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1. Introduction 

 

En novembre 2019, à Wuhan, dans la province de Hubei en Chine, est apparue une maladie 

infectieuse émergente appelée la maladie à coronavirus 2019 ou Covid-191, provoquée par le 

coronavirus SARS-CoV-2. Cette maladie s’est propagée à travers le monde pour être déclarée par 

l’Organisation mondiale de la santé (OMS) comme pandémie. S’ensuit alors une collaboration 

inédite entre l’industrie pharmaceutique, différents organismes gouvernementaux et des fondations 

philanthropiques pour développer rapidement des vaccins contre la maladie.  

 

Dans le cadre de la mise à disposition en France des vaccins contre la Covid-19, le vaccin à ARNm 

Comirnaty® ayant été le premier vaccin contre la maladie Covid-19 disponible sur le territoire 

national, l’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé (ANSM) a mis 

en place un dispositif de surveillance renforcée dédié, en collaboration avec les Centres Régionaux 

de PharmacoVigilance (CRPV), notamment sous forme d’une enquête nationale de 

pharmacovigilance de grande ampleur. 

 

La surveillance renforcée des vaccins contre la Covid-19 est un enjeu majeur de santé publique 

pour identifier les éventuels effets indésirables qui n’auraient pas été observés lors des essais 

cliniques, évaluer leur efficacité dans la population et conserver la confiance de la population dans 

le dispositif de vaccination. 

 

Ce dispositif complète le plan de gestion des risques coordonné par l’Agence Européenne des 

Médicaments (EMA).  

 

Les objectifs de cette surveillance sont de réaliser une évaluation continue de la sécurité des vaccins 

contre la Covid-19 afin d’être en capacité de s’assurer de leur bonne sécurité d’emploi, de prendre 

rapidement les mesures qui s’imposeraient en cas de confirmation de signal de sécurité, et de 

permettre au Ministère chargé de la Santé d’adapter la stratégie de vaccination, si nécessaire. 

L’ANSM a mobilisé le réseau des CRPV pour assurer une surveillance continue des effets 

indésirables liés aux vaccins Covid-19. 

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/covid-19-vaccines-development-evaluation-approval-monitoring
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Ce travail de thèse a pour objectif de présenter la surveillance renforcée des effets indésirables des 

vaccins contre la Covid-19, depuis le début de la vaccination, à partir des déclarations recueillies 

dans la base nationale de pharmacovigilance ainsi que certains résultats de cette surveillance. Ce 

travail concerne les quatre vaccins commercialisés en France : 

 Les vaccins à ARN messager : Comirnaty® (Pfizer BioNTech), SpikeVax (Moderna)  

 Les vaccins à Adénovirus : Vaxzevria® (Oxford-AstraZeneca), Covid-19 Vaccine Janssen 

L’analyse des déclarations de pharmacovigilance permet d’identifier les événements indésirables 

qui sont potentiellement attribuables aux vaccins, ceux qui peuvent être liés à l’acte vaccinal, ceux 

qui apparaissent attribuables à une autre cause, et ceux pour lesquels la fréquence de survenue 

habituelle en population peut permettre d’expliquer l’observation d’événements après la 

vaccination en dehors d’un effet spécifique du vaccin. Dans le cadre de ce suivi, ont été identifiés : 

 des signaux confirmés faisant l’objet de mesures de réduction des risques prises pour 

l’ensemble des Etats membres ; 

 des signaux potentiels pour lesquels l’analyse croisée ANSM/CRPV fait apparaitre des 

données insuffisantes pour conclure à un signal confirmé mais justifiant une demande 

d’analyse au niveau européen et pouvant entraîner une information des patients et des 

professionnels de santé par l’ANSM ; 

 des effets placés sous surveillance spécifique, pour lesquels l’analyse des cas remontés a 

pu montrer une gravité, une fréquence et/ou un caractère inattendu au regard de la 

connaissance du profil de sécurité, sans que les informations soient suffisamment 

stabilisées pour prendre des mesures de réduction du risque, au vu de l’état des 

connaissances. 
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2. Caractéristiques du SARS-COV-2 et description de la maladie Covid-

19 

 

2.1. L’agent infectieux : SARS-CoV-2 

 

La maladie Covid-192,3,4,5(COrona VIrus Desease 2019) due à l’infection par le SARS-CoV-2 est 

une pneumonie causée par une maladie infectieuse due à un coronavirus qui a émergé dans la 

province de Hubei, en Chine à la fin de l’année 2019. Sa propagation rapide à travers le monde a 

mené à une pandémie d’échelle mondiale en mars 2020.  

Le virus a été nommé SARS-CoV-2 en raison de sa similitude avec le coronavirus responsable du 

syndrome respiratoire aigü sévère (SARS-CoV, un bêtacoronavirus de la lignée B). Le SARS-

CoV-2 partage plus de 70 % de sa séquence avec le SARS-CoV et environ 50 % avec le coronavirus 

responsable du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV). 

Le SARS-CoV-2 est un virus à ARN6 enveloppé dont le génome code pour 15 gènes dont 4 

correspondant à des protéines de structure : une protéine de surface (protéine spike ou S), une 

protéine de membrane (M), une protéine d’enveloppe (E) et une protéine de nucléocapside (N). 

L’origine du SARS-CoV-27 n’est pas encore certaine. Plusieurs hypothèses ont été formulées : 

- transmission du virus par la chauve-souris à l’Homme par l’intermédiaire d’une espèce non 

encore identifiée,  

- circulation du virus depuis un certain temps chez l’Homme avec survenue d’une mutation 

qui aurait rendu le virus plus virulent et pathogène. Le pangolin avait été identifié comme 

hôte intermédiaire du SARS-CoV-2 mais le séquençage du virus actuel a trop de différences 

avec le coronavirus du pangolin. 
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2.2. Physiopathologie de la maladie Covid-19 

 

La transmission du SARS-CoV-2 peut se faire via un contact direct avec une personne infectée, 

une surface contaminée par une personne infectée, ou bien par transmission aérienne du virus via 

des gouttelettes/aérosols d’une personne infectée. 

L’infection du SARS-CoV-2 débute par la pénétration du virus dans l’organisme via les voies 

aériennes. Une fois le virus dans l’organisme la protéine de surface Spike va se fixer au récepteur 

ACE2 (Angiotensin-Converting Enzyme 2).  

Les récepteurs ACE2 sont liés à la face externe des membranes plasmiques des cellules du poumon, 

des artères, du cœur, du rein et de l’appareil digestif et vont jouer un rôle majeur dans le système 

rénine-angiotensine-aldostérone8.  

Une fois le virus fixé au récepteur ACE2 grâce à la protéine Spike, celui-ci sera internalisé dans la 

cellule et pourra alors relarguer son matériel génétique. 

L’ARN viral sera ensuite traduit en protéines virales par la machinerie cellulaire. Ces protéines 

virales vont ensuite permettre la synthèse de nouvelles copies du génome du virus et d’ARN 

messager qui vont permettre la synthèse des protéines de structure du virus.  

Tous ces composants vont pouvoir s’assembler dans la cellule infectée afin de former de nouveaux 

virions qui pourront alors aller infecter d’autres cellules. 
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Figure 1 : Cycle viral du SARS-CoV-29 

 

 

Le délai d’incubation de la maladie est en moyenne de 4 jours10, mais cela peut aller jusqu’à 14 

jours11. 

Les symptômes de la Covid-19 peuvent être très variables d’un individu à l’autre et la plupart des 

personnes infectées par la maladie développent une forme légère à modérée qui ne nécessite pas 

d’hospitalisation. 
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Les symptômes les plus courants12,13  sont décrits dans le tableau 1. 

 

Tableau 1: Symptômes de la maladie Covid-19 et fréquence associée 

Effets Fréquence 

Fièvre 88-94% 

Toux 67-81% 

Dyspnée 18-40% 

Polypnée 29% 

Expectoration 23-41% 

Asthénie 23-38% 

Myalgie 15-32% 

Céphalées 14% 

Frissons 12% 

Rhinites 5% 

Diarrhées 4-5% 

Nausées/Vomissements 4-5% 

Anosmie/ageusie Non précisé 

 

 

Certains patients peuvent développer une forme sévère de la maladie qui est liée à une atteinte 

pulmonaire. Une pneumopathie interstitielle plus ou moins étendue s’installe, pouvant être à 

l’origine d’une hypoxie sévère nécessitant le recours à une oxygénothérapie intensive par voie 

invasive ou non. 

Il existe plusieurs facteurs de risque qui sont associés aux formes sévères du SARS-CoV-2. L'âge, 
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le sexe masculin et les comorbidités, comme les maladies cardiaques chroniques, les maladies 

pulmonaires chroniques non asthmatiques, les maladies rénales chroniques, les maladies du foie et 

l'obésité sont associés à une surmortalité chez les patients hospitalisés pour un SARS-CoV-214. 

Par ailleurs, certaines personnes peuvent avoir une persistance des symptômes plusieurs semaines 

après une infection à SARS-CoV-2. Les symptômes persistants les plus fréquents sont la fatigue, 

la dyspnée, la douleur thoracique, les douleurs musculaires/articulaires, la toux15. On parle alors de 

Covid long. 

 

2.3. Dépistage et diagnostic 

 

Le diagnostic du SARS-CoV-2 peut se faire au moyen de tests virologiques permettant la recherche 

du virus ou par des tests sérologiques afin de chercher la présence d’anticorps dans le sang16 : 

Les tests virologiques : 

- Le test RT-PCR recherche la présence de l’ARN du virus. Un prélèvement nasopharyngé est 

effectué. Le matériel génétique récupéré par le prélèvement sera amplifié afin de faciliter la 

détection du virus.  

- le test antigénique recherche les antigènes présents à la surface du virus dans un prélèvement 

nasopharyngé. Le résultat est obtenu en quelques minutes. 

Les tests sérologiques : 

- les tests sérologiques quantitatifs sont réalisés dans un laboratoire de biologie médicale après un 

prélèvement sanguin afin de détecter spécifiquement la présence d’anticorps dirigés contre le 

SARS-CoV-2. Les IgM d’apparition précoce et les IgG, d’apparition un peu plus tardive peuvent 

être détectés. 

- les tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) sérologique qualitatifs sont réalisés sur un 

prélèvement d’une goutte de sang au bout du doigt pour permettre la détection rapide des IgG et 

des IgM anti-SARS-CoV-2. 
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2.4. Prévention 

 

Les mesures actuelles de prévention de l’infection SARS-CoV-2 consistent d’une part à la mise en 

place de gestes barrières : 

 maintenir une distance d’au moins un mètre avec les autres personnes 

 porter un masque de protection chirurgical ou FFP2 

 préférer les espaces ouverts et bien aérés aux espaces fermés, et ouvrir une fenêtre si on est 

à l’intérieur 

 se laver les mains régulièrement à l’eau et au savon ou avec une solution hydroalcoolique  

 se couvrir la bouche et le nez lorsqu’on tousse ou éternue, en évitant de se servir de sa main 

 confinement, éviction en cas de symptômes du Covid-19 

d’autre part, à la vaccination. 
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3. Les vaccins contre la maladie Covid-19 

 

Plusieurs vaccins ont été autorisés par la Commission européenne et mis à disposition sur le 

territoire français pour répondre à la pandémie de Covid-19 : 

Tableau 2: Vaccins contre la Covid-19 utilisés en France 

Plateforme Vaccin Cibles 

 

 

 

ARNm 

Fragment d’ARN codant 

pour la protéine S du 

SARS-CoV-2 encapsulé 

dans des nanoparticules 

lipidiques 

 

 

Comirnaty 

Laboratoire 

BioNTech/Pfizer 

Autorisé le 

21/12/2021 

 5-11 ans chez les enfants fragiles 

avis HAS le 30/11/21 

 12 ans et + primo-vaccination avis 

HAS le 03/06/21 

 8 ans et + pour le rappel à partir de 5 

mois avis HAS le 25/11/21 

Spikevax 

Laboratoire 

Moderna 

Autorisé le 

06/01/2021 

 > 30 ans et + pour la primo-

vaccination et rappel avis HAS le 

08/11/21 

Vecteur viral non 

réplicatif 

Virus modifié 

génétiquement pour 

permettre l’insertion d’un 

fragment génomique 

codant pour la protéine S 

du SARS-CoV-2 

Vaxzevria 

Laboratoire 

AstraZeneca 

Autorisé le 

29/01/2021 

 > 55 ans pour la primo-vaccination 

avis HAS le 12/05/21 

Covid-19 vaccine 

Janssen 

Autorisé le 

24/04/2021 

 > 55 ans pour la primo-vaccination 

avis HAS le 12/05/21 

 

 

L’EMA est également en train d’évaluer d’autres vaccins contre la Covid-19 afin qu’un arsenal 

thérapeutique plus important soit disponible.  

Ces différents vaccins sont présentés dans le tableau 3. 

 

 



10 
 

 

Tableau 3: Autres vaccins contre la Covid-19 

Vaccin Mécanisme Statut 

Nuvaxovid 

Novavax 

Protéine recombinante AMM autorisée le 20/12/2021 

COVID-19 Vaccine (Vero 

Cell) Inactivated 

Sinovac Life Sciences Co., Ltd 

Virus inactivé Début Rolling Review le 

04/05/2021 

Sputnik V, Gam-COVID-Vac 

Russia’s Gamaleya National 

Centre of Epidemiology and 

Microbiology 

Deux adénovirus non réplicatif  Début Rolling Review le 

04/03/2021 

Vidprevtyn 

Sanofi Pasteur 

Protéine recombinante Début Rolling Review le 

20/07/2021 

VLA2001 

Valneva 

Virus inactivé Début Rolling Review le 

02/12/2021 

 

Seuls les mécanismes d’action des vaccins utilisés sur le territoire Français seront détaillés dans la suite de 

ce travail.  
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3.1. Les vaccins à Acide RiboNucléique messager 

 

Les vaccins Comirnaty et Spikevax contiennent un ARNm porteur du gène de la protéine spike 

encapsulé dans des nanoparticules lipidiques afin de pouvoir pénétrer dans la cellule sans être 

dégradé. Après injection par voie intramusculaire, les nanoparticules lipidiques vont rentrer dans 

les cellules proches du site d’injection afin de délivrer l’ARNm non réplicatif dans le cytoplasme 

de la cellule. L’ARN messager est ensuite traduit en protéine virale Spike spécifique du SARS-

CoV-2. La protéine Spike de la membrane du SARS-CoV-2 exprimée est alors reconnue par les 

cellules immunitaires comme un antigène étranger et cela permet d’induire une réponse 

immunitaire par la production d’anticorps neutralisants et par une immunité cellulaire en réponse 

à l’antigène Spike. 

 

Figure 2: Mécanisme d'action des vaccins à ARNm17 
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3.2. Les vaccins à vecteur viral non réplicatif 

 

Les vaccins Vaxzevria et Covid-19 vaccine Janssen sont des vaccins monovalents composés d’un 

vecteur viral non réplicatif modifié génétiquement pour permettre l’insertion d’un fragment 

génomique codant pour la glycoprotéine S du SARS-CoV-2. Après injection par voie 

intramusculaire, l’ADN du vecteur viral entre dans le noyau de la cellule. Le gène ajouté à l’ADN 

du vecteur viral est d’abord transcrit dans le noyau en ARN puis traduit dans le cytoplasme pour 

produire la glycoprotéine S du SARS-CoV-2. La glycoprotéine est exprimée localement, stimulant 

une réponse immunitaire avec production d’anticorps neutralisants et une immunité cellulaire. 

 

Figure 3: Mécanisme d'action des vaccins à adénovirus18  
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3.3. Les vaccins à protéines recombinantes 

 

Le vaccin Nuvaxovid est composé de la protéine Spike recombinante de SARS-CoV-2 avec ajout 

d’un adjuvant Matrix-M afin de faciliter l’activation des cellules du système immunitaire inné, ce 

qui améliore l’ampleur de la réponse immunitaire spécifique à la protéine Spike.  

Après injection par voie intramusculaire, les deux composants du vaccin induisent des réponses 

immunitaires contre la protéine Spike, notamment des anticorps neutralisants pouvant contribuer à 

la protection contre la Covid-19. 
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4. Evaluation continue des vaccins contre la Covid-19 dans le cadre de la 

rolling review 

 

Devant l’urgence et en réponse à la menace pour la santé publique, l’évaluation des vaccins contre 

la maladie Covid-19 a été réalisée dans le cadre d’une évaluation continue appelée rolling review. 

Cette rolling review a été mise en place par l’EMA pour permettre une évaluation des vaccins 

Covid-19 plus courte que lors des procédures habituelles, sans pour autant nuire à la sécurité des 

individus.19 

L’examen des demandes d’autorisation de mise sur le marché (AMM) se fait donc de manière 

continue avec l’analyse des données fournies par le fabricant, faite en temps réel par les autorités 

compétentes, au fur et à mesure que les données sont collectées. L’évaluation débute donc dès que 

les premières données sur les vaccins sont disponibles.20  

Dans le cadre d’une évaluation classique, toutes les données sur la sécurité, l’efficacité et la qualité 

du produit ainsi que tous les documents requis sont fournis aux autorités en même temps et une 

demande officielle d’évaluation peut être débutée.  

Malgré la procédure de rolling review, l’autorisation de mise sur le marché ne peut être donnée 

qu’une fois l’évaluation des études cliniques effectuée et validée par les autorités compétentes. 

Cette procédure a permis aux vaccins utilisés contre la maladie Covid-19 d’obtenir une AMM 

conditionnelle.  
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Figure 4: comparaison entre une demande d'autorisation classique et une rolling review21 
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5. L’Autorisation de Mise sur le Marché conditionnelle 

 

Le médicament n’est pas un produit de consommation comme les autres. Il répond à une définition 

précise, obéit à une réglementation très stricte, et s’inscrit dans un circuit hautement qualifié et 

surveillé. Le médicament est l’un des produits de consommation les plus encadrés. Depuis la phase 

de recherche jusqu’à la mise sur le marché, toutes les étapes de sa vie sont étroitement surveillées 

par différentes réglementations. En France, l’application de ces réglementations est du ressort des 

autorités de santé, l’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de 

santé). Le médicament évolue de plus en plus dans un contexte réglementaire européen, régi par 

l’EMA (Agence Européenne du Médicament)22,23. 

Le médicament avant de pouvoir être distribué doit obtenir une Autorisation de Mise sur le Marché 

(AMM). Le développement d’un médicament est long et coûteux. De la molécule à sa 

commercialisation, dix à quinze ans de recherche sont en principe nécessaires pour un médicament 

princeps. 

Afin d’obtenir cette AMM, un dossier est constitué sur le candidat médicament. Ce dossier, qui est 

standardisé, est appelé le Commom Technical Document (CTD). Ce format CTD qui est commun 

à l’Europe, aux Etats-Unis et au Japon, se divise en 5 modules pour le médicament humain : 

- Module 1 : informations administratives  

- Module 2 : « résumés » des modules 3, 4 et 5  

- Module 3 : documents sur les propriétés chimiques (et/ou biologiques) du médicament, sa 

fabrication et son contrôle (stabilité, dosage, etc.) 

