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I’ Angiotensine II)
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ANSM :  Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé

ARN :  Acide Ribonucléique

ARNm :  Acide Ribonucléique Messager

ALAT : Alanine-Amino-Transférase

ASAT Aspartate-Amino-Transférase

AVATT :  Africa Vaccine Acquisition Task Team

AVC Accident vasculaire cérébral

CIVD Coagulation intravasculaire disséminé

CEPI :  Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (Coalition pour les
Innovations en matic¢re de Préparation des Epidémies)

CHUZ-A/S :  Centre Hospitalier Universitaire de la Zone Sanitaire Abomey-Calavi
/S6-Ava

CNHU-HKM :  Centre National Hospitalier Universitaire Hubert Koutoukou Maga

COVAX :  COVID-19 Vaccines Global Access

COVID-19 :  Coronavirus-19

CPK :  Créatine Phosphokinase

CRP :  C Reactive Protein (protéine C réactive)

CRPV :  Centre Régional de Pharmacovigilance

DFG :  Debit de Filtration Glomérulaire

FDA :  Food and Drug Agency

FMI :  Fonds Monétaire International
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HTE Hématocrite
IC Intervalle de Confiance
IMC Indice de Masse Corporelle
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MTG Membre thoracique gauche
nCOV nouveau Coronavirus
OMS Organisation Mondiale de la Santé
PCR Polymerase chain reaction (réaction de polymérisation en chaine)
Post-AMM Post Autorisation de Mise sur le Marché
PIB Produit intérieur brut
RCP Résumé des Caractéristiques du Produit
RT Reverse Transcriptase
SARS-COV2 Severe Acute Respiratory Syndrom- Corona-Virus 2
TP Taux de prothrombine
TCK Temps de céphaline Kaolin
TSH Thyroid stimulating Hormone (Hormone thyréostimulante)
T4 Thyroxine
T3 Tri-iodothyronine
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TX D’HB :  Taux d’hémoglobine

UGD ¢ Ulcére gastroduodénal

VIH :  Virus de 'immunodéficience Humaine
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Le monde connait depuis mars 2020 une véritable pandémie liée au nouveau
coronavirus (SARS-COV-2) dont les premiers cas ont été identifiés en Chine.

A la date du 18 octobre 2022, plus de 626 millions de cas dont 6,57 millions de
déces sont enregistrés dans le monde [1]. Dans les pays développés, on enregistre
plus de cas de contaminations et de décés que dans les pays a faibles revenus. Les
Etats-Unis comptent le plus grand nombre de personnes infectées (96,8 millions)
et de déces (1,06 millions) dus a la COVID-19 a la date du 18 octobre 2022. En
France a la méme date, on note 35,3 millions de cas avec 152 mille décés. En
Chine, initial foyer mondial de I'épidémie, a la date du 13 octobre 2022 , 8,16
millions de cas d’infection étaient enregistrés avec 27,08 mille déces [2,3].

Les pays a faible revenus ne sont pas épargnés. Sur le continent africain, I’ Afrique
du Sud est le pays le pays le plus affecté (4,02 millions de cas dont 102,19 mille
déces) suividu Maroc (1,26 millions cas dont 16,27 milles décés) a la date du 13
octobre 2022. A la méme date, en Afrique de I’Ouest, les chiffres sont moins
importants. On note, au Nigéria (265,8 mille cas dont 3,15 mille déces), au Togo
(39,1mille cas dont 286 déces), au Bénin (27,7mille cas dont 163 déces) [3,4], au
Burkina (21,6 mille cas dont 387 déces) , au Niger (9,41 mille cas dont 314
déces). Néanmoins, ce virus n'est pas systématiquement fatal pour les personnes
contaminées , plusieurs cas de guérison ont aussi été [1,3].

Outre les décés enregistrés dans le monde, la crise sanitaire a perturbé I’ensemble
de la société. Du point de vue €économique, le Fonds Monétaire International
(FMI) a estimé que le produit intérieur brut (PIB) mondial s’était contracté en
2021 et que le cott total de la crise pourrait atteindre 22 000 milliards de dollars
[S].

La crise a également eu des répercussions négatives sur le plan social avec les
pertes d’emploi dans le secteur prive, la restriction des déplacements et des
activités sociales et économiques (limitation des entrées et sorties du territoire a

I’extréme nécessité, suspension des manifestations et éveénements sportifs,
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culturels ou sociaux non essentiels, fermeture des écoles, mosquées, églises et
autres lieux de culte) [6] .

Plusieurs mesures ont ét€ mises en place par les états pour lutter contre la COVID-
19 notamment les tests de diagnostic, les traitements (y compris l'oxygene
médical) et les équipements de protection individuelle. Cependant l'inégalité
persistante de 'acces aux outils de lutte contre la COVID-19 a entravé la riposte
a la pandémie dans les pays a revenu faible ou intermédiaire [7,8] .

Compte tenu de I’urgence sanitaire, dés mars 2020, un dispositif pour accélérer
I’acces aux outils de lutte contre la COVID-19 (Accélérateur ACT) a vu le jour
apres I’appel lancé par les dirigeants du G20. Il réunit des gouvernements, des
organisations du domaine de la santé, des scientifiques, des entreprises, la société
civile et des organismes philanthropiques afin d’accélérer la mise au point, la
production et la distribution €équitable des tests, des traitements et des vaccins
contre la COVID-19. De cet accélérateur est né COVAX, une initiative mondiale
coordonnée par I’Alliance du Vaccin (GAVI), la Coalition pour les innovations
en matiere de préparation aux épidémies (CEPI) et I’Organisation mondiale de la
santé (OMS) visant a assurer un acces équitable aux vaccins contre la COVID-19
pour tous les pays, quel que soit leur niveau de revenus [3, 7, 8] .

Grace a des investissements considérables et a une mobilisation de nombreux
acteurs publics et privés, de trés nombreux projets de vaccin contre la Covid-19
ont rapidement vu le jour et plusieurs d’entre eux sont aujourd’hui commercialisés
(avec une autorisation spéciale de mise sur le marché) a travers le monde [5].
Cette autorisation garantit que 'innocuité, I'efficacité et la qualité du vaccin sont
démontrées et que ses bénéfices I'emportent sur les risques, tout en permettant aux
développeurs du vaccin de soumettre des données supplémentaires apres
'autorisation de mise sur le marché [11]. Avec les campagnes de vaccination
massive mises en place par pays, il y a un recul de la pandémie [5]. Cependant les
vaccins ne sont pas dénués d’effets indésirables. Dans plusieurs pays d’Europe et

d’Amérique, la survenue d’événements indésirables graves a motive la suspension
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momentanée de certains vaccins anti-COVID-19 et la détermination du lien de
causalité entre ces éveénements et les vaccins suspectés. Ce qui a permis
d’instaurer de nouvelles recommandations pour améliorer la stratégie vaccinale
[12].

Au Bénin des effets indésirables mineures et graves ont été signalés mais nous
n’avons pas une idée exacte sur le lien de causalité entre ceux graves et les vaccins
utilisés [13,14] .

Dans le but de d’analyser 1I’imputabilité des effets indésirables aux vaccins anti-
COVID-19 dans notre milieu nous avons mené¢ la présente étude afin d’accroitre
la sécurité vaccinale. Pour faciliter la lecture de la présente thése, il nous parait

essentiel de mieux cerner sa justification.
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Le développement des vaccins contre la COVID-19 a été extrémement rapide,
sans doute comme cela n'a jamais été vu avec aucun autre médicament, mais les
standards de l'évaluation en matiere de qualité pharmaceutique, de sécurité et
d'efficacité ont été respectés. Ainsi, les essais cliniques de deux candidats vaccins
(AstraZeneca et Johnson & Johnson) ont dii étre temporairement suspendus en
raison d'un événement indésirable et leur reprise n'a été faite qu'aprés que les
autorités de santé aient confirmé I'absence de risque pour les participants [15] .
Compte tenu de I'incidence de la COVID-19, le critere principal d'efficacité dans
les essais de phase III des vaccins anti-COVID-19 était clinique (développement
ou non de la maladie), donc beaucoup plus robuste que le critére biologique de la
réponse immunitaire, é¢galement évalué avec les vaccins COVID-19.Compte tenu
du caractere randomisé et en double aveugle, une répartition différente entre les
groupes (vaccin et comparateur), de certains événements (par exemple, paralysie
faciale avec les vaccins 8 ARNm), sans atteindre une signification statistique, peut
étre un signal qui sera slirement particuliecrement surveillé¢ en post-AMM [15] .
Avant la mise sur le marché de ces vaccins, leur évaluation est obligatoire.
Indiscutablement, en raison de I'urgence sanitaire, I’évaluation de ces vaccins par
les autorités est accélérée mais respectera les critéres usuels de qualité,
d’efficacité¢ et de sécurité. Ainsi, le délai standard pour 1'évaluation d'un
médicament par 'EMA est de 210 jours maximum aprés demande d'AMM, alors
qu'il sera d’un mois aucun autre pour le vaccin Pfizer-BioNTech et de 1,5 mois
pour le vaccin Moderna). Ce délai trés raccourci n'a été possible que parce que
I'EMA a été destinataire de certaines données deés qu'elles étaient disponibles
(qualité des vaccins, résultats de laboratoire, données préliminaires d'efficacité et
tolérance). Un groupe d'intervention spécifique (task force), soit un réseau
d'experts européens des différentes agences de régulation des médicaments, a
facilité la rapidité de ces évaluations [15] .

Le rapport d'évaluation des vaccins contre la COVID-19 sera accessible a

tous (délai de 2 semaines), comme pour tous les médicaments autorisés par
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I'EMA, mais plus rapidement (le jour de I'AMM) pour les vaccins anti-COVID-
19. La décision d'AMM des vaccins contre la COVID-19, sera valide en méme
temps dans tous les pays de I'Union européenne et sera conditionnelle, c'est-a-dire
assortie d'exigences d'un suivi post-AMM d'efficacité et de sécurité. Sera
particuliecrement étudiée au cours du suivi, l'efficacité dans certaines sous-
populations exclues des essais de phase III (immunodéprimés, allergiques, par
exemple). Par conséquent, la délivrance des vaccins est accélérée (moins d'une
semaine entre 'AMM du vaccin de Pfizer-BioNTech et les premicres injections
au Royaume-Uni), les laboratoires ayant pris le risque de produire ces vaccins en
grande quantité avant méme d'obtenir le feu vert des autorités sanitaires [15].
Cet effort sans précédent s'accompagne de défis pour la surveillance de la sécurité
apres la commercialisation et de défis pour la communication sur la sécurité des
vaccins. Les outils existent pour surveiller la sécurité des vaccins COVID-19 au
fur et a mesure de leur déploiement, tels que les systemes de surveillance, les
données administratives et les définitions de cas pour les événements indésirables
d'intérét particulier. De nombreuses entités sont chargées d'évaluer et de surveiller
la sécurité¢ des vaccins au niveau mondial et national et ont une expérience
antérieure dans les activités de sécurité vaccinale renforcée. Cependant, les
assembler et les utiliser efficacement nécessite investissement et collaboration
[16] .

Ce n'est qu'aprés la mise sur le marché, alors que le vaccin est largement
administré, que pourront étre observés les effets indésirables rares. On comprend
des lors I'importance de la pharmacovigilance, indispensable pour assurer la
sécurité d'emploi des médicaments en vie réelle [16] . On s'attend a ce qu'une fois
le vaccin disponible, un grand nombre de personnes a travers le monde soient
vaccinées dans un laps de temps. Il pourrait devenir tres difficile de les suivre et
de regrouper tous les événements indésirables suspectés survenant aprés la
vaccination @ moins que toutes les parties prenantes n'arrétent leurs conflits et ne

travaillent en tandem [17] .La collaboration des patients, des soignants , des
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agents de santé¢ de terrain, du personnel impliqué dans le programme de
pharmacovigilance est plus importante que jamais. Des informations adéquates
sur les effets indésirables des vaccins utilisés contre la COVID-19 sont hautement
impératives, et il est essentiel que tous les effets indésirables soient enregistrés et
signalés le plus tot possible afin que des mesures correctives puissent étre prises
rapidement. Cela contribuera non seulement a protéger la santé des vaccinés, mais
¢galement a dissiper le scepticisme inutile a I'égard de la vaccination contre la

COVID-19 [17].

La surveillance des effets indésirables est déléguée aux pays qui doivent analyser
et faire remonter les informations recueillies sur leur territoire. Elle est structurée
au plan régional et international via une collaboration avec 'OMS. Les
fabricants sont tenus de fournir aux autorités européennes des rapports
périodiques actualisés de sécurité (Periodic Safety Update Reports [PSURs]) de
leur vaccin (effets indésirables signalés ou décrits dans les revues scientifiques,
attention particuliere aux femmes enceintes et au non-respect du schéma vaccinal,
etc.) tous les six mois pendant les premicres années suivant I'AMM et, bien
¢videmment, de poursuivre des études d'efficacité et de tolérance [15] .

