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(nom et fonction dans le CRPV) nommés I
par PANSM Pr - ExDert
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I ' CRPV d'Amiens

L'ANSM, aprés avoir vérifié que les experts nommés rapporteurs de I'enquéte nationale de pharmacovigilance
relative aux vaccins contre la COVID-19 n’avaient pas de liens a déclarer avec les laboratoires exploitant I'un
des vaccins contre la COVID-19 en France et que leurs DPI étaient a jour, précise qu’aucune situation de conflit
d’intéréts n’a été identifiée ou signalée au regard de ce rapport.
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ABREVIATIONS

EMM : Encéphalomyélite myalgique :

10 : inflammation oculaire

LLT : Low Level Term (terme de bas niveau)

OVCR : Occlusion de la Veine Centrale Rétinienne
OBVR : Occlusion d’'une branche veineuse rétinienne
PACVS : Post-Acute COVID-19 Vaccination

SFC : Syndrome de fatigue chronique

PoTS : Syndrome de tachycardie orthostatique posturale
PT : Preferred Term (terme préférentiel)

SLA : Sclérose latérale amyotrophique
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| RESUME

1- Introduction
Dans le cadre de la surveillance renforcée des vaccins contre la COVID-19, le centre régional de
pharmacovigilance (CRPV) de Marseille, le CRPV de Strasbourg et le CRPV de Toulouse assurent la synthése
et le suivi des effets indésirables rapportés avec le vaccin Pfizer — BioNTech Comirnaty®.
Ce rapport de Pharmacovigilance s’inscrit dans la continuité des 32 expertises nationales de pharmacovigilance
déja réalisées depuis le déploiement de cette vaccination en France
Ce suivi a pour objectif d’identifier des effets indésirables inattendus (en termes de nouveauté ou de gravité)
sur la base des cas marquants issus de la base nationale de pharmacovigilance, afin de détecter le cas échéant
de nouveaux signaux, en vue de prendre des mesures de réduction du risque pertinentes.
Par ailleurs, des expertises des cas ophtalmologiques (Occlusion de la Veine Centrale Rétinienne et uvéite),
des cas de Syndrome de Fatigue Chronique/ Encéphalomyélite myalgique / Syndrome de tachycardie
orthostatique posturale, des cas de sclérose latérale amyotrophique (SLA), ainsi que des cas d'effets
indésirables chez la femme enceinte et allaitante sont fournies dans le cadre de ce rapport.

2- Méthode

Le suivi de pharmacovigilance a été réalisé a partir des cas marquants enregistrés dans la base nationale de
pharmacovigilance (BNPV) ainsi que des cas marquant grossesse et allaitement sur la période du 24/02/2024
au 30/06/2025. L’analyse des cas marquants est centrée dans ce rapport sur les cas considérés d’intérét
(correspondant a un ou plusieurs cas d'effets indésirables pouvant constituer un signal potentiel ou pouvant
conduire a une surveillance de certains évenements indésirables) par les CRPV rapporteurs. Des requétes
ciblées pour les points spécifiques (OVCR, uvéite, SFC/EMM/PoTS/ HELLP Syndrome) ont été réalisées par
'ANSM dans la BNPV depuis le début de la campagne vaccinale. Pour ces effets indésirables, la requéte a été
réalisée jusqu’au 27/1/2025 pour SFC/EMM/PoTS, au 31/12/2024 pour OVCR/uvéite et au 30/06/2025 pour
HELLP Syndrome. Pour la SLA, I'enquéte concerne les 2 vaccins mARN contre la COVID-19 et la requéte a
été réalisée depuis le début de la campagne vaccinale jusqu’au 31/01/205. Tous les cas ont été analysés par
les experts de ces pathologies, désignés par TANSM.

3- Principaux résultats et discussion

Un total de 21 cas marquants a été revu. Aucun d’entre eux n’apporte d’éléments supplémentaires par rapport
a ce qui a été analysé précédemment dans les trente-deux rapports de pharmacovigilance sur le vaccin
Comirnaty®.

Les requétes ciblées ont permis d’identifier un total de 191 cas expertisés par les spécialistes des pathologies.
Concernant les atteintes oculaires, 67 cas dOVCR ont été notifiés depuis le début de la campagne vaccinale
dont 26 exclus pour des raisons expliquées dans la méthode. Quarante et un cas ont été retenus incluant 22
hommes et 19 femmes (46,3%). La moyenne d’age est de 63+15,3 et la médiane est de 65 ans [26-98].
L’événement est survenu en post D1 dans 26 cas, D2 dans 9 cas et R1 dans 4 cas. Dans 2 cas, I'information est
manquante. Le délai médian de survenue de I'El aprés la derniére dose de vaccin est de 10 jours (1-54 jours) et
le délai moyen de 15,0+13,8 jours. L’analyse retrouve 66 antécédents, essentiellement des antécédents de
diabéte, hypertension artérielle et affections oculaires. Des facteurs de risque d’OVCR sont présents dans la
majorité des cas retenus (age supérieur a 60 ans et/ou HTA, affections oculaires, ...). Concernant 'uvéite, nous
avons retenu 56 cas. Dans 17 cas, on peut retenir le réle favorisant du vaccin sur un terrain prédisposé. L’effet
survient dans la majorité des cas (41 cas) en absence de tout facteur de risque et sept cas de rechallenge positif.
La requéte ciblée sur EMM/ PoTS et SFC a identifié un total de 58 cas dont 23 cas d’EMM (ou aggravation
EMM), 14 cas de PoTS (ou aggravation de PoTS), 16 cas de SFC (ou aggravation SFC) et 5 cas de
dysautonomie (ou aggravation de dysautonomie) ne correspondant pas a un PoTS. Selon les critéres établis, 3
cas ont été jugés comme non évaluables, et 18 cas comme non évocateurs. L’analyse est donc faite sur 19 cas
« compatibles » et 18 cas « évocateurs » soit un total de 37 cas (soit 64% des cas retenus). Dans 9 cas, il s’agit
d’'une exacerbation d’'une pathologie préexistante (EMM, fibromyalgie, PoTS ou dysautonomie). On retrouve
une population en majorité féminine (30 femmes) avec une moyenne d’age de 40,5 +17,7 ans (extrémes=20-
67). Les premiers symptdmes sont apparus aprés D1 dans 16 cas (43%), D2 dans 12 cas (32%), D1 et D2
dans 2 cas et R1 dans 7 cas (19%). Le délai moyen entre la derniére vaccination et le début des symptémes
est de 19,1 jours (£54,4) (délai médian=7 jours).
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Dans presque 40% des cas, un contexte favorisant a été retrouvé pour la survenue de ces effets indésirables
: Covid-19 (n=5), SFC (n=4), fiboromyalgie (n=2) tachycardie (n=2).

Depuis le début du suivi et jusqu'au 31/01/2025, 52 cas de SLA ou SLA aggravée ont été notifiés avec les
vaccins Covid-19 a ARNm et analysés. Dix cas n’ont pas été considérés comme des SLA (4 cas ou la
symptomatologie ne correspondait pas aux critéres diagnostics, 6 cas de diagnostics non confirmés). Les
46 cas de SLA ou d’aggravation concernent 30 hommes et 16 femmes, &gés en moyenne de 62+ 12,6 ans
(médiane 66 ans ; extrémes 29 a 85 ans). Huit patients sont décédés a la date de la notification dans un délai
moyen par rapport aux premiers symptémes de 15 mois (médiane 15 mois ; extrémes 3,5 a 24 mois). Il s’agit
pour 12 cas de SLA ayant débuté avant la vaccination, pour 3 cas de forme génétique, et pour 31 cas de
découverte inaugurale de SLA avec symptomatologie initiale apparaissant dans les suites de la vaccination. Il
n’est pas scientifiquement fondé d’attribuer un réle causal au vaccin lorsque le diagnostic de SLA est posé dans
un délai inférieur a 3 mois, comme c’est le cas dans prés de 84 % des notifications, compte tenu du caractére
lent et silencieux de I'évolution initiale de la maladie. Dans plus d’une dizaine de cas la maladie était préexistante.
De plus, il faut tenir compte de I'aggravation progressive attendue de celle-ci qui peut étre dans certains cas trés
rapide, plus particulierement dans la forme bulbaire. Alors que la composante génétique constitue I'un des axes
étiologiques majeurs de la SLA, la réalisation d’analyses génétiques n’est mentionnée que dans 32% des cas.
Lorsque celle-ci est rapportée, seules les mutations les plus fréquentes, notamment celles des génes SODL1 et
C90RF72, semblent avoir été explorées, alors qu’a ce jour, plus d’'une quarantaine de génes impliqués dans la
SLA ont été identifiés.

Parmi les cas grossesse, un cas marquant a été signalé aprés la période d’étude. Il s’agit d’'un cas de HELLP
syndrome survenu 2 semaines aprés vaccination par Comirnaty®° et 2 jours aprées I'accouchement. La patiente
a présenté une thrombopénie, une cytolyse hépatique et des poussées hypertensives qui ont nécessité un
traitement ponctuel par inhibiteur calcique. Au total, dix cas de HELLP syndrome ont été rapportés aux centres
régionaux de pharmacovigilance avec Comirnaty® depuis le déploiement de la vaccination. Le HELLP
syndrome concerne 0,5 a 0,9 % des grossesses en population générale.

4- Conclusions
En synthése, il ressort de cette expertise nationale de Pharmacovigilance :

- Concernant I'analyse des cas marquants sur la période du 24/02/2024 au 30/06/2025 : aucun élément
supplémentaire par rapport a ce qui a été analysé précédemment dans les 32 rapports de
pharmacovigilance sur le vaccin Comirnaty®.

- Concernant les OVCR : l'analyse des cas de pharmacovigilance et les données de la littérature
notamment via des études de pharmacoépidémiologie ne sont pas en faveur d’'un signal potentiel. Les
rapporteurs proposent la cloture de I'enquéte sur ce point spécifique des OVCR.

