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Editorial

Chere lectrice, cher lecteur,

Certaines manifestations post-vaccinales indési-
rables non graves et tres fréquentes, appelées AEFI
en anglais (pour Adverse Events Following Immu-
nization), étaient déja connues au début de la
campagne de vaccination contre le COVID-19.

Aujourd’hui, aprés plusieurs milliards d‘injections
réalisées a travers le monde, I'on dispose de beau-
coup de nouvelles connaissances au sujet des ef-
fets indésirables des vaccins contre le COVID-19.
Un des signaux de sécurité ayant recu de I'atten-
tion au niveau international concerne les péricar-
dites et les myocardites survenues aprés I'adminis-
tration de vaccins a ARNm. Trois articles de cette
édition des Vigilance-News de Swissmedic sont
consacrés a cette problématique : le premier se
penche sur les taux de déclaration des myocardites
et/ou péricardites suite aux vaccins a ARNm contre
le COVID-19 en Suisse en fonction de leur appari-
tion apreés la primovaccination ou apreés la dose de
rappel. Le second article aborde la question du
risque de myocardite apreés la vaccination contre le
COVID-19 chez les enfants de 5 a 11 ans. Quant au
troisieme, il s'agit d'un rapport décrivant le cas
d'un patient ré-exposé, avec succés, a un vaccin a
ARNm contre le COVID-19 plus faiblement dosé
malgré une suspicion clinique de péricardite / myo-
cardite aprés la premiére dose de ce vaccin.

Dans la mesure ou la littérature scientifique ne
mentionne peu d'exemples d'autres signaux de sé-
curité, les déclarations spontanées de cas isolés et
les rapports d’El sont déterminants pour saisir dans
les banques de données de pharmacovigilance ces
AEFI jusque-la inconnus et rares, et pour les éva-
luer. A cet égard, la présente édition des Vigi-
lance-News aborde les maux de téte persistants,
les événements thromboemboliques, ainsi que les
cas de sclérose en plagues (SEP) et de poussées de
SEP survenus aprés |'administration de vaccins
contre le COVID-19.

Les AEFI saisis par Swissmedic sont analysés et éva-
lués a I'aide de différentes méthodes permettant
d'identifier des signaux de sécurité potentiels.
Aussi pourrez-vous découvrir dans cette édition

comment des analyses de disproportionnalité per-
mettent de détecter ces signaux, et ce qu'appor-
tent les analyses « Observed vs. Expected » dans le
cadre de la surveillance post-commercialisation
des vaccins contre le COVID-19.

Des mesures appropriées pour réduire les risques
sont initiées dés qu’un signal de sécurité est con-
firmé. En général, une modification des textes
d'information destinés aux professionnels de la
santé et aux patients s'impose. Aux pages sui-
vantes, vous trouverez un apercu des adaptations
effectuées pour les vaccins contre le COVID-19
autorisés en Suisse, a savoir Comirnaty® (tozinamé-
ran), Spikevax® (vaccin 3 ARNm [a nucléoside mo-
difié] contre le COVID-19) et COVID-19 Vac-
cine Janssen  (vaccin  contre le COVID-19
(Ad26.COV2-S [recombinant]). Le vaccin contre le
COVID-19 Nuvaxovid, qui est autorisé depuis avril
2022, n'a pas encore fait I'objet de ce type de pré-
sentation.

Méme si la pharmacovigilance se concentre a
I'heure actuelle sur les vaccins contre le COVID-19,
il va de soi que I'on continue aussi a observer des
signaux qui concernent d'autres principes actifs.
Un rapport sur un patient, intitulé « Aphtes, diar-
rhée et thrombopénie dus a une cause inattendue
chez une patiente infectée par le COVID-19 apreés
avoir été vaccinée », rappelle ainsi la probléma-
tique des différents dosages du méthotrexate.

Enfin, I'article qui traite des médicaments de thé-
rapie innovante (Advanced Therapy Medicinal
Products, ATMP), et plus spécifiquement des trai-
tements reposant sur les cellules CAR-T (les récep-
teurs antigéniques chimériques des cellules T), met
lui aussi en lumiére une autre facette de la vigi-
lance.

Chére lectrice, cher lecteur, nous vous souhaitons
une lecture aussi agréable qu’intéressante.

Eva Eyal
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Sécurité des médicaments et signaux : Vaccins contre le COVID-19

Vaccins contre le COVID-19: tableau
synoptique des modifications intro-
duites au niveau des mises en garde et
des effets indésirables dans les textes
d'information destinés aux profession-
nels de la santé

Quatre préparations sont actuellement
autorisées en Suisse dans le cadre de la vac-
cination contre le nouveau coronavirus
(SARS-CoV-2) : Comirnaty® (premiére autori-
sation délivrée le 19.12.2020), Spikevax
(12.01.2021), COVID-19 Vaccine Janssen
(22.03.2021), et Nuvaxovid (12.04.2022). Ces
vaccins ont été déployés a trés grande
échelle dés leur mise sur le marché dans le
cadre de la campagne mondiale de vaccina-
tion contre le COVID-19, une situation ini-
tiale tout a fait spécifique qui a permis de re-
cueillir rapidement, dés I'octroi des autorisa-
tions, des données supplémentaires au sujet

Comirnaty®
Fréquence Nouvel effet indésirable ajouté
Inconnue Paresthésie, hypoesthésie
Inconnue

sage

Chez les participants qui ont recu une vaccination de rappel
(« booster ») dans I'étude 4, une fréquence accrue des dou-

Gonflement étendu du membre vacciné, gonflement du vi-

de leur profil de sécurité, dont des informa-
tions sur certains effets indésirables trés
rares. Les inflammations du muscle car-
diague ou de la membrane qui entoure le
coeur, qui ont été associées aux vaccins a
ARNm, constituent un exemple d’effet indé-
sirable encore inconnu au moment des essais
réalisés dans le cadre de la procédure d’auto-
risation. Lorsque les informations relatives a
des risques jusque-la inconnus se confirment,
les textes d'information destinés aux profes-
sionnels de la santé sont adaptés en consé-
guence (tout comme les recommandations
vaccinales le cas échéant). Le tableau ci-aprés
offre un apercu des modifications qui ont
été apportées au niveau des mises en garde
et des effets indésirables mentionnés dans
les textes d'information destinés aux profes-
sionnels de la santé sur les trois premiers vac-
cins contre le COVID-19 qui ont été autorisés.

Rubriques concernées
Réactions liées a I'anxiété
Affections du systéeme nerveux

Troubles généraux et anomalies
au site d'administration

Affections musculosquelettiques
et du tissu conjonctif

leurs dans les extrémités (1,1 % contre 0,8 %) a été observée
par rapport aux participants qui ont recu 2 doses.

Occasionnelle  Lymphadénopathie : chez les participants qui ont recu une

Affections hématologiques et du

vaccination de rappel (« booster »), une fréquence accrue des  systeme lymphatique
lymphadénopathies a été observée par rapport aux partici-
pants qui ont recu 2 doses (5,2 % contre 0,4 %).

Myocardite et péricardite :

Mises en garde et précautions

De trés rares cas de myocardite et de péricardite ont été ob-
servés apreés la vaccination avec Comirnaty. Ces affections ont
été observées plus souvent chez des hommes plus jeunes et
apreés la seconde vaccination. Elles sont survenues principale-
ment dans les 14 jours. Les données disponibles suggérent que
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Inconnue

Occasionnelle

Occasionnelle

Occasionnelle

Occasionnelle

Inconnue

Tres élevée (El
tres fréquent)
Elevée (EI
fréquent)

I’évolution des cas de myocardite et de péricardite apres vac-
cination n’est pas différente de I'évolution des myocardites et
péricardites en général.

Les professionnels de la santé doivent étre attentifs aux signes
et symptoémes de myocardite et de péricardite. Les sujets vac-
cinés doivent étre informés qu'ils doivent immédiatement
consulter un médecin s'ils développent des symptémes révéla-
teurs d'une myocardite ou d'une péricardite, tels que des dou-
leurs thoraciques (aigués et persistantes), un essoufflement ou
des palpitations apres la vaccination.

Les professionnels de la santé doivent suivre des lignes direc-
trices et/ou consulter des spécialistes pour diagnostiquer et
traiter cette affection.

Myocardite, péricardite

Des réactions liées a I'anxiété, dont des réactions vasovagales
(syncope), une hyperventilation ou des réactions liées au stress
(sensation vertigineuse, palpitations, augmentation de la fré-
guence cardiaque, modifications de la pression artérielle, pa-
resthésie, hypoesthésie et transpiration, par exemple) peuvent
survenir lors de I'acte vaccinal. Il s'agit de réactions psycho-
genes a l'injection de vaccins au moyen d'une aiguille. Les ré-
actions liées au stress sont transitoires et disparaissent sponta-
nément.

Il'y a lieu d"attirer I'attention des sujets vaccinés sur la néces-
sité de signaler ces symptomes a titre informatif au personnel
qui administre les vaccins.

Appétit diminué

Léthargie

Hyperhidrose, sueurs nocturnes

Réactions d'hypersensibilité (par ex. rash, prurit, urticaire,
angio-cedéme)

Anaphylaxie, hypersensibilité

Les fréquences rapportées pour |'urticaire et I'angio-cedéme
correspondent a la classification « rares ».

Diarrhée (15,7 %)

Vomissements

Affections cardiaques

Mises en garde et précautions
Réactions liées a I'anxiété

Troubles du métabolisme et de
la nutrition

Affections du systéeme nerveux

Affections de la peau et du tissu
sous-cutané

Affections du systéme immuni-
taire

Affections gastro-intestinales
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Spikevax

Fréquence

Rare

Inconnue

Inconnue

Nouvel effet indésirable ajouté

Paresthésie

Erythéme polymorphe

Myocardite
Péricardite

COVID-19 Vaccine Janssen

Fréquence

Inconnue

Nouvel effet indésirable ajouté

Syndrome de Guillain-Barré et myélite transverse :

De treés rares cas de syndrome de Guillain-Barré (SGB) et de
myélite transverse ont été rapportés a la suite d’une vaccina-
tion avec COVID-19 Vaccine Janssen. Les professionnels de
santé doivent étre attentifs aux signes et symptéomes du SGB
et de la myélite transverse afin d’en confirmer le diagnostic,
d’initier une prise en charge ainsi qu’un traitement appro-
priés et d'exclure d'autres causes.

Myélite transverse

Antécédents de syndrome confirmé de thrombose associée a
une thrombocytopénie suite a la vaccination par I'un des vac-
cins contre la COVID-19

Troubles de la coagulation

Les thromboses associées a une thrombocytopénie nécessitent
une prise en charge médicale et clinique spécialisée. Les pro-
fessionnels de la santé doivent se référer aux recommanda-
tions en vigueur et/ou consulter des spécialistes (p. ex. des hé-
matologues ou des spécialistes de la coagulation) pour le dia-
gnostic et le traitement de cette pathologie.

Thrombocytopénie immunitaire

De tres rares cas de thrombocytopénie immunitaire (TPI) avec
des taux de plaquettes trés faibles (< 20 000 par pL) ont été
rapportés suite a la vaccination par COVID-19 Vaccine Janssen,
habituellement au cours des quatre premieres semaines apres
avoir recu le vaccin. Chez les personnes ayant des antécédents
de TPI, le risque de survenue de taux de plaquettes faibles doit
étre pris en compte avant la vaccination et la surveillance des
plaquettes est recommandée apres la vaccination.

Syndrome de fuite capillaire :

De tres rares cas de syndrome de fuite capillaire (SFC) ont été
rapportés dans les premiers jours suivant la vaccination par
COVID-19 Vaccine Janssen, dans certains cas avec une issue
fatale. Des antécédents de SFC ont été signalés. Le SFC est
une maladie rare caractérisée par des épisodes aigus

Rubriques concernées
Affections du systéeme nerveux

Affections de la peau et du tissu
sous-cutané

Affections cardiaques

Rubriques concernées

Mises en garde et précautions

Affections du systéme nerveux

Contre-indications

Mises en garde et précautions

Thrombose associée a une
thrombocytopénie
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d'cedéme affectant principalement les membres, une hypo-
tension, une hémoconcentration et une hypoalbuminémie.
Les personnes présentant un épisode aigu de SFC a la suite
de la vaccination doivent étre rapidement diagnostiquées et
traitées.

Un traitement complémentaire en soins intensifs est généra-
lement nécessaire. Les personnes ayant des antécédents con-
nus de SFC ne doivent pas étre vaccinées avec ce vaccin.

Rare Sensation vertigineuse Affections du systéme nerveux

Inconnue Syndrome de fuite capillaire (Capillary Leak Syndrome) Affections vasculaires

La thrombose associée a une thrombocytopénie survenant Mises en garde et précautions
aprés I'administration de COVID-19 Vaccine Janssen présente
une évolution clinique semblable a la thrombopénie auto-im-
mune induite par I'héparine (TIH).

Les personnes chez lesquelles une thrombose des sinus vei-
neux cérébraux (TSVC) associée a une thrombocytopénie ou
une thrombopénie induite par I'héparine (TIH) est déja surve-
nue ne doivent recevoir COVID-19 Vaccine Janssen que si le
bénéfice attendu I'emporte sur les risques potentiels.
Syndrome de Guillain-Barré :

De treés rares cas de syndrome de Guillain-Barré (SGB) ont été
rapportés suite a une vaccination avec COVID-19 Vaccine
Janssen. Les professionnels de la santé doivent étre attentifs
aux signes et symptomes du SGB afin de garantir un diagnos-
tic correct, d'initier des mesures de soutien appropriées et le
traitement, et d'exclure d'autres causes.

Trés rare Lymphadénopathie Affections hématologiques et du
systeme lymphatique

Trés rare Paresthésie, hypoesthésie, syndrome de Guillain-Barré Affections du systéme nerveux

Tres rare Thrombose associée a une thrombocytopénie (quelques cas Affections vasculaires
graves mais tres rares de thrombose associée a une throm-
bocytopénie ont été rapportés apreés la mise sur le marché de
COVID-19 Vaccine Janssen ; ces cas incluaient des thromboses
veineuses (TSVC), des thromboses veineuses splanchniques
ainsi que des thromboses artérielles).

Trés rare Acouphéne Affections de I'oreille et du laby-
rinthe
Trés rare Diarrhée, vomissements Affections gastro-intestinales

Antécédents de syndrome de fuite capillaire (Capillary Leak Contre-indications
Syndrome (CLS))

Swissmedic Vigilance-News | Edition 28 — mai 2022 7]45
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Taux de myocardites et de péricardites
suite a la primovaccination et a I'admi-
nistration de la dose de rappel des
vaccins a ARNm contre le COVID-19 en
Suisse

Dr Valeriu Toma

Le présent article livre une évaluation provi-
soire des taux de déclarations de myocar-
dites et de péricardites qui ont été trans-
mises a Swissmedic suite a I'administration
de la dose de rappel (3¢ dose) des vaccins a
ARNm. Si le programme de vaccination
contre le COVID-19 est encore en cours, le
nombre d’injections s’est clairement stabilisé
ces derniéres semaines au niveau national. Il
est donc peu probable que les estimations
actuelles changent radicalement d'ici a la fin
de la campagne de vaccination.