La collaboration internationale et le partage de données entre les agences
nationales qui pilotent le programme de vigilance sont nécessaires lors d'une crise
de cette ampleur car ils permettront de diffuser des informations concernant tout
effet indésirable suspecté et contribueront a limiter ses conséquences indésirables
dans une grande majorité de la population [17] . A titre d’exemple, plusieurs
¢tudes  telles que la cohorte EPI-PHARE, CoviReivac et la cohorte
Constances sont menées en France pour renforcer la surveillance de la sécurité
des vaccins contre la COVID-19 [15].

Partant de ce fait nous avons décidé faire le point sur la situation au Bénin en
analysant des évenements indésirables déclarés dans deux hdpitaux que sont le

CNHU-HKM et le CHUZ-A/S, par deux méthodes d’imputabilit¢ OMS et
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francaise. Nous rappelons que la méthode d’imputabilit¢ OMS utilisée pour les
vaccins a fait I’objet de plusieurs critiques par certains auteurs .Bellavite en Italie
en 2020, Lee et al en Corée du Sud en 2019 ont relevé des insuffisances de cette
méthode. Dans I’optique de parfaire cette méthode nous avons décidé de la

comparer a une méthode didactique prise comme référence qu’est celle francaise.

e Objectif général
L’objectif général était d’analyser les manifestations adverses aux vaccins
anti-COVID-19 au Bénin.
e Objectifs spécifiques
O Décrire les caractéristiques socio-démographiques des patients
présentant des MAPI
0 Décrire les principales MAPI observées
0 Déterminer le lien de causalité entre les MAPI et les vaccins suspectés.
0 Comparer les résultats de deux méthodes d’imputabilit¢ (OMS et

frangaise).
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1.1. Définitions des concepts

1.1.1. Manifestations adverses post-immunisation (MAPI)

Une MAPI est toute manifestation indésirable qui suit la vaccination, qu’elle ait
ou non un lien de causalité avec 'utilisation du vaccin. Il peut s’agir d’un signe
défavorable ou imprévu, d’un résultat de laboratoire anormal, d’un symptome,
d’un syndrome, ou d’une maladie (OMS) [18,19]. Elle est considérée grave
lorsqu’elle est 1étale, susceptible de mettre la vie en danger, ou d’entrainer une
invalidité ou une incapacit¢ importante ou durable, ou de provoquer une
prolongation d’hospitalisation, ou de se manifester par une anomalie ou une
malformation congénitale. Peut également étre considéré comme grave tout

évenement indésirable jugé comme tel par un professionnel de santé [20].

1.1.2. Vaccin

Selon 1'Organisation mondiale de la santé (OMS) , un vaccin est une préparation
administrée pour provoquer I’immunité contre une maladie en stimulant la
production d’anticorps [21].

1.1.3. COVID-19

La Covid-19 (Coronavirus Disease-19) est une maladie infectieuse, respiratoire
provoquée par un coronavirus émergent, le SARS-CoV-2 de la famille des
Coronaviridae. C’est une zoonose, qui a émergé dans la ville de Wuhan, province
du Hubei en Chine provoquant une épidémie mondiale. Elle se transmet par
contact direct rapproché et peut étre mortelle chez les sujets 4gés et ceux ayant

des comorbidités [21-23] .

1.2. Epidémiologie de la COVID-19

Le SRAS-CoV-2 se réplique dans les voies respiratoires supérieures et
inférieures. Elle est principalement transmise par des gouttelettes et des aérosols
provenant de sujets infectés asymptomatiques et symptomatiques .La période

d'incubation médiane est de 5,7 jours avec des extrémes allant de de 2 a 14
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jours [24]. La plupart des infections ne sont pas compliquées mais 5 a 10 % des
patients sont hospitalisés, principalement en raison d'une pneumonie avec
inflammation sévére. Les complications sont une insuffisance respiratoire et multi
organique. Les facteurs de risque de COVID-19 compliquée sont 1'age avancg, la
drépanocytose, le diabéte, les maladies cardiovasculaires chroniques, les maladies
pulmonaires chroniques et I'immunodéficience [24]. Des infections nosocomiales
et des infections chez le personnel médical ont été signalées. Des réductions
drastiques des contacts sociaux ont ¢t€¢ mises en ceuvre dans de nombreux pays
avec des épidémies de SRAS-CoV-2, entrainant des baisses significatives de
I’épidémie. L'estimation actuelle du taux de mortalité de I'infection est de 0,5 a 1

%. Les pays du nord sont plus touchés [24].

Nodata 0 10 20 50 100 200 500 1,000 2,000 5,000

Source: Johns Hopkins University CSSE COVID-19 Data CCBY

Figure 1: Carte montrant le nombre de cas journaliers confirmés d'infection au

COVID-19 pour 1 million de personnes par pays en octobre 2022 [25]

[ 4
COMPARAISON DES METHODES OMS ET FRANCAISE POUR ANALYSER LES MANIFESTATIONS ADVERSES POST-
IMMUNISATION CONTRE LA COVID-19 AUX CHUZ-AS ET CNHU-HKM.



7 7 oy 7

1.3. Rappels sur la COVID-19

1.3.1. Nature de ’agent pathogéne

Les coronavirus forment une famille de virus variés (Coronaviridae) qui peuvent
infecter aussi bien l'homme que 1'animal. Leur nom signifie "virus en couronne"
et vient du fait qu'ils posseédent tous un aspect en forme de couronne lorsqu'ils

sont observés au microscope [26].

1.3.2. Structure du SARS-CoV-2

La nucléocapside hélicoidale formée de la protéine de capside(N) complexée a
I’ARN viral, est protégée par une enveloppe phospholipidique dans laquelle sont
enchassées les glycoprotéines de surface : Spike(S), Hémagglutinine-Estérase
(HE), les protéines de membrane (M) et d’enveloppe(E). La protéine S est la
protéine qui lie le récepteur du virus et permet son entrée dans la cellule. Elle a
deux(02) sous-unités :S1 qui contient le domaine de liaison au récepteur et S2 qui

est essentiel pour la fusion du virus a la membrane cellulaire [27,28].

s ol Spike Glycoprotein (S)

"y B . Hemagglutinin-esterasi
dimer(HE)

__\;________—-o M-Protein
: / _,_.,__.6___--—- E-Protein
< p ____-_'._._____..- Envelope
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Figure 2: Structure du SARS-CoV-2 [29]
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1.3.3. Génome

Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé a ARN monocaténaire positivement

polariseé de 29,9 kb. Les deux tiers du génome codent pour un vaste gene réplicase

(composé d’orfla et orflb) qui sera traduit en deux (02) poly-protéines, par la

suite clivées en seize protéines non structurales indispensables a la réplication

virale. Le tiers restant du génome code essentiellement pour les protéines de

structures du virus dont quatre glycoprotéines membranaires - la protéine Spike

(S), PHémagglutinine-Estérase (HE) et les protéines de membrane (M) et

d’enveloppe (E) ainsi que la protéine de capside (N) [30].
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Figure 3: Génome du coronavirus [30].

Formes plus graves :

Jusqu'a présent, sept formes de coronavirus (CoV) ont été isolés chez ’homme.

Parmi eux, trois sont graves :

0 SARS-CoV-1 (le béta-coronavirus qui cause le Syndrome respiratoire

aigu sévere, ou SRAS, identifié en Chine en 2002) [31-33].

0 MERS-CoV (le coronavirus béta qui provoque le syndrome respiratoire

du Moyen-Orient, ou MERS découvert en 2012 en Arabie Saoudite)

[31-33].
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0 SARS-CoV-2 (responsable de la Covid-19) est pour la premiere fois
identifi¢ en Chine (Wuhan) en décembre 2019. Ce coronavirus a
beaucoup de similitudes avec celui du SRAS (origine animale, identique
génétiquement a 80%, responsable d'infections pulmonaires) mais aussi
des différences notables pour les scientifiques au niveau de sa contagion.
Il est contagieux des le début des symptdmes voire parfois en l'absence
de symptomes alors que le SARS-CoV-1 I’¢était quelques jours apres les
premiers symptomes. Il existe aussi des formes bénignes et
asymptomatiques du Covid-19 alors que le SARS-CoV-1 n’entrainait

que des formes séveres [31-33].

1.3.4. Réservoir du virus

Le SARS-CoV-2 appartient aux virus apparentés au SARS-CoV dont le réservoir
est la chauve-souris. Si le génome du SARS-CoV-2 présente 79 % d’homologie
avec le SARS-CoV-1 et 52 % d’homologie avec le MERS-CoV les virus les plus
proches phylogénétiquement sont des coronavirus de la chauve-souris,
notamment le RaTG13-CoV. Cependant, les lieux de vie des chauves-souris étant
¢loignés des communautés humaines, le passage inter-espece a probablement
nécessit¢ un hote intermédiaire (le pangolin) pour le SARS-CoV-2, un
mammifeére sauvage notamment consommeé en Chine et dont la niche écologique

recouvre celle des chauves-souris, pourrait avoir joué ce role) [26,33,34].

1.3.5. Transmission

e Voies de transmission
Le SARS-CoV-2 se transmet essentiellement par I’émission de gouttelettes
respiratoires. Ces gouttelettes chargées de particules virales pourraient infecter
un sujet susceptible soit par contact direct avec une muqueuse (transmission
directe) soit par contact avec une surface infectée par les muqueuses nasales,
buccales ou conjonctivales (transmission indirecte). Elles peuvent étre projetées

a plusieurs metres de distance mais ne persistent pas dans 1’air. Bien que le virus
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puisse survivre au moins trois heures aprés aérosolisation expérimentale, il
n’existe a ce jour aucune donnée montrant la transmission par aé¢rosols du SARS-
CoV-2. Enrevanche, le virus peut survivre plusieurs jours sur des surfaces inertes)
[26,33,34].
e Autres voies de transmission

Si certains virus ont pu étre cultivés vivants a partir des selles et que le SARS-
CoV-2 est capable d’infecter les entérocytes humains, il n’existe pas aujourd’hui
de preuve définitive d’une transmission féco-orale significative. De méme, malgré
I’existence possible d’une virémie, la transmission intra-utérine du virus reste a
démontrer a ce jour, bien que quelques cas suspects aient été rapportés. Enfin

I’1solement de I’ARN viral dans les urines reste a ce jour tres peu décrit [26,35].

1.3.6. Mutation du coronavirus

Les mutations et les variabilités génétiques du virus lui-méme ont un impact
critique sur les caractéristiques cliniques variables du COVID-19. Bien que le
génome du SARS-CoV-2 soit plus stable que le SARS-CoV ou le MERS-CoV, il
a un taux de mutation dynamique relativement élevé par rapport aux autres virus
a ARN. Bien que la plupart des mutations du génome du coronavirus 2 soient soit
déléteres et rapidement purgées, soit relativement neutres, une petite proportion
affectera les propriétés fonctionnelles et pourra modifier 'infectiosité, la gravité
de la maladie ou les interactions avec 1'hdte. La mutation du virus qui est

actuellement préoccupante selon I’OMS est le variant Omicron [22].

1.3.7. Mortalité
Aujourd’hui, de nombreuses études fondées sur des méthodologies différentes et
complémentaires estiment que, dans la plupart des pays, la mortalit¢ du Covid-19

se situe entre 0,5 et 1 % [36].
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1.3.8. Physiopathologie de 1a COVID-19

La COVID-19 est une maladie complexe, qui fait intervenir des phases virale,
inflammatoire et thrombotique. La meilleure compréhension de chacune d’elles
est fondamentale, puisqu’elle permettra de mieux les distinguer en pratique

clinique, et de choisir la thérapeutique la plus adaptée a chaque situation [22].

a. Phase virale

e Pénétration du virus dans la cellule hote
La protéine S du SARS-CoV-2 utilise le récepteur cellulaire ACE2, la liaison de
la sous unit¢ S1 a ACE2 entraine une modification conformationnelle de la
protéine S, exposant S2 et permettant I’endocytose puis la fusion membranaire.
Cette fusion nécessite 1’activation de S par le clivage au niveau de la jonction
S1/S2 et d’un autre site de S2, notamment réalisée par la protéase membranaire
TMPRSS2 (transmembrane protease serine [26,37—40]. Dans le cas du SARS-
CoV-2, I’ajout d’un site de clivage furine permet un clivage des sous-unités S1/S2
des la biosynthése virale et pourrait majorer le potentiel infectant du virus. En
dehors d’ACE2, le SARS-CoV-2 pourrait également utiliser d’autres récepteurs
cellulaires de la protéine S pour infecter les cellules n’exprimant pas ACE2)
[26,37—40].
Il a été démontré que l'expression de 'ACE2 est largement distribuée dans les
tissus humains, y compris les poumons, le foie, les reins et plusieurs organes du
tube digestif [38] .