- Module 4 : données non-cliniques  

- Module 5 : données cliniques 

L’AMM peut être suspendue24 ou retirée à tout moment si :  

- Il apparaît que la spécialité pharmaceutique est nocive dans les conditions normales 

d'emploi 

- L’effet thérapeutique fait défaut 

- La spécialité n'a pas la composition qualitative et quantitative déclarée 
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- Il apparaît que les renseignements fournis sont erronés 

- Les conditions prévues lors de la demande de mise sur le marché ne sont pas ou plus 

remplies 

- L’étiquetage ou la notice du médicament ne sont pas conformes aux prescriptions générales 

ou spécifiques prévues. 

 

L’obtention de l’AMM peut se faire selon plusieurs procédures25 au niveau européen ou national : 

- La procédure centralisée concerne les médicaments destinés à tous les Etats membres. 

L’AMM est délivrée par la Commission européenne et est valable pour l’ensemble des Etats 

membres.  

Pour les médicaments de thérapie innovante, les médicaments issus des biotechnologies, 

les médicaments innovants contenant une nouvelle substance active et ceux permettant de 

traiter certaines affections (VIH, cancer, maladies neurodégénératives, diabète, maladies 

auto-immunes et maladies virales) ainsi que pour les médicaments orphelins indiqués dans 

le traitement des maladies rares sont obligés de passer par une procédure centralisée afin 

d’obtenir l’AMM.  

 

- La procédure décentralisée s’applique pour les médicaments qui ne sont pas encore 

autorisés par les états membres mais qui sont au moins destinés à deux d’entre eux. 

L’industriel demande à un État membre d’agir en tant qu’État de référence parmi les États 

au sein desquels il souhaite autoriser son médicament. 

L’AMM octroyée par l'État de référence est valable dans tous les États membres concernés. 

 

- La procédure de reconnaissance mutuelle concerne les médicaments qui ont déjà obtenu 

une AMM dans un des Etats membres de l’Union européenne selon une procédure 

nationale. Le laboratoire désigne les nouveaux pays dans lesquels il souhaite 

commercialiser son médicament. L’Etat référent, qui a octroyé l’AMM existante, pilote la 

procédure. 

Les AMM sont délivrées par les autorités compétentes des Etats membres concernés. 

L’AMM octroyée est valable dans tous les Etats membres concernés. 
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- Procédure nationale : elle concerne les médicaments pour lesquels la commercialisation 

n’est envisagée que dans un seul Etat membre de l’Union européenne. L’AMM est alors 

évaluée et octroyée par l’autorité compétente de cet Etat. Elle n’est valable que dans cet 

Etat. 

 

Dans le cadre de la pandémie de SARS-CoV-2 des vaccins ont été rapidement développés et, au 

vu de l’urgence sanitaire, se sont vus octroyer une AMM dite conditionnelle. 

Une AMM conditionnelle permet l’autorisation de médicaments qui répondent à un besoin médical 

non satisfait avant que des données à long terme sur l'efficacité et la sécurité ne soient disponibles. 

Cela est possible uniquement si les bénéfices de la disponibilité immédiate du médicament 

l'emportent sur le risque inhérent au fait que toutes les données ne sont pas encore disponibles.  

L’AMM conditionnelle rassemble tous les verrous de contrôles d’une autorisation de mise sur le 

marché standard pour garantir un niveau élevé de sécurité pour les patients. 

Une fois qu'une AMM conditionnelle a été accordée, les laboratoires doivent fournir les données 

complémentaires provenant d'études nouvelles ou en cours dans des délais fixés par l’EMA pour 

confirmer le rapport bénéfice / risque positif. 

Une AMM conditionnelle est accordée pour un an et peut être renouvelée. Lorsque les autorités 

européennes ont reçu et évalué toutes les données complémentaires exigées, l’AMM conditionnelle 

peut être convertie en une AMM standard. 

Les cinq vaccins contre la maladie Covid-19 disponibles sur le territoire français se sont vus 

accorder une AMM conditionnelle : 
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Tableau 4: Vaccins disponibles sur le territoire français: 

Vaccin Obtention AMM 

conditionnelle 

Début 

d’utilisation en 

France 

Renouvellement 

d’AMM 

conditionnelle26 

Comirnaty 

(BioNTech Pfizer) 

21/12/2020 27/12/2020 03/11/2021 

Spikevax 

(Moderna) 

06/01/2021 06/01/2021 04/10/2021 

Vaxzevria 

(Oxford AstraZeneca) 

29/01/2020 06/02/2021 09/11/2021 

Covid 19 vaccin 

Janssen 

(Janssen) 

11/03/2020 04/04/2021 03/01/2022 

Nuvaxovid 

(Novavax) 

20/12/2021 02/03/2022 NA 
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6. La Pharmacovigilance en France 

 

6.1. Limites des essais cliniques 
 

Lors des développements précliniques ainsi que lors des essais cliniques, des études sont menées 

pour connaitre l’efficacité thérapeutique des molécules ainsi que le profil de sécurité d’emploi 

afin d’évaluer son rapport bénéfice/risque (rapport théorique qui existe entre le bénéfice 

thérapeutique attendu du traitement et le risque potentiel d’effets indésirables de ce traitement). 

Cependant, tous les risques liés à l’utilisation d’une nouvelle spécialité ne peuvent être identifiés 

lors des essais cliniques car ces derniers sont réalisés dans des conditions spécifiques : les sujets 

sont sélectionnés, leur nombre est limité et l’exposition au médicament testé se fait à court terme. 

Seuls les effets indésirables les plus fréquents sont généralement identifiés lors des essais 

cliniques.  

Il est donc nécessaire de poursuivre l’évaluation des médicaments après leur autorisation de mise 

sur le marché et leur commercialisation. Ce suivi permet d’avoir une meilleure appréciation de la 

sécurité d’emploi du médicament, de prendre des mesures de réduction de risque appropriées en 

cas de signal de pharmacovigilance détecté (ex : modification du RCP, restrictions des conditions 

de prescription et de délivrance, suspension ou retrait d’AMM etc.) 

Le rôle primordial de la pharmacovigilance est donc d’identifier les effets indésirables pouvant 

découler d’une utilisation à long terme sur un plus grand nombre de patients et de contribuer à 

l’évaluation du rapport bénéfice/risque, afin de prévenir ces risques ou de limiter l’usage du 

médicament concerné. 

 

6.2. Objectifs de la pharmacovigilance 
 

La pharmacovigilance a pour objet la surveillance, l’évaluation, la prévention et la gestion du risque 

d’effets indésirables résultant de l’utilisation des médicaments et des produits de santé, que ce 

risque soit potentiel ou avéré. Elle est régie par des textes réglementaires européens et des textes 

nationaux27 ainsi que par les bonnes pratiques de pharmacovigilance28. 
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La pharmacovigilance29 s’applique aux effets indésirables survenant dans les conditions normales 

d’utilisation du médicament, mais aussi aux effets indésirables survenant dans le cadre d’erreurs 

médicamenteuses, d’abus, de mésusages, de surdosages et d’expositions professionnelles. 

 

Elle se base sur un échelon régional avec les centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) au 

nombre de 31 répartis sur le territoire national, un échelon national avec l’agence  nationale de 

sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), un échelon européen avec l’Agence 

européenne des médicaments (EMA) et les États membres et un échelon mondial avec 

l’organisation mondiale de la santé (OMS). 

 

6.3. Définitions 
 

6.3.1. Effet indésirable 

 

Un effet indésirable médicamenteux se définit comme une réaction nocive et non voulue à un 

médicament, se produisant aux posologies normalement utilisées chez l'Homme pour la 

prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d'une maladie ou la modification d'une fonction 

physiologique. On dit d’un effet indésirable qu’il est grave quand il : 

- Entraîne ou prolonge l'hospitalisation 

- Entraîne une invalidité ou une incapacité importante ou durable 

- Met en jeu le pronostic vital 

- Est médicalement significatif 

- Provoque une anomalie ou une malformation congénitale 

- Entraîne le décès 

 

On peut distinguer plusieurs types d’effets indésirables : 

 

- L’effet indésirable inattendu, qui est défini comme « effet indésirable dont la nature, la 

http://www.pharmacologie.u-bordeaux2.fr/fr/pharmacovigilance/lexique.htm
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sévérité, la fréquence, la gravité, ou l’évolution ne correspondent pas aux informations 

contenues dans le résumé des caractéristiques du produit ». 

- Le mésusage : « usage intentionnel, non conforme, à une autorisation ou un 

enregistrement et considéré comme inapproprié car susceptible d’exposer le patient à 

un risque avéré ou potentiel sans bénéfice thérapeutique corrélatif ». 

- Le surdosage : « administration d’une quantité de médicament ou de produit, quantité 

par prise ou cumulée, supérieure à la dose maximale recommandée par le RCP. En 

pratique, il s’agit d’une exposition aboutissant à des concentrations plasmatiques 

élevées. Il peut s’agir d’une prise excessive d’un médicament ou d’une accumulation 

par différents mécanismes et ce même à posologie recommandée. » 

- L’erreur médicamenteuse : omission ou réalisation non intentionnelle d’un acte au 

cours du processus de soins impliquant un médicament, qui peut être à l’origine d’un 

risque ou d’un évènement indésirable pour le patient. L'erreur médicamenteuse peut 

être avérée ou potentielle (interceptée avant l'administration au patient).  

- L’exposition professionnelle : mise en contact (accidentelle ou non) d’une tierce 

personne avec un médicament au cours d’un processus de soin dans le cadre de son 

activité professionnelle ou non. 

 

6.3.2. Imputabilité 
 

L’imputabilité peut être définie comme une probabilité de la relation causale entre la prise d’un 

médicament et la survenue d’un effet indésirable chez une personne donnée, à un moment donné. 

Il s’agit d’une analyse individuelle pour un cas donné ; elle est différente de l’étude du risque 

d’effets indésirables des médicaments et de l’estimation du risque induit par celui-ci dans la 

population au moyen d’études pharmaco-épidémiologiques. 

 

C’est une méthode qui repose sur l’évaluation de l’imputabilité du médicament selon la 

chronologie, la sémiologie et la bibliographie. 

 

Le score chronologique comprend les trois critères suivants : 
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 Délai d’apparition de l’effet indésirable ; 

 Evolution de l’effet indésirable ; 

 Réapparition ou non de l’effet indésirable, en cas de ré-administration ; 

 

Le score sémiologique comprend les quatre critères suivants : 

 

 Explication par un mécanisme d’action ; 

 L’existence de facteurs favorisants ; 

 Diagnostics différentiels possibles ; 

 Examens complémentaires d’analyses biologiques prouvant la cause médicamenteuse ; 

 

Le score bibliographique comprend les quatre critères suivants : 

 

 Effet notoire, bien décrit dans les ouvrages de références ; 

 Effet non notoire dans les documents usuels mais publiés dans la littérature ; 

 Effet non décrit dans la littérature ; 

 Effet non décrit malgré une recherche exhaustive dans la littérature ; 

A partir de ces différents scores, l’imputabilité est déterminée. 

 

6.3.3. Analyse observé/attendu 
 

Parmi les techniques d'analyse mises en place pour évaluer si un effet indésirable est susceptible 

d'être causé par un médicament, une des principales analyses utilisées pour surveiller l'innocuité 

d’un produit est l’analyse observé/attendu. 

L'objectif principal de cette analyse observé/attendu est de contextualiser le nombre d'effets 

indésirables suspectés par rapport à ce qui est attendu dans une population non exposée au produit.  
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Lorsqu’une population importante est surveillée, il est possible que certains effets soient survenus 

de manière coincidentale à la prise du produit. 

L'analyse observé/attendu permet d'estimer le nombre attendu de cas qui se produiraient 

naturellement et de le comparer avec le nombre de cas réellement observés. Cette technique 

d’analyse est un des outils qui aide à déterminer l’imputabilité du produit. 

 

 

6.4. Organisation de la pharmacovigilance 
 

En France, la pharmacovigilance repose sur : 

- Le recueil des effets indésirables basé sur la notification spontanée par les 

professionnels de santé, les patients et associations agréées de patients avec le soutien 

du réseau des CRPV, 

- L’enregistrement et l’évaluation de ces informations au sein de la Base Nationale de 

Pharmacovigilance (BNPV), 

- La mise en place d’enquêtes ou d’études pour analyser les risques, la participation à la 

mise en place et au suivi des plans de gestion des risques, 

- L’appréciation du profil de sécurité d’emploi du médicament en fonction des données 

recueillies, 

- La prise de mesures correctives (précautions ou restrictions d’emploi, contre- 

indications, voire retrait du produit) et la communication vers les professionnels de 

santé et le public, 

- La communication et la diffusion de toute information relative à la sécurité d’emploi du 

médicament, 

- La participation à la politique de santé publique de lutte contre la iatrogénie 

médicamenteuse et la formation des professionnels de santé au Bon Usage du 

médicament en prévention de cette dernière. 
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Elle est donc d’une importance capitale afin de garantir la sécurité d’emploi des médicaments et 

des produits de santé. 

En cas de survenue d’un effet indésirable, les usagers et les professionnels de santé peuvent ou 

doivent, respectivement, déclarer cet effet indésirable auprès du CRPV dont ils dépendent 

géographiquement. 

Une fois la déclaration effectuée, elle est analysée cliniquement, biologiquement et 

pharmacologiquement par les CRPV puis enregistrée de manière pseudonymisée dans la base 

nationale de pharmacovigilance (BNPV) puis transmise à l’ANSM pour un dernier contrôle qualité 

avant envoi à la base européenne de pharmacovigilance nommée EudraVigilance (EV). L’EMA 

transmet également les cas de pharmacovigilance européens à l’OMS pour intégration à la base de 

données mondiale, Vigilyze. 

L’ANSM a accès aux données de ces différentes bases. 

En parallèle, les laboratoires pharmaceutiques ont l’obligation d’enregistrer dans leurs bases de 

données et de transmettre les déclarations d’effets indésirables médicamenteux qu’ils recueillent 

aux autorités compétentes. 
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.  

Figure 5: Organisation de la pharmacovigilance30 
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7. Les acteurs de la pharmacovigilance 

 

Les médecins, chirurgiens-dentistes, pharmaciens et sage-femmes ont l’obligation de déclarer tout 

effet indésirable dont ils ont connaissance, au CRPV dont ils dépendent géographiquement. Tout 

autre professionnel de santé qui a connaissance d’un effet indésirable est encouragé à le déclarer. 

Les patients, leurs représentants, les associations ainsi que les usagers peuvent aussi déclarer un 

effet indésirable. 

 

7.1. Les centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) 
 

7.1.1. Origines 

 

Les Centres Régionaux de Pharmacovigilance de France s’inscrivent au sein du réseau des 

vigilances sanitaires. Leur création a été initiée après le drame de la thalidomide en 1961. Ce 

médicament a été utilisé dans les années 1950 et 1960 comme sédatif et anti-nauséeux chez la 

femme enceinte. Cependant, après sa mise sur le marché, il a été découvert qu’il était à l’origine 

de nombreuses malformations congénitales. 

Un premier programme de surveillance a alors été mis en place par l’Organisation Mondiale de 

la Santé en 1963 et des centres nationaux de pharmacovigilance ont été créés : en Australie, au 

Canada, au Danemark, aux Etats-Unis, en Irlande, en Norvège, en Nouvelle- Zélande, aux Pays-

Bas, au Royaume-Uni, en Suède et en Tchécoslovaquie. 

En France, après une initiative de la Direction du Ministère de la Santé, les Ordres des médecins 

et des pharmaciens, les Centres Anti Poison et le Syndicat National de l’Industrie Pharmaceutique 

ont créé le Centre National de la Pharmacovigilance. La Direction Générale de la Santé a alors 

annoncé la création de six centres hospitaliers de pharmacovigilance en 1973. Ces derniers ont 

été officialisés par arrêté du 2 décembre 1976. De nouveaux centres sont apparus et ce nombre 

s’est étendu à 15 en 1984. Entre 1984 et 1995, cette organisation   a été fortement remaniée, 

notamment par le décret n°84-402 du 24 mai 1984 qui a institué pour les médecins, les 

chirurgiens-dentistes et les sage-femmes, l’obligation de déclaration de tout effet inattendu ou 

toxique. Le décret n°95-278 du 13 mars 1995, relatif à la pharmacovigilance et modifiant le code 
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de la santé publique a étendu l’obligation de déclaration des effets indésirables, qualifiés 

dorénavant de graves ou inattendus, aux pharmaciens. 

Depuis 2012, tout médecin, chirurgien-dentiste, pharmacien ou sage-femme, quel que soit son 

mode ou son secteur d’exercice, déclare tout effet indésirable grave ou non grave, attendu ou 

inattendu, dont il a connaissance, au CRPV dont il dépend géographiquement. 

 

7.1.2. Organisation actuelle 
 

Aujourd’hui, il existe 31 Centres Régionaux de Pharmacovigilance soit environ un centre par 

région sauf pour les régions Provence-Alpes-Côte d’Azur, Rhône-Alpes, Bretagne et Ile-de- 

France où on en trouve au moins deux. 

 

 

 

Les centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) sont des structures opérationnelles du réseau 

Figure 6: Répartition des CRPV sur le territoire Français 
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national de pharmacovigilance, de pharmaco-épidémiologie et d’information sur le médicament.  

Ils ont pour rôle la surveillance et l’investigation du risque médicamenteux, le recueil des 

déclarations d’effets indésirables et des informations relatives à la sécurité d’emploi des 

médicaments. 

 

7.1.3. Rôle des CRPV 
 

Les CRPV sont en charge du recueil et de l’enregistrement de toutes les déclarations d’effets 

indésirables liés à la prise d’un médicament survenant dans des conditions d’utilisation conforme 

ou non conforme au RCP. Sont également concernées les situations résultant d’un surdosage, d’un 

mésusage, d’un abus, d’une erreur médicamenteuse, d’une exposition professionnelle, d’une 

interaction médicamenteuse, d’un défaut de qualité d’un médicament ou de médicaments falsifiés, 

d’une exposition en cours de grossesse (maternelle ou via le sperme), d’une exposition paternelle 

(altération potentielle des spermatozoïdes), d’une exposition au cours de l’allaitement. 

Les CRPV peuvent recueillir ces informations via la déclaration des professionnels de santé, des 

établissements de santé, des patients ou associations de patients et doivent respecter la 

confidentialité de ces informations. Lors des déclarations, les CRPV ont pour mission le recueil 

d’informations qui doivent être les plus complètes possible afin de pouvoir réaliser une analyse 

clinique, biologique et pharmacologique plus pertinente. Elles sont également évaluées au regard 

notamment de la sévérité, des critères de gravité, de la fréquence, du caractère inattendu de l’effet 

indésirable déclaré. L’ensemble de cette évaluation permet de détecter des signaux sur le risque 

médicamenteux. Un signal étant défini comme toute information mentionnant un risque, quelle 

qu'en soit la source, dont le caractère nouveau ou inhabituel, qualitatif et/ou quantitatif nécessite 

une investigation.  

De plus, les CRPV ont aussi comme mission le renseignement auprès des professionnels de santé 

et des usagers en répondant aux questions sur les effets indésirables liés à la prise de médicaments 

ou de produit de santé ainsi que la diffusion d’informations liées à leur domaine de compétence.  