- Concernant les uvéites : 'analyse des cas a identifié la survenue d’uvéite chez une quarantaine de
patients sans facteur de risque, des cas d’aggravation d’uvéite en post vaccination et des cas avec
rechallenge positif. Néanmoins, compte tenu de la rareté des déclarations de cet effet indésirable et
lincidence de cette pathologie dans la population générale, les données de cette enquéte ne
permettent pas de confirmer un signal. Les rapporteurs proposent la cléture de I'enquéte sur ce point
spécifique.

- Concernant le PoTS, I'encéphalomyélite myalgique (EMM) ou le syndrome de fatigue chronique (SFC),
les investigations incompléetes objectivées dans I'analyse des déclarations de pharmacovigilance et les
données de la littérature ne permettent pas de faire émerger un signal potentiel. La poursuite de
'enquéte ne pourra pas confirmer un signal. Les rapporteurs proposent la cléture de I'enquéte sur ce
point spécifique.

- Concernant la SLA : l'analyse des données de la base nationale de pharmacovigilance et de la
littérature disponibles ne mettent en évidence aucun signal de sécurité suggérant un lien entre la SLA
et les vaccins Covid-19 a ARNm.

- Concernant les cas « grossesse » : la survenue d’'un cas marquant d’'un HELLP syndrome a conduit a
'analyse de tous les cas de HELLP syndrome avec Comirnaty depuis le début de sa mise a disposition
en France. Aucun lien avec la vaccination Covid-19 n’a été établi.

Compte tenu de 'ensemble de ces éléments et des millions de doses administrées en France et des
milliards doses administrées dans le monde, les rapporteurs proposent la cléture de I'enquéte.
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I/ Introduction

PRINCEPS

Nom commercial

Comirnaty®

Tozinameran (BNT162B2), tozinameran/riltozinameran (BNT162B2

DCI Original/Omicron BA.1), tozinameran/famtozinameran (BNT162B2
Original/Omicron BA.4-5), raxtozinameran (BNT162B2 Omicron XBB.1.5)
bretovameran (Omicron JN.1), cemivameran (Omicron KP2), 5'-capped ARNm-
(K981P et VI982P) (Omicron LP.8.1)

Classe ATC vaccins, autres vaccins viraux, Code ATC : J07BX03

Forme pharmaceutique et
dosage

Comirnaty® 10 microgrammes/dose dispersion a diluer pour dispersion
njectable

Comirnaty® 3 microgrammes/dose dispersion a diluer pour dispersion
njectable

Comirnaty® Original/Omicron BA.1 (15/15 microgrammes)/dose pour
dispersion injectable

Comirnaty® 30 microgrammes/dose pour dispersion injectable Comirnaty®
30 microgrammes/dose dispersion a diluer pour dispersion injectable
Comirnaty® Original/Omicron BA.1 (15/15 microgrammes)/dose, dispersion
njectable

Comirnaty® Original/Omicron BA.4-5 (15/15 microgrammes)/dose,
dispersion injectable

Comirnaty® Original/Omicron BA.4-5 (5/5 microgrammes)/dose, dispersion
njectable

Comirnaty JN.1 10 microgrammes/dose, dispersion injectable

Comirnaty JN.1 3 microgrammes/dose, dispersion injectable

Comirnaty JN.1 30 microgrammes/dose, dispersion injectable

Comirnaty LP.8.1 10 microgrammes/dose, dispersion injectable

Comirnaty LP.8.1 3 microgrammes/dose, dispersion injectable

Comirnaty LP.8.1 30 microgrammes/dose, dispersion injectable

Comirnaty OMICRON XBB.1.5 10 microgrammes/dose, dispersion
njectable

Comirnaty OMICRON XBB.1.5 3 microgrammes/dose, dispersion
njectable

Comirnaty OMICRON XBB.1.5 30 microgrammes/dose, dispersion
njectable

Classe pharmacologique

vaccins, autres vaccins viraux

Indication(s)

Immunisation active pour la prévention de la COVID-19 causée par le
SARS-CoV-2

Condition de prescription et
de délivrance (France)

Liste 1

Procédure d’enregistrement

Procédure centralisée
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PSUR : EURD list,* (oui/non)
Sioui :

- pays rapporteur

- prochaine DLP

- frégquence de soumission

Pays rapporteur = Pays-Bas ; Co-rapporteur : Norvége
PSUR n°3 (période du 19/12/2021 au 18/06/2022)
PSUR n°4 (période du 19/06/2022 au 18/12/2022)
PSUR n°5 (période du 19/12/2022 au 18/06/2023)
PSUR n°6 (période du 17/06/2023 au 17/12/2023)
PSUR n°7 (période du 19/12/2023 au 18/12/2024)

Fréquence de soumission : A ce jour, 2 ans

Titulaire d’AMM / Exploitant

PFIZER BIONTECH

commercialisant la(les)
spécialité(s)

Date d’obtention de FTAMM 21/12/2020
Date de commercialisation en | 27/12/2020
France

Pays en Europe Tous

1 http://mww ema.europa.eu/ema/index.jsp? Ecurlzpages/regula ion/document_listing/document_listing_000361 jsp&mid=WC0b01ac058066f910
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Il Généralités sur COMIRNATY®

A. Données de pharmacodynamie

Mécanisme d’action

L’ARN messager a nucléoside modifié contenu dans Comirnaty® est formulé dans des nanoparticules
lipidiques, permettant de délivrer TARN non réplicatif dans les cellules-hbtes et I'expression directe et transitoire
de I'antigene S du SARS-CoV-2. L’ARNm code pour la protéine S de pleine longueur, a ancrage membranaire,
avec deux mutations ponctuelles au sein de I'hélice centrale. La mutation de ces deux acides aminés en proline
permet de stabiliser la protéine S dans sa conformation de préfusion pour une meilleure antigénicité. Le vaccin
induit a la fois la production d’anticorps neutralisants et une immunité cellulaire en réponse a I'antigéne Spike
(S), pouvant contribuer a la protection contre la COVID-19.

B. Population cible, indication(s) et posologie

Comirnaty® est indiqué pour 'immunisation active pour la prévention de la COVID-19 causée par le SARS-
CoV-2.

Personnes agées de 12 ans et plus
Comirnaty® doit étre administré par voie intramusculaire selon un schéma de primovaccination en 2 doses (de
0,3 mL chacune). Il est recommandé d’administrer la seconde dose 3 semaines aprés la premiere dose.

Personnes séverement immunodéprimées agéees de 12 ans et plus
Une troisieme dose de primo-vaccination peut étre administrée par voie intramusculaire au moins
28 jours apres la deuxiéme dose chez les personnes sévérement immunodéprimées.

Interchangeabilité

L’interchangeabilité de Comirnaty® avec les vaccins contre la COVID-19 des autres fabricants afin de compléter
le schéma de primo-vaccination n’a pas été établie. Les personnes ayant recu une dose de Comirnaty® doivent
continuer & recevoir Comirnaty® afin que le schéma de primo-vaccination soit complet.

Les doses de Comirnaty® 30 microgrammes/dose dispersion a diluer pour dispersion injectable (fourni dans
un flacon avec un couvercle violet) et de Comirnaty® 30 microgrammes/dose dispersion injectable (fourni dans
un flacon avec un couvercle gris) sont considérées comme interchangeables.

Dose de rappel

La dose de rappel de Comirnaty® est de 0,3 mL a administrer par voie intramusculaire.

Une dose de rappel peut étre administrée chez les personnes agées de 12 ans et plus. Un intervalle d’au moins
3 mois doit étre respecté entre 'administration de Comirnaty® et la derniére dose de vaccin contre la COVID-19
regue précédemment.
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Population pédiatrique

Une formulation pédiatrique est disponible pour les enfants agés de 6 mois a 4 ans. (3 microgrammes/dose
dispersion a diluer pour dispersion injectable)

Une formulation pédiatrique est disponible pour les enfants agés de 5 a 11 ans (c.-a-d. de 5 a moins de

12 ans (10 microgrammes/dose dispersion a diluer pour dispersion injectable)

La sécurité et I'efficacité de Comirnaty® chez les nourrissons &gés de moins de 6 mois n’ont pas encore été
établies.

Population gériatrique
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les personnes agées de = 65 ans.

11/ Contexte/Objectifs/Périmeétres

Une enquéte de pharmacovigilance a pour objectif une analyse médicale et pharmacologique des effets
indésirables médicamenteux déclarés par les professionnels de santé ou les patients avec un médicament ou
une classe de médicaments survenant en dehors des essais cliniques. Ces déclarations sont analysées puis
enregistrées dans la base nationale de pharmacovigilance.

Dans le cadre de la surveillance renforcée des vaccins contre la COVID-19, le CRPV de Marseille, le CRPV de
Strasbourg et le CRPV de Toulouse assurent la synthéese et le suivi des cas marquants rapportés avec le vaccin
Pfizer — BioNTech Comirnaty® et déterminent les cas marquants d’intérét selon leur analyse. Ce suivi a pour
objectif d’'identifier des effets indésirables inattendus (en termes de nouveauté ou de gravité) afin de détecter
le cas échéant de nouveaux signaux en vue de prendre des mesures de réduction du risque pertinentes.

Ce rapport de Pharmacovigilance s’inscrit dans la continuité des 32 expertises nationales de pharmacovigilance
déja réalisées depuis le déploiement de cette vaccination en France.

L’'analyse des cas marquants déclarés est centrée dans ce rapport sur les cas considérés d’intérét
(correspondant a un ou plusieurs cas d'effets indésirables pouvant constituer un signal potentiel ou pouvant
conduire a une surveillance de certains évenements indésirables) par les CRPV rapporteurs. Leur analyse
peut conduire a écarter la responsabilité du vaccin dans la survenue d’'un événement indésirable observé dés
lors qu’une autre cause, certaine, est mise en évidence.

Par ailleurs, des expertises ciblées sur les cas ophtalmologiques (OVCR et uvéite), les cas de SFC/EMM/PoTS,
les cas de sclérose latérale amyotrophique (SLA), ainsi que les cas de HELLP syndrome sont fournies dans le
cadre de ce rapport.

IV/ Méthodes

Données issues des bases de PV
« Criteres de la requéte dans la base cas marquants :
o Produit « Comirnaty® »,
o Imputabilité OMS : Suspect/Interaction,

Les cas d'intérét ont été sélectionnés par les CRPV rapporteurs a partir des cas marquants transmis sur la
période du 23/02/2024 au 30/06/2025, y compris les cas marquants d’intérét grossesse/allaitement.