e Cycle de réplication
Apres la fusion et le largage de la nucléocapside dans le cytosol de la cellule hote,
la machinerie cellulaire traduit le géne de la réplicase en deux (02) poly-protéines
(ppla et pplab) clivées en nombreuses protéines indispensables au cycle viral
(notamment deux protéases virales et une ARN-polymérase ARN-dépendant)
s’assemblant en un large complexe de transcription et de réplication. Ce complexe

permet d’une part de reproduire I’ARN viral et d’autre part, par le biais de la
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formation de petits brins d’ARN anti-sens appelés ARN sous-génomiques, la
production de protéines de structure des nouveaux virions. Finalement les brins
d’ ARN synthétis€s sont combinés avec la protéine N pour former la nucléocapside
et ’assemblage avec les glycoprotéines d’enveloppe permet le bourgeonnement

de nouvelles particules virales La connaissance du cycle viral permet de

déterminer les cibles thérapeutiques inhibant sa réplication [26,41,42].
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Figure 4: Cycle de réplication du Sars-COV-2 [43]
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b. Phase inflammatoire

L’inefficacité de la réponse immunitaire initiale entraine une amplification de la

réponse inflammatoire, responsable d’une aggravation clinique chez certains

patients, qui survient autour de huit (08) jours apres ’apparition des symptomes,

jusqu’a I’apparition d’un syndrome de détresse respiratoire aigu€¢ (SDRA) et

d’une défaillance multi-viscérale, et s’accompagne de plusieurs

d’hyperactivation du systéme immunitaire [44].

c. Phase thrombotique

signes

Le schéma suivant résume les mécanismes conduisant a la formation de thrombus

finrino-cruorique induite par I’infection au Sars-COV-2.
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Figure 5: Mécanismes proposés de la coagulopathie liée a la COVID-19 [30].
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d. Atteintes d’organes

e Tropisme respiratoire et Iésions pulmonaires
Le SARS-CoV-2, principalement transmis via les gouttelettes respiratoires, peut
infecter les pneumocytes qui expriment ’ACE2 et peut provoquer une réaction
inflammatoire se traduisant par une détresse respiratoire de gravité variable,
pouvant aboutir dans sa forme la plus grave a un SDRA .L’analyse histologique
des poumons infectés montrait des inclusions virales, des infiltrats interstitiels a
prédominance lymphocytaire, des 1ésions d’cedéme pulmonaire évocatrices de
SDRA ainsi que des thromboses s’apparentant le plus souvent a une
microangiopathie thrombotique [30] .

e Tropisme et lésions du tube digestif
L’ACE2 est fortement exprimé dans le tube digestif, et le virus est détecté plus
longuement dans les selles que sur les écouvillons nasopharyngés. De plus, il a
¢té démontré que le SARS-CoV-2 était capable d’infecter les entérocytes humains
[30].

e Invasion hépatocytaire et lésions hépatiques
Dans le cas du SARS-CoV-2, les données histologiques montraient des foies de
grande taille, cedématiés et infiltrés par des cellules inflammatoires, mais aucune
inclusion virale n’a été rapportée. De plus, la discordance entre les caractéristiques
biologiques hépatiques (fréquentes cytolyses hépatiques, rares cholestases ou
ictéres) et I’expression d’ACE2 (essentiellement dans les voies biliaires)
évoquent, pour certains auteurs, une cause multifactorielle des atteintes
hépatiques plutdt qu’une invasion virale hépatocytaire [26,45].

e Neuro-invasion et lésions neurologiques
En dehors de rares cas d’encéphalites documentées & SARS-CoV-2 par RT-PCR
dans le LCR, il n’existe néanmoins a ce jour aucune preuve définitive d’un
tropisme neurologique du virus, I’ACE2 ¢étant faiblement exprimé dans le tissu
cérébral. Pour autant, L1 et al. proposent que le tropisme neurologique €ventuel

du SARS-CoV-2 puisse étre responsable de I’anosmie/agueusie, d’une atteinte
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neuromusculaire qui diminuerait I’efficacité de la toux, ainsi que d’une atteinte
du centre respiratoire médullaire qui expliquerait 1’absence de respiration
spontanée observée chez plusieurs patients, et favoriserait les détresses
respiratoires aigués [30] .
e Tropisme rénal et néphropathie
L’ACE2 est exprimé dans tous les segments tubulaires et, dans une moindre
mesure, par le glomérule. Une insuffisance rénale aigué est fréquemment
rapportée (5 a 20 % des patients infectés et constitue un facteur de risque
indépendant de mortalité. Une hématurie ou une protéinurie sont aussi fréquentes
(36 a 44 % des patients) [26]. Le mécanisme d’entrée au sein du parenchyme
rénal n’est toutefois pas totalement élucidé. Les analyses histologiques montraient
des lésions de nécrose tubulaire aigué€ (s’associant rarement a un infiltrat
inflammatoire interstitiel), des suffusions hémorragiques (& la manicre des
hantaviroses), quelques dépots tubulaires d’hémosidérine et parfois la présence de
bouchons de myoglobine dans les tubules (chez les patients atteints de
rhabdomyolyse). Les 1ésions glomérulaires étaient principalement des 1ésions de
néphropathie pré-existante. Il existait, cependant, des lésions de hyalinose
segmentaire et focale avec des aspects de pseudo-croissants et des thrombines
intra-glomérulaires [26].
e Tropisme cardiaque et atteintes cardiologiques

En dépit de la forte prévalence d’événements cardio-vasculaires (péricardite,
myocardite, insuffisance cardiaque) et bien que I’ACE2 soit exprimée par les
cellules cardiaques, aucune donnée autopsique ne soutient a ce jour le role direct
du virus, puisqu’aucune trace d’ARN n’a pu étre isolée sur les biopsies cardiaques

réalisées chez des patients en Chine et aux USA [26].
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e Atteintes endothéliales
Les cellules endothéliales expriment ACE2 et une étude histologique portant sur
trois patients retrouvait des Iésions d’endothéline dans plusieurs organes
(poumon, cceur, rein, foie, intestin gréle) avec la présence d’inclusions virales
dans les cellules endothéliales. Ceci suggere que les atteintes d’organes observées
dans la COVID-19 peuvent étre liées a des 1ésions vasculaires [26].

e Dérégulation glycémique
En 2013, I’équipe de Chhabra K.H. et al. A montré que I’ACE2 était un important
régulateur de la glycémie en améliorant la tolérance au glucose et en favorisant la
sécrétion d’insuline. La diminution de I’expression d’ACE2 induit par le SARS-
CoV-2 pourrait donc, conduire a une dérégulation glycémique. Toutefois, dans le
cas de la COVID-19, il existe de nombreux facteurs confondants qui participent
au désordre glycémique. De plus, les autopsies réalisées chez les patients décédés
de la COVID-19 ne retrouvaient aucune anomalie pancréatique [30] .

e Tropismes divers
Cutané¢ : les manifestations cutanées décrites dans la COVID-19 sont
inflammatoires (érythémes, vésicules, urticaire) mais aussi vasculaires (macules
violacées, livedo, purpura, engelures, angiome). Elles pourraient étre secondaires
a la réponse inflammatoire dérégulée comme a 1’état d’hypercoagulabilité. La
présence de virus dans les 1ésions cutanées n’a toutefois pas ét¢ démontrée [30] .
Ophtalmologique : la présence de SARS-CoV-2 a ¢été détect¢ dans des
prélévements de larmes. Les manifestations oculaires étaient essentiellement de
type inflammatoires (conjonctivites, kératites) mais des atteintes oculaires

vasculaires semblent possibles [30] .
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1.3.9. Traitement de la COVID-19
e Traitement curatif
O But:
= Enrayer I'infection
= Prévenir et traiter les complications
O Moyens :

A ce jour, plusieurs médicaments ont été reconnus comme apportant un certain
bénéfice contre la COVID-19. Ces médicaments font partie de deux familles : les
antiviraux et les anticorps monoclonaux [46] .

= Les antiviraux
Le remdesivir (VEKLURY) n'est plus commercialis¢ en France depuis juillet
2021. Cependant les autorités sanitaires autorisent l'utilisation des stocks
disponibles en établissements de santé aux seuls patients hospitalisés atteints de
COVID-19 a variant Omicron et a risque ¢levé de forme grave, ayant
des symptomes depuis moins de 5 jours [46] .
Le molnupiravir (LAGVERIO) a recu un avis défavorable de la Commission de
la transparence de la Haute autorit¢ de santé pour manque de données
convaincantes. Cet avis pourra étre révisé si de nouvelles données favorables sont
publiées [46] .
L'association nirmatrelvir/ritonavir (PAXLOVID) a obtenu, le 21 janvier
2022, une autorisation d'acces précoce dans le traitement de la COVID-19. Il est
indiqué dans le traitement de la COVID-19 chez les adultes ne nécessitant pas
d'oxygénothérapie et étant a risque élevé d'évolution vers une forme grave. Ce
traitement doit étre administré dans les 5 jours suivant l'apparition des symptomes
[46] .

= Les anticorps monoclonaux contre la covid-19
Ces anticorps, produits par biotechnologie, visent a bloquer I’action de SARS-
CoV-2 sur les cellules cibles. Ils sont trés sensibles aux mutations du virus et

I’apparition d’Omicron en a rendu plusieurs inefficaces [46].
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Au ler février 2022, trois (03) anticorps monoclonaux sont disponibles pour le
traitement de I'infection par le SARS-CoV-2. Aucun de ces produits n'est destiné
a étre utilisé en remplacement de la vaccination contre le SARS-CoV-2 [46].

v Le RONAPREVE (casirivimab/imdevimab) est une association
de deux anticorps qui a eu en France une autorisation temporaire
d'utilisation en mars 2021, pour certains patients a haut risque, au
tout début de leur maladie, afin de limiter le risque d'évolution vers
une forme grave de la COVID-19. Il semble qu'il soit peu efficace
si 'administration est trop tardive (au-dela du Se jour).Il est actif sur
le variant Delta mais pas sur le variant Omicron [46].

v' Le EVUSHELD (tixagévimab/cilgavimab) est une association de
deux anticorps monoclonaux, actifs sur le variant Delta et
partiellement actifs sur Omicron. La protection immunitaire espérée
est allongée d'autant, au moins jusqu'a 6 mois. Début février 2022,
ce traitement est proposé pour la protection pré-exposition de la
COVID-19 chez les patients adultes insuffisamment ou non
répondeurs apres un schéma vaccinal complet, ou non éligibles a la
vaccination et a trés haut risque de forme sévere de COVID-19
[46] .

v' Le XEVUDY (sotrovimab) est un anticorps monoclonal a double
action : i1l empéche le virus d'infecter de nouvelles cellules et il
favorise I'¢limination des cellules déja infectées. Il est disponible
pour le traitement des adultes et des adolescents (agés de 12 ans et
plus et pesant au moins 40 kg) atteints de la COVID-19, qui ne
nécessitent pas de supplémentation en oxygene et qui risquent
d'évoluer vers une COVID-19 sévere .I1 semble actif contre
Omicron et doit étre administré dans les 5 jours suivant l'apparition

des symptomes de la COVID-19 [46] .
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= Les autres médicaments destinés a prévenir le passage en soins
intensifs

v" La dexaméthasone

v Le tocilizumab (ROACTEMRA) est indiqué pour le traitement de
la COVID-19 chez les adultes recevant de la dexaméthasone et
nécessitant une supplémentation en oxygéne ou une ventilation
mécanique.

v' L'anakinra (KINERET) est indiqué pour le traitement de la
COVID-19 chez les patients adultes atteints de pneumonie
nécessitant un supplément d'oxygeéne et qui risquent d'évoluer vers
une insuffisance respiratoire sévere [46,47].

= Les médicaments qui n’ont pas montré d’efficacité
Parmi les substances dont les essais cliniques ont montré qu’elles
n’avaient pas d’efficacité en cas de COVID-19 symptomatique, on
peut citer :

divers antibiotiques, dont I’azithromycine ;

la vitamine D ;

I'hydroxychloroquine ;

I'ivermectine ;

le nitazoxanide ;

la chlorpromazine ;

la colchicine ;

la ciclosporine ;

NN N N N N N N NI

les antiviraux lopinavir, ribavirine, favipiravir, oseltamivir et

sofosbuvir ;

(\

le clofoctol (I'essai en cours par l'institut Pasteur de Lille a été

suspendu en décembre 2021) [46] .