Au 12 mars 2022, Swissmedic avait recu 34
déclarations de myocardites ou de péricar-
dites en rapport avec des doses de rappel du
vaccin contre le COVID-19. D'apres les don-
nées de vaccination fournies par I'OFSP (1),
quelque 3,61 millions de doses de rappel
avaient été administrées a cette date en
Suisse, ce qui correspond a un taux de décla-
ration global de 9,4 cas de myocardite / péri-
cardite par million de doses de rappel de vac-
cins a ARNm. Sur ces 34 cas, 18 ont été signa-
lés en rapport avec Spikevax® (dont 2,13 mil-
lions de doses de rappel ont été adminis-
trées) et 16 en rapport avec Comirnaty®
(pour 1,48 million de doses de rappel injec-
tées). Ces chiffres correspondent a des taux
de déclaration de 8,4 cas de myocardite / pé-
ricardite par million de doses de rappel de
Spikevax®, et a 10,8 cas par million de doses
de rappel de Comirnaty®.

Au 8 mars 2022, 377 cas de myocardite ou de
péricardite ayant un lien présumé avec des
vaccins a ARNm avaient été rapportés en

Suisse (3). Parmi ces derniers, 338 se rappor-
taient aux quelque 12 millions de doses ad-
ministrées dans le cadre de la primovaccina-
tion (1% et 2° doses), ce qui équivaut a un
taux de déclaration global de 28,2 cas par
million de doses relevant de la vaccination
de base. Le taux de déclaration estimé ac-
tuellement pour les myocardites et les péri-
cardites survenues aprés I'administration de
doses de rappel (env. 9,4 cas par million) est
trois fois moins élevé que le taux de déclara-
tion global associé a la primovaccination
(28,2 cas par million).

Les données sur les principaux vaccins a
ARNm utilisés actuellement en Suisse font
apparaitre les tendances suivantes :

Au 8 mars 2022, 266 cas de myocardite ou de
péricardite avaient été recensés en rapport
avec Spikevax®, un vaccin dont 7,65 millions
de doses avaient été administrées a cette
date en primovaccination (1°© et 2¢ doses), ce
qui correspond a 34,8 cas par million de
doses injectées. Il s'agit la d'un taux quatre
fois supérieur a celui observé actuellement
pour la dose de rappel de ce vaccin (voir ci-
dessus).

Sur I’ensemble des cas enregistrés au 8 mars
2022, 71 ont été signalés en rapport avec Co-
mirnaty®, pour 4,31 millions de doses admi-
nistrées dans le cadre de la primovaccination
(1% et 2° doses), soit un taux de déclaration
d’environ 16,5 cas par million de doses injec-
tées. Le taux de déclaration de myocardites
et de péricardites associées aux doses de rap-
pel de Comirnaty® s'éléve a 10,8 cas par mil-
lion de doses (voir ci-dessus), soit moins que
le taux constaté en primovaccination.

La distribution en fonction du sexe (ta-
bleau 1) met en exergue des taux plus élevés
chez les hommes, surtout pour les doses ad-
ministrées dans le cadre de la primovaccina-
tion (1° et 2° doses), ce qui correspond aux
données des études pharmaco-épidémiolo-
giques réalisées précédemment

. La dose de rappel de Spikevax® est
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associée a un taux de déclaration inférieur
de myocardites et de péricardites, chez les
hommes comme chez les femmes.

Tableau 1: taux de déclaration estimés
aprés l'administration de vaccins a ARNm
contre le COVID-19, ventilés par dose et par
sexe
Vaccine dose Reporting rate estimates
myocarditis/pericarditis
per 1,000,000 doses

Female Male
Cormirnaty 9.8 21.4
1st/2nd
Comirnaty 9.5 12.2
booster
Spikevax 14.7 53.9
1st/2nd
Spikevax 3.7 13.1
booster

Les taux actuels de déclaration de myocar-
dites et de péricardites par million de doses
de rappel administrées sont assez similaires
pour Spikevax® (8,4 cas) et pour Comirnaty®
(10,8 cas), mais la baisse de ces taux pour les
doses de rappel par rapport a la primovacci-
nation (1°¢ et 2° doses) est plus marquée
pour Spikevax® (taux divisé par plus de 4). Ce
constat peut s'expliquer de plusieurs ma-
nieres.

Premiérement, en comparaison avec les 1°®
et 2° doses, la dose de rappel de Spikevax®
ne contient que la moitié de la quantité
d’ARNm (50 pg), ce qui pourrait expliquer
I'incidence moindre de différents effets in-
désirables, dont les myocardites et péricar-
dites.

En outre, les données de sécurité nationales
et internationales montrent que les inflam-
mations du muscle cardiaque et de la mem-

brane qui enveloppe le coeur chez les per-
sonnes de moins de 30 ans surviennent plus
souvent avec Spikevax® qu'avec Comirnaty®
(3). Aussi la Commission fédérale suisse pour
les vaccinations (CFV) a-t-elle revu sa recom-
mandation nationale pour les vaccins a
ARNmM contre le COVID-19 (4), en ne recom-
mandant plus actuellement que le vaccin Co-
mirnaty® pour les personnes agées de moins
de 30 ans. Méme si le niveau relativement
faible des chiffres rapportés pour certains
groupes d'age ne permet pas de tirer des
conclusions, seuls quelques cas de myocar-
dites et péricardites ont été recensés chez
des personnes de moins de 30 ans qui
avaient recu une dose de Spikevax® en guise
de rappel.

Il se peut aussi que de maniére générale, la
population suisse ait été moins sensible a la
nécessité de déclarer les myocardites et péri-
cardites lors de la campagne de vaccination
portant sur la 3¢ dose.

S'il y a lieu de faire preuve de prudence
lorsqu’on compare les taux de déclarations
spontanés de doses différentes de vaccin a
des moments distincts pendant la campagne
de vaccination, rien ne démontre a ce stade
gue des myocardites et des péricardites sur-
viennent plus souvent aprés I'administration
des doses de rappel. Les données dont nous
disposons suggérent au contraire que ces ré-
actions pourraient étre moins fréquentes
qgu'apres les deux premieres doses.
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Réexposition réussie a un vaccin a ARNm
plus faiblement dosé contre le COVID-
19, d'un patient ayant présenté une
suspicion clinique de péricardite /
myocardite apreés la premiére dose

Sarah Banholzer, pharmacienne dipl. féd.! ;
Prof Dr méd. Arthur Helbling?;
Prof Dr méd. Manuel Haschke'

Introduction

Apres |'autorisation des vaccins a ARNm
contre le COVID-19, des péricardites / myo-
cardites ont été décrites en tant qu’effets in-
désirables (El) tres rares, qui concernaient
surtout des hommes jeunes et se produi-
saient plus souvent apres la deuxieme dose
du vaccin. A I’'heure actuelle, on dispose de
trés peu de données au sujet de I'évolution
gu’‘ont connue les patients ayant présenté
une péricardite ou une myocardite avérée
suite a un vaccin a ARNm contre le COVID-
19, lorsqu’ils ont été réexposés a une autre
dose d'un vaccin a ARNm contre le COVID-
19. L'on ne dispose pas non plus de recom-
mandations concrétes a leur sujet. Le présent
article décrit la réexposition a un vaccin a
ARNm plus faiblement dosé (10 pg) contre le
COVID-19 (tozinaméran, Comirnaty®), d'un
patient ayant présenté une suspicion cli-
nique de péricardite / myocardite apres la
premiére dose (élasoméran, Spikevax®).

Description du cas

Un homme agé de 24 ans au moment de la
suspicion de I'El est immunisé activement
une premiére fois au printemps 2021 contre
la maladie du COVID-19 due au virus SARS-
CoV-2 avec de l'élasoméran (Spikevax®, le

vaccin @ ARNm contre le COVID-19 de Mo-
derna). Son anamnése mentionne un asthme
bronchique, un rhume des foins et des aller-
gies a différents allments ainsi qu’au latex.
Ce patient avait par conséquent besoin de
médicaments a base de formotérol / budéso-
nide et de cétirizine. Apres l'injection (et une
période de latence de cing heures environ),
un gonflement apparait au niveau du site de
I'injection. Le lendemain, le patient, fié-
vreux, prend du paracétamol. Peu de temps
apres, il se présente aux urgences avec une
tachycardie et un pouls au repos de
140 / min., mais il est renvoyé chez lui le jour-
méme aprés un ECG normal. Deux jours
apres I'administration du vaccin, son état de
santé se détériore, il souffre d'insuffisance
respiratoire et de douleurs thoraciques va-
riables selon I'effort, la position et la respira-
tion, et est dés lors admis a nouveau a I'ho-
pital. Les analyses en laboratoire révelent
une augmentation des parametres inflam-
matoires (CRP maximale de 63 mg/l), une
modification dynamique de la troponine (pic
a 28 ng/l) et un dosage normal des D-diméres
(259 pg/l, valeur de référence : < 500 ug/l).
L'électrocardiogramme enregistre un
rythme sinusal normocarde sans anomalies
de la repolarisation ni de la dépolarisation,
ainsi qu’un raccourcissement de l'intervalle
PQ au niveau des dérivations latérales (V5 /
V6). Les troubles étant classiques et I'aug-
mentation des enzymes cardiaques, minime
lors des relevés effectués plus tard, I'on sup-
pose une péricardite / myocardite due au
vaccin a ARNm contre le COVID-19 ou un dia-
gnostic différentiel de genése virale (malgré
I'absence de symptoémes d'une infection vi-
rale avant la vaccination). Un traitement a
base de colchicine et d'ibuprofene est initié.
Face a une évolution favorable en I'espace
de quelques jours, le patient, dont I'état gé-
néral s’est amélioré, peut quitter I'"hépital et
rentrer chez lui. Toutefois, la suite de son ré-
tablissement est lente puisqu’il reste en inca-
pacité de travail a 100 % pendant huit se-
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maines environ. En juin 2021, la détermina-
tion des anti-nucléocapsides IgG se révele
négative lors du prélévement, ce qui contre-
dit I'hypotheése selon laquelle les symptomes
auraient été dus a une infection du patient
par le COVID au moment ou il avait recu le
vaccin.

A la demande du patient et aprés une ana-
lyse approfondie du risque de nouvelle péri-
cardite / myocardite en cas de réexposition a
un autre vaccin a ARNm contre le COVID-19,
ce dernier recoit début 2022 une dose ré-
duite (10 pg au lieu de 30) du vaccin a ARNm
tozinaméran (Comirnaty®). Le patient la to-
lére bien et, a I'exception de douleurs au ni-
veau du site de l'injection ainsi que d'une
sensation de fatigue, ne présente ni fiévre ni
aucun autre effet indésirable. Un mois apres
I'administration des 10 pg de tozinaméran,
le titre d'IgG dirigés contre la protéine de
spicule SARS-CoV2 est trés élevé (> 400
AU/ml respectivement > 1040 BAU/mI). Il
n'est donc pas prévu a ce stade de lui admi-
nistrer une autre dose réduite du vaccin.

Au printemps 2022, le patient a été infecté
par le COVID-19, mais cette infection était
modérée et a évolué spontanément de ma-
niére favorable sans hospitalisation (fiévre
avec plus de 39°C pendant trois jours, ma-
laise général marqué, céphalées, toux, maux
de gorge, fatigue et épuisement).

Discussion

Au début des grandes campagnes de vacci-
nation (qui, en Suisse, ont démarré en jan-
vier 2021 en commencant, conformément a
la stratégie nationale de vaccination, par les
groupes a risque qui avaient été identifiés

), les péricardites / myocardites n'étaient
pas connues en tant qu’effet indésirable (El)
des vaccins a ARNm contre le COVID-19. Mais
au fil du temps, plusieurs cas de péricardite /
myocardite ont été observés peu de temps
aprés |'administration de vaccins a ARNm
contre le COVID-19 . Aprés avoir évalué

les données disponibles a I'époque, Swiss-
medic a fait savoir en aolt 2021 qu'il existait
peut-étre un lien entre les vaccins a ARNm
contre le COVID-19 et I'apparition d'une pé-
ricardite / myocardite (5). Ces réactions qui
sont apparues pour la plupart dans les qua-
torze jours suivant la vaccination se sont pro-
duites plus souvent apres la deuxiéme dose,
et essentiellement chez de jeunes hommes

. Les informations professionnelles suisses
de Spikevax® (Moderna) et Comirnaty® (Pfi-
zer) ont été adaptées en conséquence. En
outre, les douleurs thoraciques, I'insuffi-
sance respiratoire et les palpitations car-
diaques ont été ajoutées a la rubrique
« Mises en garde et précautions » en tant
que symptémes potentiels d'une péricar-
dite / myocardite

Dans I'exemple décrit ci-dessus, il s’agit d'un
patient ayant souffert d'une péricardite /
myocardite cliniquement possible et non
d'un diagnostic probable ou confirmé de
myocardite au sens des critéres du CDC qui
figurent dans le tableau®1

Tableau°1°: Classification of the probability
of myocarditis diagnosis according to CDC
criteria

Myocarditis
diagnosis confirmed

Myocarditis
diagnosis probable

1.Symptoms 1.Symptoms
e Chest pain/pres-

sure/discomfort

e Chest pain/pres-
sure/discomfort

e Dyspnea/shortness of « Dyspnea/shortness
breath of breath

e Palpitations o Palpitations

2.Abnormal testing 2.Abnormal testing

¢ Elevated troponin e Biopsy

e Elevated Troponin
AND MRI findings
consistent with
myocarditis

e Electrocardiogram
(ECG or EKG) findings

e Decreased function
on echo or MRI

e MRI findings con-
sistent with myocar-
ditis

3.No other identified 3.No other identified
cause cause
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Le mécanisme selon lequel un vaccin a ARNm
contre le COVID-19 peut engendrer une pé-
ricardite / myocardite n'a pas été identifié
précisément (9). Différentes hypotheses sont
actuellement examinées : réaction hyperim-
mune / inflammatoire, réaction auto-im-
mune, hypersensibilité différée et d'autres
encore

D'apreés les estimations des experts, les per-
sonnes qui ont souffert d’une péricardite /
myocardite aprés l'injection d'un vaccin a
ARNm contre le COVID-19 ne devraient plus
recevoir d'autre dose d'un vaccin contre le
COVID-19 tant que des données supplémen-
taires sur la sécurité font défaut .Si l'éva-
luation des risques débouche sur la décision
d’administrer une autre dose de vaccin
contre le COVID-19, il faudrait a tout le
moins attendre la résolution totale de |'épi-
sode de péricardite / myocardite . Pour
les hommes agés de 18 ans et plus qui déci-
dent de se faire administrer une dose supplé-
mentaire du vaccin contre le COVID-19, cer-
tains experts recommandent d’employer le
vaccin de Janssen au lieu des vaccins a
ARNm, tout en tenant compte du risque ac-
cru de «thrombose avec syndrome de
thrombopénie » . D’'autres recomman-
dent aussi qu’apres évaluation des risques,
les personnes chez lesquelles le diagnostic de
péricardite / myocardite a été confirmé puis-
sent recevoir une deuxiéme dose du vaccin a
ARNmM contre le COVID-19 de Pfizer (Comir-
naty®), car le nombre de péricardites / myo-
cardites déclarées en relation avec ce vaccin
est légérement inférieur a celui qui est asso-
cié au vaccin a ARNm contre le COVID-19 de
Moderna (Spikevax®)

La littérature scientifigue ne comporte que
peu de données au sujet des réexpositions a
un vaccin a ARNm contre le COVID-19 apreés
une péricardite / myocardite associée a une
vaccination contre le COVID-19. On y trouve
toutefois des descriptions de quelques pa-
tients qui ont connu un nouvel épisode de
péricardite / myocardite aprés la deuxiéme

injection ainsi que deux rapports sur des
patients qui, aprés un épisode de myocar-
dite, ont recu une deuxiéme injection du
vaccin sans que ces symptémes réapparais-
sent . Une analyse réalisée au Canada
(document de Santé publique de I'Ontario
qui n'a pas encore été revu par un comité de
lecture ni publié) laisse penser que le risque
de péricardite / myocardite diminue lorsque
les deux injections sont plus espacées

Conclusions

Les déclarations d’El observés pendant la
phase de post-commercialisation sont capi-
tales pour la sécurité d'emploi des médica-
ments. Les descriptions bien documentées de
I"évolution des patients aprés leur ré-exposi-
tion ont apporté une aide trés précieuse
lorsqu’il a fallu prendre des décisions cli-
niques concernant |'administration d'une
nouvelle dose d'un vaccin ou d'un médica-
ment aprés une réaction indésirable anté-
rieure du patient. Or ces données ne sont
malheureusement pas recueillies systémati-
quement. Pour pouvoir mieux estimer la sé-
curité d'une réexposition a un vaccin a
ARNmM contre le COVID-19 apres un épisode
antérieur de péricardite / myocardite, il faut
recueillir d'autres données aussi systémati-
quement que possible. Les plus importantes
sont le temps qui s'est écoulé depuis l'injec-
tion précédente du vaccin ou la réaction in-
désirable jusqu’a la réexposition a ce der-
nier, le vaccin choisi, et son dosage lors de la
réexposition. Une comparaison des cas avec
rechallenge positif et négatif aprés réexpo-
sition a un vaccin a ARNm contre le COVID-
19 faciliterait I'évaluation des risques liés a
une réexposition pour un patient donné.