Les requétes ciblées pour les points spécifiques (OVCR, uveite, SFC/EMM/PoTS/SLA/HELLP Syndrome) ont
été réalisées par 'ANSM dans la BNPV depuis le début de la campagne vaccinale jusqu’au 30/06/2025 et
analysés par les experts de ces pathologies, désignés par TANSM.
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V/ Résultats et discussions

A. Analyse et expertise des cas marquants d’intérét de cette nouvelle période de suivi :

Un total de 21 cas identifiés selon la procédure cas marquants a été revu. Aucun d’entre eux n’est considéré
comme un cas dintérét car napporte d’éléments supplémentaires par rapport a ce qui a été analysé
précédemment dans les 32 rapports de pharmacovigilance sur le vaccin Comirnaty®.

I - cas de Syndrome de Guillain Barré survenu dans un contexte septique. Pas d’élément
supplémentaire par rapport aux expertises antérieures permettant d’émerger un signal

I : cas de sclérose latérale amyotrophique. Cas intégré dans la section d’expertise spécifique
incluse dans ce rapport

: cas de crise de myasthénie survenue le lendemain d’une vaccination par Comirnaty ® et
VAXIGRIPTETRA® chez un patient ayant présenté un syndrome pseudo-grippal la semaine précédente. Pas
d’élément supplémentaire par rapport aux expertises antérieures permettant de construire un signal.

: cas de décompensation respiratoire avec bronchospasme chez une patiente porteuse d’'une
BPCO aprées vaccination grippe/covid. Pas d’élément supplémentaire par rapport aux expertises antérieures
permettant de construire un signal

: Cas de fibrose pulmonaire idiopathique avec greffe pulmonaire. Contexte d’exposition
professionnelle a 'amiante. Pas d’élément permettant de construire un signal

I - Cas de vascularite cérébrale en lien avec la maladie de BASEDOW. Pas d’élément suffisant
permettant de construire un signal.

I : Cas de pemphigoide cicatricielle. Contexte de prise d'ézétimibe dont l'arrét améliore la
symptomatologie cutanée. Pas d’élément suffisant permettant de construire un signal

I - Cas de d'insuffisance ovarienne préematurée & cycle menstruel irrégulier chez une femme de
Il ans, suivie pour une rectocolite hémorragique dont les premiers symptdmes sont survenus en cours de
traitement par Entyvio® et aprés la vaccination par Comirnaty®. Pas d’élément suffisant permettant de
construire un signal.

: Cas de maladie a IgG 4 localisée aux glandes sous-mandibulaires. Pas d’élément suffisant
permettant de construire un signal

I : Cas de pseudopolyarthrite rhizomélique sans maladie de Horton associée aprés a vaccination
combinée par Comirnaty ® et antigrippale. Pas d’élément supplémentaire par rapport aux expertises
antérieures permettant de construire un signal

I - Cas de tumeur desmoide au site d’injection. Pas d’élément permettant de construire un signal

I | Cas de sclerose latérale amyotrophique. Cas intégré dans la section d’expertise spécifique
incluse dans ce rapport

I : Cas de rectocolite hémorragique. Pas d’élément suffisant permettant de construire un signal

B | Cas de ménométrorragies ayant conduit au diagnostic de fibrome puis d’adénomyose. Pas
d’élément supplémentaire par rapport aux expertises antérieures permettant de construire un signal.

I : Cas de fasciite de Shulmann ou fasciite a éosinophiles. Pas d’élément suffisant permettant
de construire un signal

. Cas de syndrome de covid long et de syndrome de tachycardie en posture orthostatique
(PoTS). Pas d’élément supplémentaire par rapport aux expertises antérieures (intégré et analysé dans I'analyse
des cas de PoTS)

I : Cas de ménorragies ayant conduit au diagnostic d’adénomyose sur imagerie. Pas d’élément
supplémentaire par rapport aux expertises antérieures permettant de construire un signal.

I  Cas de syndrome douloureux diffus de type fibromyalgique. Pas d'élément suffisant
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permettant de construire un signal

I : cas de neuropathies a petites fibres. Pas d’élément supplémentaire par rapport aux expertises
antérieures sur ce signal

I : cas de maladie de Méniére. Pas d’élément suffisant permettant de construire un signal

I : cas de déces survenus dans un EPHAD. Pas d’élément suffisant permettant de construire un
signal

En conclusion, aucun cas marquant n’apporte d’éléments supplémentaires par rapport a ce qui a été
analysé précédemment dans la trentaine de rapports de pharmacovigilance sur le vaccin Comirnaty®.

B. Analyse des cas ophtalmologiques (OVCR et uvéites)

a) OVCR

Les occlusions veineuses rétiniennes sont la conséquence d’un ralentissement brutal de la circulation veineuse
dans la rétine, alors que la circulation artérielle reste normale. Selon le siege de l'obstruction, on en
distingue deux formes :

- dans le nerf optique : occlusion de la veine centrale de la rétine (OVCR),
- dans la rétine, au niveau d’un croisement artério-veineux : occlusion d’'une branche veineuse rétinienne
(OBVR).

Lorsqu’une occlusion veineuse survient, qu’il s’agisse d’'une occlusion de la veine centrale ou d’'une branche,
le sang ne peut plus s’évacuer normalement hors de I'ceil alors qu’il continue d’arriver par les artéres : il en
résulte un ralentissement de la circulation sanguine et une élévation de la pression qui régne dans les veines.
Ces phénoménes se traduisent au fond d’ceil par une dilatation des veines et I'apparition d’hémorragies.

Deux phénoménes concourent alors a faire baisser la vision :

- le ralentissement circulatoire lui-méme, qui peut mener a une souffrance de la rétine par manque
d’oxygeéne : 'ischémie ;

- un cedéme de la rétine (I'cedéme maculaire).

Ces deux phénoménes sont associés a des degrés qui varient selon les patients. La cause des occlusions
veineuses rétiniennes reste incertaine. Les deux seuls facteurs de risque clairement retrouvés plus
fréquemment chez des patients souffrant d'OVCR sont I'hypertension artérielle d’'une part, I'hypertonie
oculaire et/ou le glaucome d’autre part, sans pour autant que I'on comprenne bien les rapports et les liens de
cause a effet entre ces maladies.

D’autres facteurs peuvent contribuer a la survenue d’'une OVCR comme I'age avancé, le diabete, les affections
de la coagulation et les troubles du rythme cardiaque (arythmie). Une étude multicentrique cas-témoin réalisée
chez 542 patients agés de plus de 50 ans retrouve une association avec divers facteurs : tabagisme actif,
age, diabéte, hyperhomocysteinémie, dyslipidémie, glaucome, syndrome d’apnée de sommeil, pathologie
carotidienne et HTA [1-2].

Chez les sujets jeunes (<40 ans), I'étude rétrospective et monocentrique de Berguig et al réalisée chez 52
patients suggére comme facteurs de risque 'HTA, I'’hypertonie oculaire et I'inflammation [3]. Cette maladie
pourrait étre génétique dans certains cas. En effet, plusieurs cas peuvent survenir au sein d'une méme famille
mais le gene responsable n’a pas été découvert a ce jour. Néanmoins, il est fréquent de ne retrouver aucune
cause a la maladie.

Des cas d’occlusion rétinienne (artére ou veine) sont aussi bien décrits dans la littérature avec les vaccins
COVID-19 que linfection COVID elle-méme [4-6]. L'analyse des notifications spontanées en France des
occlusions rétiniennes post vaccination COVID-19 (tout vaccin confondu) pendant la campagne vaccinale
(jusqu’a mi 2023), publiée par I'équipe du CRPV de Nancy, aretenu un total de 290 cas dont 107 cas d’OVCR
avec Comirnaty® (et 7 cas avec Spikevax) et 44 cas d’occlusion artérielle [7].

Au cours d’une étude cas-témoin multicentrique, les auteurs n’ont pas retrouvé d’association significative entre
cet évenement et la vaccination COVID-19 (incluant, Vaxzevria, Comirnaty® et Spikevax) avec un OR=0,93
[0,6-1,45] dans un délai de 4 semaines aprés la vaccination [8]. Les données d’une autre étude
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rétrospective suggerent un taux d’occlusion de la veine rétinienne similaire pour les vaccins ARNm COVID-
19 que celui estimé pour le vaccin grippe et DTP [9]. Enfin, une autre étude retrouve un risque augmenté les
2 premieres semaines post vaccination et persistant durant 12 semaines [10].

Objectif

Réaliser une analyse descriptive des cas d’'OVCR associée a une expertise ophtalmologique, enregistrés dans
la Base nationale de Pharmacovigilance. La période d’étude est postérieure a celle du travail de Beurrier et al
[7]. Ce dernier a analysé les cas d’occlusion rétinienne survenus durant la campagne vaccinale COVID-19
jusqu’a mi 2023.

Méthodes

L’ANSM a envoyé tous les cas enregistrés dans la BNPV depuis le début de la campagne de vaccination
jusqu’au 31/12/2024 avec Comirnaty® contenant les termes préférentiels (PT) suivants : occlusion vasculaire
rétinienne ou occlusion de la veine rétinienne ou occlusion de l'artere ophtalmique. Nous avions demandé au
CRPV de Nancy, le numéro des cas de la BNPV correspondant au travail de Beurrier et al. Ces derniers ont été
donc exclus de notre analyse. Sur les cas restants, nous avons réalisé une analyse descriptive sur les données
démographiques, age et genre, le rang de la vaccination, le délai de survenue aprés la derniére vaccination,
les facteurs de risque et I'évolution. Tous les cas sont graves. Nous avons exclu tout cas avec manque
d’'informations importantes (absence de chronologie, dossier trés succinct,...) ou un délai de survenue post-
vaccination supérieur & 2 mois en accord avec la littérature. Le tableau ci-dessous récapitule les délais de
survenue observés dans les études suivantes :

Auteurs Type d’article Type d’atteinte Délai de survenue
rapporté
Leung H.M. et al. Revue systématique RVO (CRVO /BRVO) 15 minutes a 30 jours
[11]
Majumder P.D.etal. Cas cliniques + mini- RVO « Les jours suivant »
[13] revue la vaccination
Dorney I. et al. Cohorte RVO / RAO Délai moyen : 14
(2023) [9] populationnelle jours (max. 42 jours)
Feltgen N. et al. Etude multicentrique Toutes occlusions Non précisé
(2022) [8]
Beurrier M. et al. Revue des cas RVO / RAO Délai médian: 11
(2024) [7] frangais de jours
pharmacovigilance
Hassan et al. [14] Série de cas CRVO 2-15  jours
Résultats

Au total, 1136 cas ont été envoyés par TANSM parmi lesquels 69 cas étaient inclus dans l'analyse et la publication du CRPV
de Nancy. Nous avons retenu donc 67 cas d’OVCR ont été notifiés sur la période d’étude dont 26 exclus pour des
raisons expliquées dans la méthode. Quarante et un cas ont été retenus incluant 22 hommes et 19 femmes
(46,3%). La moyenne d’age est de 63+15,3 ans et la médiane est de 65 ans [26-98].