Les études sur la fluvoxamine (un antidépresseur) continuent. Pour I’instant, il est

impossible de se prononcer sur I’intérét de cette substance [46] .
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O Indications

PROTOCOLE AU BENIN

Tableau I: Syntheése des schémas thérapeutiques des molécules de covid-19 [48]

Schéma Présentation Posologie Durée du
Adulte Enfant Traitement
Traitementcurative| Hydroxychloroquine| 1 comprimé toutes les12 heures| 5 mg/kg de poids toutes les |10 jours
200 mg comprimé (a titre indicatif : 8h et 20h) 12 heures (atitre indicatif : 8h
et20h)
Phosphate de 1 comprimé toutes les 12 5 mg / kg de poids toutes les
chloroquine 250 mg | heures (2 titreindicatif : 8h et 12 heures (atitre indicatif : 8h
comprimé 20h) et 20h)
Azithromycine 250 | 1 comprimé toutes les 12 15 mg /kg toutes les 12heures |5 jours
mg comprimé heures (8h et 20h) le premier (8h et 20h) le premier jour (J1),
jour,ensuite 250 mg par jour a ensuite 7,5 mg/kg par jour du
heure fixe (8h) 28me qy 58m jour
du 2éme au 5™ jour J2, 13, J4,15)
Protocole de sujet | Colchicine 1 mg %, comprimé toutesles 12h (a 2 comprimé toutes les12h (a 1 jours
avec contre- comprimé titre indicatif : 8h, 20h) titre indicatif : 8h, 20h)
%ndic:dtion 0}1 NB : Ne pas
1ntoleranf:e ala hssocier
chloroquine . .
L’ Azithromycin
Protocole de Hydroxychloroquine| 1 comprimé toutes les 12 5 mg/kg toutes les 12heures (4|10 jours

groupe cible

200 mg comprimé

heures (a titre

titre

exposé Ou Indicatif : 8h, 20h) indicatif: 8h, 20h)
Phosphate de 1comprimé toutes les12 heures | 5 mg/kg toutes les 12heures (310 jours
. (a titre titre
Chloroquine 250 mg| =~ . o
indicatif: 8h, 20h) indicatif: 8h, 20h)
Comprimé
Traitement Vitamine C 1g 1 comprimé par jouren milieu de | Enfant <7 ans : 250mg/j 10 jours
adjuvant comprimé journée Enfant >7 ans : 500
mg/j
Zinc 1 comprimé (ou 1 sachet) par Enfant < 6 ans 10mg /jEnfant >|10 jours
comprimé ou sachet jour a jeun 6 ans 20mg/
1 sachet a diluer dans un verre
d’eau a distance des repas
Vitamine D gouttes | 4000 Ul/jour soit 10 gouttes a 1200 Ul/jour soit 3 gouttesa |10 jours
dans ’eau, la bouillie ou du jus | diluer dans I’eau, la bouillie ou
de fruit. Si sujet déficient en du jsde fruit
Vitamine D, 100 000 UI
ampoule buvable :1 ampoule par
mois.
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CRITERES DE GUERISON OU DE SORTIE

Pour les délais de contrdle en vue de déclarer la guérison et la sortie du patient, le
décompte se fait a partir du premier jour du traitement [48] .
1) Sujets mis sous traitement sur la base du test de PCR+
e Contréle PCR (-) a J7 et J9 : déclarer la guérison et faire la sortie en lui
notifiant de finir le dernier jour du traitement
e Contréle PCR (+) a J9 : Faire controle a J11 :
O sirésultat J11 négatif, refaire J13 apres et si toujours négatif, déclarer la
guérison et faire la sortie
0 sirésultat J11 toujours positif, refaire le test J16 apres, et si positif encore
solliciter 1’avis staff clinique traitement [48] .
2) Sujets mis sous traitement sur la base du TDR+
e Controle TDR (-) aJ9 : déclarer la guérison et faire la sortie en lui notifiant
de finir le dernier jour du traitement
e Controle TDR (+)aJ9:
0 rechercher une réinfection et reprendre la prise en charge
v Sideux TDR (-) a J9, déclarer la guérison
v" Si TDR (+) a J9, prendre une décision au cours d’un staff clinique
traitement [48].
3) Sujets mis sous traitement sur la base de symptomes (avec PCR (-) et TDR (+)
e Controle PCR (-) aJ9 : déclarer la guérison et faire la sortie
e Controle PCR (+)aJ9:
0 Controle de qualité du PCR dans un autre laboratoire
0 Rechercher une réinfection et reprendre la prise en charge
v Si deux PCR (-) a 48heures d’intervalle, déclarer la guérison
v" Si PCR (+) aprés deux contrdles, prendre une décision au cours d’un

staff clinique [48] .
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4) Sujets mis sous traitement sur la base du protocole de groupe cible exposé
e Constater la fin du traitement et déclarer la guérison [48] .
O Traitement préventif
Elle repose sur la vaccination et les gestes barriéres :distanciation sociale
(Imétre entre les individus),port de masque, lavage régulier des mains avec de
I'eau et du savon pendant au moins 20 secondes (sans oublier les solutions
hydroalcooliques trés pratiques quand on ne peut pas se laver les mains), éviction
de toucher les yeux, le nez ou la bouche quand les mains ne sont pas lavées,

éviction de contact avec des personnes malades [24].
1.4. Rappels sur les vaccins anti-COVID-19

1.4.1. Cible antigénique

La majorité des vaccins ciblent la protéine Spike du virus (« protéine spicule » ou
« protéine S »). Cette protéine est située a la surface de I’enveloppe du SARS-
CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus- 2), et lui permet de se
fixer a un récepteur cellulaire, I’enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE-
2, présent sur les pneumocytes, entérocytes...) puis de pénétrer dans les cellules :
son role dans I’infection est donc central. Diverses études ont montré que
déclencher des anticorps neutralisants contre cette protéine permettait de protéger
contre I’infection : elle est donc la cible de la plupart des vaccins développés en

2020 [5].
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Figure 6: Au premier plan, représentation tridimensionnelle de la protéine spike

(spicule) du SARS-CoV-2.

En arriére-plan, représentation 3D d’une particule virale, recouverte a sa surface

de protéines spike (en rouge) [49].

M/E = Membrane and
envelope proteins

N/RNA = Nucleocapsid
protein and RNA

NTD
12 ape RBD 527 667 FP 1190

Figure 7: Représentation de la protéine S avec ses deux sous-unités (S1,S2) [50]
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1.4.2. Types de vaccins contre la COVID-19

Les vaccins contre la COVID-19 sont répartis en deux (02) grands groupes :

Les vaccins basés sur le virus entier

I1 s’agit d’un virus entier (ici, le SARS-CoV-2), inactivé par de la propiolactone.

C’est le cas du vaccin Coronavac des entreprises Sinovac [5,51] .

wore Taceal
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“WI-CI.IFE sciences @i
= -

e

Figure 8: Vaccin Coronavac [52]

de la protéine

Les vaccins basés sur une protéine virale (ici, la protéine S) ou partie

Il s’agit des vaccins protéiques et particules pseudo-virales (molécules de

protéines S agrégées), des vaccins a acide nucléique et des vaccins vecteurs viraux

[5,51].

Certains sont basé€s sur la protéine (ou une partie) non modifiée, c’est le cas des

vaccins vecteurs viraux développés par I’Université d’Oxford-AstraZeneca
ZD1222, ChAdOx1-nCoV-19] et par I’Institut de Recherche Gamaleya [Gam-
COVID-Vac, dit Sputnik [5].
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Figure 9: Vaccin Vaxzevria (ASTRAZENECA) [53]

Les autres sont basés sur la protéine modifiée dans sa forme pré-fusion, par
exemple les vaccins 8 ARNm développés par Moderna [Moderna COVID-19
Vaccine®, mRNA-1273] et par Pfizer-BioNTech [Comirnaty®, BNT162b2], le
vaccin vecteur viral développé par Janssen Vaccines & Prévention (Johnson &

Johnson) [Ad26.COV2.S] [5,51] devenu Jcovden le 28 avril 2022 [54].

Figure 10: Vaccin Janssen [55]
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Figure 11: Vaccin Moderna [56]
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Figure 12: Vaccin Pfizer-BioNTech [57]

Au Bénin, cinq (05) vaccins étaient disponibles au moment de I’étude. Il s’agit
des vaccins CORONAVAC (laboratoire Sinovac), JANSSEN (laboratoire
Johnson-Jokhnson), VAXZEVRIA (laboratoire AstraZeneca), PFIZER-
BIONTECH et SPIKEVAX (laboratoire Moderna) [58] .

[ 4
COMPARAISON DES METHODES OMS ET FRANCAISE POUR ANALYSER LES MANIFESTATIONS ADVERSES POST-
IMMUNISATION CONTRE LA COVID-19 AUX CHUZ-AS ET CNHU-HKM.



7 7 oy 7

1.4.3. Développement et autorisation conditionnelle de mise sur le marché

Il a suffi d’une année pour que des vaccins anti-Covid-19 soit développés et
bénéficient d’une autorisation spéciale de mise sur le marché. Plusieurs raisons
justifient une telle situation [5].

L’agent causal a été rapidement caractérisé, et s’est révélé relativement stable. Le
9 janvier 2020, les autorités sanitaires chinoises et ’OMS annoncaient la
découverte d’un nouveau coronavirus, appelé 2019-nCoV, et présenté comme
I’agent responsable des pneumonies notifiées a ’OMS le 31 décembre 2019 par
la Chine. Dé¢s le 10 janvier 2020 la séquence virale compléte était rendue publique.
Bien qu’il soit un virus a ARN, celui qui a rapidement été appelé SARS-CoV-2
est plus stable que le virus de la grippe ou du VIH par exemple. De ce fait, les
vaccins développés a partir de séquences de virus isolés en janvier 2020 étaient
toujours valides en décembre 2020 [5].

On disposait déja de connaissances sur I’immunité anti-coronavirus. L’ immunité
contre les coronavirus avait été largement étudiée a I’occasion des alertes de 2002-
2003 (émergence du SARS-CoV en Chine) et 2012 (émergence du MERS-CoV
en Arabie Saoudite) [6]. Il avait été montré que le déclenchement d’une réponse
contre la protéine S ou que I’injection d’anticorps neutralisants permettait
d’obtenir une protection contre I’infection [5].

Aussi, des recherches antérieures déja trés poussées ont permis 1 utilisation de
plateformes vaccinales innovantes. Avant la pandémie de Covid-19, les
plateformes de vaccination de types acides nucléiques et vecteurs viraux avaient
déja été largement étudiées contre le virus Zika, le virus de la rage et le VIH par
exemple, mais aussi contre les coronavirus SARS-CoV et MERS-CoV, sur des
modeles animaux et dans des essais cliniques de phase 1 et 2. Un effort
scientifique et financier sans précédent a été déployé¢ [5].

Enfin, les essais cliniques ont ét¢ menés en un temps record. Dans le cadre de la
pandémie, les différentes étapes du développement clinique des vaccins,

permettant d’évaluer I’innocuité et I’efficacité des vaccins, se sont tres rapidement
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succédé, voire chevauchées, en accord avec les autorités réglementaires de santé.
Les volontaires ont ét¢ rapidement recrutés et les objectifs quantitatifs de cas de
Covid- 19 ont été rapidement atteints [5]. Sans €tre dégradés, les processus de
collecte et d’analyse des données et de vérification des vaccins ont été
considérablement accélérés. La Food and Drug Agency (FDA) et I’Agence des
médicaments européenne (EMA) ont créé des procédures pour accélérer ces
étapes, sans déroger a la rigueur scientifique. Comme dans d’autres circonstances,
les vaccins ne sont autorisés que lorsque les autorités indépendantes confirment

leur qualité, leur sécurité et leur efficacité [5].

1.4.4. Mécanisme d’action et efficacité des vaccins
La notion d’efficacité ici englobe d’un coté la capacité du vaccin a réduire le
nombre de cas symptomatiques de COVID-19 (que la forme soit bénigne ou
sévere) ainsi que sa capacité a réduire le nombre de formes asymptomatiques et
donc a réduire le risque de transmission des que 1’on est vacciné [20].
e COMIRNATY de PFIZER-BioNTech
O Meécanisme d’action :
Ce vaccin a pour composant de base 1’acide ribonucléique messager (ARNm),
cette molécule permet la transcription d’une protéine virale (Protéine S, Spike).
Ainsi lors de I’injection, ’ARNm intégre nos cellules. Dans le cytoplasme
I’ARNm est traduit en protéines S et stimule aussi notre immunité innée. Les
lymphocytes B développeront donc au contact de ces cellules, exprimant la
protéine S, des anticorps neutralisants puis les lymphocytes B mémoire garderont
les informations de production des anticorps en cas d’infection future (immunité
acquise) [20] .
o Efficacité :
= 95% d’efficacité selon les études cliniques.
= Plus de 90% d’efficacité sur la réduction des cas symptomatiques

apres deux doses.
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L’efficacité sur la réduction des cas asymptomatiques est entre 80 et 90%][20].
e SPIKEVAX ou Moderna COVID-19 Vaccine de Moderna
O Meécanisme d’action :
Fonctionnement semblable au vaccin ARNm de PFIZER-BioNTECH
[20].
o0 Efficacité :
= 94% d’efficacité selon les études cliniques.
= Plus de 90% d’efficacité sur la réduction des cas symptomatiques
apres deux doses.
= L’efficacité sur la réduction des cas asymptomatiques est entre 80
et 90% [20].
e VAXZEVRIA (AZD1222) d’Oxford-Astra Zeneca
O Meécanisme d’action :
On utilise ici un virus non pathogene ou atténué, ne pouvant pas se répliquer, c’est
le vecteur viral. Ici le vecteur viral est non réplicatif. Ces virus sont modifiés
génétiquement, on y insere la protéine virale d’intérét, ici la protéine S (Spike).
Dés son injection dans 1’organisme, le vecteur viral va contaminer les cellules
hotes et délivre son ADN ou ARN viral a celles-ci. La cellule héte va produire les
protéines virales Spike et les présenter comme antigénes, déclenchant la réponse
immunitaire et la production d’anticorps par les lymphocytes en conséquence. Le
vecteur viral utilisé pour ce vaccin est un adénovirus de chimpanzé [20].
o0 Efficacité :
= 60% d’efficacité selon les études cliniques.
= 80% d’efficacité sur la réduction des cas symptomatiques apres deux

doses (et plus de 90% contre les formes séveres apres une dose) [20].
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e Vaccin JANSSEN
O Meécanisme d’action :
Semblable au fonctionnement du vaccin VAXZEVRIA d’ASTRA ZENECA, la
différence réside dans le choix du vecteur viral qui ici est un adénovirus humain
et non pas de chimpanzé [20] .
o Efficacité :
= 67% d’efficacité selon les études cliniques.
= 65 % d’efficacité sur la réduction des cas symptomatiques (75% contre
les formes séveres et 90% pour les hospitalisations).
= L’efficacité sur la réduction des cas asymptomatiques est de 70% [20].
e Vaccin CORONAVAC
O Meécanisme d’action :
Les particules virales se disséminent rapidement dans 1’organisme, se multiplient
et activent I’immunité innée puis I’immunité adaptative, comme lors de I’infection
naturelle. Les réactions inflammatoires locales sont rares et sont liées plus au
volume injecté qu’a la composition du vaccin. L’infection est habituellement non
apparente. Elle peut étre accompagnée de symptomes systémiques atténués (ex. :
fievre, malaises, éruption) apres la période nécessaire a la réplication virale (5
jours en moyenne) [5].Le temps nécessaire a 1’induction d’anticorps (de 2 a 3
semaines) refléte la durée de différenciation des lymphocytes B dans la rate et les
ganglions [5].
o Efficacité
Son efficacité est de de 51 % contre I’infection symptomatique par le SARS-CoV-
2, de 100 % contre les formes graves de la COVID-19 et de 100 % contre les

hospitalisations, 14 jours aprés I’administration de la deuxieéme dose [59].
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1.4.5. Schéma vaccinal