En attendant d’autres données sur la sécu-
rité, les personnes qui ont souffert d'une pé-
ricardite / myocardite aprés un vaccin contre
le COVID-19 doivent faire I'objet d'une éva-
luation individuelle des risques avant toute
injection d‘un autre vaccin contre le
COVID-19, ce qui, faute de données, ne peut
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cependant se faire que partiellement. Et s'il
est décidé d’administrer une dose supplé-
mentaire du vaccin a la personne en ques-
tion en raison d'un risque élevé d'évolution
grave en cas de COVID-19, il y a lieu de tenir
compte des considérations susmentionnées.
Si de nombreux effets indésirables ne dépen-
dent pas clairement de la dose administrée,
le patient décrit dans |'exemple ci-dessus
s'est néanmoins vu administrer, par précau-
tion, une dose réduite (10 pg) aprés un laps
de temps plus long (huit mois au lieu de six),
et I'a bien supportée sans présenter a nou-
veau de symptdémes. L'observation de ce cas
isolé ne permet pas de déterminer si une ré-
duction de la dose de vaccin apporte globa-
lement des avantages lors des vaccinations
ultérieures dans ces cas de figure, maissil'on
opte pour une dose réduite, il est recom-
mandé de contrdler la réponse immunitaire
ensuite par une détermination du titre d’'an-
ticorps.

Déclaration des effets indésirables

Swissmedic recommande de déclarer les ef-
fets indésirables de médicaments (El) via le
portail de déclaration congu spécifiqguement
a cet effet (Electronic Vigilance System, EL-
ViS). Toutes les informations nécessaires a ce
sujet figurent sur www.swissmedic.ch.
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Vaccination des enfants de 5 a 11 ans
contre le COVID-19 : le risque de
réactions postvaccinales graves (myo-
cardites ou crises convulsives) est faible

Dr Thomas Schwartz

Le 29 octobre 2021, la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) a élargi aux enfants agés de
5 a 11 ans l'autorisation d'urgence qu’elle
avait délivrée pour le vaccin a ARNm contre
le COVID-19 de Pfizer-BioNTech (BNT162b2).

Entre le 3 novembre et le 19 décembre 2021,
quelque 8,7 millions de doses de ce vaccin
contre le COVID-19 de Pfizer-BioNTech ont
été administrées a des enfants de 5a 11 ans
aux Etats-Unis. Aucun autre vaccin (contre le
COVID-19) n'était autorisé pour cette
tranche d’'age a I'époque.

Au cours de cette période, la base de don-
nées américaine du systeme VAERS (Vaccine
Adverse Event Reporting System), qui est gé-
rée par la Food and Drug Administration
(FDA) et par le Center for Disease Control
and Prevention (CDC), a regu 4249 déclara-
tions d'effets indésirables survenus aprés
I'administration de ce vaccin dans cette
tranche d’age. Ces déclarations ont été ana-
lysées par des collaborateurs du CDC (1). Au
total, 4149 déclarations enregistrées dans le
systeme VAERS (97,6 %) mentionnaient des
événements non graves, et 100 (2,4 %) fai-
saient état de réactions graves. Parmi ces 100
déclarations d'événements graves, les affec-
tions et diagnostics les plus fréquents étaient
les suivants : fievre (29 ; 29,0 %), vomisse-
ments (21 ; 21,0 %) et élévation de la tropo-
nine (15; 15,0 %).

L'élévation de la troponine constitue un
signe de myocardite, un événement qui,
aprés un vaccin contre le COVID-19, touche
surtout les sujets vaccinés de sexe masculin
agés de 12 a 29 ans (2). Sur les onze cas de
myocardite confirmés dans la tranche d'age

des 5 a 11 ans, sept enfants se sont rétablis
et les quatre autres étaient en cours de gué-
rison au moment de la déclaration.

Parmi les dix déclarations d'effets indési-
rables graves mentionnant des crises convul-
sives, deux enfants ont été pris de convul-
sions fébriles, un autre avait des antécédents
de crises convulsives, et deux enfants présen-
taient probablement des troubles convulsifs
naissants. Les cinq derniers n'avaient pas
souffert de crises convulsives auparavant.

Deux déclarations de décés ont également
été enregistrées dans le systeme VAERS au
cours de la période analysée. Il s’agit de deux
fillettes agées de cing et six ans, qui avaient
une anamnése complexe et dont |'état de
santé était déja critique avant la vaccination.
D’apreés les auteurs, les données disponibles
n‘indiquent aucun lien de cause a effet entre
le décés et la vaccination.

Ces résultats confirment que le vaccin a
ARNm contre le COVID-19 de Pfizer-BioN-
Tech (BNT162b2) est bien toléré chez les en-
fants de 5 a 11 ans, et corroborent ainsi les
conclusions de |'étude qui avait conditionné
I'octroi de I'autorisation ainsi qu’une évalua-
tion antérieure de la base de données amé-
ricaine du systéme VAERS

En Suisse, le vaccin Comirnaty® a recu le 10
décembre 2021 une autorisation de durée li-
mitée pour la vaccination des enfants de 5 a
11 ans. Sur quelque 83 000 doses de Comir-
naty® administrées dans cette tranche d'age,
Swissmedic a recu a ce jour douze déclara-
tions d'effets indésirables (état: 24 mars
2022), dont huit faisaient état de réactions
non graves et les quatre autres, de réactions
graves. Les réactions postvaccinales men-
tionnées dans ce dernier cas de figure
étaient les suivantes : douleurs abdominales,
diarrhée, vomissements, fiévre, perte de con-
naissance, convulsions fébriles, fatigue et
maux de téte.
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Déclarations de céphalées nouvelles et
persistantes (« new daily persistent
headache ») survenues peu de temps
aprés l'administration de vaccins a
ARNmM

Dr Beat Damke

Si les maux de téte (« headache ») sont men-
tionnés en tant qu’effet indésirable « fré-
quent » (entre 1 et 10 cas sur 100 personnes
vaccinées) dans l'information profession-
nelle sur les vaccins contre le COVID-19, que
ce soit pour Comirnaty® ou pour Spikevax®,
la section Pharmacovigilance de la division
Sécurité des médicaments (AMS) a recu plu-
sieurs déclarations de patients concernant
les vaccins Comirnaty® et Spikevax®, qui fai-
saient état de maux de téte persistants, voire
quotidiens chez certains, apres I'administra-
tion de vaccins a ARNm contre le COVID-19.
Certaines personnes ont indiqué que ces
maux de téte n'avaient toujours pas disparu
plusieurs semaines plus tard et répondaient
généralement mal aux analgésiques. La plu-
part des examens neurologiques effectués
n‘ont livré aucun élément pouvant expliquer
la cause de ces céphalées.

Dans certains cas, ces céphalées persistantes
concernaient des patients qui n‘en avaient
pratiquement jamais souffert auparavant.

En date du 9 novembre 2021, seize cas de cé-
phalées persistantes avaient été identifiés. Il
s'agit de patients qui ont souffert de cette
affection pendant quatre semaines au
moins, et dont les examens neurologiques
n‘ont livré aucun indice clair. Treize de ces
patients avaient recu le vaccin Spikevax®, et
les trois autres, le vaccin Comirnaty®. Pour
cing d'entre eux, il s'agissait de la premiére
dose, et pour les onze autres, de la deu-
xiéme. Cette réaction concernait onze
femmes agées de 26 a 63 ans, et cinq
hommes agés de 17 a 54 ans. L'’age moyen

des seize patients concernés s'établissait a
41,5 ans. Dans la majorité des cas (n = 13), la
réaction en question a été déclarée directe-
ment par la personne touchée, les trois
autres déclarations ayant été rédigées par
des professionnels de la santé. Les seize pa-
tients souffraient tous encore de ces maux
de téte au moment de la déclaration. Dix
d’entre eux ont effectué une IRM cranienne
et quatre se sont soumis en sus a une ponc-
tion lombaire afin d'identifier la nature des
troubles, mais aucun de ces examens n'a livré
de résultat concluant.

Les patients ont recu différents analgésiques
(Novalgin, Dafalgan, Tramal, Ibuproféne et
Voltaren), mais dans la plupart des cas, ces
médicaments n'ont apporté qu'un léger sou-
lagement des douleurs. Chez deux patients,
ces maux de téte persistants ont été traités
avec des préparations a base de morphine.

Les descriptions communiquées par deux pa-
tients ont été reproduites ci-dessous a titre
d’exemples.

Premiére présentation de cas

Femme d'age moyen, deuxiéme injection de
Spikevax® :

« Le lendemain de l'injection, j'ai ressenti de
violents maux de téte diffus et une sensation
de pression au niveau du front et des
tempes, qui n'évoluaient pas et sur lesquels
aucun antidouleur n'agissait. Ma consulta-
tion chez le médecin deux semaines plus tard
n’a rien révélé. Ensuite, c'est devenu encore
pire : j'avais comme des éclairs dans la téte —
et I'impression d'étre électrifiée. Je n'ai pas
pu dormir pendant plusieurs nuits. Quelques
jours plus tard, je suis allée au service de neu-
rologie d'un hépital cantonal pour passer
des examens, mais ces derniers n’ont rien ré-
vélé non plus. L'on m’a prescrit un cocktail
d'antidouleurs a prendre pendant deux
jours. Les maux de téte n’ont pas disparu, et
j'ai commencé a ressentir en plus une dou-
leur qui ressemble un peu a une bralure au
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niveau du cuir chevelu, mais pas de maniére
permanente. Quant aux maux de téte diffus
et a cette sensation de pression, ils durent a
présent depuis quatre semaines déja. Ce ne
sont pas les mémes maux de téte que ceux
que j'avais dans le passé, et ils ne disparais-
sent pas. Auparavant, je n’avais aucun pro-
bléme de migraine ou autre. Mon médecin
ne parvient pas a expliquer ces douleurs,
mais elles ont un impact considérable sur ma
qualité de vie alors qu’avant je n'avais aucun
probléme de santé. »

Seconde présentation de cas

Femme jeune, deuxiéme injection de
Comirnaty®:

« Trois heures aprés la deuxiéme injection,
mon nez s'est mis a saigner, j'ai commencé a
avoir mal a la téte et a avoir des vertiges. Ces
maux de téte n‘ont pas disparu depuis lors
(depuis six semaines) et sont devenus plus in-
tenses de semaine en semaine (9 récemment
sur I'échelle de la douleur), a tel point que
j'ai ensuite été mise en incapacité de travail
a 100 %. Les analgésiques classiques (asso-
ciation d'Irfen, de Dafalgan et de Novalgin)
n'atténuaient pas du tout ou seulement |é-
gerement la douleur. Ce n'est qu’en prenant
du Tramadol en association avec les antidou-
leurs susmentionnés que j'ai pu soulager ces
maux de téte. J'ai constaté aussi une sensibi-
lité accrue a la lumiére et au bruit. Ni la TRM
cranienne ni la ponction lombaire n'ont ré-
vélé quoi que ce soit. »

Conclusions

L'institut a regu, dans le cadre du systeme de
déclaration spontanée, plusieurs rapports de
cas isolés indiquant que chez certaines per-
sonnes, |'effet secondaire « Maux de téte »,
qui est fréquent et bien connu, peut perdu-
rer pendant une longue période et nécessi-
ter de ce fait des examens diagnostiques et
un traitement complémentaires.

Une méta-analyse actuelle des maux de téte
apparus apres la vaccination contre le
COVID-19 révele que cette réaction constitue
le troisieme effet secondaire en termes de
fréquence, et qu’elle touche 22 % des per-
sonnes vaccinées aprés la premiére dose et
29 % des personnes vaccinées apres la deu-
xiéme, mais aussi entre 10 et 12 % des per-
sonnes qui avaient recu le placébo (1). Ce-
pendant, ni cette méta-analyse ni la littéra-
ture scientifique dont nous disposons a ce
stade ne font état de maux de téte persis-
tants.

Les céphalées persistantes d'apparition nou-
velle ont un impact négatif considérable sur
la qualité de vie des personnes concernées.
Cependant, la question de I'existence d'un
lien de causalité avéré avec les vaccins admi-
nistrés et de la maniéere dont ce lien pourrait
étre expliqué sur le plan pathophysiologique
n'est pas encore tranchée définitivement a
ce stade. Aucune étude publiée pour l'ins-
tant n'a confirmé les observations décrites
dans ces déclarations spontanées. L'appari-
tion de céphalées nouvelles et persistantes
continuera a faire I'objet d'un suivi étroit
dans le cadre de la surveillance du profil de
sécurité des vaccins contre le COVID-19.
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Vaccins a ARNm contre le COVID-19 et
évenements thromboemboliques

Dr pharm. Maja Ratajczak-Enselme’;
Dr pharm. Kuntheavy-Roseline Ing Lorenzini' %
Prof. méd. Jules Desmeules’?

" Centre régional de pharmacovigilance, Service de
pharmacologie et toxicologie cliniques, Hépitaux
Universitaires de Genéve, Suisse

2 Faculté de médecine, Université de Genéve, Suisse

Introduction

Depuis le début de la vaccination contre le
COVID-19, plusieurs rapports de cas d’embo-
lie pulmonaire, d'infarctus du myocarde ou
d’évenements cérébrovasculaires survenus
avec un lien temporel raisonnable aprés la
vaccination ont été publiés. Une légére aug-
mentation du risque d'évenements throm-
boemboliques a été confirmée pour les vac-
cins a vecteur adénoviral (1-4), mais |'exis-
tence d'un lien causal avec les vaccins a
ARNmM n’est a ce jour pas établi.