Ils participent également à la prise en charge des patients via l’aide apportée aux équipes 

soignantes sur le diagnostic et la gestion des pathologies liés à la prise de médicaments, à la prise 

de décision thérapeutique devant une suspicion d’intoxication médicamenteuse ainsi qu’à 
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l’évaluation du risque médicamenteux. 

Enfin les CRPV ont un rôle d’expert auprès de l’ANSM, en procédant à l’évaluation des 

médicaments et des produits de santé via les travaux, les expertises et les enquêtes de 

pharmacovigilance que ce soit sur le plan national ou européen.   
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7.2. L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé 

(ANSM) 
 

7.2.1. Généralités sur l’ANSM 
 

L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)31 est un organisme 

public qui permet l’accès aux produits de santé en France jusqu’après leur commercialisation.  

Les différentes missions de l’ANSM s’articulent autour de plusieurs axes : 

- Faciliter l’accès à l’innovation thérapeutique 

- Assurer la sécurité des produits de santé  

- Informer les parties prenantes 

L’ANSM assure que chaque produit a une balance bénéfice risque positive tout au long de son 

cycle de vie, des essais cliniques à l’après commercialisation, en condition réelle d’utilisation. Elle 

s’appuie notamment sur le recueil et l’analyse des déclarations d’événements indésirables faites 

par les usagers et les professionnels de santé, la conduite d’études épidémiologiques ainsi qu’une 

veille bibliographique. Pour chaque produit, les bénéfices pour le patient doivent être supérieurs 

aux risques afin de s’assurer de la sécurité des patients dès les premiers stades du développement 

du produit. 

Cette organisation de surveillance s’articule autour de 7 vigilances dédiées pour chaque type de 

produit : 

- La pharmacovigilance  

- L’addictovigilance  

- L’hémovigilance  

- La matériovigilance  

- La réactovigilance  

- La cosmétovigilance  

- La tatouvigilance  

L’ANSM a aussi pour rôle le contrôle de la qualité des produits. Pour ce faire elle dispose de 

laboratoires d’analyses destinés à contrôler la qualité des produits de santé sur le territoire français 

ou à l’international.  
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Ce contrôle permet de vérifier la qualité du produit fini, de détecter s’il existe des défauts qualité 

afin de pouvoir estimer un potentiel danger et de réaliser des actions correctives ou préventives et 

de pouvoir identifier les produits frauduleux. 

L’ANSM a aussi un rôle d’inspection des produits de santé, et des pratiques, et d’autorité sanitaire.  

Elle contribue aussi à définir les différents cadres réglementaires (bonnes pratiques de fabrication, 

bonnes pratiques de laboratoire etc.) à gérer les différents établissements en donnant les 

autorisations, agréments, sanctions, etc. et en faisant un travail d’inspection pour s’assurer que la 

réglementation soit appliquée tel que décrit dans les textes réglementaires. 

Enfin, l’ANSM va aussi s’assurer de la disponibilité des médicaments dits essentiels sur le territoire 

afin d’éviter une rupture de stock qui pourrait entraîner un risque pour la santé publique. Elle va 

s’assurer que les actions des laboratoires pharmaceutiques sont correctement menées afin de 

garantir une disponibilité des médicaments et peut, si nécessaire, les valider et les coordonner. 

 

7.2.2. Rôle de l’ANSM en pharmacovigilance 

 

L’ANSM a pour mission la mise en œuvre du système national de pharmacovigilance afin 

d’évaluer et expertiser les informations pour mettre en place, si nécessaire, des mesures de 

prévention ou de réduction du risque. En tant qu’autorité sanitaire, l’ANSM veille au respect des 

procédures de surveillance des médicaments et des produits de santé. 

L’ANSM a pour mission le recueil et la centralisation de toutes les informations relatives aux effets 

indésirables des médicaments recueillis. 

Un traitement de l’ensemble des données est effectué en vue d’identifier un risque potentiel qui 

pourrait conduire à un signal de sécurité et ainsi influer sur la balance bénéfice/risque du 

médicament.  

Le cas échéant des mesures sont mises en œuvre afin de prévenir des risques ou de les réduire en 

vue d’assurer la sécurité d’emploi des médicaments telles que : 

- la modification des termes de l’AMM et notamment de l’information contenue dans le 

RCP et la notice (posologie, contre-indication, etc.)  
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- la modification du conditionnement et de l’étiquetage  

- la modification des conditions de prescription et de délivrance  

- la suspension ou le retrait de l’AMM. 

Elle a aussi pour mission la communication et l’information auprès des différents acteurs 

concernés. 

En plus de son rôle sur le territoire national, l’ANSM participe aux activités de l’Union européenne 

en matière de pharmacovigilance en coopérant avec l’EMA et les Etats membres. Elle participe 

notamment aux différentes instances comme le Pharmacovigilance Risk Assessment Committee 

(PRAC), le Committee for Medical Products for Human Use (CHMP), le Coordination Group for 

Mutual Recognition and Decentralised Procedures – Human (CMDh) et participe aux procédures 

d’évaluation européennes comme par exemple les procédures de signal, les rapports périodiques 

actualisés de sécurité (PSUR), les Plans de Gestion du Risque (PGR). 

Le PRAC est chargé d'évaluer et de fournir des recommandations sur tous les aspects de la gestion 

des risques des médicaments à usage humain, notamment : 

- la détection, l'évaluation, la réduction et la communication du risque d'effets 

indésirables, tout en tenant compte de l'effet thérapeutique du médicament ; 

- la conception et l’évaluation des études de sécurité post-autorisation ; 

- les audits de pharmacovigilance. 

Les activités menées par l’ANSM se font de manière transparente afin que les usagers puissent être 

informés des différentes mesures sanitaires mises en œuvre. 
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7.3. Rôles des titulaires d’AMM et des exploitants en matière de 

pharmacovigilance 
 

Les laboratoires pharmaceutiques ont également un rôle central dans la pharmacovigilance dans un 

but de prévention et de réduction des risques et, au besoin, pour prendre des mesures appropriées. 

C’est dans cet objectif qu’ils ont pour obligation de mettre en place un système de 

pharmacovigilance, pour s’acquitter de leurs obligations en matière de pharmacovigilance. 

De plus, ils doivent mettre à disposition une personne responsable au niveau européen ainsi qu’une 

personne de référence qui doit résider et exercer ses activités sur le territoire français. 

Les missions de pharmacovigilance devant être réalisées par les laboratoires pharmaceutiques sont 

les suivantes : 

- Veiller au recueil, à l’enregistrement, à l’évaluation et à l’accessibilité des données 

relatives aux effets indésirables 

- Assurer ses obligations de déclaration et de transmission (effets indésirables/ PSUR/ 

autres données de pharmacovigilance) 

- Assurer la mise en œuvre et le suivi d’étude post-AMM 

- Assurer le suivi et la mise à jour des informations contenues dans l’AMM  

- Répondre à chaque demande et informer les autorités sanitaires sur les informations 

d’intérêts 

En cas de non-respect de ces obligations de pharmacovigilance, les laboratoires s’exposent à 

différentes sanctions pouvant aller à la suspension ou au retrait de l’AMM jusqu’à des sanctions 

financières et pénales. 

Une des mesures de réduction des risques pouvant être mise en œuvre par les laboratoires en accord 

avec les autorités nationales compétentes est l’envoi d’une DHPC (Direct Healthcare Professional 

Communication) aux professionnels de santé pour les informer de nouvelles informations 

importantes sur la sécurité d'un médicament et des mesures qu'ils doivent prendre.  

Les DHPC servent à informer les professionnels de santé sur la sécurité d’emploi des médicaments 

telle que : 
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- une suspension, un retrait ou une révocation d'une autorisation de mise sur le marché 

pour des raisons de sécurité ; 

- une modification importante, comme par exemple une restriction d'indication, une 

nouvelle contre-indication ou une modification de la dose recommandée ; 

- une pénurie d'approvisionnement en médicaments; 

- des problèmes de qualité avec un médicament. 

Les DHPC convenues au niveau de l'Union Européenne comprennent un plan de communication 

précisant les destinataires prévus et la date de diffusion. 

Les autorités nationales compétentes peuvent adapter à la marge le texte adopté au niveau de 

l'Union Européenne à leur situation spécifique, de sorte que la lettre finale qu'un professionnel de 

santé reçoit peut différer légèrement de la version publiée sur le site internet de l'EMA. 
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7.4. Les professionnels de santé et les patients  
 

Les professionnels de santé et les patients sont des acteurs primordiaux du système de 

pharmacovigilance. 

7.4.1. Les professionnels de santé 

 

La pharmacovigilance repose sur l’obligation légale pour certains professionnels de santé de 

notifier à un CRPV tout effet indésirable suspecté d'être dû à un médicament ou à un produit de 

santé.  

Ainsi, tout médecin, chirurgien-dentiste, pharmacien ou sage-femme, quel que soit son mode ou 

son secteur d’exercice, doit déclarer tout effet indésirable, dont il a connaissance, au CRPV dont il 

dépend géographiquement. 

Tout autre professionnel de santé qui a connaissance d’un effet indésirable est encouragé à le 

déclarer au CRPV. 

Tout établissement de santé, y compris les établissements médico-sociaux, met en œuvre les 

moyens nécessaires pour que les professionnels de santé déclarent les effets indésirables des 

médicaments dont ils ont connaissance au CRPV.  

Le professionnel de santé, lors de sa déclaration, doit fournir des informations les plus complètes 

possible afin d’avoir une documentation du cas suffisamment importante pour que celui-ci soit 

analysé. Il peut être recontacté pour le suivi du dossier ou bien pour toute demande d’informations 

supplémentaires. Afin qu’une déclaration soit valide, elle doit contenir un minimum d’éléments : 

- un déclarant identifiable 

- un patient identifiable 

- un ou des médicaments suspectés  

- les effets indésirables ou la situation entraînant cette déclaration. 

Les professionnels de santé ont également d’autres implications en matière de pharmacovigilance 

avec notamment la coopération à la réalisation de différentes études (pharmaco-épidémiologiques, 
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enquêtes etc.) et ont une obligation de formation dans leur pratique professionnelle sur les effets 

indésirables des médicaments qu’ils prescrivent ou délivrent. 

De par leur proximité avec les patients, les professionnels de santé ont un rôle déterminant de relais 

entre patients et autorité sanitaire. 

Ils peuvent également avoir un rôle d’expert ou de conseil avec la consultation des sociétés savantes 

ou tout autre syndicat sur demande des autorités sanitaires sur des problématiques spécifiques. 

 

7.4.2. Les patients 

 

Les patients, leurs représentants, les associations de patients agréées, ainsi que les usagers du 

système de santé concourent au système de pharmacovigilance. Ils peuvent déclarer tout effet 

indésirable qu'ils suspectent d’être lié à l’utilisation d’un ou plusieurs médicaments directement au 

centre régional de pharmacovigilance dont ils dépendent géographiquement. 

Lors de leur déclaration, les patients sont amenés à fournir des informations les plus détaillées 

possible, comme les symptômes, les délais de survenue, l’évolution etc. afin que l’analyse puisse 

être effectuée par le CRPV. 

Le patient peut être invité à consulter son médecin traitant ou un spécialiste en fonction de la 

persistance des effets. 

Les associations de patients ont également un rôle dans le système de pharmacovigilance. Ils 

participent au processus d’évaluation, de décision et de communication en lien avec les autorités 

sanitaires et les patients. 
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8. Le dispositif de surveillance renforcée des vaccins contre la Covid-19 

 

Dans le cadre de la campagne nationale de vaccination contre la Covid-19, l’ANSM a mis en place 

un dispositif spécifique de surveillance renforcée des effets indésirables des vaccins contre la 

Covid-19 sur le territoire français. 

Les objectifs de cette surveillance sont de réaliser une évaluation continue de l’efficacité et de la 

sécurité des vaccins contre la Covid-19 afin d’être en capacité de s’assurer de leur innocuité ou de 

prendre rapidement les mesures nécessaires, le cas échéant, pour permettre aux autres autorités de 

santé d’adapter, si nécessaire, la stratégie de vaccination. 

Cette surveillance renforcée s’articule autour de plusieurs axes32. 

 

8.1. Les enquêtes de pharmacovigilance des vaccins contre la Covid-19 

 

Une enquête nationale de pharmacovigilance33 a pour objectif la revue des données disponibles de 

pharmacovigilance remontées par les CRPV et/ou par le(s) titulaire(s) d’AMM ou exploitant(s) 

et/ou issues de la bibliographie du ou des médicaments concernés afin de : 

- confirmer un signal potentiel ; 

- caractériser un signal avéré ; 

- surveiller le profil de risque d’un médicament. 

L’enquête est réalisée par un/des expert(s) d’un centre régional de pharmacovigilance sur demande 

de l’ANSM. La conduite de l’enquête doit répondre aux objectifs fixés et permettre l’évaluation 

continue des données de sécurité selon les recommandations émises par l’Agence. L’identification 

de signaux dans le cadre d’une enquête est transmise à l’ANSM dans les meilleurs délais.  

Dans le cadre de la surveillance renforcée des vaccins contre la Covid-19, certains CRPV ont été 

désignés comme experts, et tous les cas de pharmacovigilance notifiés et enregistrés dans la BNPV 

par les 31 CRPV sont envoyés quotidiennement aux CRPV rapporteurs de l’enquête, par l’ANSM 

après extraction de la BNPV pour la réalisation d’un travail de synthèse et d’expertise. 
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 Les CRPV rapporteurs de ces enquêtes sont les suivants: 

- Pour le vaccin Comirnaty : CRPV de Bordeaux, Marseille, Toulouse et Strasbourg 

- Pour le vaccin Spikevax : CRPV de Lille et de Besançon 

- Pour le vaccin Vaxzevria : CRPV d’Amiens et de Rouen 

- Pour le vaccin Janssen : CRPV de Lyon et de Grenoble 

De plus, une enquête sur les effets indésirables des vaccins contre la Covid-19 chez la femme 

enceinte et allaitante a aussi été mise en place. Cette enquête est réalisée par les CRPV de Lyon et 

de Toulouse. 

Un binôme de CRPV coordonnateurs pour ces enquêtes a également été nommé. La coordination 

est réalisée par les CRPV de Dijon et de Tours. 

Par ailleurs, pour aider les CRPV dans leur travail d’expertise, des experts dans des domaines de 

spécialités (neurologues, cardiologues etc.) ont été nommés afin de pouvoir analyser les cas 

relevant d’une expertise plus poussée. 

L’expertise de tous les cas déclarés de pharmacovigilance se base sur les données cliniques, 

pharmacologique, sémiologiques, chronologique et bibliographique. L’analyse se porte donc sur 

les cas d’effets indésirables où la responsabilité du vaccin peut être suspecté ou confirmé, qu’il soit 

seul ou en association avec d’autres médicaments.  

La fréquence des rapports d’enquêtes nationales, initialement hebdomadaires, a progressivement 

évolué : 

- compte tenu des données rassurantes accumulées au niveau français et international  

- pour permettre un temps d’analyse plus important pour investiguer les événements et 

signaux potentiels déjà identifiés, ainsi que les nouvelles cibles/publics concernés par 

les recommandations françaises de la stratégie vaccinale contre la Covid-19. 

 

Les résultats de leur évaluation et de leur enquête sont présentés et discutés collégialement au sein 

d’un comité de suivi spécifique de l’ANSM, initialement hebdomadaire puis bimensuel avec les 

CRPV et des experts ponctuels, afin d’identifier des signaux potentiels, d’envisager les mesures à 

prendre et d’alerter, le cas échéant, l’EMA, les professionnels de santé et les patients.  



40 
 

A l’issue de chacun de ces comités de suivi, une communication spécifique ainsi que la publication 

des rapports d’enquête est effectuée sur le site de l’ANSM afin de partager, en toute transparence, 

les discussions et les résultats de cette surveillance renforcée des vaccins contre la Covid-19. 

Il est à noter que ce dispositif national de surveillance renforcée des vaccins contre la Covid-19 

complète le plan de gestion des risques coordonné par l’EMA.  

Les signaux potentiels détectés au niveau national sont systématiquement remontés à l’EMA afin 

qu’une évaluation scientifique prenant en compte toutes les données disponibles sur les vaccins 

(essais cliniques, autres études, littérature …) puisse être coordonnée avec l’ensemble des pays 

européens.  

Si, à l’issue de l’évaluation européenne, un signal de sécurité est confirmé, l’EMA émet des 

recommandations pouvant conduire à :  

- la mise à jour du Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) et de la notice des vaccins  

- des mesures additionnelles de réduction du risque adaptées à la nature du risque. 

 

8.2. Outils d’aide au traitement des signalements et à l’information 

 

Afin de faciliter la déclaration des cas d’effets indésirables (EI) de pharmacovigilance (PV) et de 

pallier à l’afflux de déclaration relatif à la campagne vaccinale, plusieurs actions ont été mises en 

place par les autorités : 

 - l’utilisation de l’intelligence artificielle (IA) pour le traitement des signalements : l’IA est 

un outil d’aide au traitement des cas de PV qui permet une priorisation des signalements 

patients et professionnels de santé. Ce module s’appuie sur les informations renseignées sur 

le portail de signalement afin de catégoriser les cas de PV grâce à un précodage. Ce module 

permet donc une priorisation des cas, afin que les CRPV puissent se focaliser sur les cas les 

plus graves et inattendus, sans pour autant réaliser une analyse médicale qui est 

systématiquement effectuée par le CRPV en charge du dossier avant que celui-ci soit 

enregistré dans la base nationale de pharmacovigilance (BNPV). 
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 - une amélioration du recueil des données liées à la vaccination via le système d’information 

vaccin Covid-19 (VACSI) mis en place par le gouvernement. VACSI permet de recueillir 

certaines données (identification du vaccin, la dose, la date…). L’extraction des données 

de vaccination est donc possible afin d’avoir le nombre de sujets vaccinés pour permettre 

le calcul des taux de notification des EI et ainsi pouvoir identifier un signal de sécurité. 

  

 - la réalisation de fiches d’informations mises à disposition des patients et des 

professionnels de santé sur les effets indésirables des vaccins contre la Covid-19 et sur 

l’aide à la déclaration réalisés par l’ANSM et publiés sur son site internet. Ces fiches sont 

destinées à être affichées dans les centres de vaccination. 

 

8.3. La pharmaco-épidémiologie 

 

Dans le cadre du dispositif renforcé de surveillance des vaccins contre la Covid-19, des études 

pharmaco-épidémiologiques sont réalisées par le Groupement d’Intérêt Scientifique EPI-PHARE 

(GIS ANSM-CNAM) sur l’ensemble de la population ciblée par la vaccination en France. 

Elles sont basées sur les données du Système National des Données de Santé (SNDS) qui fournit 

des informations individuelles exhaustives sur les consommations de soins (DCIR) et les 

hospitalisations (PMSI) de la quasi-totalité de la population française. Il s’agit d’informations sur 

la vaccination (date, dose, lieu de vaccination, etc.), des caractéristiques des personnes vaccinées 

(âge, sexe, pathologies, etc.), et la survenue d'évènements indésirables graves après la vaccination 

(par exemple une hospitalisation). 