Tranche d’age Nombre | %

[21-40] 4 9,7%
[41-50] 8 19,5%
[51-60] 4 9,7%
[61-70] 12 29,2%
[71-80] 9 21,9%
[81-90] 3 7,3%

[91-100] 1 2,4%

Total général 41
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Rang de la vaccination

L’évenement est survenu en post D1 dans 26 cas, D2 dans 9 cas et R1 dans 4 cas. Dans 2 cas, I'information
est manquante. Le délai médian de survenue de I'El aprés la derniére dose de vaccin est de 10 jours (1-54
jours) et le délai moyen de 15,0+13,8 jours.

Antécédents

Au total, 66 antécédents ont été relevés (information non disponible dans 16 cas) avec essentiellement des
antécédents de diabéte, d’hypertension artérielle et d’affections oculaires (Annexe, Tableau 1).

Selon les informations disponibles, I'évolution est favorable dans 10 cas (1 cas résolu et 9 cas en cours de
résolution). Dans la majorité des cas, le patient n’était pas rétabli.

Discussion/Conclusion

Des facteurs de risque d’OVCR sont présents dans la majorité des cas retenus (age supérieur a 60 ans et/ou
HTA, affections oculaires,...). Néanmoins, dans une quinzaine de cas (36%), 'OVCR est survenue dans un
délai compatible et en absence de tout facteur de risque, et le réle du vaccin ne peut pas étre exclu. L’analyse
des cas de Beurrier et al (7) indique aussi une absence de facteurs de risque dans environ 26% des cas ainsi
gu’un rechallenge positif dans 7 cas. Le taux de notification reste faible compte tenu du nombre de doses de
vaccins administrées durant cette période. En dehors des case reports, les données des études
pharmacoépidémiologiques restent controversées par rapport a une augmentation de risque dOVCR en post
vaccination. Compte tenu des données disponibles, nous ne pouvons pas faire émerger un « signal potentiel».
L’analyse des cas de pharmacovigilance et les données de la littérature notamment via des études de
pharmacoépidémiologie ne sont pas en faveur d’'un signal potentiel. Les rapporteurs proposent la cléture de
'enquéte sur ce point spécifique des OVCR.
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b) Uvéites

Les uvéites sont définies par I'inflammation de I'iris, du corps ciliaire, du vitré, de la rétine et de la choroide. Les
uvéites sont dites antérieures, intermédiaires ou postérieures selon la localisation du site primitif d’inflammation.
La panuvéite est une inflammation totale de I'ceil sans site de début électif. L’'incidence des uvéites est de I'ordre
de 17 a 52 pour 100 000. Les étiologies inflammatoires sont majoritaires. Une soixantaine de causes d’uvéites
sont décrites, classées en cinq groupes : infectieuse (tuberculose, toxoplasmose, herpes virus, syphilis...),
inflammatoire (uvéites associées au groupe HLA-B27, sarcoidose, maladie de Behcet, arthrite juvénile,
sclérose en plaques, autres maladies auto-immunes) pseudo-uvéite (lymphome oculaire et cérébral primitif),
entités ophtalmologiques (parsplanite, cyclite de Fuchs, maladie de Birdshot) et uvéites iatrogéniques [1].

Concernant les uvéites médicamenteuses, il n’existe pas de mécanisme physiopathologique clairement défini
pour expliquer I'inflammation oculaire (I0) d’origine médicamenteuse, la quasi-totalité des cas rapportés est
basée sur la séquence chronologique entre les 2 événements. On ne dispose pas de modéle animal avec
analyse histologique des tissus oculaires. Néanmoins plusieurs hypothéses peuvent étre évoquées [2]:

* la réponse immune induit la production d’anticorps dirigés contre le médicament, avec par la suite formation
de complexes-immuns qui peuvent provoquer une |10 s’ils se déposent dans I'uvée. Cela a été principalement
évoqué pour la rifampicine [2]. L'lO survient dans ces cas-la plusieurs semaines a mois aprés [l'initiation du
traitement ;

* la réponse immune sous traitement peut étre a I'origine d’un relargage de microorganismes (ou débris) inertes
qui dans I'ceil peuvent provoquer une IO dans les jours qui suivent le début du traitement. Cela sera observé
principalement dans les contextes infectieux. Les principales données rapportées concernent la rifabutine.
Néanmoins, la survenue d’'une 10 chez les patients VIH en cours de traitement pour une mycobactérie ou une
infection & CMV, doit aussi faire évoquer un syndrome de restauration immune (IRU pour Immune Recovery
Uveitis) sans que le médicament concerné ne soit spécifiquement incriminé ni que le processus inflammatoire
ne soit infectieux ;

* une altération de la mélanine, connue pour ses caractéristiques protectrices vis-a-vis des radicaux libres
(semiquinones) peut étre a l'origine d’'une 1O survenant plusieurs semaines aprés exposition a des agents
producteurs de radicaux libres et ayant une forte affinité pour la mélanine (chloroquine ou phénothiazines).

Parmi les médicaments pour lesquels le lien avec l'uvéite a été établi, on peut citer les biphosphonates. Par
ailleurs, les immunomodulateurs utilisés pour une inflammation oculaire peuvent entrainer une « uveite
paradoxale » faisant évoquer a tort une rechute de la maladie inflammatoire. Enfin, les nouvelles thérapies
ciblées, notamment les anti-tyrosines kinases élargissent la gamme des médicaments pouvant favoriser divers
types d’atteinte oculaire dont I'inflammation oculaire [2].

Concernant les uvéites avec un lien potentiel avec le vaccin COVID-19, nous ne disposons pas d’études
pharmacoépidémiologiques. La seule étude réalisée sur les données d’assurance maladie de la Corée du Sud
a analysé le risque de la rechute d’uvéite post vaccination COVID-19 chez des patients avec antécédent
d’uvéite [3]. La majorité des données sont limitées aux « case report » lorsque les données chronologiques
restent convaincantes et en absence d’autres étiologies (diagnostic d’exclusion). Le tableau résume les
différentes études avec les délais de survenue d’uvéite post-vaccinale.

Auteurs Type

Titre (année) darticle Vaccin(s) Délai de survenue Commentaire

New onse.t pf Sim H.E Sériede Non précisé Toutes les uvéites
acute uveitis tal 4 " cas (11 (vaccins COVID 2-14 jours aprés l'injection Survenues « peu apres
following etal. [4] patients) variés) » la vaccination;
COVID-19 antérieures le plus
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Auteurs

Titre (année)

vaccination

Herpetic anterior
uveitis following Ott M. et

COVID-19 al. [5]
vaccines

Anterior uveitis

onset after Renisi G.
BNT162b2 et al. [6]
vaccination

Vaccin

e-]Associated Singh
Uveitis after R.B. et
COVID-19 al. [7]
Vaccination

Uveitis following
COVID-19 De
vaccination: Carvalho

case report & [8]
literature review

Objectif

Type
d’article

Série de
cas (24
patients)

Cas
clinique

Revue

Revue +
cas

Vaccin(s)

BNT162b2,
MRNA-1273,
BBIBP-CorV,
Ad26.COV2.S

BNT162b2

Divers

Divers

Délai de survenue

Médiane 10
jours (plage 3—42 jours)

14 jours apres la 2¢ dose

Survenue proche de la
vaccination (association
temporelle discutée)

Moyenne ~10 jours (= 9,95
)

Commentaire

souvent.

Uvéites herpétiques;
suggeére une fenétre de
survenue
majoritairement dans
les 2 semaines.

Uvéite antérieure aigué
chez un adulte jeune.

Synthese des cas
VAERS/littérature
soulignant la proximité
temporelle de
nombreux cas.

Revue de 86 cas
publiés ; prés de la
moitié avec ATCD
d'uvéite

Analyse descriptive des cas d’uvéite enregistrés dans la Base nationale de Pharmacovigilance associée & une

expertise ophtalmologique.

Méthodes

L’ANSM a envoyé tous les cas enregistrés dans la BNPV avec Comirnaty® jusqu’au 31/12/2024 avec les
termes préférentiels uvéite ou uvéite auto-immune ou uvéite a médiation immunitaire ou uvéite a reconstitution
immunitaire ou kérato-uvéite.. Analyse descriptive sur les données démographiques, age et genre, le rang de
la vaccination, le délai de survenue aprés la derniére vaccination, les facteurs de risque et I'évolution.

Nous avons exclu tout cas avec manque d’informations importantes (absence de chronologie, dossier tres
succint,...) ou un délai de survenue post-vaccination supérieur a 2 mois en accord avec la littérature.

