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Une exposition massive en France et ailleurs

https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/covid-19-vaccins/covid-19-suivi-hebdomadaire-des-cas-deffets-indesirables-des-vaccins
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6,2 Milliards de doses au niveau mondial en presque 9 mois 

Un recul de cette ampleur est sans précédent 

https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/covid-19-vaccins/covid-19-suivi-hebdomadaire-des-cas-deffets-indesirables-des-vaccins


Et parmi ces personnes vaccinées …des 
signalements d’évènements indésirables 

https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/covid-19-vaccins/covid-19-suivi-hebdomadaire-des-cas-deffets-indesirables-des-vaccins
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Au 16/09/21 : 53 067 cas avec Comirnaty sur ces 73 Millions d’injections 

11 115 cas avec Spikevax  
25 364 cas avec Vaxzevria 
690 cas avec vaccin Janssen

https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/covid-19-vaccins/covid-19-suivi-hebdomadaire-des-cas-deffets-indesirables-des-vaccins


La Pharmacovigilance des vaccins COVID

S’appuyant sur la pharmacovigilance du 
médicament :
une organisation, un réseau et une démarche en 
place depuis 40 ans 
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Les fondamentaux de la pharmacovigilance à 
la Française : ce qu’il faut savoir
1- Les Signalements sont analysés médicalement par les pharmacologues 

2- Non exhaustivité du nombre de signalements même si la déclaration en 
pharmacovigilance des effets indésirables est obligatoire
• Un dispositif de pharmacovigilance non dimensionné pour l’exhaustivité 

3- la mission des CRPV est d’alerter 
• Le plus important ce sont les cas graves et/ou inattendus 
ET leur analyse collective et scientifique
• Ils ne sont pas décisionnaires



Les enjeux 
habituels dans la 
démarche d’analyse 
et d’expertise en  
pharmacovigilance

• Difficulté : aucune spécificité clinique
Ne pas attribuer le médicament comme responsable à tort
Ne pas passer à coté d’un effet indésirable rare / de l’aggravation 
ou du déclenchement d’une poussée d’une maladie chronique 
préexistante

• Etablir le lien/l’imputabilité repose sur une expertise 
pharmacologique et médicale s’appuyant sur un faisceau de 
preuves : 

- Eléments de chronologie et d’évolution 
- Éléments de séméiologie et d’analogie (caractéristiques 

cliniques, cas similaires existants) 
- Eléments de diagnostics différentiel

Enjeux habituels 
de la démarche 
d’analyse et 
d’expertise par les 
pharmacologues 
des CRPVs
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BASE MONDIALE DE 
Pharmacovigilance : 

VIGIBASE®

France : Membre 
du Programme 

OMS pour la 
Pharmacovigilance 

(+ 120 pays)
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Dimension individuelle : Une surveillance en temps réel en région via les CRPV 
avec une analyse individuelle de chaque cas déclaré

Dimension collective : Une surveillance complétée par une analyse des 
signaux remontés par les CRPV, discutée collégialement chaque mois avec 

l’ANSM en Comité technique.



2 écueils à éviter et donc à maitriser

EVENEMENT ET EFFET : Des notions distinctes 
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EVENEMENT : Elément Clinique ou Paraclinique qui survient dans les suites d’une Prise 
médicamenteuse
EFFET : EVENEMENT en Rapport avec la Prise d’un médicament (Notion de CAUSALITE +++)

GRAVITE ET SEVERITE* : des notions distinctes 

GRAVITE = Concept de classement : 6 Critères de Gravité : Décès, Mise en jeu du Pronostic 
Vital, hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation, Séquelles, Anomalie congénitale, 
médicalement significatif. 
SEVERITE = Concept d’évaluation médicale : Grade de sévérité  

*Définition réglementaire



Ces éléments ont été renforcés dans le cadre de la 
pharmacovigilance des vaccins COVID 
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La Pharmacovigilance des vaccins COVID



Organisation des Vaccins contre la 
COVID 19 suivi en France

• ANSM : Surveillance renforcée mise en place avec réseau des CRPV
• Dispositif s’intégrant dans la surveillance européenne de l’EMA
• Chaque vaccin est suivi par un ou plusieurs CRPV = enquête de pharmacovigilance
• Comité de suivi hebdomadaire puis mensuel ANSM-CRPV (croisement des signaux : 

notifications aux CRPV et aux firmes, essais cliniques, veille documentaire scientifique 
et veille statistique de la base nationale de pharmacovigilance)
• Publication régulière par ANSM des données de PV et faits marquants (comme cela est 

fait pour l’enquête sur les médicaments utilisés dans la COVID-19 depuis mars 2020)
• Suivi pharmacoépidémiologique basé sur les données du Système National des 

Données de Santé (SNDS) : permettra d’explorer des signaux identifiés par la 
pharmacovigilance + autres informations épidémiologiques.