Ce dispositif permet ainsi de quantifier les risques de survenue d’événements indésirables post-

vaccinaux graves, c’est-à-dire pour l’essentiel conduisant à une hospitalisation ou un décès, à 

l’échelle de l’ensemble de la population ciblée par la vaccination en France. 

Des travaux spécifiques ciblés sur des problématiques particulières à certaines catégories de la 

population seront également mis en place. Cela concernera les personnes âgées et/ou hébergées en 

EHPAD, les personnes atteintes de comorbidités exposant à un risque accru de forme grave de la 
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Covid-19, les femmes enceintes, les adultes jeunes, l’efficacité/sécurité vaccinale, les facteurs de 

risques de la Covid-19, l’impact de la Covid-19 sur l’utilisation des médicaments en ville. 

Les informations issues de ces études basées sur une approche populationnelle comparative sont 

complémentaires de celles obtenues par le système de pharmacovigilance. 

Le Groupement d’Intérêt Scientifique EPI-PHARE a publié plusieurs études notamment : 

- Une étude sur l’impact de la vaccination sur le risque de formes graves de Covid-1934 

- Une étude sur la myocardite et la péricardite après la vaccination Covid-1935 

- Une étude sur l’évaluation du risque d’infarctus du myocarde, d’accident vasculaire 

cérébral et d’embolie pulmonaire suite aux différents vaccins contre la Covid-19 chez les 

adultes de moins de 75 ans en France36 
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9. Résultats des enquêtes de la surveillance renforcée des vaccins contre 

la Covid-19 sur le territoire Français 

 

9.1. Présentation des données de vaccination 

 

Les données de vaccination contre la Covid-19 au 14/01/2022 sont présentées dans les tableaux 

ci-dessous : 

 

Tableau 5: Données de vaccination des vaccins à ARNm 

  COMIRNATY SPIKEVAX 

 Dose 1 Dose 2 Dose 3 Total Dose 1 Dose 2 Dose 3 Total 

0-11 ans 27580 17503 1309 46392 3517 2009 180 5706 

12-15 ans 2615792 2261035 37416 4914243 122998 96617 931 220546 

16-18 ans 2025892 1780823 393451 4200166 148279 120586 3751 272616 

19-25 ans 4506140 4105302 1749336 10360778 552871 468395 20759 1042025 

26-29 ans 2442411 2228569 893655 5564635 317548 279344 73259 670151 

30-49 ans 12866560 11896051 3585495 28348106 2173722 2231735 3374942 7780399 

50-54 ans 8169946 8164661 4706983 21041590 1393748 1703332 2888387 5985467 

55-74 ans 4515218 4588077 4340871 13444166 687630 804096 1177019 2668745 

75-84 ans 3099093 3078743 2723763 8901599 401320 429434 463679 1294433 

> 85 ans 1621894 1595331 1303964 4521189 204501 217158 216239 637898 

Total 41 890 526 39 716 095 19 736 243 101 342 864 6 006 134 6 352 706 8 219 146 20 577 986 

Source : VACSI 
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Tableau 6: Données de vaccination des vaccins à adénovirus 

  VAXZEVRIA COVID-19 VACCINE JANSSEN 

 Dose 1 Dose 2 Total Dose 1 Dose 2 Total 

0-11 ans 413 145 558 353 1 354 

12-15 ans 331 84 416 1434 22 1458 

16-18 ans 2813 415 3230 4156 45 4211 

19-25 ans 60083 4001 64105 21482 219 21742 

26-29 ans 43265 2841 46126 13209 177 13430 

30-49 ans  313893 26919 340944 88625 1252 90115 

50-54 ans  2009408 1601597 3613043 535819 1917 537950 

55-74 ans 1586559 1448460 3036628 263588 983 264679 

75-84 ans 267392 240765 508489 86406 364 86838 

85 ans et + 123352 107098 230536 54721 234 54980 

Total 4 407 509 3 432 325 7 844 075 1 069 793 5 214 1 075 757 

Source : VACSI  
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9.2. Présentation des caractéristiques des cas d’effets/événements indésirables par 

vaccin 

 

Tous les cas qui ont été notifiés depuis la mise à disposition sur le territoire national des vaccins 

COVID-19 jusqu’ au 14 janvier 2022 sont présentés dans le tableau ci-dessous. 

 

Tableau 7: Caractéristiques quantitatives générales des cas de pharmacovigilance 

 Comirnaty 

(%) 

Spikevax 

(%) 

Vazevria 

(%) 

Covid-19 

Vaccine 

Janssen 

(%) 

Nombre de cas dans la BNPV  83 545 (100) 19 003 (100) 28 459 (100) 1 310 (100) 

 cas déclarés par les Professionnels de  Santé   45 644 (54,6) 10 384 (54,6) 17 696 (62,2) 954 (72,8) 

cas déclarés par les patients/usagers  37 901 (45,4) 8 619 (45,4) 10 763 (37,8) 356 (27,2) 

Nombre de cas non graves  61 886 (74,1) 15 559 (81,9) 21 879 (76,9) 814 (62,1) 

Répartition Patients      

Masculin  

Féminin  

Inconnu 

15 830 (25,6) 

45 926 (74,2) 

130 (0,2) 

3 677 (23,6) 

11 869 (73,3) 

13 (0,1) 

6 531 (29,9) 

15 295 (69,9) 

53 (0,2) 

329 (40,4) 

483 (59,4) 

2 (0,2) 

5-11 ans 31 (0,1) 0 0 0 

12-15 ans 913 (1,5) 79 (0,5) 0 2 (0,2) 

16-18 ans 857 (1,4) 145 (0,9) 16 (0,1) 2 (0,2) 

19-24 ans 3 578 (5,8) 852 (5,5) 1 188 (5,4) 15 (1,8) 

25-29 ans 4 177 (6,7) 906 (5,8) 1 473 (6,7) 3 (0,4) 

30-49 ans 22 450 (36,3) 5 921 (38,1) 5 657 (25,9) 67 (8,2) 

50-64 ans  14 381 (23,2) 3 618 (23,3) 8 553 (39,1) 489 (60,1) 

65-74 ans  6 961 (11,2) 2 243 (14,4) 4 205 (19,2) 169 (20,6) 

75 – 84 ans  5 380 (8,7) 1 313 (8,4) 426 (1,9) 45 (5,5) 

≥ 85 ans   2 490 (4,0) 353 (2,3) 121 (0,6) 12 (1,5) 

NR (non renseigné)  668 (1,1) 129 (0,8) 240 (1,1) 10 (1,2) 
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 Comirnaty 

(%) 

Spikevax 

(%) 

Vazevria 

(%) 

Covid-19 

Vaccine 

Janssen 

(%) 

Nombre de cas graves  21 659 (25,9) 3 444 (18,1) 6 580 (23,1) 496 (37,9) 

• Hospitalisation   7 247 (33,5) 1 116 (32,4) 1 887 (28,7) 219 (44,2) 

• Mise en jeu du pronostic vital 1 011 (4,7) 146 (4,2) 335 (5,1) 37 (7,5) 

• Invalidité ou incapacité 497 (2,3) 96 (2,8) 169 (2,6) 12 (2,4) 

• Décès 1 319 (6,1) 122 (3,5) 240 (3,6) 37 (7,5) 

• Médicalement significatif 11 585 (53,5) 1 964 (57,0) 3 949 (60,0) 191 (38,5) 

Répartition Patients      

Masculin  

Féminin  

Inconnu 

8 546 (39,5) 

13 062 (60,3) 

51 (0,2) 

1 380 (40,1) 

2 063 (50,9) 

1 (0,0) 

2 718  (41,3) 

3 851 (58,5) 

11 (0,2) 

252 (50,8) 

243 (49,0) 

1 (0,2) 

5-11 ans 1 (0,0) 0 0 0 

12-15 ans 323 (1,5) 22 (0,6) 0 0 

16-18 ans 343 (1,6) 36 (1,0) 6 (0,1) 1 (0,2) 

19-24 ans 929 (4,3) 190 (5,5) 227 (3,4) 1 (0,2) 

25-29 ans 978 (4,5) 184 (5,3) 337 (5,1) 2 (0,4) 

30-49 ans 6 218 (28,7) 1 200 (34,8) 1 389 (21,1) 31 (6,3) 

50-64  ans  4 500 (20,8) 787 (22,9) 2 399 (36,5) 249 (50,2) 

65-74 ans  3 186 (14,7) 492 (14,3) 1 673 (25,4) 127 (25,6) 

75 – 84 ans   2 848 (13,1) 351 (10,2) 330 (5,0) 54 (10,9) 

≥ 85 ans  2 152 (9,9) 162 (4,7) 167 (2,5) 29 (5,8) 

NR (non renseigné)  181 (0,8) 20 (0,6) 257 (3,9) 2 (0,4) 
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Le détail quantitatif des effets par System Organ Class (SOC), issus de la classification MedDRA 

version 24.1, survenus suite à la vaccination par les vaccins contre la Covid-19 au 14 janvier 2022 

sont présentés dans les tableaux ci-dessous. 

Tableau 8: Tableau des effets indésirables survenus suite à la vaccination avec les vaccins à ARNm par SOC 

Effet (System Organ Class) Effets  cumulés 

COMIRNATY  

Effets  cumulés  

SPIKEVAX  

Non graves 

En %  

Graves 

En % 

Non graves 

En %  

Graves 

En %   

Total  100 100 100 100 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration 28,4 

[28,1-28,6] 

19,4 

[19,0-19,8] 

44,9 

[44,4-45,5] 

20,9 

[19,8-22,0] 

Affections du système nerveux 13,0 

[12,8-13,2] 

16,7 

[16,3-17,1] 

9,8 

[9,5-10,2] 

17,7 

[16,7-18,7] 

Affections gastro-intestinales 8,2 

[8,0-8,4] 

5,5 

[5,3-5,8] 

7,8 

[7,5-8,1] 

5,6 

[5,0-6,3] 

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 8,4 

[8,2-8,6] 

5,5 

[5,2-5,7] 

5,7 

[5,4-6,0] 

5,2 

[4,7-5,8]] 

Affections vasculaires 3,9 

[3,8-4,0] 

8,9 

[8,6-9,2] 

2,3 

[2,1-2,5] 

7,9 

[7,2-8,6] 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané 6,9 

[6,8-7,1] 

3,8 

[3,6-4,0] 

8,3 

[8,0-8,6] 

4,2 

[3,7-4,7] 

Affections cardiaques 2,6 

[2,5-2,7] 

10,4 

[10,1-10,7] 

1,8 

[1,6-1,9] 

11,3 

[10,5-12,1] 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 3,3 

[3,2-3,4] 

7,1 

[6,8-7,4] 

2,2 

[2,1-2,4] 

7,3 

[6,7-8,1] 

Infections et infestations 3,7 

[3,6-3,8] 

5,4 

[5,2-5,6] 

2,0 

[1,8-2,1] 

3,1 

[2,7-3,6] 

Affections hématologiques et du système lymphatique 4,3 

[4,2-4,4] 

2,1 

[2,0-2,3] 

3,2 

[3,0-3,4] 

2,2 

[1,8-2,6] 

Affections de l'oreille et du labyrinthe 2,4 

[2,3-2,5] 

2,4 

[2,3-2,6] 

1,7 

[1,6-1,9] 

2,3 

[1,9-2,7] 

Affections psychiatriques 1,5 

[1,4-1,6] 

1,1 

[1,0-1,2] 

1,0 

[0,9-1,1] 

0,8 

[0,6-1,1] 

Lésions, intoxications et complications d'interventions 0,6 

[0,6-0,7] 

 

1,1 

[1,0-1,2] 

0,3 

[0,3-0,4] 

1,1 

[0,9-1,4] 



48 
 

Effet (System Organ Class) Effets  cumulés 

COMIRNATY  

Effets  cumulés  

SPIKEVAX  

Non graves 

En %  

Graves 

En % 

Non graves 

En %  

Graves 

En %   

Affections oculaires 1,4 

[1,3-1,5] 

2,0 

[1,9-2,2] 

1,0 

[0,9-1,2] 

2,2 

[1,9-2,7] 

Investigations 0,7 

[0,6-0,7] 

1,5 

[1,4-1,7] 

0,5 

[0,4-0,6] 

1,3 

[1,1-1,7] 

Troubles du métabolisme et de la nutrition 0,6 

[0,6-0,7] 

0,9 

[0,8-1,0] 

0,5 

[0,5-0,6] 

0,9 

[0,7-1,2] 

Affections du système immunitaire 2,4 

[2,3-2,5] 

1,4 

[1,3-1,6] 

2,5 

[2,3-2,7] 

1,4 

[1,1-1,7] 

Affections du rein et des voies urinaires 0,3 

[0,2-0,3] 

0,7 

[0,6-0,8] 

0,2 

[0,2-0,3] 

0,7 

[0,5-0,9] 

Affections des organes de reproduction et du sein 7,2 

[7,0-7,4] 

1,5 

[1,4-1,6] 

4,1 

[3,8-4,3] 

1,1 

[0,8-1,4] 

Affections hépatobiliaires 0,1 

[0-0,1] 

0,8 

[0,7-0,9] 

0 1,0 

[0,7-1,3] 

Affections endocriniennes 0,1 

[0,1-0,2] 

0,5 

[0,4-0,6] 

0 0,3 

[0,2-0,5] 

Caractéristiques socio-environnementales 0 

 

0,2 

[0,1-0,2] 

0 0,2 

[0,1-0,4] 

Affections gravidiques, puerpérales et périnatales 0 0,8 

[0,7-0,9] 

0 0,9 

[0,7-1,2] 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées 0 0,2 

[0,2-0,3] 

0 0,3 

[0,2-0,5] 

Actes médicaux et chirurgicaux 0 0,1 

[0,1-0,2] 

0 0,1 

[0-0,2] 

Affections congénitales, familiales et génétiques 0 0,1 

[0,1-0,2] 

0 0 

Problèmes de produit 0 0 0 0 
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Tableau 9: Tableau des effets indésirables survenus suite à la vaccination avec les vaccins à vecteur viral  par SOC 

Effet (System Organ Class) Effets  cumulés 

VAXZEVRIA  

Effets  cumulés  

COVID-19 VACCINE 

JANSSEN  

Non graves 

En %  

Graves 

En % 

Non graves 

En %  

Graves 

En %   

Total 100 100 100 100 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration 50,1 

[49,6-50,6] 

31,5 

[30,7-32,4] 

31,5 

[29,3-33,8] 

26,5 

[23,4-29,7] 

Affections du système nerveux 11,0 

[10,7-11,3] 

15,3 

[14,6-15,9] 

16,6 

[14,8-18,5] 

17,5 

[14,9-20,4] 

Affections vasculaires 2,6 

[2,5-2,8] 

10,0 

[9,4-10,5] 

3,8 

[3,0-4,9] 

9,6 

[7,7-12,0] 

Affections gastro-intestinales 11,1 

[10,8-11,4] 

8,1 

[7,6-8,6] 

8,4 

[7,1-9,9] 

3,8 

[2,6-5,4] 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 2,3 

[2,2-2,5] 

7,3 

[6,8-7,8] 

2,8 

[2,1-3,8] 

7,6 

[5,8-9,7] 

Affections cardiaques 1,5 

[1,4-1,6] 

5,6 

[5,2-6,0] 

1,7 

[1,1-2,4] 

7,0 

[5,3-9,1] 

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 7,1 

[6,9-7,4] 

4,8 

[4,4-5,2] 

9,1 

[7,7-10,6] 

5,3 

[3,9-7,2] 

Infections et infestations 1,4 

[1,3-1,5] 

2,6 

[2,4-3,0] 

2,8 

[2,1-3,8] 

8,9 

[7,0-11,1] 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané 5,2 

[5,0-5,4] 

2,5 

[2,2-2,8] 

9,5 

[8,1-11,1] 

3,7 

[2,4-5,2] 

Affections oculaires 1,2 

[1,1-1,3] 

2,3 

[2,1-2,6] 

1,4 

[0,9-2,1] 

1,7 

[0,9-2,9] 

Affections hématologiques et du système lymphatique 0,9 

[0,8-1,0] 

2,1 

[1,9-2,4] 

1,1 

[0,6-1,7] 

2,3 

[1,4-3,7] 

Affections de l'oreille et du labyrinthe 1,6 

[1,5-1,7] 

1,8 

[1,5-2,0] 

3,3 

[2,5-4,3] 

2,0 

[1,1-3,2] 

Troubles du métabolisme et de la nutrition 0,7 

[0,6-0,8] 

1,0 

[0,8-1,2] 

0,8 

[0,4-1,4] 

0,1 

[0-0,7] 
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Effet (System Organ Class) Effets  cumulés 

VAXZEVRIA  

Effets  cumulés  

COVID-19 VACCINE 

JANSSEN  

Non graves 

En %  

Graves 

En % 

Non graves 

En %  

Graves 

En %   

Affections psychiatriques 1,0 

[0,9-1,1] 

0,8 

[0,7-1,0] 

1,1 

[0,7-1,8] 

0,7 

[0,2-1,5] 

Investigations 0,4 

[0,4-0,5] 

0,8 

[0,7-1,0] 

0,7 

[0,4-1,3] 

0,8 

[0,3-1,7] 

Affections hépatobiliaires 0,1 

[0-0,1] 

0,7 

[0,6-0,9] 

0,1 

[0-0,5] 

0 

Affections du rein et des voies urinaires 0,2 

[0,2-0,3] 

0,6 

[0,5-0,8] 

0,2 

[0-0,5] 

0,7 

[0,2-1,5] 

Lésions, intoxications et complications d'interventions 0,4 

[0,3-0,4] 

0,6 

[0,5-0,7] 

1,7 

[1,1-2,4] 

0,7 

[0,2-1,5] 

Caractéristiques socio-environnementales 0 0,4 

[0,3-0,6] 

0 0,3 

[0-0,9] 

Affections du système immunitaire 0,6 

[0,6-0,7] 

0,4 

[0,3-0,5] 

1,4 

[1,1-2,4] 

0,5 

[0,1-1,3] 

Affections des organes de reproduction et du sein 0,4 

[0,4-0,5] 

0,3 

[0,2-0,4] 

1,9 

[1,3-2,7] 

0,3 

[0-0,9] 

Affections endocriniennes 0 0,1 

[0,1-0,2] 

0 0,1 

[0-0,7] 

Affections gravidiques, puerpérales et périnatales 0 0,1 

[0,1-0,2] 

0 0 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl kystes et  0 0,1 

[0,1-0,2] 

0 0,1 

[0-0,7] 

Actes médicaux et chirurgicaux 0 0,1 

[0,1-0,2] 

0 0 

Affections congénitales, familiales et génétiques 0 0 0 0 

Problèmes de produit 0 0 0 0 
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9.3. Résultats 

 

Les résultats présentés dans ce travail de synthèse ne sont pas exhaustifs à l’ensemble de la 

surveillance renforcée mise en place pour les vaccins contre la Covid-19. 

Le tableau 10 reprend les différents évènements qui seront présentés.  