Résultats

Au total, 63 cas ont été identifiés . Aprés expertise des cas, 7 cas ont été exclus pour différents motifs. L’analyse
descriptive a été réalisée sur 56 cas dont 39 avec un lien évalué comme «probable» et 17 cas retenant le rble
favorisant du vaccin sur un terrain prédispose.
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Lien vaccin/uvéite n %
Probable 39 62%
Terrain favorisant la réactivation 14 22%
Terrain favorisant la réactivation MAIS diagnostic 1 2%
douteux
Terrain favorisant I'activation 1 2%
Terrain favorisant I'activation d'une maladie auto 1 2%
immune
Sous-Total 56
Délai trop long 1 2%
Délai trop précoce 1 2%
Traitement immunothérapie en cours, facteurs 1 2%
confondant
Origine Virale Covid 1 2%
A discuter 1 2%
Cause virale 1 2%
Conclusion impossible par manque d'éléments de date 1 2%
Sous-Total 7
Total général 63

L’effectif (n=56) inclut une population majoritairement féminine (n=41, 73%) avec une moyenne d’age de 47,1
+ 16,5 [13-86) ans et une médiane de 48 ans. Au total, 38 cas étaient graves (68%) nécessitant essentiellement
des consultations (2 cas d’hospitalisation).

Tranches n %
d’age

[13-18 ans] 1 2%
[19-20 ans] 1 2%
[21-30 ans] 71 13%
[31-40 ans] 9] 16%
[41-50 ans] 16| 29%
[51-60 ans] 71 13%
[61-70 ans] 8| 14%
[71-80 ans] 4 7%
[81-93 ans] 1 2%
ADULTE 2 4%

On identifie au moins un facteur de risque uniquement dans 15 cas (26,8%).

Facteur de risque n %

Antécédent d'uvéite 5 9%
Antécédent d’uvéite arthrite juvenile ACAN + 1 2%
Maladie de Behcet 1 2%
Spondylarthrite 5 9%
Spondylarthrite, Antécédent d'uvéite 3 5%
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Rang de la vaccination

L’événement indésirable est survenu majoritairement en post D1 (n=20), D2 dans 17 cas et R1 dans 3 cas. Dans
7 cas (12,5%), on retrouve une notion de rechallenge positif.

Dose N %
COMIRNATY®

D1 20 36%
D2 17 30%
D1+D2 8 14%
D1+D2+R1 3 5%
R1 3 5%
D3 2 4%
R4 1 2%
UNK 1 2%
D2+R1 1 2%
Total général 56 1

Le délai moyen de survenue de 'événement indésirable est de 16,7+22,3 [1-60 jours] (2 cas avec délai inconnu)
et le délai médian aprés la derniére dose de vaccin est de 7,5 jours (jours).

Discussion/Conclusion

En dehors des case reports, on dispose d’'une seule étude pharmacoépidémiologique analysant les rechutes
d’'uveite post vaccinal COVID-19. L’'analyse des cas a identifié la survenue d’uvéite chez une quarantaine de
patients sans facteur de risque (n=41), des cas d’aggravation d’uvéite en post vaccination et des cas avec
rechallenge positif (n=7). Néanmoins, compte tenu de la rareté des déclarations de cet effet indésirable et
lincidence de cette pathologie dans la population générale, les données de cette enquéte ne permettent pas de
confirmer un signal. Les rapporteurs proposent la cléture de I'enquéte sur ce point spécifique.
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C. Analyse des cas de PoTS/EMM/SFEC

Le PoTS est un syndrome multifactoriel défini par une augmentation de la fréquence cardiaque supérieure a
30 bpm, dans les 10 premieres minutes apres la mise en station debout ou sur un tilt-test et 'absence
d’hypotension orthostatique. Il s’associe a des symptémes d’hypoperfusion cérébrale et une hyperréactivité
sympathique s’accentuant a I'orthostatisme et s’améliorant en décubitus. Les patients ont une asthénie intense
avec une répercussion importante sur la qualité de vie.

Ce syndrome correspond a différents mécanismes physiopathologiques. |l peut s’associer a la maladie
d’Ehlers-Danlos et a certaines maladies auto-immunes (1) ainsi qu’a la fibromyalgie, le Covid long, la maladie
de Lyme, le syndrome d’activation mastocytaire, le virus Epstein Barr (mononucléose) et la syncope vasovagale
(2). Le PoTS peut aussi s’observer au cours de la neuropathie des petites fibres non myéliniques, dont une des
causes possibles s’avére étre I'infection par le coronavirus ou la vaccination Covid 19. Le diagnostic de cette
pathologie est volontiers méconnu ou au contraire porté par exces, par exemple chez des patients
authentiguement fibromyalgiques. Le PoTS est une comorbidité fréquente de I'encéphalomyélite myalgique.
L’hypotension orthostatique se caractérise par une baisse excessive de la pression artérielle lorsque la
personne passe de la position assise a debout. Toutefois, pour le syndrome de tachycardie orthostatique
posturale (PoTS), il se manifeste par une augmentation anormale de la fréquence cardiaque lors d’'un
changement de position, par exemple, passer de la position couchée a debout.

L’encéphalomyélite myalgique (EMM) ou syndrome de fatigue chronique (SFC) est un syndrome de
fatigue qui perturbe la vie durant > 6 mois, inexpliquée et accompagnée d'un certain nombre de symptémes
associés. L'étiologie reste inconnue. Aucune cause infectieuse, hormonale, immunologique ou psychologique
n'a été établie. De méme, on ne retrouve pas de marqueurs allergiques ou une immunosuppression mais la
maladie se déclare souvent a la suite d’'une infection virale (grippe, mononucléose ou certains coronavirus,
comme la COVID-19 ou le SRAS, etc.). Les patients ont souvent également des troubles du sommeil et de la
cognition, tels que des problemes de mémoire, une "pensée brumeuse"”, une hypersomnolence et un sentiment
d'avoir eu un sommeil non réparateur. La douleur généralisée est également une plainte fréquente. L'examen
clinique est normal, sans signe objectif de faiblesse musculaire, d'arthrite, de neuropathie ou d'organomégalie.
Cependant, certains patients présentent une fébricule, une pharyngite non exsudative et/ou des ganglions
palpables ou douloureux (3). Contrairement au syndrome PoTS qui repose sur des critéres objectifs d’examen
physique, 'TEMM et le SFC sont envisagés sur les seules plaintes du patient, en 'absence d’anomalies clinico-
biologique ou d’'imagerie pouvant suggérer une autre maladie.

Dans le rapport précédent (Rapport 22-Juin 2024), analysant les cas marquants transmis a '’ANSM pour
Comirnaty®, nous avions rapporté 3 cas de PoTS, 1 cas ’EMM et un cas de SFC. Compte tenu de I'intrication
possible des 3 entités et de plaintes qui peuvent étre trés proches, et la pluralité du codage dans la BNPV, nous
avions suggéré de faire procéder a I'analyse de tous les cas de PoTS, EMM et SFC enregistrés dans la BNPV
par un spécialiste de médecine interne.

Objectif

Analyse descriptive et expertise externe (médecine interne) des cas de PoTS, de syndrome de fatigue
chronique et d’encéphalomyélite myalgique notifiés pour le vaccin ARNm Comirnaty®, enregistrés dans la Base
nationale de Pharmacovigilance depuis le début de la campagne vaccinale COVID-19.

Méthodes

L'’ANSM a extrait tous les cas enregistrés dans la BNPV jusqu'au 27 janvier 2025 avec Comirnaty®
correspondant aux 3 entités : PoTS, EMM et SFC (LLT encéphalomyélite myalgique, LLT dysautonomie, PT
syndrome de fatigue chronique, PT syndrome de tachycardie en posture orthostatique) ). Sur la proposition de
I'expert, nous avions demandé des informations complémentaires aux CRPVs permettant d’affiner le diagnostic
(tilt test, dosage du cortisol, syndrome d’apnée du sommeil, hypotension orthostatique,...). Nous avons classé
les cas en 4 catégories : évocateur, compatible, non évocateur et non évaluable, en particulier en fonction de
la chronologie d’apparition des symptomes et de la qualité de la démarche de diagnostic différentiel L’'expertise
a été parfois difficle compte tenu dun certain flou dans la chronologie des événements. Il était
malheureusement impossible sur la documentation des déclarations disponibles d’appliquer des critéres
diagnostiques internationaux pour classer les patients, faute d’'une précision suffisante.

- Evocateur : délai jugé compatible associé a un tableau clinique convaincant et des investigations
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écartant toute autre cause
- Compatible : délai compatible, tableau clinique moyennement convaincant, sans pouvoir exclure le
diagnostic proposé
- Non évocateur : délai incompatible et/ou a priori présence d’autres étiologies interférentes
- Non évaluable : Un manque d’information important n’a pas permis de conclure
L’analyse des cas est limitée aux cas « évocateur et compatible ». Le tableau 1 récapitule tous les cas avec le
motif d’exclusion pour les cas « non évocateur » le cas échéant.

Résultats

Au total, I'extraction a identifié 58 cas avec les 3 entités : 23 cas ayant le code EMM (ou aggravation EMM), 14
cas de PoTS (ou aggravation de PoTS), 16 cas de SFC (ou aggravation SFC) et 5 cas de dysautonomie (ou
aggravation de dysautonomie) ne correspondant pas a un PoTS. Lorsqu'un cas contient les 2 codes
dysautonomie et EMM, nous I'avons classé en EMM comme diagnostic principal.

Selon les criteres établis, 3 cas ont été jugés comme non évaluables, et 18 cas comme non évocateurs.
L’analyse est faite donc sur 19 cas « compatibles » et 18 cas « évocateurs » soit un total de 37 cas (soit 64%
des cas retenus). Dans 9 cas, il s’agit d’'une exacerbation d’'une pathologie préexistante (EMM, fibromyalgie,
PoTS ou dysautonomie).

On retrouve une population en majorité féminine (30 femmes) avec une moyenne d’age de 40,5 17,7 ans
(extrémes=20-67).

