https://www.epi-phare.fr/rapports-detudes-et-
publications/impact_vaccination covid/




Tableau non comparatif des El relevés lors du suivi de pharmacovigilance (jusqu’au 15 juin 2021).

VACCIN a ARN messager VACCIN a vecteur viral

MODERNA® | COMIRNATY® | VAXZEVRIA® | JANSSEN® Commentaires

4096 cas 25983 cas 18 723 cas 105 cas
3,9 millions de doses 32,9 millions de doses 5,7 millions de doses 419 000 doses

Recommandations ANSM : « Devant tout symptéme évocateur d’une hypertension
artérielle (malaise, céphalées, vertiges, ...), un contréle de la pression artérielle
devra étre envisagé pour une prise en charge médicale la plus précoce possible, si
elle s’avere nécessaire »

Hypertension artérielle Hypertension artérielle

« L’ANSM recommande a toute personne présentant des effets indésirables
persistants au-dela de 3 jours de type vertiges, maux de téte, troubles visuels,
nausées/vomissements, essoufflement, douleurs aigués dans la poitrine, I'abdomen
ou les extrémités ou qui présente des ecchymoses cutanées (pétéchies) au-dela du
site de vaccination, de consulter rapidement un médecin.

Les professionnels de santé doivent étre attentifs aux signes et symptomes
évocateurs de thrombose associée ou non a une thrombopénie chez les personnes
vaccinées par les vaccins VAXZEVRIA® (AstraZeneca) et COVID-19 VACCINE
JANSSEN® afin de réaliser les examens biologiques et d’imagerie adéquats pour une

Troubles thromboemboliques atypiques X , . ;
prise en charge la plus précoce possible de ces patients.

(thromboses veineuses cérébrales, Ces thromboses rares atypiques ont été observées de 4 a 28 jours aprés la
thromboses splanchniques, vaccination et se caractérisent par :
Cardio- Evénements thromboemboliques artériels ou thromboses multi-sites, * Thrombose veineuse et/ou artérielle (quelle que soit la localisation) associée a
vasculaire veineux "classiques” toute thrombose associée 3 une thrombopénie, ARSI

! ) * Thrombose veineuses et/ou artérielles de siége inhabituel (localisation, contexte
(dont AVC, AlT) CIvD 'SOIees)- clinique, éventuellement multi-sites, parfois successives), en particulier thrombose
veineuse cérébrale et thrombose veineuse splanchnique.

En cas de diagnostic d'une thrombose atypique chez une personne vaccinée, un
traitement anticoagulant par des alternatives a I'héparine doit étre privilégié, en
raison des réactions similaires connues de I'héparine avec le facteur plaquettaire 4
(FP4)*.Une recherche de la présence dans le plasma d’anticorps anti-FP4 devra étre
réalisée en paralléle de préférence par un test Elisa adapté, utilisant comme
antigene le FP4 complexé au polyvinylsulfonate (les autres ELISA sont moins
sensibles et peuvent ne pas détecter certains anticorps anti-FP4)* »

Evénements thromboemboliques artériels ou
veineux "classiques" (dont AVC, AIT, occlusion
veine centrale rétinenne)

Troubles du rythme cardiaque

* signal européen, pas de cas en France.

* Cf. flow chart de prise en charge émis par I'ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) : https://cdn.ymaws.com/www.isth.org/resource/resmgr/news/ISTH VITT Flow Chart Final.pdf
Signaux confirmés en orange.