Tableau 10: Evènements qui feront l’objet d’une présentation dans ce document 

 Comirnaty Spikevax Vaxzevria Covid-19 

vaccine Janssen 

Décès OUI OUI OUI OUI 

Les poussées hypertensives OUI OUI NON NON 

Syndromes Pseudo grippaux NON NON OUI NON 

Syndromes thrombotiques 

thrombocytpéniques 

NON NON OUI OUI 

Myocardites / Péricardites OUI OUI NON NON 

Syndrome d’activation des 

macrophages 

OUI NON NON NON 

Syndrome de Guillain-Barré NON NON OUI OUI 

Troubles menstruels OUI OUI NON NON 

Echecs vaccinaux OUI OUI OUI OUI 

 

Ces événements ont été retenus pour les raisons suivantes : 

- Les décès sont un point d’attention particulier et après plus d’un an de suivi aucun signal 

de sécurité n’a été identifié, à ce jour, avec les vaccins contre la Covid-19. 

- Les poussées hypertensives et les syndromes pseudo-grippaux ont fait l’objet d’une 

expertise très précoce par la pharmacovigilance française et des conduites à tenir ont très 

rapidement été proposées. Ils illustrent l’efficacité de la surveillance mise en place. 

- Les syndromes thrombotiques thrombocytopéniques et les myocardites ont été un sujet 

d’importance de la surveillance renforcée des vaccins contre la Covid-19 et leurs expertises 

accélérées ont permis une adaptation rapide de la stratégie vaccinale. Ils illustrent l’utilité 

et la réactivité de la pharmacovigilance pendant cette crise sanitaire. 
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- Le syndrome d’activation macrophagique : malgré l’absence de signal identifié, cet 

exemple illustre la difficulté d’un suivi de pharmacovigilance sur des effets ayant une très 

faible incidence dans la population générale. 

- Le syndrome de Guillain-Barré permet d’illustrer comment, à partir de la détection d’un 

signal potentiel dans un Etat membre de l’Union européenne, les informations sont 

partagées au niveau européen pour optimiser l’évaluation des données afin de confirmer un 

signal de sécurité. 

- Les troubles menstruels ont fait l’objet d’une médiatisation importante ainsi qu’une 

inquiétude auprès de la population ce qui justifie la présentation de ces évènements dans ce 

travail. A ce jour, bien que plusieurs hypothèses mécanistiques aient été évoquées, aucune 

n’est retenue et l’investigation se poursuit. 

- Les échecs vaccinaux et l’impact des variants sont présentés afin d’illustrer l’efficacité des 

vaccins contre la maladie Covid-19.  
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9.3.1. Les décès 

 

Evènements rapportés pour tous les vaccins contre la Covid-19 

 

Depuis le début de la surveillance renforcée des vaccins contre la Covid-19, les décès font l’objet 

d’une surveillance particulière.  

 

Une analyse observé/attendu a été menée sur les cas de décès par les rapporteurs de l’enquête 

Comirnaty37. Une comparaison du taux de décès observé à un taux de décès théorique a été réalisée. 

Afin de déterminer le taux décès théorique, une estimation de la mortalité toute cause par tranche 

d’âge et chez des sujets vaccinés depuis au moins 21 jours a été conduite à partir des données de 

mortalité en France, hors Mayotte, en 2018, comme rapporté par l’INSEE38. Le taux de mort subite 

ou sans cause identifiée a été estimé à 4,5%39 des morts totaux.  

 

Le nombre de cas de décès hors Covid-19 rapportés au nombre de cas de décès déclarés au système 

de pharmacovigilance français par classe d’âge depuis le début de la campagne de vaccination est 

très inférieur au nombre de cas attendus de décès dans la population correspondante, en particulier 

en termes de mortalité totale. 

Concernant les cas de mort subite ou de cause inexpliquée, le résultat de l’analyse observé/attendu 

est toujours inférieur à 1, ne montrant donc pas de signal de surmortalité. 

 

En l’état des connaissances à la date du 14 janvier 2022, les rapporteurs des enquêtes de 

pharmacovigilance concluent à l’absence de signal de sécurité concernant la mortalité post-

vaccinale avec les vaccins contre la Covid-19.  
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9.3.2. Les poussées hypertensives 

 

Evènements rapportés pour les vaccins Comirnaty et Spikevax 

 

L’hypertension artérielle (HTA) est une maladie caractérisée par une pression artérielle trop élevée.  

La pression artérielle est la résultante physique de l’éjection du sang par le cœur dans les vaisseaux 

sanguins. Elle s’exerce sur les parois vasculaires. Elle est caractérisée par deux valeurs extrêmes40:  

La valeur haute qui est mesurée lors de la systole et on parle d’hypertension à partir d’une pression 

artérielle supérieure à 140 mmHg. 

La valeur basse mesurée lors de la diastole et on parle d’hypertension à partir d’une pression 

artérielle systolique supérieure à 90 mmHg. 

L’HTA, lorsqu’elle n’est pas traitée, peut être à l’origine de complications artérielles graves comme 

des accidents vasculaires cérébraux41, des infarctus du myocarde42, de l’insuffisance cardiaque43, 

des hémorragies intracrâniennes44, des lésions rénales pouvant être à l’origine d’insuffisance 

rénale45 ou mêmes des lésions rétiniennes46. 

Très rapidement après le début de la campagne de vaccination, la survenue de cas d’hypertension 

artérielle a été notifiée au réseau de pharmacovigilance. Au 29 janvier 2021, il a été notifié 61 cas 

d’augmentation de la pression artérielle dont 22 considérés comme graves d’un point de vue de la 

pharmacovigilance47 avec le vaccin Comirnaty. 

Les cas d’hypertension artérielle survenus pendant la campagne de vaccination peuvent être classés 

en deux catégories distinctes : 

- des cas de poussées hypertensives survenus dans des délais très courts après la vaccination 

(moins de 15 minutes). Ces cas sont apparus chez des patients avec ou sans antécédents 

d’HTA. Certains patients ont dû recevoir un traitement antihypertenseur afin d’être rétablis. 

- des cas de poussées hypertensives survenus avec des délais un peu plus longs (de 12 heures 

à plusieurs jours) avec un retour à la normale en 24h à 48h pour certains d’entre eux. Dans 

certaines situations, les patients ont dû avoir une majoration de posologie de leur traitement 

hypertenseur ou bien l’instauration d’un traitement antihypertenseur. 



55 
 

Les caractéristiques de poussées hypertensives, dans certains cas à des niveaux élevés confirmés 

médicalement, puis revenant à la normale, amènent à évoquer le rôle du vaccin plus que celui de 

l’acte vaccinal du fait de leur survenue différée par rapport à l’acte vaccinal. A côté de l’hypothèse 

adrénergique évoquée classiquement lors de tout acte vaccinal, un mécanisme lié à la puissance de 

la stimulation immunitaire induite par le vaccin à ARNm via les cytokines peut également être 

évoqué au vu des connaissances existantes sur les interactions entre immunité, inflammation, 

lymphocytes et hypertension48,49. 

Les différents cas d’élévation de la pression artérielle à la suite de l’administration d’un vaccin à 

ARNm, que ce soit pour les cas avec un délai de survenue immédiat ou plus long, ont eu une 

évolution favorable en quelques minutes ou quelques heures, de façon spontanée après une 

surveillance médicale ou après un traitement transitoire antihypertenseur. Quelques patients ont 

bénéficié d’un bilan médical étiologique de leur HTA. Ces cas ont conduit à faire des poussées 

hypertensives post vaccination, un signal potentiel de pharmacovigilance. Ces cas d’augmentation 

transitoire de la pression artérielle continuent de faire l’objet d’une surveillance spécifique et ont 

été notifiés au niveau européen. 
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9.3.3. Les syndromes pseudo-grippaux 

 

Evènements rapportés pour le vaccin Vaxzevria  

 

Suite à la vaccination par Vaxzevria, un grand nombre de cas de syndromes pseudo-grippaux post 

vaccination majoritairement chez des femmes a été recensé. Compte tenu du retentissement 

potentiel de ces syndromes pseudo-grippaux dont certains particulièrement sévères (désaturation, 

méningisme, fièvre à 41°C, convulsion, perte de connaissance avec chutes traumatiques, 

délire/hallucinations, cyanose des extrémités, hypothermies…) une vigilance accrue a été 

préconisée dans les populations susceptibles de voir leurs comorbidités décompensées.  

Le vaccin Vaxzevria, lors de sa disponibilité sur le territoire français a été utilisé pour la vaccination 

du personnel soignant. Très rapidement, des cas de syndromes pseudo-grippaux avec hyperthermie 

importante ont été recensés. 

Au 11 février 2021, soit quelques jours après le début de l’utilisation du vaccin Vaxzevria, 175 cas 

de pharmacovigilance ont été recensés, correspondant à des cas de syndromes pseudo-grippaux 

avec fièvre supérieure à 39°C pour 60% des cas renseignés et qui surviennent en majorité dans les 

24h50. Le signal de syndromes pseudo-grippaux avec hyperthermie élevée avec le vaccin Vaxzevria 

a été identifié très rapidement après le début de la vaccination. Cette remontée de cas de 

pharmacovigilance s’inscrit dans un ensemble plus important d’informations concordantes 

directement parvenues aux CRPV et à l’ANSM de la part des établissements de santé et des ARS 

depuis le début de la vaccination.  

Au regard de ces effets attendus et transitoires mais pouvant perturber le fonctionnement des 

services de soin, une recommandation de vacciner de façon échelonnée le personnel d’un même 

service, a été émise. 

En cas de fièvre et/ou de douleurs, l’ANSM conseille de privilégier l’utilisation du paracétamol à 

la dose la plus faible et le moins longtemps possible.  

Ce signal a été partagé par plusieurs pays européens sur des constats similaires les ayant conduits 

à établir des recommandations du même ordre. 
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9.3.4. Les syndromes thrombotiques thrombocytopéniques (STT) et thromboses atypiques  
 

Evènements rapportés pour les vaccins Vaxzevria et Covid-19 vaccine Janssen 

 

Ces thromboses rares et graves dites atypiques ont été observées dans un délai de 4 à 28 jours après 

la vaccination et se caractérisent par : 

- une thrombose veineuse et/ou artérielle (quelle que soit la localisation) associée à une 

diminution des plaquettes (< 150 G/L) 

- des thromboses veineuses et/ou artérielles de sièges inhabituels (localisation, contexte 

clinique, éventuellement multi-sites, parfois successives), en particulier thrombose 

veineuse cérébrale et thrombose veineuse splanchnique. 

 

  

Figure 7: Frise chronologique des discussions sur les STT 

 

Au 11 mars 2021, après la survenue d’un cas de caillot sanguin d’issue fatale post vaccination avec 

Vaxzevria au Danemark, une décision de suspension temporaire de ce vaccin a été mise en place 

par les autorités Danoises. L’EMA a décidé, via le PRAC, d’investiguer les cas d’événements 

thromboemboliques51. Suite à la survenue de plusieurs cas inattendus d'événements 

thromboemboliques et de troubles  de la coagulation dans plusieurs pays européens, la France a 

décidé, comme d’autres Etats membres, de suspendre temporairement, par mesure de précaution, 

l’utilisation du vaccin Vaxzevria sur son territoire52 jusqu’aux premières recommandations de la 

HAS. 
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En parallèle, les conclusions préliminaires du PRAC ont montré que le vaccin Vaxzevria pourrait 

être associé à de très rares cas de caillots sanguins associés à une thrombocytopénie53 et une 

première DHPC54 a été envoyée le 24 mars 2021, pour information, aux professionnels de santé 

prescrivant, dispensant ou administrant le médicament sur ce risque de thrombose et de 

thrombocytopénie suivant une vaccination par Vaxzevria. 

Au 18 mars 2021, ont été recensés en France après vaccination par Vaxzevria, 9 cas de thromboses 

des grosses veines atypiques par leur localisation55 (cérébrale en majorité, mais également 

digestive) pouvant être associés à une thrombopénie ou à des troubles de coagulation. Ces cas, 

décrivant une symptomatologie nouvelle, sont survenus dans un délai médian de 8,5 jours après la 

vaccination chez des patients (7 patients de moins de 55 ans, 2 patients de plus de 55 ans) sans 

antécédents particuliers identifiés à ce jour, en dehors d’une contraception orale dans 3 cas, 

associée à un déficit en protéine C/S dans un quatrième. Parmi eux, 2 personnes sont décédées. Le 

caractère très atypique de ces thromboses, leur tableau clinique commun et le délai de survenue 

homogène ont conduit à confirmer la survenue, très rare, de ce risque thrombotique chez les 

personnes vaccinées par le vaccin Vaxzevria. 

Il a était relevé un excès de cas de complications à type de coagulation intravasculaire disséminée 

et de thrombophlébites cérébrales rapportés chez les personnes jeunes, essentiellement des femmes. 

Ces premiers cas étant survenus majoritairement chez les femmes jeunes, la HAS a recommandé 

dans son communiqué du 19 mars 2021 l’utilisation du vaccin Vaxzevria chez les personnes de 

plus de 55 ans56. 

L’ANSM a donc publié à la date du 26 mars 2021 une première conduite à tenir57 sur ces risques 

thrombotiques : 

Toute personne présentant des effets indésirables persistants au-delà de 3 jours de type vertiges, 

maux de tête, troubles visuels, nausées/vomissements, essoufflement, douleurs aiguës dans la 

poitrine, l'abdomen ou les extrémités ou qui présente des ecchymoses cutanées (pétéchies) au-delà 

du site de vaccination, aille consulter rapidement un médecin. Les professionnels de santé doivent 

être attentifs aux signes et symptômes évocateurs de thromboembolie associée ou non à une 

thrombopénie chez les personnes vaccinées par le vaccin Vaxzevria, afin de réaliser les examens 

biologiques et d’imageries adéquates pour une prise en charge précoce de ces personnes. 
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Par la suite, l'EMA a convoqué une réunion d'un groupe d'experts58 le 29 mars 2021 pour analyser 

ces troubles thrombotiques. Des experts externes indépendants issus de diverses spécialités 

médicales (des hématologues, des neurologues et des épidémiologistes etc.) ont discuté des aspects 

spécifiques tels que les mécanismes possibles, si des facteurs de risque sous-jacents pouvaient être 

identifiés et quelles données supplémentaires sont nécessaires pour caractériser davantage les 

événements observés et le risque potentiel.  

 

Plusieurs hypothèses59 ont été avancées par ce groupe d’experts :  

 

1/ Syndrome de type thrombopénie induite par l’héparine (TIH): 

Le syndrome de type TIH pouvait expliquer la triade de symptômes associés à ces troubles 

thrombotiques : thrombocytopénie, thrombose et hémorragie. La TIH est plus fréquente chez les 

femmes60 et lorsqu’une inflammation y est associée. Il existe en revanche quelques différences 

avec une TIH. En effet les TIH surviennent habituellement lors d’une administration continue 

d’héparine et à l’arrêt du traitement, on retrouve une amélioration rapide des symptômes. Dans le 

cas présent, une seule administration ponctuelle de vaccin résulte de cette triade de symptômes. 

 

2/ Autres hypothèses : 

a/ La maladie Covid-19 : 

Deux à trois semaines sont nécessaires après la vaccination pour avoir une protection contre la 

maladie Covid-19. Ces patients n’étant pas encore immunisés, il est possible qu’ils aient contracté 

la maladie après la vaccination. Pour rappel, il a été reconnu que des anomalies de la coagulation 

ont été associées à la maladie Covid-1961. En plus des conséquences respiratoires, la maladie 

Covid-19 est aussi fréquemment associée à des conséquences vasculaires62, comme des anomalies 

de la coagulation avec formation de caillots sanguins au niveau des capillaires dont la survenue est 

associée à l’inflammation de la paroi des vaisseaux. 
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b/ Le vecteur adénoviral 

Les troubles thrombotiques thrombocytopéniques étant survenus à la suite de l’administration du 

vaccin Vaxzevria, le vecteur adénoviral a été suspecté dans la survenue de ces événements. Le 

composant actif du vaccin est un vecteur d'adénovirus de chimpanzé non réplicatif, (ChAdOx1). 

Plusieurs hypothèses mécanistiques ont été considérées : 

- le problème est causé par l’immunogénicité de la protéine Spike du SARS-CoV-2 codée 

par le vecteur adénovirus du chimpanzé, 

- le problème est causé par des impuretés et/ou des excipients du produit, 

- le problème est causé par le vecteur adénovirus du chimpanzé : les vecteurs adénoviraux 

non réplicatifs basés sur différents sérotypes d'adénovirus humains sont connus pour être 

capables de provoquer une thrombose, une thrombocytopénie et une coagulation 

intravasculaire disséminée.63,64,65,66 

A la date du 30 mars 2021, des premières modifications du RCP de la section « mises en garde 

spéciales et précautions d’emploi » faisant suite à l’envoi de la DHPC du 24 mars 2021 ont été 

effectuées afin d’informer sur la possible survenue de cas des thromboses associés à des 

thrombocytopénies : 

« Une association de thrombose et de thrombocytopénie, parfois accompagnée de saignements, a 

été observée très rarement après la vaccination avec le vaccin Covid-19 AstraZeneca. Cela inclut 

de graves cas se présentant comme une thrombose veineuse, y compris des sites inhabituels tels 

que le sinus veineux cérébral thrombose, thrombose de la veine mésentérique, ainsi qu'une 

thrombose artérielle, concomitante à une thrombocytopénie. La majorité de ces cas est survenue 

dans les sept à quatorze premiers jours après la vaccination et s'est produite chez des femmes de 

moins de 55 ans, mais cela peut refléter l’utilisation accrue du vaccin dans cette population. 

Certains cas ont eu une issue fatale. Les professionnels de la santé doivent être attentifs aux signes 

et symptômes de thromboembolie et/ou thrombocytopénie. Les personnes vaccinées doivent être 

informées de la nécessité de consulter immédiatement un médecin si elles développent des 

symptômes tels qu'essoufflement, douleur thoracique, gonflement des jambes, douleur abdominale 

persistante suite à la vaccination. De plus, toute personne présentant des symptômes neurologiques, 

y compris graves ou persistants maux de tête ou vision floue après la vaccination, ou qui présente 
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des ecchymoses cutanées (pétéchies) au-delà du site de vaccination après quelques jours, doit 

consulter rapidement un médecin. » 

 

Une seconde DHPC67 a été diffusée le 13 avril 2021, faisant suite aux conclusions du PRAC68 du 

7 avril 2021 que ces événements thromboemboliques avec thrombocytopénie devaient être 

répertoriés dans le RCP, dans la section 4.8 « effets indésirables », comme des effets pouvant 

survenir après une vaccination par Vaxzevria avec une fréquence « très rare ». Cette DHPC a 

informé qu’aucun facteur de risques n’avait encore été identifié, qu’une attention particulière devait 

être portée en cas de symptômes de thromboembolie ou de thrombocytopénie et que l’utilisation 

de Vaxzevria devait se faire en fonction des recommandations de chaque pays. 

 

Parallèlement, l’ANSM a mis en place un comité scientifique temporaire (CST) « Vaccins Covid-

19 et thromboses rares atypiques » qui s’est réuni la première fois le 24 avril 2021 afin d’analyser 

les événements thrombotiques rares et inhabituels observés chez des personnes vaccinées69. 