Les premiers symptdmes sont apparus aprés D1 dans 16 cas (43%), D2 dans 12 cas (32%), D1 et D2 dans 2
cas et R1 dans 7 cas (19%). Le délai moyen entre la derniére vaccination et le début des symptdmes est de
19,1 (£54,4) jours) (délai médian=7 jours)

Les antécédents des patients (n=86) classés selon le Preferred terme (MeDdRA) sont répartis dans le tableau
2 (Annexe). On retrouve dans presque 40% des cas un contexte pouvant favoriser la survenue de ces effets
indésirables : Covid-19 (n=6), SFC (n=4), fibromyalgie (n=2) tachycardie (n=2):

Discussion- Conclusion

Comme le suggérent les données issues de la BNPV, il n’existe pas de réel consensus sur le terme retenu
comme diagnostic parmi les 3 entités SFC, PoTS et EMM. Le terme de « covid long » est retenu aussi dans
certains cas. Dans la littérature, depuis 2022, le — Comparaison OR PoTs 90 j avant et aprés vaccin (4). Sur le
plan sémiologique, les symptdomes sont proches. Il s’agit souvent d’un diagnostic d’exclusion. Les explorations
sont trés rarement complétes, ou si elles I'ont été, les informations disponibles délivrent rarement les détails
nécessaires a valider le diagnostic. En effet, le diagnostic du PoTS nécessite une description clinique détaillée,
des tests d’orthostatisme et I'exploration du systéme nerveux végétatif. On retrouve comme effet indésirable
associé le syndrome d’activation mastocytaire, la dysautonomie, la neuropathie a petites fibres ou la
fiboromyalgie.

Les publications concernent essentiellement des « case reports ». Gomez et al ont revu les publications sur le
PoTS post infection Covid-19 ou post-vaccin ARNm Covid-19 et identifié 12 cas post vaccinaux (5). D’autres
auteurs ont analysé les publications sur le Syndrome Aigu de Post Vaccination (Post-Acute COVID-19
Vaccination, PACVS) pour essayer d’établir des critéres pour le diagnostic du PACVS ou les symptémes
persistent au-dela de 4 semaines (aprés une infection COVID-19 ou une vaccination). Sur les 191 patients, 131
(68%) remplissaient les criteres d’'un SFC, EMM ou dysautonomie. lIs classent le PACVS comme une forme
subaigué de 'EMM ou SFC (6). Compte tenu du nombre de vaccinés, il s’agit d’'un événement trés rare.

En janvier 2024, le LAREB a réalisé une expertise sur le sujet du syndrome post-vaccination COVID a partir de
ses cas de pharmacovigilance (7), ou il conclut que malgré des facteurs confondants et la difficulté du
diagnostic, on ne peut trancher sur une relation causale et que des études complémentaires sont nécessaires.

La seule étude pharmacoépidémiologique disponible concerne I'étude observationnelle de Kwan et al réalisée
sur une cohorte de 284592 patients vaccinés (via la méthode analyse de la symétrie des séquences). lls
comparent 'Odds ratio du PoTS (ainsi que d’autres effets indésirables comme la myocardite) 90 jours avant et
apres vaccination COVID 19 et retrouvent un Odds ratio de 1,33 [1,25-1,44]. Cependant, la comparaison du
PoTS entre la population vaccinée COVID-19 et celle ayant eu l'infection COVID-19 a montré un risque plus
élevé chez les patients infectés que vaccinés (Odds ratio=5,35 [5,05-5,68]. Les auteurs suggerent une possible
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association entre vaccin COVID-19 et PoTS mais I'incidence de ce dernier est plus faible en post vaccination que post
infection COVID-19. Les biais méthodologiques comptent tenu de la difficulté du diagnostic sont aussi soulignés dans
cette étude (8,9).

Article https://doi.org/101038/544161-022-00177-8

Table 1| Diagnoses within 90 days of exposure for study sample with documented COVID-19 vaccination (n=284,592)

Diagnosis No.new diagnoses  New diagnosis before New diagnosis after Post-exposure risk Diagnostic group
exposure exposure
n (por100,000) n(per 100,000) n(per100,000) Odds (95% CI) Pvalue
Myocarditis 25(878) 7(2.46) 18(6.32) 2.57(1.02-677) 0.046 Myocarcits
Dysautonomia 63 (2339) 21(738) L7(657) 2.24(1.30-3.87* 0.002 POTS
POTS 1,264 (44414) 501(176.04) 763 (268.10) 152 (1351 <0001 POTS
Mast cel cisorders 64(22.49) 27(949) 37(13.00) 1.37(C.81-232) 0.26 POTS

Cette enquéte a identifié une trentaine de cas pour lesquels la relation avec le vaccin Comirnaty® ne peut pas
étre exclue. Le taux de notification reste donc trés faible compte tenu du nombre de doses de vaccins
administrées durant cette période. Il s’agit d’'un diagnostic d’exclusion et d’interniste spécialisé, le diagnostic se
fait souvent & distance de la vaccination du fait de nombreuses consultations chez des spécialistes différents.
En dehors des case reports, la seule étude pharmacoépidémiologique menée en 2022 n’écarte pas une
possible relation causale avec la vaccination mais I'incidence reste plus faible qu’apres l'infection elle-méme.

Concernant le PoTS, I'encéphalomyélite myalgique (EMM) ou le syndrome de fatigue chronique (SFC), les
investigations incomplétes objectivées dans I'analyse des déclarations de pharmacovigilance et les données de
la littérature ne permettent pas de faire émerger un signal potentiel. La poursuite de I'enquéte ne pourra pas
confirmer un signal. Les rapporteurs proposent la cléture de 'enquéte sur ce point spécifique.
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D. Analyse des cas de sclérose latérale amyotrophique (SLA)

OBJECTIF

Analyser les cas de Sclérose Latérale Amyotrophique (SLA) notifiés aprés vaccination antiCovi-19 par les
vaccins ARNm commercialisés en France, Comirnaty® et Spikevax® jusqu’au 31/01/2025, complétant ainsi les
expertises déja réalisées sur la SLA (cf rapports précédents) et ceci afin de déterminer un éventuel signal de
pharmacovigilance.

METHODOLOGIE

Tous les cas de SLA (terme PT : Sclérose latérale amyotrophique) validés jusqu’au 31/01/2025 ou l'un des
vaccins ARNm (Comirnaty® et/ou Spikevax®) était codé comme médicament suspect ou en interaction ont été
extraits de la Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV) et transmis au CRPV rapporteur et I'expert
neurologue.

Une recherche bibliographique a également été effectuée par les rapporteurs sur les bases PubMed,
Micromedex, Google Scholar et Reaction Weekly.

RESULTATS

Depuis le début du suivi national de pharmacovigilance des vaccins Covid-19 a ARNm (Comirnaty® et
Spikevax®), 52 cas de de SLA et 4 cas de SLA aggravées ont été notifiés et analysés.

Dix cas n'ont pas été considérés comme des SLA. En effet, pour 4 d’entre eux, la symptomatologie ne
correspondait pas aux critéres diagnostics d’'une SLA, et dans 6 autres cas, le diagnostic n'a pas pu étre
confirmé a la lecture du résumé.

Les 46 cas graves de SLA ou SLA aggravée concernent 30 hommes et 16 femmes, agés en moyenne de 62
+ 12,6 ans (médiane 66 ans ; extrémes 29 a 85 ans). Huit patients sont décédés a la date de la notification
dans un délai moyen par rapport aux premiers symptémes de 15 mois (médiane 15 mois; extrémes 3,5 a 24
mois).

Les médicaments codés en suspects sont 32 fois Comirnaty®, 9 fois Spikevax® et 5 fois co-suspects avec
Comirnaty® : Spikevax® (2 cas), Keytruda® (1 cas), Twicor® (1 cas) et Vaxzevria® (1 cas).

Ces cas proviennent de 19 Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) dont un cluster de 6 cas en
provenance d’'un méme service et se répartissent de la fagon suivante :

- Début de la SLA avant la vaccination : 12 cas
- Forme génétique : 3 cas

- Découverte inaugurale de SLA avec symptomatologie initiale apparaissant dans les suites de la vaccination :
31 cas

Douze cas de début de la SLA avant la vaccination

Quatre cas (dont 2 formes bulbaires) mentionnent une aggravation de la maladie déja connue et évolutive
depuis respectivement 3 mois, 4 mois, 1 an et 3 ans avant la vaccination, avec une évolution progressive
attendue (déces a 2 ans dans 1 cas).

Dans les 8 autres cas (dont 1 forme bulbaire), concernant 4 hommes et 4 femmes d’age moyen 60,7 + 13,8
ans (médiane 65,5 ans ; extrémes 37 a 78 ans), on retrouve des symptémes antérieurs a la vaccination (4,6,12
et 18 mois lorsqu’ils sont précisés). Un cas mentionne un antécédent familial (mére ayant une SLA) mais
aucune recherche génétique chez la patiente n’est précisée dans le résumé.
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3 cas concernent une forme génétique

Les deux premiers cas ont déja été décrits dans le précédent rapport. Dans ces 2 cas, le délai d’apparition des
premiers symptémes (quelques jours sans autre information) est extrémement court.

Le premier cas est celui d’'une femme entre 25 et 30 ans présentant quelques jours aprées sa D1 une forme de
SLA d’origine génétique grave avec un tableau rapidement évolutif (méme mutation retrouvée chez la mere et
la sceur : ¢.1577 a>g a I'état hétérozygote du géne FUS). Il s’agit d’une forme familiale.

Le deuxiéme cas concerne une septuagénaire présentant quelques jours apres sa D2 une forme plut6t spinale
de SLA. Le Géne C9ORF72 montre une expansion d’hexanucléotides GGGGCC sur 'un des alléles, la perte
de fonction de ce gene entraine un défaut du motoneurone et est la cause majeure des cas héréditaire de SLA
(50% des cas).

Le troisieme cas est celui d’'une soixantenaire dont le pére atteint de SLA est décédé a I'age de Jjj ans. Elle a
présenté 1 mois aprés la R1 des symptomes respiratoires étiquetés « crise d’asthme » par la patiente, puis a
6 mois, des épisodes de chutes de plus en plus fréquentes avec aggravation progressive vers une tétraparésie
avec perte d’autonomie progressive évoluant vers le décés. Diagnostic de SLA d’origine génétique par le
médecin (pas de précision du géne muté identifié).

Trente et un cas de découverte inaugurale de SLA avec symptomatologie initiale apparaissant dans les
suites de la vaccination

Il s’agit de 24 hommes et 7 femmes d’age moyen 62,8+ 11,9 ans (médiane 65 ans ; extrémes 35 & 85 ans). Il
y a 24 cas qui concernent des formes spinales, 6 cas des formes bulbaires et 1 cas associe une démence
frontale et une SLA de forme spinale.