Méthodes

Nous avons analysé les cas d’'événements
thromboemboliques rapportés en 2021 au
centre régional de pharmacovigilance
(CRPV) de Geneve et revu la littérature scien-
tifique concernant ce sujet.

Résultats

En 2021, le CRPV de Genéve a regu au total
300 déclarations d'effets indésirables rap-
portés suite a la vaccination contre le COVID-
19, dont 22 déclarations d’'événements
thromboemboliques. La majorité des cas
concernaient des femmes (n=14, 64 %),
moyenne d’'age 76 ans. Les hommes étaient
plus jeunes avec un age moyen de 48 ans. Les
évenements thromboemboliques les plus
fréguemment déclarés étaient I'embolie pul-
monaire (8 cas), et la thrombose veineuse
profonde (5 cas). Le délai de survenue de ces
évenements était en moyenne de 13 jours
(compris entre 1 et 44 jours), sachant que la
majorité des événements (n=17, 77 %) sont
survenus dans les 3 semaines aprés la vacci-
nation. Parmi les 22 cas d’'événements
thromboemboliques suite a I'administration
d’un vaccin a ARNm, 19 cas présentaient au
moins un facteur de risque. A titre de com-
paraison, le total d’annonces déclarées en
Suisse pour les mémes termes et pour la
méme période s'élevait a 392.

Tableau 1 : Patient’s characteristics of 22 individual case safety reports processed by RPVC Geneva in 2021

Age (years) > 80
70-79
60-69
50-59
40-49
0-39

Sex Female
Male

Number (RPVC Number in Switzer-
Geneva) land (as extracted
from VigilLyze)
6
6
1
5
2
2
14
8
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Adverse event pre-
ferred term (PT)*

Pulmonary embolism

Deep vein thrombosis

Haemorrhagic stroke
Ischaemic stroke
Cerebral thrombosis

Cerebrovascular accident

Thrombophlebitis
Intestinal ischaemia

Myocardial infarction acute
Acute coronary syndrome

Urticarial vasculitis

Delay between 1-21 days
vaccination and AE
occurrence (days)
22-44 days
Suspected COVID-  Comirnaty®
19 vaccine
Spikevax®
Unknown
Dose After first dose
After second dose
Outcome Fatal
Resolving
Resolved with sequelae
Resolved
Unknown
Risk factors ** At least 3
At least 2
At least 1

Not known risk factors

Unknown

* One patient can present more than one AE

8 178
5 95
1 3
1 47
2 5
1 27
1 8
1 1
1 23
1 4
1 1
17

5
12

1
10
12

2

2

1
14

3

1

3

9

6

3

** Reported risk factors for venous thromboembolism included: previous history of Pulmonary Embolism, Peripheral
vein thrombosis, Malignancy, Carotid artery stenosis, Ischaemic cardiomyopathy, Fracture (hip or leg), Prolonged

immobilisation (more than 3 days) and Obesity (5).

Certaines agences de médicaments comme
I'ANSM francaise (Agence nationale de sécu-
rité des médicaments), Swissmedic ou la HSA
Singapour surveillent actuellement les éve-
nements thromboemboliques et plus parti-
culierement les cas de thrombose veineuse

cérébrale pour les vaccins Comirnaty® et Spi-
kevax®, et des vascularites systémiques a
ANCA pour le vaccin Spikevax (6). Deux cas
de thrombose veineuse cérébrale ont été dé-
clarés au CRPV de Genéve en 2021 :
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Cas n° 1:une femme de 52 ans, connue pour
une hernie discale avec lombosciatalgies,
traitée depuis 12 jours par dexaméthasone.
Dix-huit jours aprés avoir recu la premiére
dose du vaccin Comirnaty®, elle présente un
épisode de nausées, vomissements, un état
confus, et une cervicalgie droite, qui moti-
vent la consultation aux urgences. Les résul-
tats du scanner cérébral sont décrits comme
normaux et la patiente retourne a son domi-
cile. Trois jours plus tard, elle présente une
ataxie sensitive du membre supérieur droit,
une apraxie et une ataxie optique. Aux ur-
gences, elle fait 2 crises d'épilepsie tonico-
clonique généralisée. L'angioscanner céré-
bral décrit une thrombose veineuse céré-
brale du sinus sagittal supérieur droit jus-
gu'au niveau de la veine jugulaire interne
droite avec hématome parenchymateux pa-
riétal gauche, remaniements hémorragiques
pariétal inférieur gauche et signes de stase
veineuse. Lors de I'hospitalisation, les causes
hormonale, inflammatoire, infectieuse, ou
néoplasique sont écartées. Le bilan de
thrombophilie est négatif, 'anamnese fami-
liale évoque une embolie pulmonaire d’'évo-
lution fatale chez le pére de la patiente. La
patiente est placée sous anticoagulation cu-
rative pour une durée minimale de 3 mois.
Les symptomes s'améliorent progressive-
ment au cours de I'hospitalisation.

Cas n° 2 : un homme de 50 ans, connu pour
un astrocytome anaplasique de grade llI,
fronto-pariétal gauche, traité par radiothé-
rapie et chimiothérapie, et pour une épilep-
sie secondaire traitée. Le lendemain de la
deuxiéme dose du vaccin Spikevax®, il pré-
sente une parésie faciale droite inférieure
discréte, une aphasie légére et une dysar-
thrie modérée. L'IRM cérébrale révéle une
thrombose veineuse subaigué des sinus
transverse et sigmoide gauches, étendue a
I'origine de la veine jugulaire interne
gauche. L'anamnése décrit des céphalées
trés fréquentes et douloureuses depuis 2 se-
maines et une augmentation du nombre des

crises épileptiques. Aucun antécédent, per-
sonnel ou familial, de maladie thromboem-
bolique veineuse n’est rapporté. Le patient
est mis sous une anticoagulation curative au
long cours en raison de I'état procoagulant
paranéoplasique suspecté. Sur le plan cli-
nique, I'évolution est favorable, avec la nor-
malisation de I'examen neurologique et une
nette diminution des céphalées.

Discussion

Plusieurs rapports de cas d’'événements
thromboemboliques ont été publiés depuis
la commercialisation des vaccins COVID-19 a
ARNmM , sans pouvoir établir de lien
causal avec la vaccination. Toutefois, plu-
sieurs équipes s'y sont intéressées et ont es-
sayé d'évaluer ce lien en menant des études
de type cas-témoin. Ainsi, des événements
indésirables tels que la thrombose veineuse
cérébrale, I'infarctus du myocarde, la paraly-
sie de Bell, le syndrome de Guillain Barré, la
myocardite/péricardite, |'embolie pulmo-
naire, I'’AVC (accident vasculaire cérébral) et
le syndrome thrombotique thrombocytopé-
nique ont fait I'objet d’'une étude récente
aux Etats-Unis chez 6,2 millions d’individus
(@age moyen 49 ans, 54 % de femmes) vacci-
nés avec un vaccin a ARNm contre le COVID-
19. L'incidence de ces événements jusqu’au
21éme jour post vaccination (considérée
comme période a risque) n’'était pas signifi-
cativement supérieure par rapport a l'inci-
dence dans la période de 22 a 44 jours post
vaccination (période controle)

Une étude menée a I'échelle nationale en
France chez les personnes de 75 ans et plus
vaccinées par le vaccin ARNm BNT162b2 a
évalué le risque relatif de présenter les éve-
nements suivants: infarctus du myocarde,
AVC hémorragique ou ischémique et embo-
lie pulmonaire. Aucune augmentation du
risque n’'a été mise en évidence pour ces éve-
nements indésirables dans les 14 jours aprés
la premiére ou deuxiéme dose du vaccin
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Le méme groupe d'experts francais en phar-
maco-épidémiologie EPI-PHARE a publié en
janvier 2022 une deuxiéme étude qui visait a
évaluer le risque a court terme d'infarctus
aigu du myocarde, d'AVC ischémique ou hé-
morragique et d'embolie pulmonaire apres
injection des vaccins BNT162b2, ARNm-1273,
Ad26.COV2.S et ChAdOx1 nCoV-19 chez les
sujets agés de 18 a 74 ans. Cette étude a
porté sur une population de plus de 46 mil-
lions de sujets, a partir de laquelle tous les
individus ayant eu un évéenement cardiovas-
culaire sévére avec hospitalisation ont été in-
clus. L'incidence des différents événements
ne différait pas significativement entre les
trois semaines suivant la premieére, la deu-
xiéme ou la troisieme dose des vaccins a
ARNm (BNT162b2 et d'ARNmM-1273) et les pé-
riodes de référence (4).

Enfin, une étude israélienne incluant pres de
900 000 sujets ayant recu le vaccin a ARNm
BNT162b2, et autant de sujets dans le
groupe contréle, ne montrait pas d’augmen-
tation de risque d'événements cérébrovascu-
laires dans les 42 jours post vaccination (21
jours apres la premiére plus 21 jours apreés la
deuxiéme dose du vaccin) (14). En revanche,
la vaccination avec BNT162b2 était forte-
ment associée a un risque d’'apparition de
myocardite, de lymphoadenopathie, d'ap-
pendicite et de zona. Dans ce méme article,
les données d'une cohorte d’infections par
SARS-CoV-2 incluant 173 106 personnes (age
moyen 34 ans, 54 % femmes) ont été égale-
ment présentées. Il est a noter que l'infec-
tion par SARS-CoV-2 a augmenté le risque de
présenter une myocardite/péricardite, une
insuffisance rénale ou une arythmie, mais
aussi des évenements thromboemboliques
tels qu’embolie pulmonaire, thrombose vei-
neuse profonde, infarctus du myocarde et
hémorragies intracraniennes.

Conclusions

Les études cas-témoin publiées jusqu’a pré-
sent ne montrent pas d’augmentation du

risque de survenue a court terme d'événe-
ments thromboemboliques aprés I'adminis-
tration des vaccins COVID-19 a ARNm. Le
risque d’'événements thromboemboliques
est plus élevé, et ce potentiellement sur une
plus longue période, a la suite d'une infec-
tion a SARS-CoV-2. Ainsi, malgré |'existence
de déclarations spontanées d’évenements
thromboemboliques post-vaccination, la ba-
lance bénéfice/risque des vaccins a ARNm
reste largement en faveur de leur utilisation.
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Vaccins contre le COVID-19 et sclérose
en plaques

Tanja Landolt, pharmacienne ;
Dr rer. nat. Imke Ortland, pharmacienne

Introduction

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie
neurologique progressive chronique qui in-
duit d'une part une réaction auto-immune
entrainant une démyélinisation, et d'autre
part une dysmyélinisation génétique du sys-
téme nerveux central (SNC). Lors du diagnos-
tic, on distingue principalement trois formes
de SEP : la SEP rémittente a poussées, la SEP
progressive primaire et la SEP progressive se-
condaire. En régle générale, les premiers
symptomes se manifestent entre 15 et 45
ans, I'age moyen du diagnostic se situant
entre 28 et 31 ans. Cette maladie touche plus
souvent les femmes. Il existe plusieurs fac-
teurs de risque d'une SEP : une prédisposi-
tion génétique (altérations au niveau du lo-
cus HLA-DRB1 surtout), d'autres maladies
auto-immunes, des infections virales, le ta-
bagisme, I'excédent pondéral pendant I'en-
fance, le microbiome, et des facteurs géo-
graphiques La littérature scientifique
mentionne en outre des cas de démyélinisa-
tion du SNC apres administration de diffé-
rents vaccins dont ceux contre la grippe,
contre le papillomavirus humain (HPV),
contre les hépatites A et B, contre la rou-
geole, et contre la rubéole. Cependant, I'on
ne dispose d’aucune preuve claire a ce jour
d'un lien de causalité entre [|'apparition
d’une SEP et ces vaccinations (2). Dans la me-
sure ou des vaccins tres divers ont été asso-
ciés dans le passé a I'apparition de SEP dans
la littérature scientifique, la pandémie de
COVID-19 souleve aussi la question de |'in-
duction éventuelle d'une SEP par les nou-
veaux vaccins qui ont été autorisés pour lut-

ter contre cette maladie. Et comme le dé-
clenchement par la vaccination d'une nou-
velle poussée d'une SEP pré-existante a éga-
lement été analysé dans le passé, la question
de savoir si les vaccins contre le SARS-CoV-2
peuvent entrainer une progression de la ma-
ladie chez les personnes qui ont déja recu un
diagnostic de SEP, et si la vaccination de ces
personnes est des lors justifiée, stre et effi-
cace, se pose également.

Présentation de différents cas

En janvier 2022, trois déclarations de sclé-
roses en plaques apparues peu de temps
aprés I'administration du vaccin Spikevax®
(élasoméran) ou Comirnaty® (tozinaméran)
ont été transmises au Centre régional de
pharmacovigilance de Zurich.

Cas n° 1: un patient agé de 33 ans a recu
deux injections du vaccin Spikevax® contre le
COVID-19. Deux semaines apreés la premiere
injection, des hypoesthésies progressives ap-
paraissent accompagnées de douleurs fluc-
tuantes similaires a des pointes d'aiguille.
Ces douleurs se renforcent aprés la deu-
xiéme injection. Ensuite, un mois environ
apres cette derniere, une tomographie par
résonance magnétique (IRM) révéele des lé-
sions de la moelle épiniére au niveau des ver-
tebres thoraciques 10/11. Des examens com-
plémentaires concluent sur un premier dia-
gnostic de sclérose en plaques a poussées.
Aucune information quant a I'évolution sub-
ségquente de ce cas n'était disponible au mo-
ment de la déclaration.

Cas n° 2: quatre jours aprés avoir recu sa
premiére injection du vaccin Comirnaty®
contre le COVID-19 (tozinaméran), une pa-
tiente agée de 26 ans ressent pour la pre-
miére fois des paresthésies accompagnées de
fourmillements, ainsi que des troubles de la
motricité fine au niveau de la main gauche.
Quatre mois apres la vaccination, plusieurs
foyers de démyélinisation sont détectés lors
d'une IRM et le diagnostic d'une sclérose en
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plagues a poussées est posé. Des stéroides
fortement dosés lui sont administrés pen-
dant trois jours et un traitement immuno-
modulateur sous Tecfidera® (diméthylfuma-
rate) est instauré. L'évolution subséquente
de son état de santé n’est pas connue.

Cas n° 3 : deux jours aprés la deuxiéme injec-
tion du vaccin Spikevax® (élasoméran) contre
le COVID-19, une patiente de 45 ans percoit
d'abord une sensation de chaleur dans la
jambe gauche puis des fourmillements au ni-
veau latéral dans la cuisse et des douleurs.
Deux semaines plus tard, ces troubles
avaient complétement régressé, mais apres
quelques semaines, la patiente ressent a
nouveau a deux reprises une faiblesse, une
dysesthésie et des fourmillements dans les
jambes et dans les bras. Son anamnése médi-
cale mentionne des paresthésies et des four-
millements quelques fois dans le passé (et
pour la premiére fois en 2018), mais qui
avaient toujours régressé. Trois mois apres
I'administration du vaccin, une IRM met en
évidence plusieurs lésions démyélinisantes
au niveau des vertébres cervicales. Une sclé-
rose en plagues rémittente a poussées est
ensuite diagnostiquée. Les symptémes dimi-
nuent aprés un traitement sous Solu-Me-
drol® (méthylprednisolone).