VACCIN A ARN messager

VACCIN a vecteur viral

MODERNA®

COMIRNATY®

JANSSEN®

Commentaires

Cardio-
vasculaires

Péricardite

Myocardite/Péricardite Péricardite

L’hypothése d’un lien entre myocardite/péricardite et la vaccination est en cours
d’évaluation au niveau européen. « En France, le suivi du signal potentiel de
myocardite en particulier dans la population jeune se poursuit et 'TANSM
recommande a toute personne présentant des symptomes tels qu’un essoufflement
(dyspnée), des douleurs dans la poitrine, des palpitations (battements cardiaques
forts,) ou un rythme cardiaque irrégulier de consulter rapidement un médecin »

Syndrome de fuite

capillaire (SFC)*

Infos ANSM : « Toute personne vaccinée doit immédiatement contacter un médecin
si, dans les jours suivants la vaccination, elle présente I'un des symptémes suivants
associé a une sensation de faiblesse (liée a une tension artérielle basse) :
gonflement rapide des bras et des jambes, prise de poids soudaine »

« Un antécédent de SFC était présent dans certains des trés rares cas rapportés.
VAXZEVRIA® (AstraZeneca) est maintenant contre-indiqué chez les patients qui ont
déja présenté un SFC »

Un article récent évoque la possibilité d’une survenue de zona aprés la vaccination

i . . Zona avec COMIRNATY® chez des patients ayant une maladie auto-immunitaire
Reactivations rhumatologique et traités avec immunosuppresseurs. Furer, Rheumatology 2021.
virales
Autres réactivités virales : EBV, herpeés
Décompensation de pathologie chronique/ pré-existante
Syndromes de Guillain- | Polyradiculonévrites
Barré (SGB) dont SGB
Névrites optiques rétrobulbaires
Pathologies Pathologie
autoimmunes démyélinisante
ou centrale

inflammatoires
(pousée ou de
novo)

Maladie de Horton

Vascularites

Thrombopénie et
thrombopénie auto-
immune

Hémophilie acquise

Infos ANSM : "Toute manifestation hémorragique d’apparition brutale ou
d’intensité inhabituelle avec un TCA allongé, justifie de faire penser a rechercher la
présence d'auto-anticorps dirigés contre le facteur VIII"




VACCIN a ARN messager

VACCIN a vecteur viral

MODERNA® COMIRNATY®

JANSSEN®

Commentaires

Atteintes des nerfs craniens (hors VII) (dont troubles auditifs)

Neurologie

Convulsions

Convulsions

Pancréatite aigiie

Hépato-gastro

Colite ischémique

Réactions retardées

Peau et
muqueuses

Quelques articles récents sur les réactions retardées confirment les caractéristiques
des rapports frangais de pharmacovigilance. Ces réactions sont décrites avec les
vaccins a ARNm, surviennent en moyenne 8 jours aprés la vaccination (délai
compris entre 4 et 31 jours), le plus souvent apres la 1ére dose. Elles sont a type
d’éruption morbilliforme ou urticarienne, locale ou plus étendue (Gronbeck et al.
Clin Dermatol 2021). Elles restent par ailleurs bénignes, et disparaissent le plus
souvent en quelques jours sans aucun traitement (Ramos et al. J Allergy Clin
Immunol, 2021). Le mécanisme évoqué pour ces réactions cutanées locales apres
histopathologie serait celui d’une hypersensibilité cutanée (avec infiltrat local de
lymphocytes et d’éosinophiles) limitée, circonscrite, sans caractére de gravité et
n’amenant pas a une contre-indication de la 2¢™ dose malgré une possible
récurrence, bénigne elle aussi (Johnston et al. JAMA Dermatology, 2021) ; les
réactions a la 2¢™¢ dose peuvent survenir plus rapidement qu’a la 1% dose
(McMabhon et al. JAAD, 2021). Ces réactions semblent plus fréquentes avec
MODERNAZ®. Parmi ces réactions retardées, il a été relevé quelques cas de douleur
prolongée au bras vacciné amenant a une impotence fonctionnelle pouvant durer
quelques semaines.