Le rang de la vaccination concerné est : D1 (7 cas), D2 (10 cas), D1+D2 (6 cas), D1+D2+R1 (2 cas),
D1+D2+R1+R2 (1 cas) et R1 (5 cas).

Les délais de survenue post-vaccination a partir des premiers signes évocateurs vont de 12 heures a 2,5
ans avec une moyenne de 4,1 + 7,6 mois (médiane 1 mois). Dans 64,5% (20 cas), le délai de survenue est <
1 mois et dans 83,8% < 3 mois. Dans 15 cas, on reléve une forme de SLA trés évoluée qui n’est pas compatible
avec un délai court allant de quelques jours a quelques mois. Dans 8 cas, les analyses génétiques demandées
sont négatives, 2 dossiers mentionnent qu’elles sont en cours et dans 21 autres, aucune recherche ne semble
avoir été effectuées.

Calcul cas Observés/Attendus

En utilisant une incidence de SLA comprise entre 1.5-2.5 /100 000 habitants [filiére FilISLAN, 2025, Orphanet,
2025] et un nombre d’injections de vaccins ARNm de 147 786 100 doses (données ANSM au 08/06/2023),
nous avons estimé le sur-risque de SLA chez les sujets vaccinés (42 cas observés de SLA de novo) en prenant
une fenétre de temps maximale de 2 ans (délai de survenue de SLA post vaccination maximal des cas notifiés).
Le ratio calculé, compris entre 0,006 [IC95%: 0,007-0,013] et 0,009 [IC95%: 0,004-0,008], ne met pas en
évidence de sur-risque de SLA sur les chiffres a notre disposition méme si l'interprétation de ce calcul est une
estimation approximative et maintien de cette conclusion en prenant des scénarii extrémes (hypothése de sous-
notification a 90%).

DISCUSSION

La SLA est une maladie neurodégénérative grave et incurable avec paralysie progressive des muscles
impligués dans la motricité volontaire due a la mort progressive des neurones moteurs centraux et
périphériques. La forme spinale de la SLA (70% des cas) débute généralement par une faiblesse musculaire
au niveau des membres, des bras ou des jambes (difficulté de gestes fins, amyotrophie, fasciculations et
crampes). La forme bulbaire, quant a elle, commence par des troubles touchant les muscles de la parole
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(dysarthrie) et de la déglutition (fausses routes). Elle représente environ 20 & 30 % des cas de SLA, et est plus
souvent observée chez les personnes agées ; cette forme évolue en général plus rapidement que la forme
spinale [Pradat JF, 2012].

La médiane de survie, suivant les auteurs, est estimée entre 20 et 48 mois (plus courte dans les formes
bulbaires) mais 10% des patients survivent a 10 ans [HAS 2007, Goutman SA, 2017].

La prévalence de la SLA s’éléve a 3-8/100 000 habitants et son incidence est de 1,5-2,5 /100 000 habitants
[Goutman SA, 2017 ; Martin B, 2017 ; filiere FiISLAN, 2025, Orphanet, 2025]. Le pic de fréquence se situe entre
65 et 75 ans mais elle n’est pas exceptionnelle chez les sujets jeunes notamment dans les formes familiales.
L’augmentation prévisible du nombre de cas de patients atteints de SLA dans les années a venir sera liée au
vieillissement de la population mondiale notamment européenne.

Les hommes sont Iégérement plus touchés que les femmes. Dans la grande majorité des cas, la SLA est
sporadique. Les formes familiales sont estimées a environ 10-15 % des cas. Le premier géne identifié qui code
pour la superoxide dismutase de type 1 (SOD1) est impliqué dans environ 10-20% des formes familiales.
D’autres ont aussi été impliqués (COORF72, TDP-43, FUS/TLS...) [Chia R, 2018, HAS, 2022]. L’étiologie de la
SLA reste indéterminée a ce jour, probablement multifactorielle, soumise a I'influence de facteurs génétiques
dont environ une quarantaine de génes ont été identifiés [HAS, 2022]). D’'autres causes, actuellement non
confirmées, suspectent une part environnementale (pesticides, métaux lourds, tabagisme, traumatismes
craniens répétés, infections virales...) mais aussi des anomalies biochimiques (stress oxydatif, excés de
glutamate, accumulation de protéines comme TDP-43) ou encore a une dérégulation de la microglie, des
macrophages ou des mitochondries [Cunha-Oliveira T, 2020 ; Le Gall L, 2020].

Cette maladie neurodégénérative évolue d’abord de maniére silencieuse pendant une période de temps
variable avant I'apparition des premiers symptoémes cliniques visibles. Il est estimé que la maladie pourrait
évoluer silencieusement pendant plusieurs mois a plusieurs années avant que les premiers signes cliniques ne
deviennent perceptibles. Certains chercheurs ont identifié des biomarqueurs précoces de la maladie comme des
taux de neurofilaments qui sont souvent élevés dans le sang et le LCR plusieurs mois ou années avant les
premiers symptémes [Benatar M, 2018]. Un autre exemple est celui de I'étude de Bertrand A ayant identifié sur
80 patients porteurs de la mutation C9ORF72, des altérations cognitives et structurelles trés précoces,
détectables en moyenne 25 ans avant le début des symptdmes cliniques de leur maladie [Bertrand A 2018].

Il est impossible de déterminer avec précision la date exacte de début de la SLA. L’évaluation des délais
d’apparition d’'un tableau clinique typique dans les dossiers de pharmacovigilance repose uniquement sur les
premiers signes cliniques rapportés, sans prendre en compte la phase pré-symptomatique, pourtant bien réelle.
A cela s’ajoute le fait que les premiers symptémes sont souvent discrets et peu spécifiques, ce qui peut conduire
a une sous-estimation de leur survenue, avec un diagnostic de SLA généralement établi plusieurs mois plus
tard [Goutman SA, 2017].

La SLA est une maladie a trés haut risque de COVID grave expliquant que les spécialistes aient trés fortement
recommandé la vaccination chez les patients [Prada JF, 2015 ; Li X, 2021 ; Filiere FilISLAN 2021].

Il n'est ainsi pas scientifiquement fondé d’attribuer un rdle causal au vaccin lorsque le diagnostic de SLA est
posé dans un délai inférieur & 3 mois, comme c’est le cas dans prés de 84 % des notifications, compte tenu du
caractére lent et silencieux de I'évolution initiale de la maladie. Certains auteurs ont avancé une possible
aggravation de la maladie suite & des réactions post-vaccinales. Ainsi Pradat JF, 2015 souligne qu'il est
compréhensible de penser que la géne fonctionnelle motrice puisse s’aggraver transitoirement dans un
contexte de myalgies post-vaccinales, mais la réalité d’aggravations irréversibles du handicap semble
beaucoup plus discutable.

On note que dans plus d’'une dizaine de cas la maladie était préexistante. De plus, il faut tenir compte de
I'aggravation progressive attendue de celle-ci qui peut étre dans certains cas trés rapide, plus particulierement
dans la forme bulbaire (9 cas notifiés ici, dont 3 cas ou la maladie était déja préexistante).

Alors que la composante génétique constitue I'un des axes étiologiques majeurs de la SLA, la réalisation
d’analyses génétiques n’est mentionnée que dans 32% des cas. Lorsque celle-ci est rapportée, seules les
mutations les plus fréquentes, notamment celles des genes SOD1 et COORF72, semblent avoir été explorées,
alors qu’a ce jour, plus d’'une quarantaine de génes impliqués dans la SLA ont été identifiés.
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A notre connaissance, aucune étiologie médicamenteuse n'est avancée a ce jour pour ce type de pathologie.
Avec les vaccins, 1 publication par une équipe japonaise relate un cas de SLA, 1 semaine aprés la 3éme
injection de vaccin contre le Papillomavirus [Hikiami R, 2018]. Les explorations réalisées chez cette adolescente
de 15 ans mettront en évidence une mutation localisée sur le géne FUS, connue pour les formes précoces et
les plus agressives de la maladie. Les auteurs japonais évoquent I'hypothése d'une activation par un adjuvant
du vaccin des récepteurs TRL-4 (Toll-Like receptor 4), dont certaines études animales évoquent le réle possible
dans la pathogénése de la SLA.

CONCLUSION

A ce jour, 'analyse des données de la base nationale de pharmacovigilance et de la littérature disponibles ne
mettent en évidence aucun signal de sécurité suggérant un lien entre la SLA et les vaccinsCovid-19 a ARNm.
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E. Surveillance des effets indésirables chez les femmes enceintes et allaitantes

Au total, 14 nouvelles notifications d’effets indésirables (Els) « grossesse » ont été enregistrées dans la Base
Nationale de Pharmacovigilance (BNPV) sur la période de surveillance. Parmi ces notifications, aucun cas
marquant n’a été signalé.

Un cas marquant a été signalé aprés la période d’étude. Il s’agit d’'un cas de HELLP syndrome survenu 2
semaines aprés vaccination par Comirnaty®° et 2 jours aprés I'accouchement. La patiente a présenté une
thrombopénie, une cytolyse hépatique et des poussées hypertensives qui ont nécessité un traitement ponctuel
par inhibiteur calcique.

Concernant le HELLP syndrome, dix cas ont été rapportés aux centres régionaux de pharmacovigilance avec
Comirnaty®. Le HELLP syndrome concerne 0,5 a 0,9 % des grossesses en population générale. Il est précédé,
le plus souvent, d’'une prééclampsie et associe une thrombopénie, une cytolyse hépatique et une hémolyse.
Les causes et le mécanisme de HELLP syndrome sont méconnus. Il pourrait étre lié & un défaut d'implantation
trophoblastique conduisant a une microangiopathie gravidique disséminée. La majorité des cas rapportés sont
insuffisamment documentés ; les antécédents des patientes et les données cliniques sont souvent manquants.
Dans 4 cas, le délai entre la vaccination et le HELLP syndrome était court et semble incompatible avec le réle
du vaccin. Dans 1 cas, une hypertension était déja présente avant la vaccination et il existait un facteur de
risque important (IMC a 47). Dans un autre, des métrorragies avaient été rapportées en début de grossesse
avant vaccination.