Discussion

A ce jour, les textes suisses d'information sur
le médicament concernant les vaccins contre
le COVID-19 ne mentionnent pas |'appari-
tion d'une SEP ou d'une poussée de SEP en
tant qu’effet indésirable

Plusieurs rapports évoquant ['apparition
d’'une sclérose en plaques apres la vaccina-
tion contre le COVID-19 figurent dans le sys-
téme international de déclaration sponta-
née. Cependant, I'interprétation des cas pro-

venant des systemes de déclaration sponta-
née doit toujours tenir compte, de manieére
générale, de I'absence d'affirmation quant a
un lien de cause a effet réel, notamment
parce qu‘on ne dispose souvent d’aucune
donnée a propos des facteurs de risque ou
des causes non médicamenteuses. Et sur les
15 millions de doses de vaccin administrées a
ce jour en Suisse (4), la base de données de
pharmacovigilance de I'OMS ne recense que
13 cas présumés de « Multiple sclerosis acute
and progressive » (terme de haut niveau,
HLT) associés a |'élasoméran, ainsi que sept
cas présumés associés au tozinaméran. Et a
ce stade, aucun cas de SEP survenu en Suisse
aprées I'administration du vaccin contre le
COVID-19 de Janssen n'a été recensé dans la
base de données de I'OMS. D'apreés I'analyse
de disproportionnalité réalisée a I'aune de
VigiBase pour les trois vaccins, le rapport de
cotes rapporté (ROR - reporting odds ratio)
est actuellement inférieur a 0,3, tant pour
« Multiple sclerosis » (PT) que pour « Mul-
tiple sclerosis relapse » (PT), avec une limite
inférieure de l'intervalle de confiance a 95 %
de < 0,3 également. Le nombre de cas de SEP
survenus apres l'administration de vaccins
contre le COVID-19 est donc inférieur au
nombre de cas attendus (état au 5 avril 2022)

La littérature scientifique mentionne égale-
ment quelques autres déclarations faisant
état de nouveaux cas de SEP et de poussées
de SEP aprés un vaccin contre le COVID-19.
Une étude d’Ismail et Salama recensait no-
tamment au 30 septembre 2021 (sur une pé-
riode de dix mois), douze cas de démyélini-
sation du SNC associés a un tableau clinique
de SEP aprés |'administration de vaccins
contre le COVID-19. En |'occurrence, six pa-
tients avaient déja recu un diagnostic de SEP
précédemment et ont connu une poussée de
SEP apreés la vaccination, un patient n’avait
présenté qu'un syndrome cliniquement isolé
auparavant et a recu un premier diagnostic
de SEP aprés la vaccination, un autre avait
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déja connu des épisodes neurologiques dans
le passé (sans diagnostic de SEP), et les
quatre derniers ont eu leur premier épisode
de SEP aprés avoir été vaccinés contre le CO-
VID-19. Onze rapports sur les douze concer-
naient des femmes. L'age moyen de ces pa-
tients s'élevait a 33,5 ans (entre 24 et 48 ans),
et le laps de temps médian entre I'adminis-
tration du vaccin contre le COVID-19 et I'ap-
parition des symptoémes cliniques était de six
jours (entre 1 et 21 jours). Chez la moitié de
ces patients, les troubles associés a la SEP ont
débuté aprés la premiére injection. Neuf pa-
tients avaient recu un vaccin a ARNm et deux
autres, un vaccin a vecteur viral

Dans les rapports du CRPV de Zurich comme
dans I'étude d’Ismail et Salama, les femmes
étaient plus nombreuses que les hommes a
avoir connu un épisode de SEP aprés avoir
été vaccinées contre le COVID-19. D'apres la
littérature scientifique, environ deux tiers
des personnes atteintes de SEP sont des
femmes, ce qui pourrait notamment étre d
a leur réponse immunitaire plus forte que les
hommes aux antigénes exogénes et endo-
genes (7). En outre, la littérature scientifique
explique que les personnes dont I'anamneése
mentionne une maladie auto-immune sus-
pectée ou diagnostiquée courent un risque
plus important de développer une nouvelle
maladie auto-immune (additionnelle) que
les personnes qui n‘ont aucune pathologie
immunitaire préexistante (8). Ni les cas dé-
clarés au CRPV de Zurich ni ceux étudiés par
Ismail et al. ne mentionnent de maladies
auto-immunes dans I|'anamneéese des pa-
tients.

Aucun mécanisme permettant d’'expliquer
plus précisément comment un vaccin contre
le COVID-19 pourrait déclencher une mala-
die auto-immune comme la SEP n’est connu
a ce jour (6). On suppose en outre que l'ap-
parition des maladies auto-immunes est liée
a une multitude de facteurs. Il est donc im-
probable que la vaccination contre le COVID-

19 soit le seul élément déclencheur de ces
SEP

L'existence d'un lien de cause a effet entre
les vaccins contre le COVID-19 et I'apparition
des SEP est actuellement discutable. Il con-
vient de noter que pendant la pandémie, un
trés grand nombre de personnes ont été im-
munisées contre le COVID-19, et qu'il est
doncinéluctable que de nouveaux cas de SEP
ou de nouvelles poussées de SEP aient été
diagnostiqués peu de temps aprés I'adminis-
tration des vaccins sans qu'il y ait nécessaire-
ment de lien de causalité entre ces deux élé-
ments (6). Une analyse de plusieurs études
réalisée en 2011 n'a mis en évidence aucune
preuve de causalité suffisante entre |'appari-
tion d'une SEP et I'administration de diffé-
rents vaccins . Et une autre analyse des
données issues des systémes de déclaration
des effets secondaires (VAERS) du CDC (le
Centre américain de contréle et de préven-
tion des maladies) et de la FDA (Food and
Drug Administration) a démontré que les
vaccins contre le COVID-19 n'augmentaient
pas non plus le risque de présenter des effets
indésirables neurologiques auto-immuns :
en comparaison avec d’'autres vaccins admi-
nistrés habituellement a I'age adulte, ceux
contre le COVID-19 affichent le ROR le plus
faible (valeur médiane de 0,246) s'agissant
des effets secondaires neurologiques auto-
immuns (ROR médian des autres vaccins :
0,292 ; p < 0,0001) . De plus, selon la So-
ciété suisse de la sclérose en plaques, rien
n‘indique que le vaccin contre le COVID-19
augmenterait le risque de présenter une
poussée de SEP, alors que des millions de
doses de vaccin ont été administrées, y com-
pris a des personnes qui souffrent déja d'une
SEP. Cette association explique toutefois que
les symptoémes grippaux (dont la fievre aprés
la vaccination) peuvent aggraver temporai-
rement certains symptémes préexistants
d’'une SEP, car cette élévation de la tempéra-
ture corporelle réduit la conduction de voies
nerveuses qui ont été déja endommagées
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dans le passé, mais I'on n'observe pas pour
autant de nouvelle inflammation au niveau
du systéme nerveux central (comme en cas
de poussée de SEP) . Une étude réalisée
en Israél a révélé que ces détériorations du
tableau clinique similaires a des poussées de
SEP avaient été observées chez 2 % des pa-
tients atteints de SEP apres la premiére dose,
et chez 4,8 % de ces patients aprés la deu-
xieme dose. Les taux de poussées effectives
de SEP constatés lors de cette étude apres
I'administration de vaccins contre le COVID-
19 (2,1 % apres la premiere dose et 1,6 %
apres la deuxiéme) correspondaient aux taux
de poussées de SEP observés pendant les an-
nées qui ont précédé la pandémie chez les
patients qui n'avaient pas été vaccinés (entre
2,3 et 2,9 %). Cette étude n'a donc identifié
elle non plus aucun lien entre la vaccination
contre le COVID-19 et une activité patholo-
gique accrue de la SEP . A I'heure ac-
tuelle, la littérature scientifique n’apporte
aucune preuve claire d'un lien de cause a ef-
fet entre la vaccination contre le COVID-19
et I"apparition d'une SEP ou le déclenche-
ment d'une poussée de SEP. Et compte tenu
du risque accru de contamination par une
maladie infectieuse que courent les per-
sonnes traitées sous immunomodulateurs ou
immunosuppresseurs pour leur SEP, ainsi
que de I'évolution et des complications po-
tentiellement graves, le bénéfice de la vacci-
nation contre le COVID-19 semble I'empor-
ter d'apreés les données actuelles.

Il peut étre plus difficile d'immuniser effica-
cement contre le COVID-19 les patients souf-
frant d'une SEP du fait de leur traitement
immunomodulateur, mais il n'existe actuel-
lement encore aucune ligne directrice offi-
cielle autorisée a ce sujet. L'étude de
Cabreira et al. souligne que le calendrier

d’injection des vaccins contre le COVID-19

devrait étre fixé précisément au niveau indi-
viduel en fonction du traitement administré,
afin que ces derniers produisent le plus d'ef-
fet possible. Cette étude donne en outre plu-
sieurs recommandations vaccinales. Si le trai-
tement immunomodulateur n’a pas encore
démarré, I'administration du vaccin contre le
COVID-19 est recommandée le plus t6t pos-
sible (mais idéalement au moins deux se-
maines avant le début du traitement)

. Si le traitement repose sur des interfé-
rons B, de I'acétate de glatiramer ou du na-
talizumab, la vaccination peut avoir lieu a
tout moment car des études ont démontré
que la réponse vaccinale n’est en rien dimi-
nuée. En cas de traitement sous diméthylfu-
marate, sous fingolimod ou sous térifluno-
mide, la vaccination peut aussi commencer a
tout moment en principe, mais il est recom-
mandé de I'administrer le plus t6t possible
en raison du risque de lymphopénie ainsi
gue de I'augmentation du risque d’infection
pendant le traitement qui en découle. Pour
que la vaccination contre le COVID-19 soit
aussi efficace que possible, il est également
recommandé de déterminer le taux de lym-
phocytes avant la vaccination. Il a toutefois
été constaté que chez les patients atteints
d'une SEP qui présentent également une
lymphopénie, la vaccination entrainait une
réponse immunitaire plus faible mais qu’elle
protége malgré tout. Certains médicaments
comme les anticorps anti-CD20 (ocrélizumab
par exemple) peuvent diminuer la réponse
immunitaire a la vaccination par exemple, de
sorte que, pour les patients qui prennent ces
médicaments, il est recommandé, en sus de
la détermination du taux de lymphocytes,
d’administrer le vaccin aussi prés que pos-
sible de la fin d'un cycle. Pour I'ocrélizumab,
cela signifie par exemple que la vaccination
devrait débuter au plus to6t douze semaines
apres la derniére dose tout en s'achevant au
plus tard quatre a six semaines avant le cycle
suivant. Pour toutes les personnes fortement
immunodéprimées, il faudrait, s'il I'on veut
garantir une réponse immunitaire suffisante
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a la vaccination contre le COVID-19, détermi-
ner le taux d'anticorps apres la vaccination
et envisager une nouvelle injection si ce taux
est faible (14). La Société suisse de la SEP pré-
conise de mesurer le taux d'anticorps quatre
semaines apreés la deuxieme injection du vac-
cin. Mais si la troisieme ne déclenche tou-
jours pas une réaction suffisante au niveau
des anticorps, elle ne recommande pas de
quatriéme injection (12).

Conclusion

A ce jour, la littérature scientifique men-
tionne quelques nouveaux cas de scléroses
en plaques ou de poussées de SEP survenus
peu de temps aprés I'administration de vac-
cins contre le COVID-19. Il y a toutefois lieu
de noter que de trés nombreuses personnes
ont été vaccinées pendant la pandémie et
gu'il est donc inévitable que de nouveaux
cas de SEP ou de nouvelles poussées de SEP
soient apparus aprés la vaccination. |l
n’existe aucune preuve d'un lien de causalité
a ce jour. Les données disponibles actuelle-
ment montrent que les vaccins contre le CO-
VID-19 sont toujours considérés comme sdrs,
pour les patients dont I'anamnése ne men-
tionne pas de SEP comme pour ceux dont
I'anamnése la mentionne, et que la vaccina-
tion constitue une mesure importante pour
réduire le risque d'infection par le COVID-19.
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Swissmedic surveille activement la sécurité
des vaccins contre le COVID-19 depuis que
ces derniers ont été approuvés et qu'ils sont
utilisés a grande échelle dans le cadre des
campagnes de vaccination. Les connais-
sances initiales a propos de la sécurité de ces
vaccines apportées par les essais cliniques pi-
vots randomisés étaient limitées et concer-
naient essentiellement des effets indési-
rables locaux et systémiques communs, dé-
coulant de I'immunogénicité des vaccins et
survenant peu de temps apres la vaccination

. Les activités de pharmacovigilance, qui
consistent a recueillir et a analyser les décla-
rations spontanées envoyées par les profes-
sionnels de la santé et par les patients,
jouent dés lors un réle crucial dans l'identifi-
cation des risques potentiels inconnus (3). En
effet, jusqu'au 8 mars 2022, Swissmedic et les
centres régionaux de pharmacovigilance
avaient évalué plus de 10 000 déclarations
spontanées de manifestations postvaccinales
indésirables suspectées (MAPI ou AEFI — ad-
verse events following immunization) asso-
ciées aux vaccins contre le COVID-19, qui
avaient été observées sur un total de
6 105 171 personnes vaccinées ayant recu au
moins une dose. Ces déclarations spontanées
traitées par Swissmedic sont notamment
partagées avec VigiBase®, la base de don-

nées globale du Programme pour la pharma-
covigilance internationale de I’'Organisation
mondiale de la santé (OMS), ce qui signifie
qgue les déclarations suisses sont également
disponibles pour I'identification des signaux
de sécurité potentiels au niveau internatio-
nal. La base de données de I'OMS offre en
outre la possibilité de travailler sur la détec-
tion des signaux en ayant recours a des ana-
lyses de disproportionnalité.

Dans un premier temps, la détection des si-
gnaux dans les déclarations spontanées asso-
Ciés aux vaccins contre le COVID-19 reposait
sur une analyse au cas par cas, effectuée par
des évaluateurs disposant d'une formation
clinique qui s'appuyaient ce faisant sur les in-
formations détaillées fournies par les au-
teurs desdites déclarations. Il s’agit notam-
ment du moment ou I’AEFI est apparu et de
la maniere dont il a évolué, ainsi que des in-
formations contextuelles comme le nombre
de vaccins administrés. Cependant, a mesure
qgue le nombre de déclarations augmentait,
I"évaluation clinique pouvait tirer parti d'un
recours a des méthodes statistiques de dé-
tection des signaux (4). C'est ainsi que I'Insti-
tut des sciences pharmacologiques de Suisse
méridionale, en collaboration étroite avec
Swissmedic, a mis au point un travail de dé-
tection des signaux au moyen d’analyses de
disproportionnalité dans VigiBase®, en s'ap-
puyant sur les déclarations spontanées
suisses qui relataient des AEFI associés aux
vaccins de Moderna (Spikevax®) et de Pfi-
zer/BioNTech (Comirnaty®).