Tableau II: Schéma vaccinal anti-covid-19 [60]

VACCINS NOMBRE DE SITE INTERVALLE CIBLES

DOSE D’ADMINISTRATION D’ADMINIS-

TRATION

CORONAVAC 02 IM (deltoide gauche) 04 Semaines > 18 ans
(Sinovac)
VAXZEVRIA (Astra 02 IM (deltoide gauche) 08 Semaines > 18 ans
Zeneca)
JANSSEN (Johnson- 01 IM (deltoide gauche) Pas de rappel > 18 ans
Johnson)
PFIZER- 02 IM (deltoide gauche) 04 Semaines >12 ans
BIONTECH
Spikevax (Moderna) 02 IM (deltoide gauche) 04 Semaines > 18 ans

1.4.6. Contre-indications a la vaccination
e Vaccin Coronavac :

0 Hypersensibilité a I'un des composants

0 Fievre (température supérieure a 37,8°C),

0 Maladies infectieuses aigués, poussées de maladies chroniques [60]

e Vaccin d’AstraZeneca :

0 Hypersensibilité a la substance active ou a I’'un des excipients du vaccin.

0 Traitement en cours a I’héparine (héparine non fractionnée ou a bas poids
moléculaire).

0 Antécédent de thrombose veineuse et/ou artérielle majeure accompagnée
d’une thrombocytopénie aprés 1’administration de vaccin d’AstraZeneca
contre la COVID-19.

O Antécédent de thrombose des sinus veineux cérébraux (TSVC) avec
thrombocytopénie ou une thrombocytopénie induite par 1’héparine [60].

e Vaccin Janssen :
0 Hypersensibilité a la substance active ou a ’'un des excipients.

0 Syndrome de fuite capillaire [60]
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e Vaccin Pfizer-BioNTech :
0 Hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipients.
0 La grossesse < 16 Semaines d’aménorrhée.
o0 Effets indésirables ayant nécessité une hospitalisation, une prolongation
de 1'hospitalisation, une mise en jeu du pronostic vital ou ayant entrainé
des séquelles [60]
e Vaccin de Moderna

0 Hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipients [61] .

1.4.7. Stratégie vaccinale
La stratégie mondiale de vaccination contre la Covid-19 instaurée par I’OMS vise
a vacciner 40% des personnes dans tous les pays a la fin de 1'année 2021 et 70%
au milieu de 2022. Elle est basée sur trois principes :

e Liberté

e QGratuité de la vaccination

e Vaccination non obligatoire mais prioritaire du personnel de santé et des

personnes a risque [62].

Aux Etats-Unis, la stratégie fixe, avancée et mobile sont mises en ceuvre pour
atteindre une plus grande couverture vaccinale. De plus, depuis septembre 2021,
la vaccination est rendue obligatoire pour les salariés des secteurs privés et publics
dans le but de renforcer la lutte contre la Covid-19 [63] .
En France, la vaccination est ouverte au grand public et obligatoire pour certaines
professions [64].
Au Bénin, les stratégies fixes, mobiles et avancées sont mises en ceuvre. Une
campagne de vaccination accélérée de deux mois a démarré depuis le 14
novembre 2021 sur le territoire national en vue d’atteindre une plus grande
couverture vaccinale. Les personnes guéries de la Covid-19 aprés admission dans
un centre de prise en charge peuvent se faire vacciner 21 jours a compter de la

date de leur dernier contréle négatif [65].
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1.4.8. Couverture vaccinale anti-COVID-19
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Figure 13: Couverture vaccinale anti-COVID-19 dans le monde en octobre 2022. [66]

A la date du 20 octobre 2022, la plupart des pays développés ont atteint une
couverture vaccinale de plus de 50%. En Afrique la couverture vaccinale contre
la Covid-19, déja faible par rapport au reste du monde, stagne. Au 16 octobre
2022, seulement 24% de la population du continent a été entiérement vaccinée,
contre 64% au niveau mondial, estime ’OMS-Afrique [66].Trois pays (Maurice,
Seychelles, Liberia) sur 54 ont atteint 1’objectif fixé au niveau mondial par I’OMS
a 70% de vaccinés, un pourcentage auquel le Rwanda est également sur le point
d’accéder en octobre 2022. L’OMS rappelle que la difficulté d’obtenir des doses
avait frein¢é la vaccination sur le continent africain en 2021, mais ajoute que ces
problémes sont maintenant « largement résolus ». Au Bénin , 24,7% de la
population a recu au moins une dose de vaccin anti-COVID a la date du 20 octobre

2022 [66].
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1.4.9. Définition de cas de MAPI a la COVID-19.

Tableau III: Définition de cas de MAPI selon

la Brighton collaboration [67]

MAPI Justification a inclure comme MAPI (1, 2, 3, 4 et/ou 5)

Etat de la définition de cas de Brighton

MAPI inclues parce qu'elles sont vues avec la maladie COVID-19 3.4.

Syndrome de détresse respiratoire aigué Publié
Syndrome inflammatoire multi-systémique (enfants & Publié
adultes)

1-Myocardite / péricardite 1-Soumis

2-Autres formes de Iésions cardiaques aigu€s, y compris les
arythmies, insuffisance cardiaque, coronaropathie, infarctus
du myocarde, cardiomyopathie de stress

2-Aucune définition de cas de Brighton a
développer

Trouble de la coagulation (comprend : troubles
thrombotiques, troubles hémorragiques)

Thrombose presque terminée ; un groupe de
travail sur les troubles de la coagulation sera
formé

Anosmie-agueusie

Groupe de travail a former

Engelures

Groupe de travail a former

Erythéme polymorphe

Vascularite cutanée a un seul organe

Publié

Lésion rénale aigué

Critéres de laboratoire publiés(voir *)

Atteinte hépatique aigué

Criteres de laboratoire publiés (voir #)

Pancréatite aigué

Rhabdomyolyse

Thyroidite subaigué

AESI inclus parce qu'ils ont une association prouvée ou thé

orique avec la vaccination en général

Anaphylaxie 1,2

Publié

Thrombocytopéniel, 2, 3,4 Publié
Convulsion généraliséel, 2 Publié
Encéphalomyélite aigué disséminée4 Publié
Syndrome de Guillain Barré3, 4 Publié

AESI inclus parce qu'ils ont une association prouvée ou thé
vaccins spécifiques

orique avec une ou plusieurs plateformes de

Arthrite aseptique aigué VSV-Ebola Publié
Méningite aseptique V2ccins vivants Publié
Encéphalite / Encéphalomyélite Vaccins vivanis Publié
Paralysie du nerf facial périphérique idiopathique ™2 EColi | pyp]ig
Vaccin adjuvant avec une toxine labile a la chaleur

Maladie aggravée associée au vaccin ! (ougecle/VRS inactivé au Publié

formaldéhyde), 2 (dengue chimérique de la fievre jaune), 5 (SRAS/MERS-CoV)
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! Association prouvée avec la vaccination englobant plusieurs vaccins différents
2 Association prouvée avec le vaccin qui pourrait théoriquement étre vraie pour
les nouveaux vaccins COVID-19
3 Préoccupation théorique basée sur l'immuno-pathogenése de la maladie de type
sauvage
4+ Préoccupation théorique liée a la réplication virale au cours d'une maladie de
type sauvage
> Inquiétude théorique car elle a été démontrée dans un modéle animal avec > 1
plateforme vaccinale [67]
*Insuffisance rénale aigué - définition consensuelle internationale proposée par
le groupe de consensus d'experts sur I'amélioration des resultats mondiaux des
maladies rénales [67] :
O Augmentation de la créatinine sérique de > 0,3 mg/dl (> 26,5 umol/l) en
48 heures ; OU
O Augmentation de la créatinine sérique a > 1,5 fois la valeur initiale,
connue ou présumée s'étre produite au cours des 7 jours précédents OU
0 Volume d'urine <0,5 ml/kg/heure pendant 6 heures [67]
# Atteinte hépatique aigué - définition telle qu'utilisée dans la majorité des
publications sur la COVID-19 (mais pas de consensus international) [67] :
0 > 3 fois 1'élévation au-dessus de la limite supérieure normale pour les
transaminases OU
0 <> Elévation de 2 fois au-dessus de la limite supérieure de la normale
pour la bilirubine sérique totale ou la GGT (gamma glutamyl-

transférases) ou I'ALP (phosphatases alcalines ) [67] .
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1.4.10. Cas d’échec de vaccination

Un échec de vaccination contre la Covid-19 est défini comme une infection

symptomatique au SARS-CoV-2 confirmée biologiquement par amplification

moléculaire (RT-PCR ou RT-LAMP) ou par test antigénique survenant au moins

[68]:

NB

14 jours suivant I’injection de la deuxiéme dose des vaccins ARNm
Moderna ou Comirnaty (ou aprés une dose pour les personnes
immunocompétentes ayant recu une seule dose vaccinale en raison d’un
antécédent d’infection au SARS-CoV-2, symptomatique ou non, prouvée
biologiquement [68] ;

ou

21 jours suivant I’injection de la deuxieéme dose du vaccin Vaxzevria
(AstraZeneca) (ou apres une dose pour les personnes immunocompétentes
ayant regu une seule dose vaccinale en raison d’un antécédent d’infection
au SARS-CoV-2 symptomatique ou non, prouvee biologiquement) ou de la
dose unique du vaccin de Janssen [68].

ou

Pour le cas particulier des patients ayant un schéma hétérologue, 14 jours
suivant l'injection de la dose de rappel effectuée avec un vaccin ARNm
(Moderna ou Comirnaty) chez un patient ayant bénéfici¢ d'une premicre

dose vaccinale par Vaxzevria [68] .

: Les délais considérés pour les schémas et échecs vaccinaux détaillés ci-

dessus peuvent différer des délais considérés pour le "Passe Sanitaire" permettant

d’attester d’un schéma vaccinal complet, en raison d’objectifs différents [68].

Les cas d’échecs vaccinaux dits "graves" sont les échecs vaccinaux ayant entrainé

une mise en jeu du pronostic vital ou ayant conduit au déces, ainsi que les

hospitalisations qui ne sont pas dues a la surveillance en lien avec des

comorbidités sans signes d’aggravation de la maladie [68].
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1.4.11. Effets indésirables des vaccins anti-COVID-19 répertoriés dans le
Résumé des Caractéristiques du produit (RCP)
Nous allons spécifiquement développer les effets secondaires répertori€s dans le
Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de chaque vaccin.
e Vaccin Coronavac
Treés fréquents (=10%) :
0 Réactions au site d'injection : douleur
0 Réactions systémiques : céphalées, asthénie [60] .
Fréquents :
0 Réactions au site d'injection : gonflement, prurit, érythéme, induration
O Réactions systémiques : fatigue, myalgie, arthralgie, toux, frissons,
prurit, nausée, diarrhée, perte d'appétit, douleur abdominale, rhinorrhée,
mal de gorge, congestion nasale [60].
Peu fréquents :
0 Réactions au site d'injection : brilure, hypoesthésie
O Réactions systémiques : vomissements, hypersensibilité, ficvre,
tremblements,  éruptions  cutanées  érythémateuses, cedeme,
¢tourdissement, somnolence [60].
Rares : Bouffées de chaleur, cedéme des paupicres, congestion conjonctivale,
¢pistaxis, hyposmie, spasmes musculaires, hoquet, distension abdominale,

constipation, tension artérielle élevée [60].