Une étude américaine du CDC (1), comparant 23 517 femmes enceintes vaccinées contre la Covid-19 a 32
074 femmes enceintes non vaccinées s’est intéressée spécifiquement au risque de HELLP syndrome. Les taux
de pré-éclampsies-éclampsies-HELLP syndromes étaient comparables dans les 2 groupes (8,9% chez les
vaccinées versus 8,4% ; RRa = 1.10 (0.97-1.24)).

A ce jour, un lien entre HELLP syndrome et vaccination Covid-19 n’a pas été établi.

l. « Cas allaitement »

Aucun cas marquant n’a été rapporté sur la période de surveillance.
Conclusion

Sur cette période de suivi d’environ 16 mois, peu d’effets indésirables chez les femmes enceintes et
allaitantes ont été rapportés et aucun signal n’a été détecté.
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VI/ Conclusions
En synthése, il ressort de cette expertise nationale de Pharmacovigilance :

- Concernant I'analyse des cas marquants : aucun élément supplémentaire par rapport & ce qui a été
analysé précédemment dans les 32 rapports de pharmacovigilance sur le vaccin Comirnaty®.

- Concernant les OVCR : l'analyse des cas de pharmacovigilance et les données de la littérature
notamment via des études de pharmacoépidémiologie ne sont pas en faveur d’un signal potentiel. La
poursuite de I'enquéte sur ce point spécifique ne permettra pas de confirmer un signal. Les rapporteurs
proposent la cléture de I'enquéte sur ce point spécifique des OVCR.

- Concernant les uvéites : 'analyse des cas a identifié la survenue d’uvéite chez une quarantaine de
patients sans facteur de risque, des cas d’aggravation d’'uvéite en post vaccination et des cas avec
rechallenge positif. Néanmoins, compte tenu de la rareté des déclarations de cet effet indésirable et
lincidence de cette pathologie dans la population générale, les données de cette enquéte ne
permettent pas de confirmer un signal. Les rapporteurs proposent la cléture de I'enquéte sur ce point
spécifique.

- Concernant le PotS, L’encéphalomyélite myalgique (EMM) ou syndrome de fatigue chronique (SFC),
les investigations incomplétes objectivées dans I'analyse des déclarations de pharmacovigilance et les
données de la littérature ne permettent a faire émerger un signal potentiel. La poursuite de 'enquéte
ne pourra pas confirmer un signal. Les rapporteurs proposent la cléture de I'enquéte sur ce point
spécifique

- Concernant la SLA : l'analyse des données de la base nationale de pharmacovigilance et de la
littérature disponibles ne mettent en évidence aucun signal de sécurité suggérant un lien entre la SLA
et les vaccinsCovid-19 a ARNm.

- Concernant les cas « grossesse » : la survenue d’'un cas marquant d’'un HELLP syndrome a conduit a

'analyse de tous les HELLP syndrome. Aucun lien avec la vaccination Covid-19 n’a été établi.

Compte tenu de I'ensemble de ces éléments et des millions de doses administrées en France et des milliards

doses administrées dans le monde, les rapporteurs proposent la cléture de I'enquéte.
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ANNEXES

> Définitions :

Les effets/ événements indésirables peuvent étre classés en :
- événements a surveiller : 'analyse des cas remontés montre une gravité, une fréquence
et/ou un caractere inattendu au regard de la connaissance du profil de risque, sans que les
informations soient suffisamment étayées pour conclure sur un réle du vaccin ;
- signal potentiel : 'analyse des cas remontés suggere un rble potentiel du vaccin sans
qu’il soit possible de conclure. Ces effets font I'objet d’'une surveillance spécifique et sont
transmis a I'’Agence européenne des médicaments (EMA) ;
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Classification MedDRa des Antécédents des 41 cas Nombre

Troubles du métabolisme et de la nutrition 1
Diabéte sucré (incl sous-types) 6
Troubles du métabolisme et du dépét lipidiques NCA 3
Troubles généraux de la nutrition NCA 2
Affections vasculaires 11
Troubles hypertensifs vasculaires NCA 9
Embolies et thromboses périphériques 1
Phlébites NCA 1
Affections oculaires 7
Saignement et troubles vasculaires de la rétine (excl 3

rétinopathie)

Glaucomes (excl congénitaux)

Changement structurel, dépét et dégénérescence de la rétine
Déficience visuelle et cécité (excl achromatopsie)
Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl kystes
et polypes)

Tumeurs malignes du foie

Leucémies aigués NCA

Tumeurs plasmocytaires NCA

Mélanomes de la peau (excl oculaires)

Tumeurs des voies aériennes inférieures

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
Thromboses et embolies pulmonaires

Pneumopathies NCA

Anomalies respiratoires

Bronchospasme et obstruction des voies aériennes
Infections et infestations

Infections a herpesvirus

Infections hépatobiliaires et de la rate

Infections a virus d'Epstein-Barr

Affections endocriniennes

Affections thyroidiennes NCA

Hypothyroidies

Lésions, intoxications et complications d'interventions
Complications d'interventions sans localisation spécifique
Lésions cérébrales NCA

Expositions professionnelles

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif
Affections du tissu conjonctif NCA

Ostéoarthropathies

Douleur et inconfort musculo-squelettiques et du tissu conjonctif
Affections gastro-intestinales

Hernies inguinales

Colites (excl infectieuse)

Affections psychiatriques

Troubles liés a une substance et troubles addictifs
Affections congénitales, familiales et génétiques
Anomalies congénitales de la coagulation

Affections du systéme nerveux

Neuropathies périphériques NCA

A= =N

= ININININDIN =] =N == =W ===W=NW| == =W === =A== == -
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-

| Affections vasculaires du systéme nerveux central NCA |

Affections du rein et des voies urinaires
Atteinte et insuffisance rénales

Affections du systéme immunitaire
Affections atopiques

Investigations

Explorations des plaquettes

Affections cardiaques

Arythmies supraventriculaires

Actes médicaux et chirurgicaux
Interventions thérapeutiques hépatiques
Affections de I'oreille et du labyrinthe
Signes et symptémes de I'oreille interne
Affections des organes de reproduction et du sein
Tumeurs et hypertrophies prostatiques
Caractéristiques socio-environnementales
Consommation de tabac

Total général

_— | e | | e | | S | S - -

=2}
(=2}

Tableau 1. Récapitulatif des antécédents des patients présents dans les cas d’'OVCR en post
vaccination Comirnaty® (n=41)
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Classification MedDRA des antécédents n
Actes médicaux et chirurgicaux 11
Interventions thérapeutiques articulaires
Interventions thérapeutiques veineuses
Interventions thérapeutiques du célon
Interventions thérapeutiques sur le gros intestin
Chirurgie réparatrice des hemnies
Interventions thérapeutiques artérielles (excl aortiques)
Interventions thérapeutiques gastro-intestinales NCA
Interventions thérapeutiques NCA
Infections et infestations 10

_ e A A A NN N

Infections a Coronavirus
Infections a Cytomégalovirus
Infections des voies urinaires
Infections de I'appareil génital féminin
Affections psychiatriques 8
Troubles des conduites alimentaires NCA
Troubles du sommeil NCA
Troubles liés au stress
Troubles liés a uns substance et troubles addictifs
Troubles de I'anxiété NCA
Troubles bipolaires
Comportement suicidaire et prédisposition a I'auto-mutilation
Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 6
Douleurs dans les muscles
Troubles liés aux articulations NCA
Troubles du disque intervertébral NCA
Affections des tendons
Ostéoarthropathies
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 6
Bronchospasme et obstruction des voies aériennes
Anomalies respiratoires
Thromboses et embolies pulmonaires
Congestion et inflammations nasales
Affections du systéme immunitaire 5
Allergies aux aliments, additifs alimentaires, médicaments et autres produits
chimiques
Affections allergiques NCA
Affections du systéme nerveux 5

- AW _ e A AN _ e e A A N _ =N O

w

N

Céphalées NCA
Affections du trijumeau
Troubles de la moelle épiniére lombaire et des racines nerveuses
Mononeuropathies
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 5
Etats asthéniques
Réponses thérapeutiques et non thérapeutiques
Affections des organes de reproduction et du sein 4
Affections utérines NCA
Kystes et tumeurs de l'ovaire et des trompes 1
Affections gastro-intestinales 4
Spasmes et troubles liés a I'hypermotricité gastro-intestinale
Affections gastro-intestinales NCA
Hernies diaphragmatiques 1

_ AN

- N

N
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Lésions, intoxications et complications d'interventions 3
Fractures et luxations de membre 1
Lésions non spécifiques du site NCA 1
Fractures-luxations de membre 1
Troubles du métabolisme et de la nutrition 3
Syndrome de malabsorption et d'intolérance des aliments (excl intolérance au 1
sucre
Troub)les généraux de la nutrition NCA 1
Troubles du métabolisme et du dépét lipidiques NCA 1
Affections vasculaires 3
Phlébites NCA 1
Vasoconstriction périphérique, nécrose et insuffisance circulatoire 1
Troubles hypertensifs vasculaires NCA 1
Affections congénitales, familiales et génétiques 2
Erreurs innées du métabolisme des lipides 1
Anomalies congénitales de l'intestin 1
Affections cardiaques 2
Troubles du rythme et de la fréquence cardiaque NCA 1
Arythmies supraventriculaires 1
Affections de I'oreille et du labyrinthe 2
Signes et symptdémes de l'oreille interne 2
Affections du rein et des voies urinaires 1
Affections vésicales myoneurologiques 1
Investigations 1
Explorations de I'auto-immunité 1
Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl kystes et 1
polypes)
Tumeurs bénignes du systéme nerveux NCA 1
Affections endocriniennes 1
Hypothyroidies 1
Caractéristiques socio-environnementales 1
Consommation de tabac 1
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 1
Troubles d'hypopigmentation 1
Affections gravidiques, puerpérales et périnatales 1
Grossesse, travail et accouchement normaux 1
Total général 86

Tableau 2. Récapitulatif des antécédents des patients indiqués dans les cas de POTs/SFC/EMM en
post vaccination Comirnaty® (n=58)
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