A cette fin, des analyses de disproportionna-
lité au niveau national ont été réalisées ré-
gulierement et par type de vaccin. Ces ana-
lyses consistaient notamment a mesurer les
rapports de cotes rapportés (reporting odds
ratios — ROR) pour différentes associations
vaccin COVID-19/AEFI, qui respectaient des
critéres statistiques prédéfinis en matiére de
détection de signaux. Ces critéres étaient au
minimum cing déclarations concernant une
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association vaccin COVID-19/AEFI, et une li-
mite inférieure de I'intervalle de confiance a
95 % pour le ROR qui soit supérieure a 1,
afin de réduire la probabilité de faux posi-
tifs. Dans le calcul du ROR, le numérateur
correspond au nombre de déclarations con-
cernant un AEFI spécifique signalé en asso-
ciation avec un vaccin contre le COVID-19
suspecté, divisé par le nombre de déclara-
tions d'effets indésirables autres que celui
qui est ciblé, survenus avec le méme vaccin
contre le COVID-19. Le dénominateur corres-
pond quant a lui au nombre de déclarations
dudit AEFI associées a tous les autres médi-
caments mentionnés dans la base de don-
nées, divisé par le nombre de déclarations
d'effets indésirables autres que I'AEFI en
guestion, survenus en relation avec tous les
autres médicaments. En excluant les AEFI qui
figurent déja dans I'information suisse desti-
née aux professionnels de la santé sur les
vaccins de Moderna (Spikevax®) et de Pfi-
zer/BioNTech (Comirnaty®), ainsi que ceux
qui avaient déja été analysés au niveau in-
ternational, un panel d’'experts en pharma-
covigilance et en pharmacologie clinique is-
sus de notre Institut et de Swissmedic exami-
nent et discutent actuellement les conclu-
sions sur des associations vaccin COVID-
19/AEFI nouvelles et inattendues, afin de dé-
tecter rapidement d'éventuelles problemes
de sécurité liés aux vaccins contre le COVID-
19, qui pourraient justifier de plus amples in-
vestigations. Dans un deuxiéme temps, on
pourrait, dans le cadre de |"évaluation d'un
signal de sécurité potentiel, procéder a une
analyse «observed vs. expected» de la fré-
quence d‘une réaction spécifique, qui
prenne également en considération l'inci-
dence naturelle sous-jacente de ladite réac-
tion. Depuis le début des travaux de détec-
tion des signaux en aolt 2021, un signal pré-
coce de déclaration disproportionnée dans
VigiBase® concernant les paresthésies asso-
ciées au vaccin de Moderna (Spikevax®) a été
détecté en Suisse, et ce quelques mois avant
que I’Agence européenne du médicament

n'évalue et ne valide ce méme signal, puis
ajoute en définitive I'effet indésirable « pa-
resthésie » dans le résumé européen des ca-
ractéristiques du produit (RPC) sur le vaccin
de Moderna (Spikevax®)

Les analyses de disproportionnalité connais-
sent certaines limites. Tout d'abord, le
nombre absolu de déclarations et le niveau
de disproportionnalité ne renseignent en
rien sur la fréguence de |'effet indésirable
dans la population. Deuxiémement, le taux
de déclaration, qui est défini comme le
nombre de déclarations divisé par le nombre
de vaccins administrés, ne peut pas étre in-
terprété comme un taux d’incidence. Et troi-
siemement, les déclarations spontanées pa-
tissent de biais qui incluent la sous-déclara-
tion et le biais de notoriété. Il n'en reste pas
moins qu’en pondérant correctement les
conclusions des analyses de disproportionna-
lité en fonction de leurs limites, la poursuite
des travaux de recherche sur les signaux de
sécurité nouvellement identifiés peuvent
fournir des informations précieuses pour
promouvoir la santé publique, pour guider
les décisions au niveau réglementaire, et
pour concevoir des études complémentaires
de confirmation a des fins de suivi.

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/hu-
man/EPAR/spikevax#safety-updates-section
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Analyses « Observed versus Expected »
dans le cadre de la surveillance post-
commercialisation des vaccins contre le
COVID-19

Dr Irene Scholz,
Petra Mdiller

Instrument important de la pharmacovigi-
lance quantitative dans le domaine de la sur-
veillance post-commercialisation des vaccins,
les analyses dites « Observed versus Ex-
pected » (analyses OE) ont également été
appliquées aux vaccins contre le COVID-19 a
travers le monde Ces analyses ont
comme objectif principal d'examiner les dé-
clarations spontanées afin d'identifier
d'éventuels effets secondaires. Dans la me-
sure ou de nouvelles maladies et de nou-
veaux symptémes peuvent aussi apparaitre
de maniere purement fortuite peu de temps
apres un vaccin, les analyses OE permettent
d'analyser si le nombre de déclarations d'un
symptéme spécifiqgue ou d'une maladie
apres un vaccin est supérieur au nombre at-
tendu en |'absence de cette vaccination.

Ces analyses s'appuient sur deux para-
metres : le nombre de cas déclarés d'une part
(Nobservea) €t le nombre de cas aléatoires at-
tendus (Nexpected) dans un intervalle de temps
déterminé. Lorsqu'un événement indési-
rable constaté apres I'administration d'un
vaccin fait émerger un signal de sécurité pos-
sible, on commence par déterminer l'inter-
valle de temps a risque, par exemple 21 jours
apreés la vaccination. Le calcul du nombre de
cas attendus (Nexpected) pendant cette période
tient compte de I'incidence sous-jacente de
I’événement indésirable en question et de la
notion de personnes-temps a risque (« per-
son-time at risk »), qui correspond au
nombre de personnes exposées a la vaccina-
tion pendant la période en question.

Voici un exemple de calcul :

Prenons une réaction x, dont l'incidence
sous-jacente s'éléve a 15,5 cas pour 100 000
personnes-années (« person-years »). Si
1 000 000 de personnes sont vaccinées en
I'espace de 21 jours, le nombre de per-
sonnes-temps a risque (« person-time at
risk ») se calcule de la maniére suivante :
1000000 * 21 [personnes-jours] ou
1 000 000 * 21/365 * 1/100 000 [100 000 per-
sonnes-années] = 0,57 [100 000 personnes-
années]. Toujours dans cet exemple, le
nombre de cas attendus (Nexpected) S€ calcule
alors comme suit : incidence sous-jacente *
personnes-temps a risque = 15,5 * 0,57 = 8,8.
Souvent tirée de publications, I'incidence
sous-jacente devrait refléter une population
non vaccinée dont les caractéristiques démo-
graphiques sont similaires a celles du groupe
exposé.

Ce calcul peut également prendre en compte
la sous-déclaration (« under-reporting », a
savoir le fait que les cas qui surviennent ne
sont pas tous déclarés) inhérente aux sys-
témes de déclaration spontanée. Si I'on sup-
pose que seuls 50 % des cas sont effective-
ment signalés, on peut multiplier par deux le
nombre de cas déclarés pour avoir une
image plus fidele de la réalité. Ainsi, quand
deux cas d'une réaction sont observés dans
les 21 jours qui suivent la vaccination, le ratio
OE est de 4/ 8,8 = 0,45 si le taux de sous-dé-
claration est de 50 %. Cette analyse livre
donc en définitive un ratio. S'il est < 1
comme dans notre exemple, cela signifie que
le nombre de cas observés est en deca du
nombre de cas attendus. En revanche, une
valeur supérieure a 1 refléte une augmenta-
tion des cas et pourrait constituer un signal
de sécurité.

Les analyses OE s'appuient sur un certain
nombre d'hypothéses : le nombre de doses
de vaccins administrées est connu, on peut
estimer de maniére réaliste le taux de sous-
déclaration, l'incidence sous-jacente est
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grosso modo similaire dans la population
vaccinée et dans la population non-vaccinée,
et l'intervalle de temps a risque est sélec-
tionné de maniére a laisser apparaitre réel-
lement la réaction (il n'est ni trop court ni
trop long) (1).

Les analyses OE sont utiles pour vérifier rapi-
dement les informations livrées par les décla-
rations spontanées, surtout lorsqu’il y a lieu
de tirer sans attendre des conclusions au su-
jet de la sécurité d'un vaccin et que I'événe-
ment en question survient au cours d'une
période réduite aprés |'administration du
vaccin (dans les trois semaines par exemple).

Référence
(1)

Mahaux, O., Bauchau, V., & Van Holle, L. (2016).
Pharmacoepidemiological considerations in ob-
served-to-expected analyses for vaccines. Phar-
macoepidemiology and drug safety, 25(2), 215-
222. https://doi.org/10.1002/pds.3918
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Méthotrexate

Présentation d'un cas : aphtes, diarrhée
et thrombopénie dus a une cause in-
attendue chez une patiente infectée par
le COVID-19 apres avoir été vaccinée
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Description du cas

Une patiente agée de 71 ans est hospitalisée
en raison d'une pneumonie COVID-19 de
percée (survenue deux mois apres I'adminis-
tration de la dose de rappel de Spikevax®, le
vaccin de Moderna Switzerland GmbH). Elle
souffre d'une affection sous-jacente connue,
a savoir un carcinome canalaire présentant
des métastases lymphogénes et osseuses, qui
est traité depuis plus de 18 mois par fulves-
trant (Faslodex®) et palbociclib (Ibrance®), et
est atteinte d'une artériopathie périphé-
rique et d'une hypothyréose connues. En sus
de son traitement oncologique, les médica-
ments suivants sont notés lors de son admis-
sion : acide acétylsalicylique (Aspirine Car-
dio®), amlodipine (Amlodipin Pfizer®), can-
désartan (Candesartan Sandoz®), rosuvasta-
tine (Rosuvastatin Mepha®), lorazépam (Te-
mesta®), allopurinol (Zyloric®), |évothyroxine
(Eltroxin®), nimésulide (Nisulid®), oxyco-
done / naloxone (Targin®).

En sus de la détérioration de son état géné-
ral, de la fievre, des douleurs au niveau des
membres et des douleurs latérales dans le
genou droit, la patiente, qui a perdu I'appé-
tit depuis deux a trois semaines, souffre de
lésions marquées dans la bouche (aphtes et
crevasses au niveau des commissures des
levres), ainsi que, depuis trois a quatre jours,
de diarrhée parfois sanglante et de douleurs
abdominales. Un traitement antibiotique a
base de ceftriaxone i.v. est initié en raison
d'une cellulite probable dans la partie infé-
rieure de la jambe droite, qui est associée a
une pneumonie COVID-19 avec surinfection
bactérienne. Une prophylaxie antithrombo-
tique est également instaurée avec de la dal-
téparine.

Les analyses de laboratoire réalisées a I'ad-
mission révelent un taux élevé de créatinine
de 146 pmol/l (DFG calculée de 31
ml/min./1,73 m? selon la formule du CKD-
EPI). Le traitement sous nimésulide, I'anti-
rhumatismal non stéroidien (AINS), est ar-
rété. Le lendemain, les analyses en labora-
toire révelent une baisse du taux de pla-
quettes de 94 a 44 G/|, baisse qui se poursuit
pour atteindre 27 G/l le lendemain. Les cul-
tures sanguines mettent en évidence une
bactériémie a streptocoque pyogéne (foyer
infectieux : cellulite dans la partie inférieure
de la jambe droite). L'état général de la pa-
tiente se détériore ensuite et une septicémie
apparait malgré l'instauration d'un traite-
ment antibiotique. Le diagnostic différentiel
permet d'exclure une thrombopénie induite
par I'"héparine, un syndrome hémolytique et
urémique, un purpura thrombotique et
thrombopénique, un purpura thrombopé-
nigue immunologique idiopathique, ainsi
gu’une carence en acide folique et en vita-
mine B12 en tant que causes de la chute du
taux de plaquettes. Le diagnostic réalisé in-
dique par ailleurs que I'étiologie de cette
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baisse que constituerait la splénomégalie est
improbable. Le calcul du score CID ne fournit
aucun indice d'une coagulation intravascu-
laire disséminée grave a ce moment-la.

Compte tenu du complexe de symptdémes
peu clair en fin de compte (infection de per-
cée par le COVID-19 malgré I"'administration
de la dose de rappel deux mois auparavant,
chute du taux de plaquettes, leucopénie,
aphtes buccaux et diarrhée), le dossier de la
patiente est a nouveau analysé en détails, et
le centre d’oncologie qui la traitait est con-
tacté. Ces recherches actives a posteriori per-
mettent alors d’établir, deux jours apres |'ad-
mission de la patiente a I'h6pital, que cette
derniére souffre peut-étre d'arthrite rhuma-
toide, et que c’est pour cette raison qu’elle
recoit du méthotrexate faiblement dosé
(10 mg / semaine s.c.) depuis trois mois envi-
ron.

Face a une présomption d’intoxication au
méthotrexate induite par une détérioration
aigué de sa fonction rénale et par une inte-
raction avec les AINS, il est décidé de lui ad-
ministrer du folinate de calcium a raison de
10 mg 4 x/ jour en i.v. pendant une semaine,
ainsi qu'un concentré de plaquettes, apres
que son taux de plaquettes fut tombé a 17
G/l dans I'intervalle. Sa fonction rénale se dé-
tériore encore pendant son hospitalisation,
mais |’échographie permet d’'exclure une
cause postrénale. La chimie urinaire révéle
quant a elle que la cause de l'insuffisance ré-
nale est tres probablement a la fois préré-
nale et rénale. La protéinurie tubulaire
grave et les cristaux dans les sédiments uri-
naires sont compatibles avec des lésions ré-
nales induites par l'intoxication au métho-
trexate. Le diagnostic différentiel indique
également que la nécrose tubulaire addi-
tionnelle et I'hypotonie initiale prolongée
sont plausibles dans le cadre de la septicé-
mie.

Du fait de sa pneumonie COVID-19, la pa-
tiente souffre pendant son hospitalisation

de chutes de sa saturation en oxygéene. Une
oxygénothérapie est donc mise en place
temporairement, et un traitement sous
dexaméthasone (Fortecortin®) est instauré
pendant sept jours. La possibilité d'une em-
bolie pulmonaire avec atteinte hémodyna-
mique est exclue. Ensuite, le taux de pla-
guettes est stabilisé et une amélioration no-
toire de la fonction rénale est observée. Le
traitement au méthotrexate est arrété. En
définitive, la chute soudaine et marquée du
taux de plaquettes est imputée a la combi-
naison de plusieurs facteurs : I'accumulation
de méthotrexate due a la détérioration ai-
gué de la fonction rénale, la septicémie in-
duite par la bactériémie a streptocoque pyo-
gene, et la pneumonie COVID-19; apres
guatre semaines, la patiente, dont I'état gé-
néral s'est réellement amélioré, peut sortir
de I'hopital pour aller en revalidation.

Discussion

Le risque de surdosage accidentel du métho-
trexate faiblement dosé est connu depuis
des années. En Suisse, cette problématique a
été décrite a plusieurs reprises en novembre
2012 puis en décembre 2015 dans des articles
publiés par Swissmedic et par la Fondation
pour la Sécurité des Patients dans la presse
écrite spécialisée qui s'adressait aux profes-
sionnels de la santé . De nouveaux cas
continuaient toutefois a apparaitre, de sorte
gu’en janvier 2016, un ensemble de mesures
incluant une mise en garde renforcée
(« boxed warning ») sur I'emballage des mé-
dicaments, dans l'information profession-
nelle, dans lI'information destinée aux pa-
tients et sur la carte destinée aux patients,
ont été mises en place. De plus, les titulaires
des autorisations ont rédigé une DHPC en
juin 2016 afin de prévenir le surdosage acci-
dentel du méthotrexate en Suisse.