Etudes de pharmacoépidémiologies à partir des bases de données de l’Assurance 
Maladie 



Une organisation de pharmacovigilance au service 
de médicaments particuliers : 
Les vaccins contre la COVID
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Les vaccins sont 
des médicaments 

mais des 
médicaments  
particuliers…

1/ Mécanisme d’action : 
une administration ponctuelle (par un vaccin utilisé comme leurre) 
Permet de préparer son système immunitaire à un futur agent pathogène

2/ Processus de fabrication 
Cahier des charges/processus de libération des lots…(reproductibilité de la 
production des lots) 

3/Indications d’utilisations (RCP)
Le plus souvent administré en prévention chez des sujets non atteints 
Indications d’AMM (EMA, FDA,…)
4/Politique/stratégie vaccinale repose sur les recommandations officielles par 
les autorités de santé de chaque pays

5/ impact de son utilisation 
- Effet individuel et collective
- Modifie l’épidémiologie d’une maladie

6/ Caractéristiques inhabituelles  de essais cliniques de Phase 3 
Taille : Beaucoup plus importante que pour les essais cliniques avec les autres 
médicaments
Population : Administrés à des sujets majoritairement  sains non atteints (la 
population cible des vaccins) 

7 / la Pharmacovigilance : Taille de population exposée beaucoup plus 
importante que pour d’autres médicaments



Questions 
fréquemment 
posées Centre Régional de 

Pharmacovigilance : 

Centre de référence et d’expertise pour les effets 
indésirables 
Et 
Centre d’informations sur le médicament 



Que et Comment 
declarer en 
pharmacovigilance ?

Priorité aux effets indésirables graves 
et/ou inattendus 

Grave : hospitalisation, mise en jeu du pronostic vital, décès, incapacité…. 
(cf diapositive) 
Inattendu : non listé dans le RCP



les essais cliniques nous ont déjà documenté les 
effets indésirables les plus fréquents



Ces effets sont déjà 
connus et dans le RCP 

https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/covid-19-
vaccins/effets-indesirables-lies-aux-vaccins-autorises-
contre-la-covid-19-ce-quil-faut-savoir



https://pharmacovigilance@ap-hm.fr



J’ai un asthme 
allergique, j’ai peur 

de me faire 
vacciner?

• Rôle du PEG discuté, présent dans les nanoparticules 
enveloppant l’ARNm (présent aussi dans cosmétiques et 
autres médicaments)

• Mécanisme non totalement élucidé
• Allergie IgE confirmée au PEG médicamenteux est 

rare voir exceptionnelle

• L’incidence des réactions anaphylactiques estimée 
est < 1/100.000 doses

• Concernant la composition des vaccins, ils ne 
contiennent : 

- Ni adjuvant (notamment pas d’aluminium), 
- Ni mercure, 
- Ni autre conservateur,
- Ni protéine de l’œuf ou autre allergène alimentaire, ni latex 

dans son emballage (flacon, bouchon)
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J’ai entendu parlé 
de péricardites et 

myocardites…

Quantitativement
n=238 cas myocardites
n=299 cas de péricardites

Effets indésirables rares au regard de la population
vaccinée.

Qualitativement
- Majoritairement dans les 14 jours suivant la
vaccination : surtout 2ème dose
- Sujets masculins et jeunes (38 cas < 19 ans)
- Evolution ++ favorable, FEVG conservée.
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Grâce au suivi rapproché et expertise nationale et EU, ajouts de 
des effets dans le RCP des vaccins à ARNm 

Point au 26 aout 2021 : 
68 603 875 injections de Comirnaty ®



Brighton CDC

Cas Confirmé / Définitif Troponine augmentée 

Et Histologie : Inflammation myocardique IRM ou 
Echocardiographie Anormale.

Symptomes Cliniques (douleur thoracique, dyspnée..) 