[ 4
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Tableau I'V: Récapitulation des effets indésirables du Janssen [69]
Classe de systémes Treés Fréquent |[Peu fréquent (>1/1 Rare (>1/10 | Trés rare (< Fréquence
d’organes fréquent (>1/100 et |000 et 000 et <1/1000) [1/10 000) Indéterminée (ne
(=1/10) <1/10) <1/100) peut étre estimée
surla base des
données
disponibles)
Affections Lymphadénopathie Thrombocytopénie
hématologiques Immunitaire
et du systéme
lymphatique
Affections du ersensibilité?; Anaphylaxie®
systéme immunitaire urticaire
IAffections du systeme [Céphalée Tremblement;  [Hypoesthésie Syndrome de
nerveux Sensation Guillain-Barré
vertigineuse;
Paresthésie
|Affections del’oreille et IAcouphénes
du
Labyrinthe
A ffections vasculaires mboembolie Thrombose frome de fuite
veineuse associée a une [capillaire
thrombocytopén|
ie
|Affections respiratoires, Toux Eternuement;douleur
thoraciques et oropharyngée
médiastinales
A ffections Nausées Diarrhée 'Vomissements
gastro- intestinales
IAffections de lapeau et Rash;
du tissu hyperhydrose
sous-cutané
IAffections musculo-  [Myalgie Arthralgie |Faiblesse musculaire
squelettiques et ; extrémités
systémiques douloureuses ;
Dorsalgie
Troubles généraux et Fatigue ; [Fiévre; Asthénie;malaise
anomalies au site douleur au grythéme au
d’administration site site

d’injection

d’injection
gonflement au
site
d’injection

; frissons
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Tableau V : Les effets indésirables du vaccin d’AstraZeneca [70]
Classe de systemes Trés Fréquent |[Peu fréquent (>1/1 Rare (>1/10 | Trés rare (< Fréquence
d’organes fréquent (>1/100 et 000 et 000 et <1/1000) |1/10 000) indéterminée (ne peut
(>1/10 <1/10) <1/100 <1) étre estimée surla base
des données
disponibles)
|Affections Thrombocyto|Lymphadénopathie Thrombocytopénie
lhématologiques pénie Immunitaire
et du systéme
lymphatique
Affections du \Anaphylaxie
systéme immunitaire Hypersensibilité
Troubles du Diminution de
métabolisme et de la I’ appétit
nutrition
IAffections du systeme |Céphalée Etourdissements, [Paralysie Syndrome de
nerveux somnolence, 1éthargieffaciale Guillain-Barré
Affections Syndrome frome de fuite
vasculaires Thrombotique |Capillaire, thrombose
Thrombocytop [des veines et sinus
énique cérébrovasculaires
|Affections Nausées 'Vomissement{Douleurs abdominals
gastro- intestinales Diarrhée
|Affections de la peuet du Hyperhydrose, prurit, IAngiocodéme
tissu ¢ruption cutanée,
sous-cutané urticaire
|Affections musculo-  [Myalgie Extrémités | Spasme musculaire ;
squelettiques et IArthralgie douloureuses
systémiques
Troubles généraux et douleur au
anomalies au site site
d’administration d’injection,
chaleur,prurit,
ecchymose au
site
d’injection,
Fatigue,malai
se Fiévre,
gonflementau
site
d’injection,
erythéme,mal
adie
pseudogrippa
le,asthénie
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Tableau VI: Les effets indésirables du vaccin Comirnaty de Pfizer [71]
Classe de systeme|Tres fréquentFréquent Peu frequent Rare Trés rare (< Fréquence
d’organes =1/10) |=1/100, (=1/1 000, (=1/10 000, |1/10 000) indéterminée(ne
< 1/10) <1/100) <1/1 000) peut étre
estimée sur la
base des
données
disponible)
Affections Lymphadénopathie
hématologiqueset
du systéme
Lymphatique
Affections du Réactions lAnaphylaxie
systéme d’hypersensibilité
immunitaire (par exemple : rash,
prurit, urticaire,
angio-cedeéme)
Troubles du Diminution de
métabolisme et ctla I”appétit
nutrition
Affections Insomnies
psychiatriques
Affections du Céphalées Léthargie Paralysie Paresthésie;
Systéme nerveux faciale Hypoesthésie
périphérique
aigué ©
Affections Myocardite;
cardiaques Péricardite
Affections Diarrhée Nausées;
gastro- intestinales vomissements
Affections de la Hyperhydrose, Sueurs Erythéme
peau et du EiSSu nocturnes polymorphe
sous-cutané
Affections Arthralgies; Douleur dans les
musculo- myalgies extrémités
squelettiques et
systémiques
Troubles généraux Douleur au  [Rougeur ausite  |Asthénie ; Malaise ; Gonflement
et anomalies au  sjte d’injection prurit au site étendu d’un
zl’te .. . d’injection ; d’injection membre vacciné
administration )
fatigue ; ; gonflement du
frissons ; visage
ficvre ;

gonflement au

site
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Tableau VII: Les effets indésirables du vaccin Moderna [72]

Classe de systeme|Tres fréquentFréquent Peu frequent Rare Tres rare (< Fréquence
d’organes (=1/10) |=1/100, (= 1/1 000, (=1/10 000, (1/10 000) indéterminée(ne
< 1/10) <1/100) <1/1 000) peut étre
estimée sur la
base des
données
disponibles)
Affections Lymphadénop
hématologiqueset [athie
du systeme
lymphatique
Affections du Paralysie /Anaphylaxie
systéme faciale Hypersensibilité
immunitaire p;’riphérique
aigue
Affections du Céphalées Léthargie Paralysie Paresthésie;
systéme nerveux faciale Hypoesthésie
périphérique
Aigué °
Affections de la Eruption cutanée
peau et du tissu
sous-cutané
Affections Arthralgies; |[Douleur au site
musculo- myalgies d’injection
squelettiques et
systémiques
Troubles généraux [Nausée,
et anomalies au | omissements
site
d’administration

1.5. Le traitement des MAPI
Le traitement des MAPI est essentiellement symptomatique basé sur la prise en
charge correcte des différents symptomes présentés par le patient [73].

e But: variable en fonction du cas de MAPI présenté par le patient [73] .

e Moyens [73] :
Meédicaux : oxygénothérapie, antalgiques, antihypertenseurs, vasoconstricteurs,
hémostatiques, culots globulaires, concentrés plaquettaires, plasma frais congelé,
antithrombotiques, anti-inflammatoires stéroidiens, antirétroviraux, solutés de
remplissage

Chirurgicaux : dérivation ventriculopéritonéale,

[ 4
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Physiques : kinésithérapie Indications :
Nous aborderons les effets indésirables les plus fréquents et le choc
anaphylactique.

o0 Effets indésirables les plus fréquents : en cas de fievre et/ou de douleurs,
nous conseillons de privilégier I’utilisation du paracétamol a la dose la
plus faible et le moins longtemps possible [73]:

*> 10 kg et <33 kg : 15mg/kg/6 heures et 60mg/kg/jour maximum, sans
dépasser 2g/jour
* >33 kg et <50 kg : 15mg/kg/6 heures et 60mg/kg/jour maximum, sans
dépasser 3g/jour
* > 50 kg avec facteurs de risque additionnels d’hépatotoxicité : 1g /6
heures sans dépasser 3g/jour
* > 50 kg sans facteurs de risque additionnels d’hépatotoxicite : 1g /6
heures sans dépasser 4g/jour [73].

En cas de choc anaphylactique :

O Traitement immédiat : injection  précoce de I’adrénaline en
intramusculaire a 0,01 mg/kg de poids avec un maximum de 0,5 mg
d’adrénaline, dans le tiers moyen de la cuisse, au niveau de la face
antérolatérale [74-76]

0 Traitement complémentaire a I’administration précoce d’adrénaline par
voie intramusculaire [74-76] :

= assurer la liberté des voies aériennes : position de Trendelenburg si
instabilité hémodynamique ou malaise, position demi-assise en cas de
détresse respiratoire, position latérale de sécurité en cas de troubles de
la conscience [74-76]

=  Une oxygénothérapie a fort débit [74-76]

* En fonction des symptomes, un remplissage veineux (en cas

d’instabilité cardiovasculaire apres la 1¢re injection d’adrénaline avec
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du sérum salé isotonique) et/ou des aérosols de bronchodilatateurs (en
cas de bronchospasme) [74-76]

= En 3éme ligne des corticoides [74-76]

= Surveillance du patient avec scope et mise en place systématique
d’une voie veineuse [74-76]

e Surveillance :clinique et paraclinique, a adapter au cas de MAPI [73].

1.6. Rappels sur les méthodes d’imputabilité
e Définition : En Pharmacovigilance, I’imputabilité est I’évaluation clinique
systéematisée du lien causal susceptible d’exister entre un événement
indésirable et I’administration d’un médicament [77-79].
0 Intérét [77-79] :
= (Classer un événement indésirable comme étant un effet indésirable
= Examiner de facon approfondie la relation causale (recherche d’une
preuve)
» Déclencher un Signal : quantifier ’impact de cet effet indésirable sur
la santé publique
= Constituer un support scientifique pour une prise de décision
= Assurer la reproductibilité¢ afin de permettre aux utilisateurs d’une
méme méthode de parler le méme langage.
= Fchanger les données entre les différents centres
= Publier des articles Scientifiques
0 Eléments a prendre en considération [77-79]
= Physiopathologie de la maladie
= Les différentes étiologies de cette maladie
» Le mécanisme d’action du médicament
= Les données pharmacocinétiques du médicament.

0 Me¢éthodes d’imputabilité

[ 4
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Tableau VIII: Types de méthodes d’imputabilité [77]

Types de Description Avantages Reproductibilité Exemples de
méthodes Approche Inconvénients Méthodes
Jugement Expert apporte son | Approche Non Analyse
d’experts jugement Sur le cas | Subjective Non classique du
observé standardisée clinicien

Probabilités | Théoreme de Bayes | Utilisation en Oui Gold Méthode
: probabilité routine Standard Bayésienne
conditionnelle impossible
(incidence maladie
avec ou sans
médicament +
critéres imputation)

Algorithmes | Arbres de décision : | Simplicité Dépend de la Emanuelli
appui sur des Standardisée fiabilité et de la Venulet
criteéres de Utilisation en validité des Kramer
jugement routine possible | critéres Naranjo

Francaise
OMS
Tableau IX: Pays d’utilisation des méthodes d’imputabilité [77]
Méthodes Pays Pourcentage
OMS Singapour Bulgarie Canada Argentine | 73.3
Chili Colombie Suede Ukraine
Turquie Autriche Uruguay  Brésil
Israél Croatie Islande Iran
Suisse Malaisie Allemagne Cuba
Sri Lanka Tanzanie

OMS et Naranjo Serbie 33

OMS et Karch Nouvelle Z¢lande 33

Lasagna

Naranjo Mexico 3.3

Méthode Francaise Algérie Tunisie Maroc 10

Karch Lasagna Espagne 33

Aucune Méthode Irlande 33

Total 30 100

[
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e Meéthode de POMS
L’algorithme de causalité révisé de I’OMS est axé sur deux (02) questions
essentielles [18] :
« 'Y a-t-il dans la littérature une (des) preuve(s) que ce(s) vaccin(s) puisse(nt)
provoquer I’événement notifié s’il(s) est (sont) administré(s) correctement ?
et « L’événement a-t-il eu lieu dans un intervalle de temps plausible aprés
I’administration du vaccin ?
L’évaluation du lien de causalité comprend quatre étapes [18]:

o Etape 1. Eligibilité : pour décider si le cas de MAPI répond aux critéres
minima d’évaluation du lien de causalité tels que présentés ci-apres.

o Ftape 2. Liste de contrdle : pour analyser systématiquement les
informations disponibles et pertinentes afin d’examiner les causes
possibles de la MAPI.

0 Etape 3. Algorithme : pour orienter vers la causalité en utilisant les
informations réunies dans la liste de contrdle.

o FEtape 4. Classement : pour caractériser le lien de la MAPI avec le
vaccin/la vaccination sur la base de 1’orientation déterminée par

I’algorithme [18].

Liste de
controle

Eligibilité

Algorithme Classement

Figure 14: Etapes de la méthode d'imputabilité de 'OMS [18]
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Etape 1 : Eligibilité

Cela peut paraitre évident, mais pour effectuer une évaluation du lien de causalitg,
il faut d’abord confirmer que le vaccin a été administré avant que I’événement se
produise. Pour cela, il faut demander un historique aux acteurs concernés afin de
déterminer avec précision quand ont eu lieu la vaccination et le déclenchement de
signes et/ ou symptomes éventuels en lien avec I’événement évalué [18].

I1 est également essentiel de confirmer le « diagnostic » de la MAPI notifice.