D'autres mesures a plus long terme ont éga-
lement été décidées, dont une limitation de
la taille des emballages et des dosages, ainsi
gue l'autorisation de spécialités distinctes en
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fonction de I'indication. En juillet 2016, une
préparation dont la dénomination mention-
nait de fagcon exclusive les applications anti-
rhumatismale et dermatologique a été auto-
risée pour la premiere fois en Suisse (Metho-
trexat-Mepha rheuma/derm).

Mais malgré tous les efforts consentis, le mé-
thotrexate se retrouve toujours en téte des
médicaments entrainant des événements
médicamenteux indésirables graves voire
mortels . Nous nous servons de
I'exemple présenté ci-dessus pour attirer I'at-
tention sur la question, toujours d'actualité,
du risque d'intoxication lié au méthotrexate
faiblement dosé.

De 2016 a 2021, 959 déclarations d'effets in-
désirables liés a cette substance ont été en-
registrées au total dans la banque de don-
nées VigiBase de I'OMS, qui est accessible via
VigiLyze (voir le tableau ci-dessous), et dans
46 de ces cas, la personne est décédée. Au
total, 184 cas, soit quelque 20 % des décla-
rations mentionnaient les termes préférés

« Accidental exposure to product », « Acci-
dental overdose », « Overdose », « Product
administration error », « Product prescribing
error » ou « Incorrect dose administered »
. Selon ces données, un effet indésirable
sur cing dG au méthotrexate en Suisse est im-
putable a une erreur de dosage ou d'admi-
nistration. En 2018, I'on a enregistré, en
comparaison avec les deux années précé-
dentes, une baisse manifeste des El déclarés
en rapport avec le méthotrexate. A nos yeux,
ce recul, qui se poursuit, découle de I'en-
semble des mesures qui ont été envisagées
puis mises en ceuvre depuis début 2016. Le
repli constaté en 2021 pourrait aussi s'expli-
quer par un biais de déclaration, dans la me-
sure ou les déclarations de pharmacovigi-
lance recues |'année derniére ont surtout
visé les vaccins contre le COVID-19, que ce
soit en Suisse ou au niveau international.

Tableau : Data from the WHO pharmacovigilance database concerning methotrexate in Switzer-

land 2016-2021

2016 2017 2018 2019 2020 2021

Number of ADR cases for MTX in VigilLyze in Switzerland per year 233 258 118 158 105 87

Of which fatal cases

Of which reported under PT Accidental exposure to product

Of which reported under PT Accidental overdose
Of which reported under PT Overdose

Of which reported under PT Product administration / prescribing error 12
Of which reported under PT Incorrect dose administered

Les principales raisons des erreurs de dosage
du méthotrexate étaient les suivantes

e Transitions : des problemes de communi-
cation/de compréhension ont occasionné
des erreurs au niveau de la remise ou de
I'application des médicaments, notam-
ment lorsqu‘un traitement administré
une fois par semaine en s.c. ou en i.m.
était remplacé par des comprimés ; perte

12 11 4 7 3 9
66 35 9 5 1 0
1 2 6 1 1
3 1 1 1 0
5 0 9 0 0
1 0 1 2 2

d'informations lors de I'admission a I’'ho-
pital (comme dans |I'exemple présenté ci-
dessus).

e Erreurs de prescription en raison d'un
manque de connaissances spécialisées ;
non-adaptation de la dose a administrer
en cas d'insuffisance rénale aigué ou
chronique, absence de prise en compte
des interactions médicamenteuses
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(comme dans I'exemple ci-dessus — I'admi-
nistration simultanée de méthotrexate et
d’AINS peut engendrer une insuffisance
rénale et favoriser ainsi une accumulation
du méthotrexate).

¢ Remise : manque de clarté dans la pres-
cription écrite, notamment lorsque des
abréviations sont employées (par
exemple « ma », qui peut correspondre a
« mardi » ou a « matin »).

e Utilisation : erreurs de prise de la part du
patient en raison d’'intervalles inhabituels
entre deux prises ; confusion avec la prise
d'acide folique a titre prophylactique.

Les cas constatés de surdosage involontaire
du méthotrexate sont dus pour la plupart a
une prise / application quotidienne alors que
le médicament devait étre pris une fois par
semaine . Mais méme lorsqu’une prise
hebdomadaire est prévue, un surdosage
n'est pas exclu, notamment en cas d'interac-
tion avec d'autres médicaments ou de dété-
rioration aigué de la fonction rénale comme
dans I'exemple présenté ci-dessus.

Les intoxications involontaires sont souvent
dues a des problémes lors des transitions, qui
se soldent par une perte d'informations in-
duite par un déficit de communication ou
par des malentendus entre les responsables
de la prise en charge ambulatoire et de la
prise en charge stationnaire. Dans |'exemple
susmentionné aussi, cette information capi-
tale s'est perdue lors de I'admission de la pa-
tiente a I'hopital, ce qui a entrainé une dé-
térioration passagére de son état de santé
ainsi qu’une perte de temps avant I'adminis-
tration du folinate de calcium.

Différents éléments pourraient avoir joué un
réle déterminant dans le recul observé des
déclarations d’El liés au méthotrexate en
Suisse depuis 2018. Aux mesures mises en
place qui ont permis de conscientiser davan-
tage les professionnels de la santé se sont
ajoutés des outils technologiques (systemes
de prescription électronique et logiciels dans
les pharmacies notamment), qui affichent

des mises en garde au moment de la rédac-
tion de la prescription et de la remise du mé-
dicament.

La Fondation pour la Sécurité des Patients a
commencé en 2021 une étude qui se pour-
suit en 2022 et qui porte sur |'utilisation du
méthotrexate faiblement dosé ainsi que sur
les mesures prophylactiques permettant
d’éviter les surdosages accidentels . Les
résultats de cette étude sont attendus avec
beaucoup d'intérét.

Conclusion

L'exemple présenté ci-dessus souligne |'im-
portance de la pharmacovigilance y compris
lorsqu’il s'agit d’'identifier des El connus de
longue date. Au vu de ses indications, do-
sages et modes d’application divers, de sa fe-
nétre thérapeutique étroite, ainsi que des
adaptations nécessaires du dosage et des
contre-indications chez les patients qui souf-
frent d’insuffisance rénale ou hépatique, le
méthotrexate est une substance a haut
risque d'effets indésirables graves.

Grace aux efforts consentis par les diffé-
rentes parties prenantes, les mesures mises
en place a ce jour ont permis de réduire le
nombre de ces incidents. Selon VigilLyze, le
nombre d’El en rapport avec le métho-
trexate qui ont été déclarés en 2016 et 2017
en Suisse était supérieur a la moyenne, mais
il est stable depuis 2018 et a continué a di-
minuer en 2021.

Il est essentiel que tous les professionnels im-
pliqués dans le systéme de soins de santé
contribuent, avec les patients concernés, a
éviter tout événement indésirable lors de
I'utilisation du méthotrexate faiblement
dosé. Pour ce faire, il y aimpérativement lieu
de contréler régulierement le dosage de
cette substance et la fonction rénale, de ré-
péter les instructions aux patients, de trans-
mettre les documents, et de communiquer
les informations avec le plus grand soin lors
des transitions.
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Déclaration d'effets indésirables

Swissmedic recommande de déclarer les ef-
fets indésirables de médicaments (El) via le
portail de déclaration concu spécifiqguement
a cet effet (Electronic Vigilance System, EL-
ViS). Toutes les informations nécessaires a ce
sujet figurent sur www.swissmedic.ch.
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Médicaments de thérapie innovante (Advanced Therapy Medicinal Products)

Dr méd. Julia Djonova

Les médicaments de thérapie innovante (Ad-
vanced Therapy Medicinal Products, ATMP)
constituent une nouvelle classe d'agents bio-
pharmaceutiques qui permettent de traiter
les patients de maniére spécifique. Principale-
ment fabriqués a partir de génes, de tissus ou
de cellules, les ATMP ont créé de nouvelles
possibilités de traitement des cancers ainsi
que des maladies génétiques rares, neurodé-
génératives ou infectieuses.

Ces produits évoluent extrémement rapide-
ment parce qu’'on comprend mieux les méca-
nismes pathogéniques et moléculaires des
maladies, et qu’on a mis au point des outils
permettant la transduction des génes et des
transporteurs spécifiques ainsi qu’un ciblage
exact. Un nombre considérable d’ATMP, qui
visent de nombreuses indications, contien-
nent divers principes actifs et présentent dif-
férents modes d’administration, est en déve-
loppement a travers le monde. Les régions les
plus actives sont I’Amérique du Nord et I'Eu-
rope, la Suisse étant aux premiers rangs.

Du point de vue législatif, les ATMP sont con-
sidérés comme équivalents aux médicaments
et donc soumis a la loi sur les produits théra-
peutiques. Toutefois, les critéres d'évaluation
ainsi que le type et le volume des données
analytiques, précliniques et cliniques néces-
saires pour démontrer la qualité, la sécurité et
I'efficacité sont spécifiques et différent dans
une certaine mesure du domaine pharmaceu-
tique traditionnel, en raison des propriétés
biologiques et fonctionnelles des ATMP ainsi
que de leurs risques particuliers. D'un autre
coté, le besoin qu’ont les patients d'avoir ac-
cés rapidement a des médicaments permet-
tant de traiter des maladies jusque-la incu-
rables nécessite une appréciation rapide mais

adéquate du rapport bénéfice/risque de ces
produits.

En janvier 2022, une nouvelle division Advan-
ced Therapy Medicinal Products (I'ancienne
Unité Transplants) a été créée au sein de
Swissmedic dans le but de pouvoir répondre a
ces exigences spécifiques. La division ATMP
est chargée de la surveillance réglementaire
et scientifique de tous les ATMP au sens strict
du terme (produits de thérapie génique, de
thérapie cellulaire somatique et d’ingénierie
tissulaire), mais aussi des autres produits dont
I'information génétique est introduite dans
les cellules somatiques, comme les oligonu-
cléotides, les ARNm ou les ARN antisens (AR-
Nas). Les taches de cette division incluent éga-
lement les interventions en rapport avec des
greffes autologues et d'autres produits tels
que les bactériophages, le transfert de micro-
biote, les procédés d'inactivation des patho-
genes du sang, et les médicaments non stan-
dardisés.

La nouvelle division ATMP est responsable de
toutes les activités liées a ce type de médica-
ments ou de procédés, y compris les inspec-
tions, les autorisations de mise sur le marché
(AMM), les autorisations des essais cliniques,
et la biovigilance.

Le niveau actuel, relativement faible, de com-
mercialisation des ATMP est dG a la com-
plexité de ces technologies ainsi que des pro-
cessus de fabrication et recherche. A I'heure
actuelle, 21 produits de thérapie innovante
ont recu une autorisation de mise sur le mar-
ché (AMM) en Suisse (y compris 3 des 4 vaccins
autorisés contre le COVID), ce qui est compa-
rable aux autorisations délivrées a |'étranger.
D'un autre coté, entre 15 et 20 demandes
d'autorisation d’essais cliniques sont dépo-
sées chaque année.

Une partie des demandes d’AMM et des de-
mandes d’autorisation d’essais cliniques se
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rapportent a des produits CAR-T (Chimeric
Antigen Receptor). Il s'agit d'immunothéra-
pies employant des lymphocytes T génétique-
ment modifiés dans le but de les équiper de
récepteurs spécifiques et de les conduire a at-
taquer certains types de cancers malins du
sang ou du systeme lymphatique. Ces théra-
pies nécessitent de prendre en considération
de nombreux facteurs, depuis le préléevement
des cellules jusqu’au suivi du patient a court
et a long terme, en passant par la fabrication,
le transport, le stockage, et I'application chez
le patient. Chacune de ces étapes peut avoir
un impact sur la sécurité comme sur I'effica-
cité, car le principe méme de cette thérapie,
qui repose sur des médicaments « vivants »,
induit des effets secondaires potentiellement
graves.

Les produits CAR-T sont actuellement utilisés
contre des cancers tels que le LDGCB (lym-
phome diffus a grandes cellules B), le lym-
phome médiastinal primitif a grandes cellules
B, la leucémie aigué lymphoblastique (LAL) a
cellules B, le lymphome a cellules du manteau
etc., et I'expérience montre qu'ils peuvent
prolonger avec succés la vie de nombreux pa-
tients. Cependant, ces produits engendrent
parfois des événements indésirables graves
qui, s'ils ne sont pas reconnus et traités rapi-
dement, peuvent entrainer jusqu’au déces du
patient. Le syndrome de libération des cyto-
kines (SRC) et le syndrome de neurotoxicité
associée aux cellules immunitaires effectrices,
la lyse de la tumeur et les cytopénies sont des
effets courants et constituent des défis dans
le traitement des patients. Ce profil de toxi-
cité spécifique impose que la gestion des
risques soit effectuée dans un cadre hospita-
lier spécialisé par un personnel formé. Les
traitements reposant sur des cellules CAR-T
nécessitent donc un suivi rapproché a I'hépi-
tal avec des controles quotidiens pendant au
moins dix a douze jours. Des procédures
strictes doivent étre mises en place pour sur-
veiller chaque indication afin d’améliorer tant
la gestion des risques que la connaissance de

ces risques. Un traitement par tocilizumab et
stéroides peut étre requis en urgence et doit
étre disponible.

Voici quelques exemples d'événements indé-
sirables survenus en Suisse avec des produits
fabriqués a partir de cellules CAR-T, qui ont
été observés avec des produits commercialisés
ou dans le cadre des essais cliniques. Ces
exemples sont issus des rapports de biovigi-
lance sur les ATMP pour I'année 2021. Seuls
les cas les plus pertinents qui ont nécessité
une hospitalisation prolongée sont mention-
nés. Acun décés n'a été signalé en relation
avec ces thérapies dans ce laps de temps.

Exemples provenant de produits CAR-T
commercialisés :

Une évaluation de 19 patients traités évoque
quatre patients qui ont eu un effet indési-
rable grave (CRS) et/ou neurotoxique (ICANS)
au cours de la période de six mois sur laquelle
portait le rapport en 2021 :

1) Syndrome de libération de cytokines (CRS)
de grade 2 avec syndrome de neurotoxicité
associée au traitement par cellules CAR-T
(ICANS) et cedéme pulmonaire (résolus) ;

2) Syndrome de neurotoxicité associée au
traitement par cellules CAR-T (encéphalo-
pathie toxique et métabolique) ;

3) Syndrome de neurotoxicité associée au
traitement par cellules CAR-T (ICANS), en-
céphalopathie toxique et métabolique ;

4) Syndrome connexe de grade 3 de neuro-
toxicité associée au traitement par cellules
CAR-T (ICANS 3 —résolu).

Exemples provenant de produits CAR-T

employés dans le cadre d’essais cliniques

1) Hémiparésie G4 dans le cadre d'un ICANS
(syndrome de neurotoxicité associée aux
cellules immunitaires effectrices)

2) Crises de convulsions G3 dans le cadre d'un
ICANS (syndrome de neurotoxicité associée
aux cellules immunitaires effectrices)
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3) Syndrome d'activation des macrophages
(SAM)

4) LDH élevée, coagulopathie, CRS, lympho-
histiocytose hémophagocytaire (HLH), fer-
ritine élevée

5) SRC de grade 3 menacgant le pronostic vital
avec toxicité hépatique et CID entre un et
huit jours apreés le traitement. Au jour 9, le
patient souffrait également d'une brady-
cardie sinusale symptomatique potentiel-
lement mortelle.