Ce CST a permis d’émettre une hypothèse sur ce mécanisme de thromboses atypiques suite à la 

vaccination par Vaxzevria. Une hypothèse auto-immune avec une production des anticorps anti 

facteur plaquettaire 4 (Ac anti-FP4) est à ce jour la plus vraisemblable70,71,72,73.  

Le facteur plaquettaire 4 est une chimiokine exprimée par les plaquettes sanguines.  

Ce phénomène pourrait être comparé avec les thrombopénies induites par l’héparine (TIH) 

atypiques. Il y aurait une formation de complexes facteur plaquettaire 4 (FP4)/poly-anions, en 

particulier dans un contexte inflammatoire (qui pourrait favoriser la libération de FP4 circulant) 

pouvant, chez certains patients, aboutir à la production d’immunoglobuline G (IgG) et produire 

une activation plaquettaire, consommation plaquettaire et thromboses. Toutefois la part d’autres 

facteurs dans la survenue de ces effets reste encore à préciser (rôle de l’inflammation locale et/ou 

systémique post vaccination notamment). La protéine S virale semble à ce stade hors de cause. 

 

En raison des réactions similaires connues de l’héparine avec le facteur plaquettaire 4, un traitement 

anticoagulant par des alternatives à l’héparine a été privilégié, en cas de diagnostic d’une 

thrombose atypique chez une personne vaccinée. 
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En France, au 30 décembre 2021, 30 cas de de syndrome thrombotique thrombocytopénique ont 

été notifiés avec le vaccin Vaxzevria et 4 cas avec le vaccin Covid-19 Janssen. 

En résumé, la survenue d’événements thromboemboliques associés à une thrombopénie doit donc 

être considérée comme des effets indésirables très rares des vaccins à adénovirus Vaxzevria et 

Janssen. Le résumé des caractéristiques du produit (RCP) et la notice ont été actualisés afin 

d’inclure les effets indésirables de type syndrome thrombotique thrombocytopénique et troubles 

de la coagulation. Les professionnels de santé ainsi que les patients ont été informés de ces risques, 

et des conduites à tenir, en cas de survenue de ces événements, ont été diffusées aux professionnels 

de santé pour une information et une prise en charge la plus précoce possible en cas de survenue 

de syndrome thrombotique thrombocytopénique et troubles de la coagulation.  
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9.3.5. Myocardites / Péricardites 

 

Evènements rapportés pour les vaccins Comirnaty et Spikevax 

 

La myocardite est une inflammation du myocarde avec nécrose des cellules myocytaires 

cardiaques. Cette inflammation du myocarde peut résulter de causes infectieuse, auto-immune, 

médicamenteuse, inflammatoire, idiopathique ou liée à l’ingestion de cardiotoxine. La présentation 

clinique de la myocardite est variable, dyspnée, fatigue, douleurs thoraciques, syncopes, 

insuffisance cardiaque, arythmies pouvant aller jusqu’à la mort subite.  

L'inflammation myocardique peut être diffuse ou focale. L'inflammation peut s'étendre au 

péricarde causant ainsi une myopéricardite. Une atteinte diffuse peut entraîner une insuffisance 

cardiaque, des arythmies et parfois une mort subite cardiaque. L'atteinte focale est moins 

susceptible de provoquer une insuffisance cardiaque, mais peut entraîner des arythmies et une mort 

subite. 

Certains patients sont asymptomatiques, que l'atteinte myocardique soit focale ou diffuse. 

Le diagnostic de la myocardite repose sur l’examen clinique, l’électrocardiogramme (une 

surélévation du segment ST peut parfois être visible), l’élévation des enzymes cardiaques 

(troponine et la CK-MB), l’imagerie cardiaque ou encore la biopsie.  

La péricardite est une inflammation du péricarde et comprend souvent un épanchement liquidien. 

Cette inflammation du péricarde peut résulter de cause infectieuse, traumatique, métabolique mais 

est souvent idiopathique. La présentation clinique de la péricardite s’associe à une oppression ou à 

une douleur thoracique qui peut être associée à une dyspnée et une possible réduction du débit 

cardiaque si une tamponnade cardiaque ou une péricardite constrictive se développe. 

Le diagnostic de la péricardite repose sur l’examen clinique, l’électrocardiogramme, et l’imagerie 

cardiaque à la recherche de signe d’épanchement péricardique. 
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Figure 8: Frise chronologique des discussions sur les myocardites/péricardites 

 

En avril 2021 à la suite de signalements de myocardites chez des hommes jeunes en Israël après 

une deuxième dose du vaccin Cominarty, les CRPV rapporteurs et le comité de suivi des vaccins 

Covid-19 ont analysé les données relatives aux cas de myocardites et myopéricardites recueillies 

par la notification spontanée française depuis le début de la vaccination avec Comirnaty. 

Ainsi le bilan réalisé au 22 avril 2021 a montré que 6 cas de myocardite/myocardite survenus à la 

suite d’une vaccination par Comirnaty avaient été notifiés en France. Parmi ces 6 cas, 2 avaient été 

exclus en raison d’une chronologie non compatible avec un rôle du vaccin. Les 4 cas restants étaient 

survenus chez des personnes âgées de 25 à 70 ans, dont 3 après la première dose et 1 cas après la 

seconde dose (enquête de pharmacovigilance du vaccin comirnaty n°1474). 

Les cas issus de la pharmacovigilance française étaient encore limités, et même si leur typologie 

n’était pas similaire aux cas israéliens, un rôle du vaccin ne pouvait pas être exclu à ce stade. Ces 

cas de myocardites ont donc constitué, dès avril 2021, un signal potentiel pour la 

pharmacovigilance française. 

La première communication de l’EMA sur ces effets a eu lieu le 11 mai 202175 et il a été demandé 

aux titulaires d’AMM une analyse détaillée des cas de myocardites et de péricardites post 

vaccination avec Comirnaty et Spikevax76 dans l’Union européenne. L’analyse demandée devait 

fournir des informations plus détaillées des données disponibles ainsi qu’une analyse des cas selon 

l'âge et le sexe. 
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La surveillance des cas de myocardites a été poursuivie et il avait été notifié, au 3 juin 2021, par le 

système de pharmacovigilance français, 25 cas de myocardites survenus post vaccination par 

Comirnaty dont 8 cas chez des personnes de moins de 30 ans. Ce signal potentiel a donc continué 

d’être investigué.  

Concernant le vaccin Spikevax, au 3 juin 2021 il a été notifié 4 cas de myocardite dont un cas 

survenu chez une personne de moins de 30 ans. A ce stade, les cas de myocardite avec le vaccin 

Spikevax étaient sous surveillance accrue mais ne constituaient pas encore un signal potentiel. 

Une première conduite à tenir a été émise par l’ANSM77 le 11 juin 2021 concernant ces myocardites 

post vaccination par un vaccin à ARNm : 

« L’ANSM recommande à toute personne présentant des symptômes tels qu’un essoufflement 

(dyspnée), des douleurs dans la poitrine, des palpitations (battements cardiaques forts) ou un 

rythme cardiaque irrégulier de consulter rapidement un médecin. » 

Parallèlement, une première revue détaillée des cas de myocardite et péricardite a été réalisée par 

l’EMA en juin 2021. Dans son communiqué du 18 juin 202178, il a été recensé 122 cas de 

myocardite et 126 cas de péricardite après vaccination par Comirnaty pour 160 millions de doses 

administrées dans l’Union Européenne et il a été recensé 16 cas de myocardite et 8 cas de 

péricardite après vaccination par Spikevax,79 pour 19 millions de doses administrées.  Les cas 

recensés concernaient, en majorité, des hommes de moins de 30 ans avec des symptômes survenant 

quelques jours après la vaccination par une seconde dose de vaccin. La plupart des cas n’était pas 

grave avec une évolution favorable en quelques jours.  A ce stade, l’EMA avait indiqué que le lien 

de causalité n’avait pas pu être établi avec ces données et qu’une analyse plus approfondie était 

donc nécessaire. 

Après évaluation, l’EMA, le 14 juillet 2021 a indiqué dans ses conclusions que des cas de 

myocardite et de péricardite pouvaient survenir dans de très rares cas après vaccination par 

Comirnaty80  et Spikevax81 et ces informations devaient être ajoutées dans le RCP comme de 

nouveaux effets indésirables liés aux vaccins. Les myocardites et les péricardites ont été incluses 

dans la rubrique 4.8 « effets indésirables » du RCP des vaccins à ARNm Comirnaty et Spikevax 

avec une fréquence de survenue « inconnue ». 
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Ces effets sont principalement survenus dans les 14 jours suivant la vaccination, le plus souvent 

après la deuxième dose et chez des hommes jeunes. 

Malgré le risque avéré de myocardite/péricardite post vaccination avec les ARNm, l’EMA a 

confirmé le rapport bénéfice/risque positif des vaccins à ARNm. Une communication aux 

professionnels de santé via une DHPC82 a été diffusée le 19 juillet 2021. 

Au 22 octobre 2021, à la suite de la décision des agences scandinaves de suspendre ou de 

déconseiller l’administration du vaccin Spikevax chez les sujets de moins de 30 ans, une analyse 

complémentaire a été menée par les CRPV rapporteurs des enquêtes Comirnaty et Spikevax, qui 

ont analysé selon une même méthodologie les cas de myocardites notifiés par la pharmacovigilance 

française depuis le début de la campagne vaccinale. 

Le taux de notification de myocardite pour 100.000 injections de vaccin ARNm par âge, sexe et 

rang vaccinal en France depuis le début de la campagne a été calculé. 

On retrouve ces données dans les tableaux 11 et 12 issus des enquêtes de pharmacovigilance 

Comirnaty83 et Spikevax84. 

 

Tableau 11:Taux de notification de myocardite au 30/09/2021 pour 100.000 injections Comirnaty par âge, sexe et rang vaccinal 
en France depuis le début de la campagne 

COMIRNATY Première injection Deuxième injection Toute dose 

  Homme Femme Total Homme Femme Total Homme Femme Total 

12-17 ans 

Nb injection 1 687 116 1 628 247 3 315 363 1 272 254 1 233 127 2 505 381 2 959 370 2 861 374 5 820 744 

Cas 8 1 9 27 2 29 37 4 41 

Taux de 
notification 
(IC 95%) 

0,5  
[0,2-0,9] 

0,1 
[0-0,3] 

0,3  
[0,1-0,5] 

2,1  
[1,4-3,1] 

0,2 
[0-0,6] 

1,2 
 [0,8-1,7] 

1,3  
[0,9-1,7] 

0,1 
[0-0,4] 

0,7 
 [0,5-1,0] 

18-24 ans 

Nb injection 2 054 825 2 066 983 4 121 808 1 679 812 1 696 422 3 376 234 3 734 637 3 763 405 7 498 042 

Cas 37 8 45 73 9 82 113 17 130 

taux de 
notification 
(IC 95%) 

1,8  
[1,3-2,5] 

0,4 
[0,2-0,8] 

1,1 
[0,8-1,5] 

4,3 
[3,4-5,5] 

0,5 
[0,2-1,0] 

2,4 
[1,9-3,0] 

3,0 
[2,5-3,6] 

0,5 
[0,3-0,7] 

1,7 
[1,4-2,1] 

25 - 29 ans 

Nb injection 1 362 384 1 347 143 2 709 527 1 134 484 1 116 984 2 251 468 2 496 868 2 464 127 4 960 995 

Cas 10 3 13 22 5 27 32 9 41 



67 
 

COMIRNATY Première injection Deuxième injection Toute dose 

  Homme Femme Total Homme Femme Total Homme Femme Total 

taux de 
notification 
(IC 95%) 

0,7 
[0,4-1,3] 

0,2 
[0-0,7] 

0,5 
[0,3-0,8] 

1,9  
[1,2-2,9] 

0,4  
[0,1-1,0] 

1,2  
[0,8-1,7] 

1,3  
[0,9-1,8] 

0,4 
[0,2-0,7] 

0,8 
[0,6-1,1] 

30 ans et plus 

Nb injection 13 487 127 15 235 421 28 722 548 12 171 087 13 787 108 25 958 195 25 658 214 29 022 529 54 680 743 

Cas 49 30 79 55 25 80 109 56 165 

taux de 
notification 
(IC 95%) 

0,4  
[0,3-0,5] 

0,2 
[0,1-0,3] 

0,3  
[0,2-0,3] 

0,5 
[0,3-0,5] 

0,2 
[0,1-0,3] 

0,3 
[0,2-0,4] 

0,4 
[0,3-0,5] 

0,2 
[0,1-0,3] 

0,3  
[0,3-0,4) 

Total          

Nb injection 18 591 452 20 277 794 38 869 246 16 257 637 17 83 3641 34 091 278 34 849 089 38 111 435 72 960 524 

Cas 104 42 146 177 41 218 291 89 377 

taux de 
notification (IC 
95%) 

0,6  
[0,5-0,7] 

0,2  
[0,1-0,3] 

0,4  
[0,3-0,4] 

1,1 
[0,9-1,3] 

0,2 
[0,2-0,3] 

0,6  
[0,6-0,7] 

0,8  
[0,7-0,9] 

0,3  
[0,2-0,3] 

0,5  
[0,5-0,6] 

 

 

Tableau 12: Taux de notification de myocardite au 30/09/2021  pour 100.000 injections Spikevax (Moderna) par âge, sexe et 
rang vaccinal en France depuis le début de la campagne 

SPIKEVAX Première injection Deuxième injection Toute dose 

  Homme Femme Total Homme Femme Total Homme Femme Total 

12-17 ans 

Nb injection 68 619 62 450 131 069 29 553 26 916 56 469 98 189 89 376 187 565 

Cas 0 0 0 1 0 1 1 0 1 

Taux de 
notification 
(IC 95%) 

0 
[0-5,4] 

0 
[0-5,9] 

0 
[0-2,8] 

3,4 
[0,1-18,9] 

0 
[0-13,7] 

1,8 
[0-9,9] 

1,0 
[0-5,7] 

0 
[0-4,1] 

0,5 
[0-3,0] 

18-24 ans 

Nb injection 263 761 244 777 508 538 201 546 191 693 393 239 465 427 436 597 902 024 

Cas 8 0 8 28 9 37 37* 9 46 

taux de 
notification 
(IC 95%) 

3,0 
[1,3-6,0] 

0 
[0-1,5] 

1,6 
[0,7-3,1] 

13,9 
[9,2-20,1] 

4,7 
[2,1-8,9] 

9,4 
[6,6-13,0] 

7,9 
[5,6-11,0] 

2,1 
[0,9-3,9] 

5,1 
[3,7-6,8] 

25 - 29 ans 

Nb injection 182 945 171 245 354 190 142 135 133 977 276 112 325 224 305 395 630 619 

Cas 2 0 2 10 1 11 14** 1 15 

taux de 
notification 
(IC 95%) 

1,1  
[0,1-3,9] 

0  
[0-2,2] 

0,6 
[0,1-2,0] 

7,0  
[3,4-12,9] 

0,7  
[0-4,2] 

4,0  
[2,0-7,1] 

4,3  
[2,4-7,2] 

0,3  
[0-1,8] 

2,4  
[1,3-3,9] 

30 ans et plus 

Nb injection 2 089 085  2 227 005 4 316 090 1 821 362 2 227 005 4 048 367 3 938 316 4 199 794 8 138 110 
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SPIKEVAX Première injection Deuxième injection Toute dose 

  Homme Femme Total Homme Femme Total Homme Femme Total 

Cas 11 3 14 22 8 30 33 11 44 

taux de 
notification 
(IC 95%) 

0,5 
[0,3-0,9] 

0,1 
[0,3-1,0] 

0,3 
[0,2-0,5] 

1,2 
[0,8-1,8] 

0,4 
[0,2-0,7] 

0,7 
[0,5-1,1] 

0,8 
[0,6-1,2] 

0,3 
[0,1-0,5] 

0,5 
[0,4-0,7] 

Total          

Nb injection 2 604 410  2 705 477 5 309 887 2 194 596 2 579 591 4 774 187 4 827 156 5 031 162 9 858 318 

Cas 21 3 24 61 18 79 85 21 106 

taux de 
notification 
(IC 95%) 

0,8 
[0,5-1,2] 

0,1 
[0,3-0,8] 

0,5 
[0,3-0,7] 

2,8 
[2,1-3,6] 

0,7 
[0,4-1,1] 

1,7 
[1,3-2,1] 

1,8 
[1,4-2,2] 

0,4 
[0,3-0,6] 

1,1 
[0,9-1,3] 

*+1 rang vaccinal inconnu ; **+2 rang vaccinal inconnu 

 

Les données françaises de pharmacovigilance suggèrent que, dans une population de moins de 30 

ans, une fréquence plus élevée de myocardites était associée au vaccin Spikevax, en particulier 

après la deuxième injection. Le vaccin Spikevax étant plus concentré en ARNm que le vaccin 

Comirnaty pourrait être une hypothèse mécanistique pour expliquer cette différence. 

Ces données de pharmacovigilance ont été complétées par la réalisation d’une étude pharmaco-

épidémiologique afin de caractériser plus précisément ce risque de survenue de myocardite post 

vaccination. 

Ainsi, au 08 novembre 2021, le Groupement d’Intérêt Scientifique EPI-PHARE, a publié une 

nouvelle étude basée sur les données du Système National des Données de Santé (SNDS) visant à 

mesurer l’association entre les vaccins Comirnaty et Spikevax et le risque de myocardite et 

péricardite85.  

Cette étude a confirmé que la vaccination par Comirnaty et Spikevax augmentait le risque de 

myocardite et de péricardite dans les 7 jours suivant la vaccination. Ce risque apparaissait plus 

marqué chez les jeunes hommes de moins de 30 ans en particulier après la deuxième dose de 

Spikevax. 

Ces données de pharmacovigilance, confirmées par cette étude de pharmaco-épidémiologie ont 

permis d’adapter la stratégie vaccinale du vaccin Spikevax : suite à ces nouvelles données, la Haute 

Autorité de Santé (HAS) a recommandé dans son communiqué du 8 novembre 202186 une 

utilisation du vaccin Spikevax, pour la primo-vaccination ou pour le rappel, chez les personnes de 

plus de 30 ans. 
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Par ailleurs, grâce aux études pharmaco-épidémiologiques française et danoise, l’EMA a pu 

caractériser plus précisément le risque de survenue de myocardite et de péricardite87,88 et a 

communiqué le 9 décembre 2021 l’ensemble de ces résultats. Ces études confirmaient le risque de 

survenue de ces effets, et a permis une estimation du risque global avec une fréquence de survenue 

jusqu'à 1 sur 10 000 personnes vaccinées, avec un risque accru chez les hommes jeunes. La 

fréquence a été modifiée dans le RCP des vaccins à ARNm avec une survenue de "très rare" 

équivalent à une survenue de moins de 1 personne sur 10 000. 