Erythéme noueux

Saighements
cutanéomuqueux

Dermatoses bulleuses




FOCUS SUR VACCINS COVID-19 ET
THROMBOSES RARES ATYPIQUES

En complément des informations ci-dessus, les CRPVs
souhaitaientt vous informer que dans le cadre de la
surveillance renforcée des vaccins contre la COVID-19,
ANSM a créé un comité scientifique temporaire (CST) «
Vaccins COVID-19 et thromboses rares atypiques » dfin
d’analyser les événements thrombotiques rares et
inhabituels observés chez des personnes vaccinées. Ce CST
s‘est réuni a 3 reprises du 22 avrii au 6 mai
(https://ansm.sante.fr/actualites/vaccins-covid-19-lansm-
publie-les-syntheses-du-comite-dexperts-sur-les-effets-

thrombotiques).

A ce jour, les experts du CST considérent que I’hypothese
la plus vraisemblable concernant I'apparition de ces
thromboses atypiques, de par leurs localisations et leur
pronostic plus sévére, est une réaction auto-immune liée
a la présence d’anticorps dirigés contre une protéine des
plaquettes (le facteur plaquettaire 4/FP4). L'origine de
cette réaction auto-immune chez certaines personnes
vaccinées est encore inconnue, mais un role du vecteur a
adénovirus est a ce stade une hypothese retenue. Aucune
population présentant un risque majoré de thromboses
rares atypiques n’a pu étre déterminée. Rien d’analogue
n’a été observé avec les vaccins a ARNm. Les experts ont
proposé plusieurs pistes de recherches pour étayer ces
connaissances (Cf. rapport du 29 avril notamment). lls ont
par ailleurs précisé les conduites a tenir pour les
professionnels de santé en cas de survenue de
thromboses atypiques qui sont des phénomenes rares.

Pour ce qui est de la question de [I'existence de
populations présentant un risque majoré, les experts du
CST indiquent que le réle d’une infection préalable a
SARS-CoV 2 semble peu plausible. La piste d’une
immunisation préalable contre le facteur plaquettaire 4
(FP4) n’est pas établie a ce jour. S'abstenir de vacciner
avec VAXZEVRIA® ou JANSSEN® en cas d'antécédent de
TIH ou de syndrome des antiphospholipides répond a une
logique théorique a la Ilumiére des hypothéses
physiopathologiques mais ne repose sur aucune évidence
concréte. Par contre, exclure ces vaccins chez les patients
présentant des antécédents de thrombose ou de
pathologies auto-immunes parait contestable pour le
comité.

Les experts du CST considerent que la balance
bénéfice/risque individuelle absolue des vaccins a
plateforme a adénovirus reste positive en accord avec les
conclusions  européennes  émises par |’Agence
Européenne des Médicaments (EMA). Par conséquent, en
I’état actuel, les experts ne remettent pas en question ni
leur autorisation de mise sur le marché, ni leur libellé. Le
bénéfice de ces vaccins est particulierement marqué dans
les populations les plus agées. Les experts du CST
émettent des réserves quant a l'utilisation des vaccins a
vecteur a adénovirus chez les plus jeunes au vu du risque
de complication liée a une thrombose avec thrombopénie
et du bénéfice individuel attendu plus limité.

* Cf. flow chart de prise en charge émis par I'ISTH (International Society
on Thrombosis and Haemostasis)

FOCUS EUROPEEN SUR VACCINS COVID-19 ET
MYOCARDITES/PERICARDITES

Communiqué du 11 juin 2021. Au niveau européen, I'EMA
poursuit son évaluation du risque potentiel de
myocardite et péricardite pour I'ensemble des vaccins
COVID-19, suite aux cas rapportés chez des hommes
jeunes en Israél apres une deuxiéeme dose de vaccin
COMIRNATY®

La plupart de ces effets étaient sans gravité et ont
disparu en quelques jours. Des cas de myocardite! et/ou
de péricardite? ont également été signalés dans |'espace
économique européen (EEE) aprés la vaccination avec
tous les vaccins contre la COVID-19. Pour COMIRNATY® et
MODERNA®, le Comité d'évaluation des risques en
pharmacovigilance (PRAC) examine les cas de myocardite
et de péricardite dans le cadre d'un signal de sécurité,
selon un calendrier accéléré (finalisation attendue en
juillet) et cette analyse a été étendue au VAXZEVRIA® et
au JANSSEN®. L'EMA a considéré que plus de données
étaient nécessaires pour conclure sur ce risque potentiel.
A ce stade, le lien de causalité n’a pas été confirmé.