Vu qu'il s'agit de produits obtenus par leuca-
phérese et fabriqués spécifiquement pour un
patient, certains ne respectent pas les spécifi-
cations fixées. En I'occurrence, la nécessité de
prendre les décisions en fonction du rapport
bénéfice/risque et de s'écarter ainsi des procé-
dures strictes établies joue un réle important.

En ce qui concerne les événements indési-
rables non liés au traitement, il s'agit généra-
lement d'une progression de la maladie ou de
rechutes précoces (méme en présence de cel-
lules CAR-T encore détectables). Certains pa-

tients ont aussi été signalés parce que leur af-
fection sous-jacente avait progressé alors que
la fabrication des cellules CAR-T n’était pas
encore achevée ou dans les premiers mois
apres le traitement (souvent en raison d'une
rechute précoce). Par contre, il a été constaté
qu’un certain nombre de patients qui n‘ont
plus de signes de cancer six mois a un an apres
le traitement peuvent ensuite vivre jusqu’a
plusieurs années sans rechute.

Comme le montrent les exemples ci-dessus,
les produits CAR-T provoquent tous des effets
indésirables similaires. Il est a noter que les ef-
fets indésirables graves liés au traitement
avec des produits CAR-T n'‘empéchent pas un
éventuel traitement du cancer d'aboutir. Cer-
tains patients qui ont subi une hospitalisation
prolongée en raison d'événements indési-
rables graves liés a leur traitement ont néan-
moins vécu ensuite 5 ans ou plus sans rechute
de leur cancer. L'accumulation des connais-
sances et |I'amélioration de la gestion des
risques rendent ces thérapies de plus en plus
prometteuses.
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Informations sur le site web de Swissmedic

Sous la loupe

Pandémie de COVID-19

Informations relatives au nouveau coronavirus (SARS-CoV-2)

Effets indésirables des vaccins contre le
COVID-19 en Suisse

06.05.2022

Déclarations d'effets indésirables présumés de
vaccins contre le Covid-19

15 228 déclarations d'EIV évaluées

08.04.2022

Déclarations d'effets indésirables présumés
de vaccins contre le Covid-19

14 624 déclarations d'EIV évaluées

11.03.2022

Déclarations d'effets indésirables présumés de
vaccins contre le Covid-19

13 388 déclarations d'EIV évaluées

11.02.2022

Déclarations d'effets indésirables présumés de
vaccins contre le Covid-19

12 334 déclarations d'EIV évaluées

14.01.2022

Déclarations d'effets indésirables présumés de
vaccins contre le Covid-19

11 467 déclarations d'EIV évaluées

17.12.2021

Déclarations d'effets indésirables présumés de
vaccins contre le Covid-19

10 842 déclarations d'EIV évaluées
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Healthcare Professional Communication

19.04.2022

DHPC — Médicaments contenant de |'anagrélide
Risque accru de thrombose, y compris d'infarctus
cérébral, en cas d'arrét soudain du traitement

17.03.2022

DHPC — OCALIVA® (acide obéticholique)
Restriction de I'indication en raison du risque de
Iésions hépatiques graves

28.02.2022

DHPC - Dexdor® (Dexmédétomidine)

Preuves d'une hausse du risque de mortalité chez
les patients en soins intensifs < 65 ans en cas
d'utilisation de la dexmédétomidine pour une sé-
dation profonde

15.02.2022
DHPC - Alecensa® (alectinib)

Mises en garde, précautions et instructions parti-
culieres concernant I'ajustement de la dose dans
le cadre de la prise en charge de I'anémie hémo-
lytique

21.01.2022

DHPC — Diazepam-Mepha rectal, microclisma
Annonce importante relative a la sécurité

03.12.2021
DHPC — Mitem 20 mg, poudre pour la prépara-

tion d'une solution injectable ou perfusable ou

pour I'administration par voie intravésicale
Information importante aux pharmaciens hospi-

taliers, praticiens et cliniciens en urologie et on-
cologie
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Communications

18.05.2022

Dépét d'une demande d’extension de I'indication
du vaccin Spikevax® contre le COVID-19 aux en-
fants de moins de 5 ans

Swissmedic examine actuellement la demande dé-
posée par Moderna Switzerland GmbH

13.05.2022

Le vaccin contre le COVID-19 de Moderna désor-
mais autorisé pour les enfants de 6 a 11 ans en
Suisse

Swissmedic approuve la demande d’extension de
I'indication de Spikevax® aux enfants a partir de 6
ans

12.05.2022
Formation réglementaire en mai 2022 pour les

autorités francophones
Formations concues par Swissmedic

04.05.2022

Update — Avertissement concernant des produits
prétendument végétaux

Swissmedic met donc instamment en garde contre
la prise de produits amincissants et autres articles
prétendument naturels

04.05.2022

Exigences technigues pour la soumission de de-

mandes d'essais clinigues de médicaments
Les exigences techniques ont été résumées et pré-

sentées de maniére claire.

01.05.2022

Questions et réponses concernant les exigences re-
latives a I'emballage et a I'étiquetage des médica-
ments destinés a prévenir et combattre la maladie
a coronavirus 2019 (COVID-19)

nouvelle version

01.05.2022

Adaptation du Guide complémentaire Procédures
d’autorisation pour les médicaments contre le CO-
VID-19 en cas de pandémie HMV4

Précisions concernant la priorité accordée aux mé-
dicaments pandémiques, I'accélération correspon-
dante et les exigences relatives a I'information
destinée aux patients

20.04.2022
Information importante — Comirnaty, dispersion a

diluer injectable pour les enfants de 5 a moins de
12 ans

Nouvelle durée de conservation a ultra basse tem-
pérature

20.04.2022

Information importante — Comirnaty, dispersion a
diluer injectable pour les personnes agées de 12
ans et plus

Nouvelle durée de conservation a ultra basse tem-
pérature

13.04.2022

Swissmedic octroie une autorisation de durée limi-
tée au vaccin Nuvaxovid de Novavax contre le Co-
vid-19

Le vaccin a protéines du fabricant Novavax désor-
mais autorisé en Suisse

12.04.2022

La durée de conservation du vaccin «Comirnaty»
de Pfizer / BioNTech désormais allongée a douze
mois au lieu de neuf

L'Institut suisse des produits thérapeutiques a exa-
miné cette demande et a validé I'allongement en
question

05.04.2022

Consultation publique concernant les directives du
Conseil international sur I’harmonisation (ICH)
Approche adoptée par Swissmedic en cas de con-
sultation publique concernant les directives de
I'ICH

01.04.2022

Mise a jour du Guide complémentaire Envoi des
informations PSUR / PBRER

Ce Guide complémentaire entre en vigueur le
01.04.2022, avec une période transitoire de 30
jours.

01.04.2022

Aide pour I'Ukraine: Exportations de médicaments
vers la zone de conflit - Mise a jour

Swissmedic recommande la collaboration avec des
ceuvres d’'entraide établies
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01.04.2022

Annonce défauts de qualité

Le formulaire signalement défaut de qualité est
désormais aussi disponible en ligne.

28.03.2022

Recommandations en lien avec le COVID-19 pour
les transplantations autologues de cellules
souches du sang

Décision Prescriptions SBSC — Cellules souches du
sang

23.03.2022
Journée d’information Swissmedic «Requlatory &

01.03.2022
«Solution minérale miracle» (MMS), «comprimés a

sucer contre le Covid-19» et autres «remédes mi-
raculeux»: nouvel avertissement de Swissmedic a
propos du dioxyde de chlore et de ses propriétés
irritantes

Risques majeurs pour la santé associés aux prépa-
rations de chlorite de sodium qui se présentent
sous forme de comprimés a sucer

01.03.2022

Adaptation du modeéle «Information profession-
nelle TAM» / Adaptation du modéle «Notice d’em-
ballage TAM»

Beyond»
A vos agendas: 20 septembre 2022

23.03.2022

Adaptations du Guide complémentaire Exigences
formelles HMV4 et du formulaire Importation

d’un médicament selon I'art. 14, al. 2 LPTh (impor-

Les nouvelles versions de ces deux documents en-
trent en vigueur le 1er mars 2022

25.02.2022

Autorisations de médicaments a usage humain

contenant un nouveau principe actif et extensions
d'indications en 2021

tation paralléle) HMV4
ZL_00 _020f WL /ZL106_00_002f FO

16.03.2022
HPC — Pharmasin 200 ad us vet., solution injectable

Apercu des nouvelles autorisations délivrées en
2021

21.02.2022
Importations illégales de médicaments en 2021:

Nouveaux délais d’attente pour les bovins et les
porcs

08.03.2022

Guerre en Ukraine: Exportations de médicaments
vers la zone de conflit

Les particuliers peuvent soutenir I'Ukraine via des
ceuvres d’'entraide

03.03.2022

Mise a jour de I'aide-mémoire - Numéro d’identi-
fication unique (CHRN — Swiss Single Registration
Number)

Informations actualisées sur le numéro d'identifi-
cation unique (CHRN - Swiss Single Registration
Number)

forte hausse sur une année du nombre d’'envois
saisis par Swissmedic

Acheter en ligne des médicaments soumis a ordon-
nance aupres de sources inconnues, c'est mettre sa
santé en danger

16.02.2022

Médicaments complémentaires et phytomédica-
ments autorisés

Le présent rapport a notamment pour but de pré-
senter le nombre d’autorisations ayant été déli-
vrées a des médicaments complémentaires et phy-
tomédicaments avec indication ainsi qu’a des mé-
dicaments complémentaires sans indication au
cours de I'année 2021.

15.02.2022

Validité des certificats de BPF pendant la pandé-
mie de Covid-19
Précisions
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14.02.2022 19.01.2022
Transmission a Swissmedic d’'une demande d’auto- Information importante — Spikevax, dispersion in-
risation de mise sur le marché pour le vaccin contre jectable

le Covid-19 de Novavax
Un nouveau vaccin contre le Covid-19 en cours
d’examen

10.02.2022
Point sur I'octroi des autorisations de mise sur le

La durée de conservation du flacon congelé a été
prolongée de 7 a 9 mois

18.01.2022
Pfizer dépose une demande d'autorisation de
mise sur le marché pour Paxlovid, un médicament

marché dans le cadre de la lutte contre le Covid-

destiné au traitement du Covid-19

19

Astra Zeneca soumet une demande d'autorisation
pour une combinaison d‘anticorps pour la préven-
tion du COVID-19

02.02.2022
HPC — Vetmulin Premix 10% ad us. vet., prémé-

Paxlovid (principes actifs nirmatrelvir/ritonavir):
Un nouveau médicament a usage oral fait I'objet
d’'une procédure d'examen en continu

14.01.2022
Swissmedic octroie une autorisation de durée limi-
tée a la préparation « Xevudy® » en vue de traiter

lange médicamenteux
Adaptation des rubriques «Indications d’utilisa-
tion» et «Posologie et voie d’administration»

01.02.2022

Utilisation de dioxyde de titane dans les médica-
ments

Le dioxyde the titane, un excipient pharmaceu-
tique, reste autorisé en Suisse jusqu’a nouvel ordre

28.01.2022

A compter du 28.01.2022 de nouveaux formulaires
de requéte pour les autorisations d'exploitation
doivent étre utilisés

28.01.2022

Révision anticipée d'ordonnances touchant le
droit des médicaments vétérinaires

Les ordonnances d’exécution révisées dans le
cadre de la révision d'ordonnances touchant le
droit des médicaments vétérinaires sont entrées
en vigueur le 28 janvier 2022.

20.01.2022

Formation postgraduée de spécialiste en méde-
cine pharmaceutique chez Swissmedic

Swissmedic certifié en tant qu’établissement de
formation postgraduée de catégorie A

les patients atteints du Covid-19

Une autorisation de durée limitée a été octroyée
en Suisse au médicament Xevudy. Cette prépara-
tion contre le coronavirus de GlaxoSmithKline ren-
ferme du sotrovimab en tant que principe actif

13.01.2022

Swissmedic octroie une autorisation de durée limi-
tée a la préparation « Regkirona® » en vue de trai-
ter les patients atteints du Covid-19

Le médicament Regkirona de I'entreprise iQone
Healthcare Switzerland, qui renferme du reg-
danvimab en tant que principe actif et qui est uti-
lisé contre le coronavirus, a requ une autorisation
de durée limitée en Suisse

07.01.2022
Questions de délimitation

Informations sur des produits illicites comme les ti-
sanes ou les capsules a base de séné

05.01.2022

Nouvelle liste des (Direct) Healthcare Professional
Communications (DHPC/HPC)

publiées par Swissmedic a partir du 01.01.2018

03.01.2022

Annonce de soupcon de trafic illégal de médica-
ments

Le formulaire est désormais uniquement dispo-
nible en ligne.
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01.01.2022
Adaptation du Guide complémentaire Projet Orbis

20.12.2021
Essais cliniques de médicaments

HMV4

Changement de pratique concernant le projet Or-
bis: envoi par Swissmedic des demandes d’'infor-
mations uniquement au requérant en Suisse

01.01.2022
Adaptation du Guide complémentaire Autorisa-

Dépot de dossiers sans papier a partir du 1er jan-
vier 2022

17.12.2021
Réunions de I'ICH et de I'IPRP — Swissmedic assure

a nouveau la vice-présidence de I’Assemblée géné-
rale de I'ICH

tion a durée limitée d’'un médicament a usage hu-
main HMV4

Simplification de la procédure en cas d'autorisa-
tion a durée limitée « d'office »

01.01.2022
Joyeux anniversaire a Swissmedic

30.12.2021

Mise a jour de I'aide-mémoire sur les obligations
des opérateurs économiques

Swissmedic a mis a jour les informations relatives
aux indications concernant le mandataire suisse et
I'importateur figurant sur le produit ainsi que sur
les documents qui I'accompagnent

27.12.2021

Swissmedic autorise le médicament « Ronapreve®
» pour les patients Covid-19

Ronapreve (principes actifs: casirivimab et imde-
vimab), le médicament contre le coronavirus du la-
boratoire Roche, est autorisé en Suisse

27.12.2021

Swissmedic approuve |'administration d'une dose
de rappel (« booster ») du vaccin contre le Covid-
19 de Janssen-Cilag AG

Les personnes agées de plus de 18 ans peuvent dé-
sormais recevoir une dose de rappel apres leur pre-
miére dose.

22.12.2021
HPC — Bravecto spot-on ad us. vet., solution pour

application cutanée pour chiens et chats
Précautions d’emploi

20.12.2021

HPC — Enzaprost ad us. vet., solution injectable
Nouveaux délais d'attente pour les tissus comes-

tibles chez les bovins

Swissmedic soutient I'évolution continue de I'ICH
vers une initiative globale

16.12.2021

Acces facilité au portail électronique de vigilance
(EIViS) pour les pharmaciennes et pharmaciens au
moyen de leur identité hp-id

Les professionnels de la santé peuvent dés a pré-
sent utiliser la plateforme EIViS avec leur
Healthcare Professional Identity (hp-id)

La liste compléte se trouve a I'adresse suivante :
www.swissmedic.ch/updates-fr
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