Un diagnostic valide peut étre un signe clinique, un symptome, un résultat
anormal de laboratoire ou une maladie avec des précisions claires sur son
déclenchement. Le diagnostic devrait ¢galement répondre a une définition de cas
normalisée pour le processus pathologique évalu¢ [18] .11 est préférable d’adopter
les définitions de cas de la Brighton Collaboration quand elles sont disponibles.
A défaut, on peut adapter les définitions de cas publiées dans la littérature
médicale, les lignes directrices nationales ou la pratique clinique locale. Si
I’événement notifié n’est pas conforté par un diagnostic valide, il peut étre
impossible de classer correctement la MAPI et des informations supplémentaires
doivent étre collectées afin d’obtenir un diagnostic valide ou de clarifier la
définition de 1’événement dont la causalité est évaluée par rapport a une
vaccination donnée [18].

Il importe également de noter que le processus révisé concerne 1’évaluation du
lien de causalit¢ d’un cas de MAPI individuel avec un vaccin particulier.
Cependant, dans le cas ou plusieurs vaccins sont administrés simultanément, une
¢valuation du lien de causalité peut étre réalisée en prenant en compte chacun
d’eux séparément [18]. Siune MAPI est notifiée et qu’il s’avere qu’elle ne répond
pas aux critéres d’¢éligibilité parce que I’information ne semble pas adéquate, il
importe d’essayer de collecter davantage d’informations pour s’assurer que le cas
remplisse les criteres d’¢ligibilité [18]. En outre, tous les cas notifiés (y compris
ceux qui ne répondent pas aux critéres d’¢éligibilité) pourraient étre conserveés dans

un répertoire (de préférence sous forme €lectronique) afin de pouvoir étre évalués
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s’il s’y ajoutait d’autres informations par notification de cas similaires, nouveaux
¢léments dans la littérature, ou par I’analyse périodique de bases de données.
Lorsque cette étape est achevée avec succes, les personnes chargées de [’analyse
définissent la « question de causalité : Le vaccin/la vaccination a-t-il/elle causé ?

(I’événement a analyser a I’étape 2) [18].

Etape 2 : Liste de contrdle

La liste de contrdle contient des éléments servant a guider 1’évaluateur ou le
comité de personnes chargé de réunir des preuves pour €tudier le cas. Elle est
congue pour rassembler des informations sur les liens entre la MAPI, la
vaccination et le patient dans les domaines essentiels suivants [18] :

e Existe-t-il une preuve en faveur d’autres causes ?

e Existe-t-il une association connue avec le vaccin/la vaccination dans la
littérature médicale ? Dans [D’affirmative, [’événement en cours
d’évaluation s’est-il produit dans un intervalle de temps approprié et, si
c’est le cas, était-1l associé avec le produit vaccinal, une erreur de
vaccination ou I’anxiété due a la vaccination ?

e Existe-t-il une preuve solide a I’encontre d’un lien causal ?

e Autres facteurs justifiant le classement (par exemple, taux de référence de
I’événement, état de santé présent et passé, facteurs de risque potentiels,

traitement, plausibilité biologique, etc.) [18].
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Tableau X: Liste de controle de I’évaluation du lien de causalité [18]

I. Existe-t-il une preuve forte en faveur d’autres causes ?

Un examen clinique du patient ou des tests de laboratoire

confirment-ils une autre cause ?

Produit(s) vaccinal (aux)

ONIN SO Remarques
0ood

Existe-t-il dans la littérature des données factuelles indiquant que
ce(s) vaccin(s) peut provoquer I’événement notifié méme s’il(s) est

(sont) administré(s) correctement ?

Un test spécifique a-t-il démontré le lien causal avec le vaccin ou

un de ses composants ?

Erreur de vaccination

A-t-on constaté une erreur de prescription ou une non-observance
des recommandations d’utilisation du vaccin (par exemple,
utilisation au-dela de la date de péremption, receveur non adéquat,

etc.) ?

Le vaccin (ou tout autre composant) a-t-il été administré de

maniéere non stérile ?

L’aspect physique du vaccin (par exemple, couleur, turbidité,
présence de substances étrangéres, etc.) était-il anormal au

moment de I’administration ?

Une erreur dans la constitution/la préparation du vaccin a-t-elle
été commise par le vaccinateur (par exemple, mauvais produit,
mauvais diluant, mélange inadéquat, remplissage de la seringue

inapproprié, etc.) ?

Une erreur a-t-elle été commise dans la manipulation du vaccin
(par exemple, rupture de la chaine du froid pendant le transport,

le stockage et/ou la séance de vaccination, etc.) ?

Le vaccin a-t-il été administré de maniere incorrecte (par exemple,
dose incorrecte, site ou voie d’administration incorrecte, taille de

I’aiguille incorrecte, etc.) ?

Anxiété due a la vaccination

IMMUNISATION CONTRE LA COVID-19 AUX CHUZ-AS ET CNHU-HKM.
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L’événement peut-il avoir été provoqué par ’anxiété due a la | [ [ [ [
vaccination (par exemple, syncope vasovagale, hyperventilation ou

trouble lié au stress) ?

L’événement a-t-il eu lieu dans un intervalle de temps approprié | [] [] [] []

apreés ’administration du vaccin ?

Existe-t-il une preuve forte a I’encontre d’un lien causal ? oood

L’événement pourrait-t-il se produire indépendamment de la | [J [ [] [

vaccination (taux de référence) ?

L’événement pourrait-il étre une manifestation d’un autre étatde | [ [1 [] []

santé ?

Un événement comparable s’est-il produit aprés une dose | [] [ [][]

précédente d’un vaccin similaire ?

Y a-t-il eu exposition a un facteur de risque potentiel ou a une | [ [] [] []

toxine avant I’événement ?

A-t-on constaté une maladie grave avant I’événement ? Oooogo

L’événement s’est-il produit dans le passé indépendamment de la | [] [] [ []

vaccination ?

Le patient prenait-il des médicaments avant la vaccination ? ooog

Existe-il des facteurs biologiques plausibles expliquant | (][] [ []

P’événement ?

O : oui, N : non, IN : inconnu, SO : sans objet
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Etape 3 : Algorithme.

Elle permet de dégager une tendance du point de vue de la causalité a

I’aide des informations de la liste de controle [18].

I A. Lien de
causalité
avec la
vaccination
incohérent |:|

\

Oui

I. Existe-t-il
une preuve
forte en faveur
d’autre cause ?

II.Y a-t-il un lien
decausalité
connu

avec le vaccin
ou la

Il (Déroulement dans
le temps).
La manifestation
est-elle survenue
dans la période de

Il A. Lien de
causalité
avec la
vaccination
incohérent D

\

Ill. Des
données solides
réfutent-elles
I'existence d'un
lien

IV. Autres
facteursde
classification

La
manifestatio
n est-elle
classable ?

IV D.
Inclassabe

A 4

A 4

( ( ( [
Il A. Lien de IV A. Lien de IV C. Lien
causalité causalité IV B. Lien de causalité
avec la avec la indéterminé avec la
vaccination vaccination vaccination
cohérent D cohérent D :| incohérent[]
\ __ \ \

Figure 15: Algorithme de la méthode d'imputabilit¢ de 'OMS [18].
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Etape 4 : Classement
Elle consiste a classer le lien entre le vaccin/lavaccination et la MAPI en
se basant surla tendance déterminée par 1’algorithme. Apres utilisation de

I’algorithme, un cas peut étre classé comme suit [18]:

/A. Association \ /C Lien causal \ Gdéterminé \

compatible avec la incohé 1 B1. Lien temporel
vaccination incohérent avec la

e . probant mais données
vaccination

Al : réaction lice au insuffisantes pour établir

(coincidence)

produit vaccinal, ou un lien de causalité avec

) . Affection(s) sous-
A2 : réaction liée a un ' () ’ le vaccin
jacente(s) ou émergentes

défaut de qualité du B2. L’analyse des

ou affection(s) causée(s)

vaccin, ou facteurs révele des

A3 - réaction lice 3 par autre chose que le
: reaction lice a une tendances contradictoires

vaccin

erreur de vaccination, ou quant a un lien de

A4 : réaction liée a
I’anxiété due a la

causalité éventuel avec la

vaccination

Kvaccination / K / K /
\

G. Inclassable

Ces cas sont considérés comme « inclassables » car des informations supplémentaires sont
nécessaires pour €tablir I’existence d’un lien de causalité (les informations disponibles sur ces cas

devraient étre archivées dans un dossier ou une base de données électronique, puis classées

Klorsque des données complémentaires seront disponibles) /

Figure 16: Classement du lien causal avec la vaccination selon la méthode

d'imputabilité de I'OMS [18].
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e M¢thode francaise
Elaborée en 1978 par J. Dangoumou, J.C. Evreux et J. Jouglard elle a été
successivement réactualisée en 1985 par B. Bégaud, J.C. Evreux ; J. Jouglard et
Lagier, en 2005 par Montrastuc et al, en 2011 par Arimone et al.
Elle permet de réduire les distorsions d’interprétation par les utilisateurs et facilite
les comparaisons internationales. Le principe de la méthode d’imputabilité
Francgaise consiste a déterminer les score d’ imputabilité intrinséque , extrinséque
ou bibliographique et d’informativité [79].
e Imputabilité intrinséque : elle repose sur sept criteres répartis en deux
groupes :
0 Ciritéres chronologiques (3)
O critéres sémiologiques (4) [79]
= (Criteres chronologiques (C)
v' Délai de survenue de I’évenement indésirable apres la prise du
médicament
Evolution de I’événement indésirable apres arrét du médicament

Réadministration du médicament [79].
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Tableau XI: Critéres chronologiques d’imputabilité francaise [80].

Administration du médicament Délai d’.apparition de effet _ i i
Suggestif (quelques Compatible (ni Incompatible
minutes ou heures) suggestif,

ni incompatible)
Evolution de I’effet Réadministration du médicament
R(#) RO RERH) ROR()

« Suggestive » :

Régression de I’effet a I’arrét du médicament avec

ou sans traitement symptomatique (avec un recul

sulJsant et en prenant encompte les c3 a3 1 a3 G da

caractéristiques pharmacocinétiques ou

pharmacodynamiques du médicament) ou lors de la

diminution de

posologie pour un effet dose-dépendant.

«Non concluante »

Lésions irréversibles ou déces.

Evolution inconnue.

. N \ 1 C3 C2 Cl C3 C1 C1 Co

Recul insuffsant aprés I’arrét du médicament.

Persistance de 1’effet et médicament non arrété.

Persistance de 1’effet aprés administration unique.

« Non suggestive » :

Absence de régression de manifestations de type

C1 C1 CiCct cC1cC1

réversible malgrél’arrét avec un recul suffsant.
Régression compléte malgré la poursuite du
médicament.

R+ : réadministration positive, I’événement récidive,

RO : réadministration non faite ou non évaluable

R- : réadministration négative, I’événement ne récidive pas [80]

= (Criteres sémiologiques (S)

v Existence ou non d’une explication pharmacologique

v Autres explications possibles (diagnostics différentiels)

v Existence d’examen

de

laboratoire

ou d’explorations

spécifiques prouvant la cause médicamenteuse.

v Facteurs favorisants la survenue de I’effet indésirable [79].
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Tableau XII: Criteres sémiologiques d’imputabilité francaise [80]

Sémiologie clinique  Evocatrice* du role dece | Evocatrice* du role Ni sémiologie
ou paraclinique médicament et facteur | de ce médicament évocatrice* du role
favorisant bien validé du | OU de ce médicament
coupleeffet facteur favorisant bien ni facteur favorisant
indésirable/médicament | validé du couple bien validé
effet indésirable/
Médicament
AUTRE CAUSES Examen complémentaire  Effet AUTRE CAUSES
spécifique indésirable/médicament
L+ L@O LG |[LH) L©O L) L (0) L)
Absente apres bilan S3 S3 S2 S3 S3 S1 S2 S1
Approprié
Non recherchée S3 S3 S1 S3 S2 S1 S1 S1
(Ou bilan incomplet)
Présente S2 S2 S1 S2 S1 S1 S1 S0

L+ : Examen complémentaire spécifique (effet indésirable/médicament)
positif,

Le résultat de I’examen confirme la relation entre le médicament et 1’effet
indésirable, par exemple : mise en €vidence d’une concentration élevée du
médicament dans un liquide biologique (sang, urine, liquide céphalorachidien ..)
en relation avec des signes évocateurs de surdosage [79];

L (-) Examen négatif,

Cette situation dans laquelle le résultat d’'un examen complémentaire specifique
fiable ¢limine une relation entre le médicament et 1’effet indésirable est
exceptionnelle, par exemple :Absence de ceftriaxone dans [’analyse

chromatographique d’un calcul des voies biliaires ou des voies urinaires [79];
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Vé

L (0) Examen non disponible ou non concluant

Ce cas correspond aux situations ou il n’existe pas d’examen complémentaire

spécifique ou lorsqu’il n’a pas été réalisé ou lorsque le résultat est négatif alors

que I’examen complémentaire est connu comme insulsamment sensible ; par

exemple, négativité de certains tests cutanés [79].

CONCLUSION :

Tableau XIII: Combinaison et interprétation des scores d’imputabilité francaise

[80].