1 Fin mai 2021, les cas de myocardite signalés dans la CEE a partir de la
base de données Eudravigilance étaient de 122 (COMIRNATY®), 16
(MODERNA®) et 38 (VAXZEVRIA®) et 0 pour JANSSEN®. L'exposition dans
I'EEE pour chaque vaccin était d'environ 160 millions de doses pour
COMIRNATY®, 19 millions de doses pour MODERNA®, 40 millions pour
VAXZEVRIA® et 2 millions pour JANSSEN®.

2 Fin mai 2021, les cas de péricardite signalés dans la CEE a partir de la
base de données Eudravigilance étaient de 126 (COMIRNATY), 18
(MODERNA®), 47 (VAXZEVRIA®) et 1 (JANSSEN®).

Addendum post rédaction :

Le 2 juillet 2021, le CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) aux USA a statué sur la conduite a tenir au
sujet des myocardites/péricardites aprés vaccination. Cf.
lien ci-dessous :

https://www.cdc.gov/vaccines/covid-19/clinical-considerations/covid-
19-vaccines-

us.html?CDC AA refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fvaccines%2
Fcovid-19%2Finfo-by-product%2Fclinical-considerations.html

FOCUS SUR LE SUIVI DES FEMMES ENCEINTES

Les femmes enceintes a partir du 2°™ trimestre de
grossesse sont, depuis le 3 avril 2021, prioritaires dans
laccés aux vaccins a ARNm (COMIRNATY® et
MODERNA®), en particulier si elles présentent une
pathologie ou si elles sont susceptibles d’étre en contact
dans leur activité professionnelle avec des personnes
atteintes de la COVID-19. Les études réalisées a ce jour
n’ont pas montré de conséquences des vaccins @ ARNm
sur le déroulement de la grossesse. L’ANSM souhaite
consolider ces données et met ainsi en place, en lien avec
les CRPV, une étude de cohorte prospective (Covacpreg)
faisant appel a des volontaires, enceintes, vaccinées
contre la COVID-19 (suivi post-vaccination et apres la
naissance de leur enfant). Cette étude s’insére dans le
cadre de la surveillance renforcée des vaccins utilisés
contre la COVID-19, en complément des données issues
de la notification spontanée.



Au 15 juin, les El issus de la notification spontanée et
relevés au sein des rapports d’enquéte de
pharmacovigilance sont majoritairement les fausses
couches spontanées. Les données actuelles ne
permettent pas de conclure que ces événements sont
liés au vaccin, d’autant que des facteurs de risques
étaient associés dans plusieurs cas et qu’il s’agit d’un
évenement relativement fréquent en population
générale (de 12 a 20% des grossesses selon les études).
D’autres évenements, pour lesquels le lien avec les
vaccins n’est pas établi a ce jour, continuent de faire
I'objet d’une surveillance spécifique.

QUESTION DE LA REALISATION DE LA 2fME DOSE
SUITE A UN EFFET INDESIRABLE APRES LA 1ERE
DOSE

La conduite a tenir (CAT) pour la poursuite du schéma
vaccinal en cas d’El post 1¢¢ dose fait I'objet de
nombreuses questions aux CRPVs.

Les données de pharmacovigilance, évolutives, ne
permettent pas de proposer une CAT généralisable dans
la plupart des cas. Il n’existe pas actuellement d’attitudes
consensuelles validées par les autorités de santé et/ou les
sociétés savantes sur une CAT pour la 2°™ dose en
fonction des El présentés a la 1% dose, sachant qu’elle est
possible dans une grande majorité des cas. Cependant,
par précaution, la réflexion au cas par cas reste la régle.

Remerciements aux infectiologues, allergologues, dermatologues et médecins du service de santé au travail du CHU de Rennes.
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