En conclusion, la survenue de myocardite et de péricardite devait donc être considérée comme des 

effets indésirables très rares des vaccins à ARNm Comirnaty et Spikevax. Le résumé des 

caractéristiques du produit (RCP) et la notice ont été actualisés afin d’inclure ces effets 

indésirables. Les professionnels de santé ainsi que les patients ont été informés de ces risques et 

des conduites à tenir, en cas de survenue de ces événements via des DHPC.  
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9.3.6. Syndrome d’activation macrophagique 

 

Evènements rapportés pour le vaccin Comirnaty 

 

Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) est un syndrome hémophagocytaire dû à une 

stimulation inappropriée des macrophages dans la moelle osseuse et le système lymphoïde ce qui 

entraîne une phagocytose anormale des éléments figurés du sang et la libération de cytokines pro 

inflammatoires. C’est une pathologie rare, avec une incidence annuelle estimée entre 0,9 à 3,6 cas 

pour 1 000 00089,90,91. Le SAM peut avoir plusieurs étiologies : infectieux, néoplasique, auto-

immun et peut être primaire ou secondaire. Il associe des signes cliniques peu spécifiques (fièvre, 

altération de l'état général, hépatosplénomégalie, adénopathies) et des éléments biologiques 

évocateurs (bi- ou pancytopénie, altération du bilan hépatique, coagulopathie, augmentation des 

LDH (lactates déshydrogénase), de la ferritine et des triglycérides. Le diagnostic de SAM est 

confirmé par un examen cytologique ou histologique retrouvant l'hémophagocytose.  

Au 15 avril 2021, 3 cas de SAM ont été notifiés au système de pharmacovigilance français avec le 

vaccin Comirnaty, ce qui représentait un taux de notification de 0,4 cas pour 1 000 000 personnes 

vaccinées. Ce taux de notification est inférieur à l’incidence de la maladie en population générale, 

mais il existe un biais de sous-notification de par le processus de déclaration spontanée des effets 

indésirables.  

Ces 3 cas étaient caractérisés par des délais de survenue relativement courts suite à la vaccination, 

avec un début des symptômes survenant quelques jours après la vaccination. Un cas avait un terrain 

favorisant la survenue de la maladie et d’autres traitements médicamenteux en faveur d’une autre 

étiologie que le vaccin mais pour les 2 autres cas restants, le rôle du vaccin ne pouvait pas être 

exclu (enquête de pharmacovigilance du vaccin Comirnaty n°1392). 

Ces premiers cas de SAM expertisés par les rapporteurs de l’enquête de pharmacovigilance de 

Comirnaty, en raison du caractère extrêmement rare de cette pathologie, ont conduit à retenir un 

potentiel signal de sécurité sur ces effets. 

Une nouvelle expertise a été réalisée dans le cadre de la surveillance de cet effet indésirable et au 

11 novembre 2021, 7 cas de SAM avaient été notifiés par le système de pharmacovigilance français. 
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Parmi les 7 cas, 3 ont été retenus comme étant des SAM devant le manque de données pour la 

confirmation diagnostique ou la possibilité d’autres étiologies pour les 4 autres cas (enquête de 

pharmacovigilance du vaccin Comirnaty n°1993). 

Suite à l’expertise excluant certains cas et au vu du nombre de sujets vaccinés, rapportant à un taux 

de notification de 0,07 cas pour 1 million de personnes vaccinées, bien inférieur à l’incidence de 

la maladie, les rapporteurs de l’enquête Comirnaty ont modifié leurs précédentes conclusions pour 

conclure à une absence de signal de sécurité concernant la survenue de cet effet après vaccination 

par Comirnaty. 

Cet exemple illustre toute la difficulté de la pharmacovigilance sur les pathologies avec une faible 

incidence dans la population générale. Malgré une sous notification moins importante dans le cadre 

du suivi des vaccins contre la Covid-19 en comparaison aux autres substances médicamenteuses, 

il reste difficile d’établir un lien entre effets indésirables et vaccin lorsque peu de données sont 

disponibles.  

La pharmacovigilance étant basée sur la notification spontanée, un biais de sous-notification ou 

une déclaration avec peu de données peut être une perte de chance pour la détection d’un signal de 

sécurité.  

L’enjeu est d’autant plus grand que l’ensemble de la population a pu bénéficier de la vaccination 

contre l’infection au SARS-CoV-2. Il est donc important de différencier la survenue d’un 

évènement indésirable qui serait arrivé spontanément chez un individu, de manière concomitante 

à la vaccination avec un évènement indésirable qui pourrait être imputable au vaccin. Dans cette 

situation épidémique où la vaccination à grande échelle est mise en place, il peut être difficile de 

réaliser cette différenciation.  

.  
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9.3.7. Syndrome de Guillain-Barré 

 

Evènements rapportés pour les vaccins Vaxzevria et Covid-19 vaccine Janssen 

 

Le syndrome de Guillain-Barré (SGB) ou polyradiculonévrite aigue inflammatoire est une atteinte 

des nerfs périphériques qui provoque une faiblesse musculaire qui s’aggrave en quelques jours à 

quelques semaines. La cause du SGB est probablement auto-immune et peut être déclenchée par 

un état infectieux94, certaines vaccinations95 ou une intervention chirurgicale96. 

Les premiers symptômes du SGB97,98,99 se manifestent par une faiblesse ou des picotements qui 

débutent généralement dans les jambes, et peuvent se propager dans les bras et le visage. Des 

douleurs intenses ou des crampes peuvent apparaître surtout au niveau du dos, des fesses et des 

cuisses. Elles peuvent même constituer les premiers symptômes. 

Chez certains sujets, ces symptômes peuvent évoluer pour aller jusqu’à une paralysie des jambes, 

des bras ou des muscles du visage. On peut observer une atteinte des muscles thoraciques, rendant 

la respiration difficile. La capacité à parler et à déglutir peut également être touchée lorsque les 

muscles faciaux et les muscles de la déglutition s’affaiblissent pouvant entraîner un étouffement 

ou développer une malnutrition ou une déshydratation pouvant induire le décès.  

La plupart des malades se rétablissent pleinement, avec des soins d’accompagnement, même dans 

les cas les plus graves, bien qu’une faiblesse puisse persister chez certains. 

En France l'incidence du SGB est de 2,4/100 000100 personnes/an et touche plus fréquemment 

l’homme que la femme. 

Le diagnostic repose sur les symptômes et les résultats de l’examen neurologique, notamment la 

diminution ou la perte des réflexes tendineux profonds. On peut réaliser une ponction lombaire 

pour confirmer le diagnostic par recherche d’une élévation anormale de protéines évocatrices du 

SGB dans le liquide céphalo-rachidien. 
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Figure 9: Frise chronologique des discussions sur les SGB 

 

Au 8 avril 2021, 5 cas de polyradiculonévrite ont été notifiés suite à une vaccination avec le vaccin 

Vaxzevria. Ces atteintes sont survenues dans des délais allant de 3 jours à 24 jours suivant la 

vaccination. Le taux de notification pour les SGB était de 0,2 cas 100 000 personnes vaccinées 

après 3 mois d’utilisation de Vaxzevria. 

Ces premiers cas de SGB expertisés par les rapporteurs de l’enquête de pharmacovigilance de 

Vaxzevria ont conduit à retenir un potentiel signal de sécurité sur ces effets (enquête de 

pharmacovigilance du vaccin Vaxzevria n°9101). 

Ce signal potentiel de sécurité a permis de demander au laboratoire une expertise au niveau 

européen102en mai 2021. Au 18 juin 2021, le PRAC a communiqué103 les résultats de cette première 

expertise et a demandé au titulaire d’AMM du vaccin Vaxzevria des analyses complémentaires en 

prenant en compte les fréquences de SGB dans la population générale non vaccinée, par tranche 

d'âge et par sexe, une étude approfondie de toutes les données des études précliniques, des essais 

cliniques, de la campagne de vaccination et de la littérature scientifique, ainsi que des évaluations 

sur les plausibilités biologiques d'une éventuelle relation causale entre le SGB et Vaxzevria. 

L’évaluation européenne, communiquée le 14 juillet 2021, des cas de SGB par le PRAC104 a 

retrouvé, au 27 juin 2021, 227 cas de SGB pour 51,4 millions de doses administrées dans l’espace 
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européen, ce qui fait un taux de notification de 0,4 cas pour 100 000 doses administrées pour 5 

mois d’utilisation du vaccin. L’imputabilité de ces cas au vaccin n’était pas encore avérée, mais la 

relation causale n’était pas encore exclue à ce stade.  

Toutefois, compte tenu de la gravité de cette affection rare, le PRAC a recommandé d'ajouter une 

recommandation dans la section mises en garde spéciales et précaution d'emploi du RCP et dans la 

notice du produit pour alerter les professionnels de santé et les personnes qui se font vacciner de 

ce risque potentiel. 

La poursuite de l’évaluation au niveau européen a retrouvé fin juillet 2021, un total de 833 cas de 

SGB déclarés à travers le monde pour 592 millions de doses administrées.  

Sur la base de l'évaluation de ces nouvelles données, le PRAC105 a conclu qu'il existait un lien entre 

Vaxzevria et le SGB. Cet effet a donc été ajouté au RCP dans la section effet indésirable avec une 

fréquence de survenue de "très rare" équivalent à une survenue de moins de 1 personne sur 10 000. 

Parallèlement, concernant le vaccin Covid-19 Janssen, au 8 juillet 2021, 4 cas de SGB ont été 

notifiés par le système de pharmacovigilance français. L’expertise des cas de SGB avec le vaccin 

Janssen a été réalisée plus tard en raison de son arrivée ultérieure sur le marché (enquête de 

pharmacovigilance du vaccin Janssen n°3106). 

Le tableau clinique de ces cas de SGB confirmé par un expert neurologue ainsi qu’une chronologie 

compatible avec un rôle du vaccin ont évoqué un potentiel signal de sécurité. Les rapporteurs de 

l’enquête de pharmacovigilance Janssen ont donc réalisé une étude observé/attendu. 

Les résultats de cette analyse observé/attendu ont montré un ratio supérieur à 1 évoquant une 

augmentation du nombre de cas de SGB suivant la vaccination par Janssen par rapport à ce qui est 

attendu dans la population générale, confirmant un potentiel signal de sécurité. 

Au 14 juillet 2021, l’évaluation des cas SGB avec le Covid-19 vaccine Janssen a également fait 

l’objet d’une analyse par le PRAC107 qui a conclu l’existence d’un lien entre le vaccin Covid-19 

Janssen et le SGB. Cet effet a donc été ajouté au RCP avec une fréquence de survenue de "très 

rare" équivalent à une survenue de moins de 1 personne sur 10 000. 

Une conduite à tenir a donc été définie pour ce risque, publié au 30 juillet 2021 sur le site de 

l’ANSM108 : toute personne vaccinée doit consulter immédiatement un médecin si elle développe 
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des signes et des symptômes évocateurs de SGB, tels qu'une vision double ou difficulté à bouger 

les yeux, une difficulté à avaler, à parler ou à mâcher, des problèmes de coordination et 

d’instabilité, une difficulté à marcher, des sensations de picotements dans les mains et les pieds, 

une faiblesse dans les membres, la poitrine ou le visage, des problèmes de contrôle de la vessie et 

de la fonction intestinale. 

Ainsi, la pharmacovigilance française a su rapidement identifier le risque de survenue de SGB qui 

doit être considéré comme un effet indésirable très rare des vaccins à adénovirus Vaxzevria et 

Janssen. Le résumé des caractéristiques du produit (RCP) et la notice ont été actualisés afin 

d’inclure cet effet indésirable. Les professionnels de santé ainsi que les patients ont reçu une 

information médicale de ces risques, et des conduites à tenir, en cas de survenue de ces événements. 
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9.3.8. Troubles menstruels 

 

Evènements rapportés pour les vaccins Comirnaty et Spikevax 

 

Des irrégularités du cycle menstruel ont été notifiées suite à une vaccination par les vaccins à 

ARNm Comirnaty et Spikevax. Ces troubles menstruels peuvent être classés en 2 catégories : 

- Les saignements abondants/irréguliers 

- L’absence de règles 

Au mois de juillet 2021 devant un tableau particulier de cas de saignements cutanéo –muqueux, 

une première expertise a été réalisée par les CRPV rapporteurs de l’enquête du vaccin Spikevax109. 

Ces troubles cutanéo-muqueux sont survenus en majorité dans les deux premiers jours suivant la 

vaccination et ont été regroupés en 3 types d’atteintes : 

- Atteinte génito-urinaire et rectal 

- Atteinte ORL 

- Atteinte cutanée 

Devant l’absence d’éléments informatifs pour ces cas, il a été difficile de conclure à un lien de 

causalité avec le vaccin. En revanche devant certains cas comme la survenue de ménorragies chez 

des femmes ménopausées, une surveillance particulière des troubles menstruels a été adoptée. 

Une nouvelle analyse des cas de troubles menstruels a été réalisée fin juillet 2021110 pour les 

vaccins à ARNm devant ce tableau parfois atypique de troubles menstruels soulevés par les 

rapporteurs de l’enquête Spikevax. Ces troubles menstruels survenus après la vaccination par un 

vaccin à ARNm, sont survenus en majorité dans les 48 h  post vaccination, sont majoritairement 

non graves et sont, pour la grande majorité, d’évolution favorable. En l’absence de bilan 

complémentaire pour la plupart des cas déclarés, il a été difficile de déterminer précisément un rôle 

du vaccin dans la survenue de ces saignements menstruels / génitaux. Ces effets très 

majoritairement non graves mais inattendus et survenant également chez des femmes ménopausées 

ont fait l’objet d’un signal potentiel. 
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Parallèlement à l’évaluation française, une évaluation européenne a été effectuée. Ainsi, dans son 

communiqué du 11 aout 2021, l’EMA a indiqué que des cas de troubles menstruels survenus après 

vaccination contre la Covid-19 ont été notifiés111 mais qu’aucun lien de causalité n’était établi à ce 

moment. En effet, les troubles menstruels sont très fréquents dans la population générale et peuvent 

survenir sans condition médicale sous-jacente et être causés par le stress ou la fatigue. Une analyse, 

concernant tous les vaccins contre la Covid-19, a été demandée aux titulaires d’AMM qui ont été 

amenés à fournir des données supplémentaires et faire une revue de la littérature. 

Au 24 septembre 2021, les CRPV rapporteurs des enquêtes Comirnaty112 et Spikevax113 ont réalisé 

une analyse détaillée de ces troubles menstruels qui n’ont pas modifié leurs précédentes 

conclusions. Le rôle du vaccin dans la survenue de ces troubles n’est pas établi mais ne peut pas 

être exclu. 

L’EMA, dans son communiqué du 6 octobre 2021114, a conclu à une absence de lien entre la 

survenue de trouble menstruel et les vaccins contre la Covid-19. Dans cette analyse, pour 

Comirnaty, plus de 16 000 cas de pharmacovigilance ont été notifiés à travers le monde dont 10% 

qui ont été confirmés médicalement pour 1 220 millions de doses. Pour Spikevax115 plus de 3 600 

cas de pharmacovigilance ont été notifiés à travers le monde dont 23% qui ont été confirmés 

médicalement pour 230 millions de doses. Les symptômes et délais de survenues n’ont pas permis 

d’identifier de modèle spécifique de troubles menstruels post-vaccination. Des analyses 

observés/attendus ont été menées et le nombre de cas signalés post vaccination était inférieur au 

nombre d'événements qui aurait dû se produire dans une population féminine non vaccinée de 

même taille. 

La surveillance des troubles menstruels a été poursuivie par la pharmacovigilance française et une 

nouvelle expertise a été réalisée.  

Ainsi, les données publiées au 21 décembre 2021 font état de 3 870 cas notifiés suite à la 

vaccination par Comirnaty116 avec un délai survenu médian inférieur à 7 jours et un âge médian de 

33 ans. Ces effets sont survenus aussi bien après la première qu’après la seconde injection. Parmi 

ces cas, 178 ont eu une récidive des effets après la deuxième dose.  
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Pour le vaccin Spikevax117, les données font état de 562 cas notifiés par la pharmacovigilance 

française, avec un délai survenu médian de 3 jours et un âge médian de 27 ans. Ces effets sont 

survenus aussi bien après la première qu’après la seconde injection.  

Plusieurs hypothèses ont été avancées pour expliquer ces troubles menstruels, telles que : 

- la réaction inflammatoire. Il a été montré qu’une réaction inflammatoire est un facteur 

pouvant être à l’origine de perturbation du cycle menstruel118. La réaction inflammatoire 

post vaccination pourrait entraîner une perturbation de la mécanique ovulatoire et donc un 

trouble du cycle menstruel. Il a été montré une perturbation du cycle menstruel dans 

certaines maladies à poussée inflammatoire comme une aménorrhée qui peut être une des 

manifestations de la maladie cœliaque119. 

- la situation sanitaire et l’acte vaccinal. Une corrélation a été établie entre le niveau de stress 

et la survenue de troubles menstruels120. Il a été montré dans une étude121 des perturbations 

du cycle menstruel au cours de la maladie Covid-19, sans pouvoir mettre en évidence si ces 

troubles étaient rapportés suite à une infection au SARS-CoV-2 ou à une modification du 

comportement lors de la pandémie. La situation épidémique exceptionnelle liée à la Covid-

19 et le recours à une vaccination massive de la population sont des situations pouvant être 

stressantes au niveau populationnel et pourraient entraîner une perturbation du cycle 

menstruel. 

- de nature coincidentale. A la suite de la vaccination, certaines femmes sous contraceptif 

hormonal ont pu présenter des vomissements ou un syndrome pseudo-grippal ayant entrainé 

un problème d’observance. Cet arrêt transitoire de prise de contraceptif pourrait expliquer 

la survenue de saignements.  

 

Suite à cette expertise approfondie, une conduite à tenir pour les femmes concernées et les 

professionnels de santé a été mentionnée dans le point d’information publié sur le site internet de 

l’ANSM122. 

« Conduite à tenir pour les femmes concernées : 

Les troubles du cycle (aussi appelés anomalies du cycle) sont des irrégularités du cycle menstruel. 

Ils peuvent affecter à la fois la fréquence et l'intensité des saignements : les règles peuvent être 
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irrégulières, douloureuses (dysménorrhée), trop abondantes ou trop prolongées (ménorragie) ou 

absentes (aménorrhée). Il est également possible que des saignements surviennent entre deux 

cycles (métrorragie). Si ces troubles menstruels persistent sur plusieurs cycles ou si elles en 

ressentent le besoin, nous les invitons à consulter leur médecin. 

Conduite à tenir pour les professionnels de santé : 

Devant tout symptôme de troubles menstruels : 

 Si la patiente prend un traitement hormonal : vérifier qu’il n’y a pas eu de mauvaise 

observance ou des vomissements qui pourraient être à l’origine d’une interruption de la 

prise du traitement ; 

 Si la patiente ne prend pas de traitement hormonal ou s’il n’y pas eu d’interruption de 

traitement : 

 vérifier qu’il ne s’agit pas d’une symptomatologie aigue ; 

 vérifier l’absence de grossesse (retard de règles, saignements itératifs) ; 

 garder en tête la possibilité que la patiente développe une maladie gynécologique 

(syndrome des ovaires polykystiques, hyperprolactinémie…) de manière concomitante 

à la vaccination. Si les symptômes persistent dans le mois suivant, il est nécessaire de 

lancer des investigations pour envisager une telle pathologie sous-jacente. » 

A la date du 14 janvier 2022, ces événements étaient toujours en cours d’investigation sans que les 

mécanismes d’action soient formellement identifiés. 
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9.3.9. Echecs vaccinaux 

 

Evènements rapportés pour tous les vaccins contre la Covid-19 

 

Définition : 

A la date du 03 aout 2021, un échec de vaccination contre la Covid-19 en date du 3 aout 2021 est 

défini123 comme une infection symptomatique au SARS-CoV-2 confirmée biologiquement par 

amplification moléculaire (test PCR positif) ou par test antigénique survenant au moins : 

- 14 jours suivant l’injection de la deuxième dose des vaccins ARNm Spikevax ou 

Comirnaty (ou après une dose pour les personnes immunocompétentes ayant reçu une seule 

dose vaccinale en raison d’un antécédent d’infection au SARS-Cov-2, symptomatique ou 

non, prouvée biologiquement) 

- 21 jours suivant l’injection de la deuxième dose du vaccin Vaxzevria (AstraZeneca) (ou 

après une dose pour les personnes immunocompétentes ayant reçu une seule dose vaccinale 

en raison d’un antécédent d’infection au SARS-Cov-2 symptomatique ou non, prouvée 

biologiquement) ou de la dose unique du vaccin de Janssen. 