ET Histologie : Confirmation de myocardite 

OU Troponine augmentée ET IRM compatible avec 
une myocardite 

SANS autre étiologie identifiable

Cas Probable Symptomes Cliniques

ET Examen complémentaire (Biomarqueurs 
cardiaques, echocardiographie, ECG) en faveur d’une 
myocardite

SANS autre étiologie identifiable

Symptomes Cliniques

ET : Troponine supérieure à la normale
OU ECG ou monitoring cardiaque anormal.
OU Echographie cardiaque anormale (Fraction 
d’éjection ++ ; cinétique)
OU IRM cardiaque compatible avec une myocardite

SANS autre étiologie identifiable

Cas Possible / Suspect Symptomes Cliniques

ET biologie en faveur d’une inflammation 
ET anomalies non-spécifiques à l’ECG

SANS autre étiologie identifiable

Critères Diagnostic de myocardite (importance de la déclaration de PV) 



Critères Diagnostic de Péricardite

Au moins 2 critères parmi :

- Douleur thoracique typique (augmentée par le décubitus et la toux, 
soulagée par la position penchée en avant)

- Frottement péricardique à l’auscultation 
- Modification de l’ECG : Sus décalage ST ou sous décalage PR
- Signes de péricardite à l’échographie 
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Vaccin contre la 
COVID et survenue 

de syndromes de 
Guillain Barré ? 
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Vaccin Comirnaty Analyse et expertise des cas de syndrome de 
Guillain-Barré (n=41) 
• Rapport N°18 : 68 603 875 injections réalisées 

(https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/covid-19-suivi-
hebdomadaire-des-cas-deffets-indesirables-des-vaccins)

• Parmi ces 41 cas de Guillain-Barré (SGB), 7 ont été exclus car : 
- 2 cas sont considérés, à ce stade trop succinct (déclarations spontanées 
insuffisamment informatives, dossier en attente de CRH)
- 5 cas sont des SGB dont le bilan étiologique est positif (ex. infections à 
camplylobacter jejuni, infections à CMV, atteinte paranéoplasique….).
- Ainsi, 34 cas sont des SGB sans autre étiologie retrouvée confirmée, 

dont 3 cas de syndrome de Miller-Fisher (variante du SGB). 
- Parmi ces 34 cas mentionne dans le tableau clinique des éléments 

évocateurs d’une autre étiologie (tels que des diarrhées, des signes 
infectieux les jours précédents, un autre vaccin, la survenue d’un 
syndrome néphrotique sévère en cours d’investigation, une pancréatite 
les jours précédents le SGB)

Caractéristiques 
des cas des SBG

D1 

(n=17)

D2

(n=17) 

Total

(n=34)

Age médian, années 
(étendue)

44 (29-87) 58 (18-91) 51 (18-91)

Sexe féminin, n (%) 10 (58.8%) 10 (58.8%) 20 (58.8%)

Temps médian de 
survenue, jours 
(étendue)

12 (1-46) 10 (2-38) 11(1-46)

+ de 73 774 900 injections de Comirnaty réalisées au 16/09/2021

https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/covid-19-suivi-hebdomadaire-des-cas-deffets-indesirables-des-vaccins


• D’un point de vue quantitatif, au regard de la survenue de ce type 
d’évènements dans la population (entre 1/100 000 et 3/100 000) et au regard 
du nombre d’injections réalisées avec ce vaccin (plus de 60 millions), le 
nombre de cas de SBG analysés jusqu’à cette période ne plaide pas en faveur 
d’un signal. 

• D’un point de vue qualitatif, l’analyse de ces cas de SGB ne conduit pas à 
identifier des cas de présentation atypique. Les syndromes de Miller-Fisher 
(variantes du SBG) représentent 8.8% (3/34) de cette série de SGB ce qui 
correspond à l’estimation rapportée pour les pays occidentaux, dans la 
littérature (entre 5-10% des SBG)(Overell et al, 2007).

Aussi à ce stade, et même si le rôle du vaccin dans la survenue de cas individuels de SGB est 
possible compte tenu des délais courts et des mécanismes physiopathologiques, les données 
françaises disponibles sur les syndromes de Guillain-Barré ne permettent pas de se 
prononcer, au niveau populationnel, en faveur d’un signal potentiel.



vaccin JANSSEN : analyse et expertise des cas de SGB 
Un total de 608 449 injections 
4 SGB 





vaccin Astrazeneca : analyse et expertise des cas de SGB 
Un total de 7 210 841 injections au 8 juillet 
47  SGB 



J’envisage une 
grossesse …

Je suis enceinte …
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Population générale : 1 Fausse Couche / 5 Grossesses en moyenne



Les élements de langages sur les questions les 
plus fréquentes et sur le vaccin en général
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Que retenir ?