Cas particulier des patients ayant un schéma hétérologue : 14 jours suivant l'injection de la dose de 

rappel effectuée avec un vaccin ARNm (Spikevax ou Comirnaty) chez un patient ayant bénéficié 

d'une première dose vaccinale par Vaxzevria. 

Ces définitions ont été amenées à évoluer compte tenu de l’ajout de la dose de rappel dans le 

schéma vaccinal complet en date du 15 janvier 2022. 

Les cas d’échecs vaccinaux dits « graves » sont les échecs vaccinaux ayant entrainé une mise en 

jeu du pronostic vital ou ayant conduit au décès, ainsi que les hospitalisations qui ne sont pas dues 

à la surveillance en lien avec des comorbidités sans signes d’aggravation de la maladie. 

Les données qui sont présentées ne sont pas exhaustives et sont affectées par la sous notification, 

due au système de notification spontanée. De plus une priorisation de l’analyse des cas graves a été 

réalisée au vu du volume de déclaration sur les vaccins contre la Covid-19. Ces données ne doivent 

donc pas être interprétées comme des données d’incidence mais comme un échantillon de la 
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population permettant d’appréhender les caractéristiques des échecs vaccinaux grâce à un calcul 

du taux de notification. 

Le taux de notification des échecs vaccinaux peut être directement corrélé à l’efficacité de chacun 

des vaccins contre la maladie Covid-19. Malgré la non-exhaustivité des cas recensés, on peut 

admettre que chacun des vaccins est soumis au même biais de sous notification et qu’aucun autre 

biais ne pourrait avoir une incidence sur le taux de notification d’un vaccin par rapport à un autre. 

On remarque, toute gravité et tout âge confondus, un taux de notification plus important pour les 

vaccins avec un vecteur viral (Vaxzevria et Janssen) qui corrèle avec une efficacité moindre 

comparée aux vaccins à ARNm (Comirnaty et Spikevax). 

 

Taux de notification global : 

Le taux de notification est plus important dans les populations les plus âgées, car 

l’immunosénescence affecte la qualité et l’intensité des réponses vaccinales, surtout en primo-

vaccination124,125,126. Ainsi le taux de notification important observé avec Comirnaty peut 

s’expliquer par l’utilisation de ce vaccin lors du déploiement de la campagne vaccinale dans les 

EPHAD. 

Le taux de notification très haut pour la tranche d’âge 16-49 ans avec Vaxzevria peut s’expliquer 

par la recommandation de la HAS du 19 mars 2021 d’utiliser le vaccin Vaxzevria chez les 

personnes de plus de 55 ans suite au risque de syndrome thrombotique thrombocytopénique. Le 

taux de notification étant calculé selon le nombre de schéma de vaccination complet, à savoir 2 

doses pour la primo-vaccination pour Vaxzevria, très peu de personnes de cette tranche d’âge ont 

reçu leur deuxième dose de ce vaccin. Les résultats de cette tranche d’âge ne sont donc pas 

interprétables. 
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Tableau 13: Taux de notification par tranche d’âge des échecs vaccinaux recensés avec les vaccins contre la Covid-19 

 Taux de notification pour 100 000 personnes avec un schéma vaccinal complet 

 COMIRNATY SPIKEVAX VAXZEVRIA Covid-19 vaccine Janssen 

16-49 1,5 1,3 46,3 7,0 

50-64 2,5 1,0 4,8 8,3 

65-74 6,1 1,8 7,6 11,4 

75-84 13,6 5,5 15,5 29,0 

85 et + 39,9 7,5 17,8 16,5 

Total 4,7 1,8 7,5 11,0 

 

Taux de notification pour les échecs vaccinaux dits « graves » 

Tableau 14: Taux de notification par gravité des échecs vaccinaux recensés avec les vaccins contre la Covid-19 

Taux de notification (TN) pour 100 000 personnes* ayant reçu un schéma vaccinal complet 

 Comirnaty Spikevax Vaxzevria Covid-19 vaccine 

Janssen 

Total TN/105  4,7 1,8 7,5 11,0 

Cas grave TN/105 2,9 1,2 6,4 9,9 

 

L’âge étant le principal facteur de risque associé au risque de Covid sévère, il est normal de 

retrouver un taux de notification plus important dans les tranches d’âge les plus élevées.  

En excluant les tranches d’âge les plus élevées (75 ans et plus), il est également observé un 

pourcentage plus élevé d’hospitalisations et de décès avec les vaccins à vecteur viral, ce qui corrèle 

avec une efficacité moindre de la protection à l’infection au SARS-CoV-2 comparée aux vaccins à 

ARNm. 
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Tableau 15: Répartition des cas d'échecs vaccinaux en fonction des critères de gravité et par tranche d’âge 

  Comirnaty (total 

100 %) 

Spikevax (total 

100 %) 

Vaxzevria (total 

100 %) 

Covid-19 

vaccine Janssen 

(total 100 %) 

 Hospi Décès Hospi Décès Hospi Décès Hospi Décès 

16-49 3,6 0,0 6,2 0,0 2,4 0,0 5,2 0,0 

50-54 5,0 0,8 11,3 0,0 22,0 2,0 29,3 2,6 

55-74 10,4 2,1 12,4 0,0 36,5 2,4 20,7 4,3 

75-84 15,5 3,9 19,6 3,1 14,1 0,8 17,2 4,3 

85 et + 15,8 10,2 13,4 1,0 5,9 1,6 6,0 3,4 

Total 50,4 17,1 62,9 4,1 80,8 6,7 78,4 14,7 

 

Les comorbidités (maladie cardio-vasculaire, obésité, diabète…) sont associées au risque de Covid 

sévère. En majorité, les cas recensés d’échecs vaccinaux graves sont associés à des comorbidités.  

 

Tableau 16: Répartition des cas d'échecs vaccinaux en fonction des comorbidités 

 COMIRNATY 

(total 100%) 

SPIKEVAX 

(total 100%) 

VAXZEVRIA 

(total 100%) 

COVID-19 

VACCINE 

JANSSEN 

(total 100%) 

Comorbidités 56,9 53,6 75,3 69,0 

Hospi 38,0 48,5 66,3 58,6 

Décès 13,3 4,1 5,9 12,9 

Absence de 

comorbidités 
43,1 46,4 24,7 31,0 

Hospi 12,4 14,4 14,5 19,8 

Décès 3,8 0,0 0,8 1,7 

 

 

Un signal de sécurité sur les échecs de la vaccination avec le vaccin Janssen a été identifié par les 

CRPV rapporteurs en charge de l’enquête127 dû au nombre de décès et de patients en réanimation, 

vaccinés par une dose unique de vaccin Janssen, présentant majoritairement des comorbidités à 

risque de forme grave de Covid. Avec une surreprésentation de ces patients vaccinés dans certains 

services de réanimation, les échecs de vaccination avec le vaccin Janssen ont constitué un signal 

potentiel. 
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Pour pallier à cette efficacité moindre du vaccin Janssen, la HAS a recommandé dans son 

communiqué du 24 aout 2021128 qu’une dose de rappel avec un vaccin à ARNm soit proposée à 

partir de 4 semaines après la première injection. 

 

Impact des variants sur l’efficacité vaccinale : 

Lors des essais cliniques, les vaccins développés pour lutter contre la maladie Covid-19 ont 

revendiqué une efficacité proche des 95% pour les vaccins à ARNm  et une efficacité de plus de 

70% pour les vaccins à vecteur viral non réplicatif. 

Très rapidement au cours de la pandémie, le virus du SARS-CoV-2 a évolué par mutations ou 

déplétions et de nouveaux variants ont émergé. 

Le premier variant à s’être propagé rapidement sur le territoire Français est le variant Alpha 

(Anglais). Ce variant n’a pas eu d’impact sur l’efficacité des différents vaccins, avec une efficacité 

semblable à celle démontrée sur la souche « classique » du virus. 

Le second variant à s’être propagé majoritairement sur le territoire est le variant Delta (Indien). Les 

vaccins à ARNm ont conservé une efficacité importante, malgré une légère diminution, sur ce 

variant, de l’ordre de 85% alors que le vaccin Vaxzevria présente une diminution d’efficacité sur 

le variant Delta (de l’ordre de 64%). 

L’efficacité des différents vaccins est résumée dans le tableau 17. 

 

Tableau 17: Récapitulatif de l'efficacité des vaccins contre la Covid-19 sur les différents variants 

 Efficacité des vaccins contre la covid-19 sur les différents variants 

 Classique Alpha Delta 

Comirnaty 94,6% 

[89,6- 97,6] 

86-94% 

[81-100] 

79-88% 

[64-95] 

Spikevax 93,6% 

[88,6-96,5] 

92% 

[86-98] 

86,7% 

[84,3-88,7] 

Vaxzevria 74,0% 

[65,3-80,5] 

66-75% 

[54-80] 

60-67% 

[29-72] 

Covid-19 

vaccine Janssen 

71,5% 

[57,3-81,4] 

70,2% 

[35,3-87,6] 
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Le tableau 18 reprend les données bibliographiques dont sont issus les résultats du tableau 17. 

Tableau 18: Bibliographie de l'efficacité des vaccins contre la Covid-19 sur les différents variants  

 Efficacité des vaccins contre la covid-19 sur les différents variants 

 Classique Alpha Delta 
Comirnaty 1/ RCP 

https://www.ema.europ

a.eu/en/documents/prod

uct-

information/comirnaty-

epar-product-

information_fr.pdf 

(consulté le 

12/01/2022) 

1/ Nasreen S et al. Effectiveness of 

COVID-19 vaccines against variants 

of concern in Ontario, Canada, 

doi:https://doi.org/10.1101/2021.06.2

8.21259420 

 

2/ Lopez Bernal J et al., Effectiveness 

of Covid-19 Vaccines against the 

B.1.617.2 (Delta) Variant, DOI: 

10.1056/NEJMoa2108891 

 

3/ Sheikh A et al., SARS-CoV-2 

Delta VOC in Scotland: 

demographics, risk of hospital 

admission, and vaccine effectiveness, 

https://doi.org/10.1016/S0140-

6736(21)01358-1 

 

4/ Abu-Raddad LJ et al., 

Effectiveness of the BNT162b2 

Covid-19 Vaccine against the B.1.1.7 

and B.1.351 Variants, DOI: 

10.1056/NEJMc2104974 

 

5/ Charmet T et al, Impact of original, 

B.1.1.7, and B.1.351/P.1 SARS-CoV-

2 lineages on 

vaccine effectiveness of two doses of 

COVID-19 mRNA vaccines: Results 

from a nationwide case-control study 

in France, 

https://doi.org/10.1016/j.lanepe.2021.

100171 

1/ Nasreen S et al. Effectiveness of 

COVID-19 vaccines against variants of 

concern in Ontario, Canada, 

doi:https://doi.org/10.1101/2021.06.28.

21259420 

 

2/ Lopez Bernal J et al., Effectiveness 

of Covid-19 Vaccines against the 

B.1.617.2 (Delta) Variant, DOI: 

10.1056/NEJMoa2108891 

 

3/ Sheikh A et al., SARS-CoV-2 Delta 

VOC in Scotland: demographics, risk of 

hospital admission, and vaccine 

effectiveness, 

https://doi.org/10.1016/S0140-

6736(21)01358-1 

Spikevax 1/ RCP 

https://www.ema.europ

a.eu/en/documents/prod

uct-

information/spikevax-

previously-covid-19-

vaccine-moderna-epar-

product-

information_fr.pdf 

(consulté le 

12/01/2022) 

1/ Nasreen S et al. Effectiveness of 

COVID-19 vaccines against variants 

of concern in Ontario, Canada, 

doi:https://doi.org/10.1101/2021.06.2

8.21259420 

 

1/ Katia J Bruxvoort et al, Effectiveness 

of mRNA-1273 against delta, mu, and 

other emerging variants of SARS-CoV-

2: test negative case-control study, doi: 

https://doi.org/10.1136/bmj-2021-

068848  

Vaxzevria 1/ RCP 

https://www.ema.europ

a.eu/en/documents/prod

uct-

information/vaxzevria-

previously-covid-19-

vaccine-astrazeneca-

epar-product-

information_fr.pdf 

(consulté le 

12/01/2022) 

2/ Lopez Bernal J et al., Effectiveness 

of Covid-19 Vaccines against the 

B.1.617.2 (Delta) Variant, DOI: 

10.1056/NEJMoa2108891 

 

3/ Sheikh A et al., SARS-CoV-2 

Delta VOC in Scotland: 

demographics, risk of hospital 

admission, and vaccine effectiveness, 

https://doi.org/10.1016/S0140-

6736(21)01358-1 

1/ Lopez Bernal J et al., Effectiveness 

of Covid-19 Vaccines against the 

B.1.617.2 (Delta) Variant, DOI: 

10.1056/NEJMoa2108891 

 

2/ Sheikh A et al., SARS-CoV-2 Delta 

VOC in Scotland: demographics, risk of 

hospital admission, and vaccine 

effectiveness, 

https://doi.org/10.1016/S0140-

6736(21)01358-1 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/comirnaty-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/comirnaty-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/comirnaty-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/comirnaty-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/comirnaty-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/comirnaty-epar-product-information_fr.pdf
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01358-1
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01358-1
https://doi.org/10.1016/j.lanepe.2021.100171
https://doi.org/10.1016/j.lanepe.2021.100171
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01358-1
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01358-1
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/spikevax-previously-covid-19-vaccine-moderna-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/spikevax-previously-covid-19-vaccine-moderna-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/spikevax-previously-covid-19-vaccine-moderna-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/spikevax-previously-covid-19-vaccine-moderna-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/spikevax-previously-covid-19-vaccine-moderna-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/spikevax-previously-covid-19-vaccine-moderna-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/spikevax-previously-covid-19-vaccine-moderna-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/spikevax-previously-covid-19-vaccine-moderna-epar-product-information_fr.pdf
https://doi.org/10.1136/bmj-2021-068848
https://doi.org/10.1136/bmj-2021-068848
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_fr.pdf
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01358-1
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01358-1
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01358-1
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01358-1
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 Efficacité des vaccins contre la covid-19 sur les différents variants 

 Classique Alpha Delta 
  

3/  Thiruvengadam R et al., Cellular 

Immune Responses are Preserved and 

May Contribute to Chadox1 ChAdOx1 

nCoV-19 Vaccine Effectiveness 

Against Infection Due to SARS-CoV-2 

B·1·617·2 Delta Variant Despite 

Reduced Virus Neutralisation 

 

 

Covid-19 

vaccine 

Janssen 

1/ RCP 

https://www.ema.europ

a.eu/en/documents/prod

uct-

information/vaxzevria-

previously-covid-19-

vaccine-astrazeneca-

epar-product-

information_fr.pdf 

(consulté le 

12/01/2022) 

1/ RCP 

https://www.ema.europa.eu/en/docum

ents/product-information/vaxzevria-

previously-covid-19-vaccine-

astrazeneca-epar-product-

information_fr.pdf (consulté le 

12/01/2022) 

 

 

Les vaccins utilisés pour la prévention de l’infection au SARS-CoV-2 ont donc une efficacité 

importante sur la souche classique du virus ainsi que sur les différents variants. Même avec 

l’émergence de ces nouveaux variants, la vaccination reste le moyen de prévention le plus efficace 

contre l’infection et les formes sévères du SARS-CoV-2. 

 

 

  

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_fr.pdf
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10. Conclusion 

 

Depuis le début de la vaccination, un dispositif de pharmacovigilance renforcé a été mis en place 

avec le réseau français des CRPV qui se réunissent régulièrement avec l’ANSM pour discuter des 

cas rapportés d’effets indésirables post vaccination avec les vaccins utilisés contre la maladie 

Covid-19, afin de déterminer collégialement la détection ou non d’un signal de sécurité et d’émettre 

des recommandations pour les professionnels de santé et les patients, le cas échant.  

Depuis le mois de janvier 2021, l’ANSM a communiqué à l’issue de chacun des comités de suivi, 

afin de partager à tous les publics les informations de surveillance sur les vaccins mis à sa 

disposition. Cette surveillance renforcée s’est appliquée en toute transparence et les informations 

sont diffusées et mises à disposition sur le site de l’ANSM. 

Au 14 janvier 2022, il y a eu plus de 130 millions d’injections de vaccins contre la Covid-19 en 

France et on comptabilise plus de 132 000 cas de pharmacovigilance enregistrés dans la base 

nationale de pharmacovigilance. Ces cas ont tous été analysés et expertisés par les CRPV 

rapporteurs. 

La pharmacovigilance française a su s’adapter à l’arrivée rapide des vaccins contre la Covid-19 et 

a su réaliser un suivi efficace pour l’ensemble de la population et des professionnels de santé. 

Malgré le nombre important de déclarations, la veille sanitaire sur ces produits de santé a été 

réalisée avec efficacité pour la détection de signaux de pharmacovigilance et leur remontée au 

niveau européen. 

La surveillance renforcée a permis d’adapter la stratégie vaccinale grâce à la mise en place de 

mesures de réduction du risque, comme par exemple, en adaptant la cible vaccinale à la suite de la 

détection des syndromes thrombotiques thrombocytopéniques et des myocardites.  

Le dispositif national est complémentaire de la surveillance qui s’opère au niveau européen et 

mondial et permet de faire remonter les signaux dans le monde entier. 

Les limites de ce travail de thèse sont celles inhérentes à la pharmacovigilance. En effet ce système 

de déclaration, basé sur la notification spontanée, entraîne une sous-notification, peut avoir des 

déclarations assez peu informatives et il peut être difficile d’établir un lien de causalité lorsque peu 
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de cas sont déclarés. Ces différents biais peuvent être à l’origine d’un manque de données pour 

conclure sur un signal de sécurité. C’est pourquoi la notification des événements indésirables est 

primordiale et que les données de pharmacovigilance doivent être complétées par des données 

pharmaco-épidémiologiques afin de confirmer ces données à l’échelle de la population. 

Ce travail de synthèse montre que le dispositif de pharmacovigilance renforcé a su accompagner 

le déploiement de la vaccination de populations particulières à la population générale et a confirmé, 

à ce jour, le profil de sécurité global des vaccins dans les classes d’âge définies dans la stratégie 

vaccinale.  
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