• Jamais aucun médicament n’a été administré à autant de sujets sur une courte période et autant 
surveillé !!

C la taille de la population vaccinée permet de détecter des EI très rares (<1/100 000 à 1/1 000 000)

• Déclaration stimulée ++ = situation proche d’un essai ou cohorte … mais sans gp comparateur !
C recueil d’Effets indésirables mais surtout d’Evènements indésirables ++ (médiatisation)
C complexité de la détection des signaux

• Efficacité du suivi renforcé de pharmacovigilance par les CRPV : nombreux signaux
C Jamais les CRPV n’ont été autant sollicités pour les déclarations et les questions (activité annuelle 
x 2 à 3 en 5 mois)
C Enorme charge de travail et investissement des CRPV rapporteurs 
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A garder en tête : les vaccins préviennent les formes graves d’infection à COVID-19 mais ne 
préviennent pas les autres évènements de vie notamment médicaux 



Comment  a t-il
été possible 

d’avoir un vaccin
au bout d’1 an 
alors qu’il faut 
près de 10 ans

pour un 
médicament ?

Krammer F. SARS-CoV-2 vaccines in development. Nature. 2020 Oct;586(7830):516-
527. doi: 10.1038/s41586-020-2798-3. PMID: 32967006.



31 déc. 2019

déclaration à l’OMS de 
la survenue d’une
épidémie de 
pneumonies d’allure
virale d’étiologie
inconnue

9 janv. 2020

autorités sanitaires 
chinoises et OMS 
annoncent la 
découverte d’un 
nouveau coronavirus, 
appelé 2019-nCoV 
(isolé le 7 janvier), 
renommé SARS-CoV-2

11–12 janv. 2020

séquence complète du 
génome du 
coronavirus transmise
par les autorités
chinoises

16 mars 2020

démarrage du 1er 
essai clinique
(Moderna, vaccin
ARNm)

8 avr. 2020

115 candidats vaccins
dont 5 en
développement
clinique

juil. 2020

début des essais de 
phase 3

9 nov. 2020

premiers résultats
d’efficacité

2 déc. 2020

autorisation vaccin 
Pfizer/BioNTech par le 
MHRA (Medicines and 
Healthcare products 
Regulatory Agency)

8 déc. 2020

début vaccination UK

Un développement accéléré



Un délai de développement exceptionnellement 
court, à la « vitesse de l’éclair »! 

• Situation inédite: 
• 6 mois entre la déclaration de l’épidémie et la mise en place des essais de phase 3,  
• 10 mois ½ pour les premiers résultats d’efficacité clinique
• < 1 an pour le début de la vaccination

• Rendue possible par :
• les progrès scientifiques en immunologie et virologie, ayant permis par exemple le 

séquençage du coronavirus dès janvier
• l’existence de technologies développées antérieurement pour d’autres vaccins 

(plateformes vaccinales) en particulier en préparation d’une maladie infectieuse 
émergente qui ont pu être adaptées aux vaccins Covid-19 : Vaccins a ARNm 

• l’identification de la protéine S comme antigène de choix lors des épidémies de SARS 
et MERS

• l’exceptionnelle mobilisation des équipes de recherche et des Etats pour le 
financement

• la mobilisation des volontaires pour réaliser les essais cliniques rapidement
• Les plateformes informatisées d’essais cliniques (partage en temps réel de toutes les 

informations, suivi, résultats CPJ, safety, logistiques visites, labo) et des équipes 
dimensionnées ARC

• l’anticipation des industriels et des Etats pour le développement industriel de 
la production



Comment est il 
possible d’avoir 
une nouvelle 
technique (celle
des ARNm) en si
peu de temps?

La convergence/La combinaison de plus de 20 ans de recherche sur  2 
techniques (ARN messagers et de sa vectorisation par des nanoparticules)



Comment est il
possible que les 
autorités
sanitaires aient
donné
l’autorisation à 
ce vaccin dans
des délais aussi
courts ?



La Boite à outils de la 
pharmacovigilance des vaccins
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Ou trouver de l’information validée, sourcée et actualisée sur la pharmacovigilance des  vaccins 
antiCOVID19 ? 





Consulter les fiches de synthèse



Consulter les rapports actualisés de 
pharmacovigilance







Consulter le bulletin de Pharmacovigilance du 
CRPV de Marseille et du CRPV de Nice



Contacter par mail ou téléphone le CRPV qui 
relève de votre département