INTERPRETATION DE
COMBINAISON DES SCORES

L’IMPUTABILITE
CO0 ou SO 10 Incompatible
C181 I1 Douteuse
C182

1 2 Plausible
C281
C2S2 I 3 Vraisemblable
C1S3 I 4 Treés vraisemblable
C3S1 I 4 Trés vraisemblable
C2S3

15
C3S2
C3S3 16

e
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La combinaison des scores selon la méthode de 1985 se termine a I4 mais avec
la version actualisée de 2011 ,on a la possibilité d’aller a IS et 16 [80].
e Imputabilité extrinséque

Elle est basée sur la détermination du score bibliographique (B4, B3, B2, B1)
permettant de distinguer le caractere attendu/inattendu de 1’effet [80].
B4 : Effet inclus dans le RCP
B3 : Effet notoire :

0 Dictionnaire des médicaments

O Vidal, Martindale

0 Meyler’s Side Effect
B2 : Effet non notoire dans les documents usuels, publi¢ 1 ou 2 fois avec une
séméiologie relativement différente ou rapporté avec un médicament voisin
B1 : Effet non décrit conformément aux définitions de B3 ou de B2
dans les ouvrages nommément pour qualifier B3 [80].

e Score d’informativité

Une des difficultés dans I’interprétation et I’exploitation du score final de
I’imputabilité est liée au niveau d’informations disponibles.
Pour des médicaments ayant un score d’imputabilité intrinseque identique, les
niveaux d’informativité peuvent étre différents, quelle que soit la source
d’information [80].
Sans vouloir se substituer a la méthode elle-méme, il est apparu utile d’introduire
un score d’informativité, indépendant du score d’imputabilité, afin d’associer a
chaque couple médicament suspect-effet indésirable un élément discriminant
supplémentaire. Tout comme le score d’imputabilité, cette catégorisation est
contextuelle et évolutive dans le temps. 11 s’agit d’évaluer rapidement le niveau
d’informativité (NI) de chaque couple [80].
Ainsi, pour chaque couple effet indésirable-médicament, le niveau d’informativité
est classé en trois catégories NI 2, NI 1 et NI 0 en fonction des informations

disponibles [80].
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Les informations disponibles a et b sont définies comme suit :
a) délai de survenue de I’effet indésirable par rapport a la période d’exposition
au médicament ;
b) notion d’arrét ou de poursuite du médicament ou de modification de
posologie.
0 NI 2: les ¢léments a et b sont renseignés.
O NI1:I'un deséléments a ou b n’est pas renseigné.

O NI O: les ¢léments a et b ne sont pas renseignés [80].
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Cadre et méthode d’étude.
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2. CADRE ET METHODE

D’ETUDE
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Cadre et méthode d’étude

2.1. Cadre d’étude :

L’¢étude s’est déroulée dans les services de médecine interne de deux (02)
hopitaux des départements de 1’Atlantique et du Littoral du Bénin que sont le
Centre National Hospitalier Universitaire Hubert Koutoukou MAGA (CNHU-
HKM), et le Centre Hospitalier Universitaire de Zone d’Abomey-Calavi/S6-ava
(CHUZ-A/S).

2.1.1. Service de médecine du Centre Hospitalier Universitaire de Zone
D’Abomey Calavi/So-ava (CHUZ-A/S)
Nous allons décrire le service de médecine interne qui fait partie de notre
cadre étude.
e Fonctionnement
Le service s’occupe de deux (02) types d’activités : les consultations des patients
traités en ambulatoire et 1’hospitalisation. Les consultations sont de six ordres : la
consultation de médecine générale, de cardiologie, de dermatologie, neurologie,
d’endocrinologie et celle des personnes vivant avec le VIH (PVVIH).
e Les infrastructures
Le service de médecine interne est un rez-de-chaussée et comprend :
0 Quatre (04) salles de consultations,
0 Un conteneur de cinq (05) lits,
0 Une (01) salle d’hospitalisation de sept (07) lits, deux (02) salles
catégories de deux (02) lits chacune, trois (03) salles VIP,
0 Une (01) unité de soins intensifs (USI) dotée de cinq (05) lits,
0 Une (01) salle de soins
0 Une (01) salle d’¢lectrocardiographie et d’échocardiographie
e Les ressources humaines
Le personnel du service de médecine est composé de :
0 Un (01) médecin spécialisé en Pharmacologie clinique et Thérapeutique

(Chef service) ;
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0 Un (01) médecin infectiologue responsable de la prise en charge des
PVVIH

Quatre (04) meédecins généralistes ;

Trois (03) médecins cardiologues ;

Un (01) médecin dermatologue ;

Un (01) médecin neurologue ;

Un (01) médecin interniste

Une (01) surveillante du pavillon ;

© O O o o o o

Quinze (15) infirmiers dont un urgentiste qui est chef division de ['unité
de soins intensifs ;

0 Un (01) psychologue et trois médiateurs chargés de 1’assistance
psychosociale des PVVIH ;

O Quinze (15) aides-soignants.

2.1.2. Service de médecine interne du Centre National Hospitalier et
Universitaire Hubert Koutoukou MAGA (CNHU-HKM)

Il comporte deux (02) salles d’hospitalisation de huit (08) lits chacune, une cabine
a deux (02) lits et une salle de consultation. Il est géré par deux (02) professeurs
de rang magistral en médecine interne et un assistant. Les paramédicaux (six
infirmiers et trois aides-soignantes) sont dirigés par un surveillant, infirmier de

formation, chargé de veiller au bon déroulement des activités de soins.
2.2. Méthode d’étude

2.2.1. Type et durée de I’étude

Il s’agit d’une étude de cas s’étendant sur une période de neuf (09) mois allant
du 01 juin 2021 au 28 Février 2022, portant sur les cas de MAPI survenant apres
I’administration des vaccins contre la COVID-19 au CNHU HKM de Cotonou et
au CHUZ-A/S.
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2.2.2. Population d’étude
La population d’étude est constituée des patients présentant des MAPI et regus en

consultation ou en hospitalisation au CNHU HKM et au CHUZ-AS.

2.2.3. Criteéres d’inclusion
Ont ét¢é inclus dans cette étude
v Tous les patients ayant présenté une manifestation adverse post-
immunisation suite a I’administration d’un vaccin contre la COVID-
19 dans les centres choisis
v Consentement éclairé
e C(ritéres de non inclusion
0 Patients présentant une MAPI pour un vaccin autre que ceux contre la
COVID-19
e Criteéres d’exclusion

O Patients ayant un dossier médical incomplet

2.2.4. Echantillonnage
Nous avons fait un recrutement exhaustif de tous les patients recus pour MAPI et

répondant aux critéres d’inclusion.

2.2.5. Les variables

e Caractéristiques sociodémographiques

O Variable quantitative

= Age

O Variable qualitative
= Sexe
= Ethnie

= Profession
= Lieu de résidence (urbain, rural)

= Religion
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» Mode de vie (tabagisme, alcoolisme, toxicomanie, sédentarité)
O Antécédents (variables qualitatives)
=  Meédicaux
»  Chirurgicaux
= Gynéco-obstétricaux
e Caractéristiques cliniques
O Variable quantitative
= Délai de survenue des MAPI
O Variables qualitatives
= Nom du vaccin regu
= Signes par organe
v Signes généraux (fievre, hypothermie, tachycardie, bradycardie,
polypnée, sueurs profuses, prise de poids, hypotension artérielle,
hypertension artérielle, ictere, asthénie, cedéme des membres
inférieurs)
Signes locaux au site d’administration (douleur au point d’injection)
Signes cardio-vasculaires (douleur thoracique, souffle cardiaque,
cedeme des membres inférieurs, signe de Homans)
Signes respiratoires (dyspnée, signes de lutte)
Signes neurologiques (Coma, convulsions, Céphalées, hémiplégie,
hémiparésie, paralysie faciale périphérique, paralysie faciale
centrale)
v Signes dermatologiques (rash cutané, purpura, pétéchies,
ecchymoses)
v Signes digestifs (anorexie, douleur abdominale, nausée,
vomissement, dysphagie, constipation)
Signes oculaires (baisse de 1’acuité visuelle)
Signes ORL (gorge inflammatoire, dysphagie)

Signes articulaires (douleur articulaire)
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v Signes musculaires (myalgies, crampe musculaire, faiblesse
musculaire)
Signes urinaires (Oligurie, anurie, urines foncées)
Signes hématologiques (saignements spontanés)
v Signes psychiques (anxiété, agitation ou confusion)

= Syndromes :

Syndrome de réponse inflammatoire systémique

Syndrome grippal

Syndrome d’altération de I’état général

Syndrome anémique

Syndrome hémolytique

Syndrome hémorragique

Syndrome méningé

Syndrome pyramidal

Syndrome extrapyramidal

Syndrome de Claude Bernard-Horner

Syndrome confusionnel

Syndrome de Guillain-Barré

Syndrome de condensation pulmonaire

Syndrome de détresse respiratoire aigue

Syndrome d’irritation péritonéale

Syndrome néphrotique

Syndrome néphritique

S N N N S N N N e N N N N N N N N

Syndrome hémolytique et urémique
= Diagnostic positif :
v troubles généraux et anomalies au site : syndrome inflammatoire
généralis¢, douleur au point d’injection
v affections hématologiques : symptomes hémorragiques ; CIVD ;

troubles de la coagulation ; thrombocytopénie
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v’ affections immunologiques : purpura thrombopénique
immunologique de novo ; choc anaphylactique
mort subite/déces inexpliqué,
affections du systéme nerveux : anosmie ; agueusie ; paralysie du
nerf facial périphérique idiopathique ; AVC hémorragique, AVC
ischémique, méningite aseptique, convulsions généralisées,

myé¢lite transverse, syndrome de Guillain barré

méningoencéphalite, encéphalomyélite aigué diss€éminée

v' affections cardiaques : cardiomyopathie provoquée par le stress ;
insuffisance cardiaque ; microangiopathie ; myocardite ; troubles du
rythme cardiaque ; embolie pulmonaire

v affections vasculaires : vascularite cutanée ; thrombose veineuse
profonde, thrombose veineuse superficielle, thrombose rétinienne,
thrombose splénique

v'affections respiratoires, thoraciques et médiatisnales : syndrome de

détresse respiratoire ; pneumonie ; COVID aggravée,

affections gastro-intestinales :

affections hépatiques : hépatite auto-immune ; insuffisance

hépatocellulaire,

affections pancréatiques : pancréatite aigiie

affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif

rhabdomyolyse ; arthrite aseptique aigue ;

infections et infestations,

affections de la peau et du tissu sous-cutané : érythéme polymorphe

affections de 1'oreille et du labyrinthe

affections métaboliques : thyroidite subaigué ; diabéte de type 1

affections rénales : insuffisance rénale aigue

NN N N N

échec de vaccination
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= Critéres de gravité des MAPI
v Hospitalisation
v Mise en jeu du pronostic vital
v Déces
v' Invalidité /Incapacité
e Caractéristiques paracliniques

O Variables quantitatives

= TP/TCK

= (Créatininémie /Débit de Filtration glomérulaire
= T3/T4

= CPK

= NFS-Plaquettes

= ASAT/ALAT

= Amylasémie, lipasémie et autres examens biologiques
O Variables qualitatives

= Scanner cérébral

* Fond d’ceil

= Radiographie pulmonaire

= Télécoeur

» Echographie cardiaque

* Angioscanner thoracique

= Echodoppler veineux des membres inférieurs

» Echographie abdominale

= Radiographie des articulations
O Variables thérapeutiques

=  Moyens thérapeutiques

O Variables évolutives
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= Mode d’évolution
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O Variables de I’'imputabilité
= (Criteres d’imputabilité (chronologiques, sémiologiques,
bibliographiques)
* Score d’imputabilité
= Lien causal (cohérent, incohérent, indétermingé)

= Similitude des résultats des deux méthodes
2.2.6. Collecte des données

2.2.6.1. Equipe de collecte des données
La collecte a été effectuée par une équipe constituée de deux (02) étudiants en
5%me année de médecine formés sur les connaissances basiques et la stratégie de

collecte des informations et nous-méme.

2.2.6.2. Matériel de collecte
Les données des patients ont été recueillies a I’aide de :
e Fiche d’enquéte ¢laborée et validée au moyen de Kobocollect
e Dossier médical des patients
e Fiche de notification des cas de MAPI
e Fiche d’investigation des cas de MAPI

2.2.6.3. Technique de collecte
Nous avons fait passer le questionnaire oralement aux patients en moins de 20
min. Nous avons également utilisé les dossiers médicaux pour recueillir les

informations supplémentaires nécessaires a notre étude.

2.2.6.4. Traitement et analyse des données

Les données collectées ont été traitées et analysées avec le logiciel EPIINFO
version 7.21.1.0 et SPSS version 25.

Les données quantitatives sont présentées sous forme de moyenne, médiane, écart

type, et celles qualitatives sous forme de fréquences.
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Cadre et méthode d’étude

Les tableaux et graphes ont été congus grice 8 EXCEL2010 et le test de Chi?, est
utilisé pour étudier les éventuelles associations entre les différentes variables avec
un seuil de significativité fixé a 5%.Pour apprécier la concordance entre les
méthodes d’analyse causale, des coefficients de concordance Kappa ont été

calculés .

2.3. Considérations éthiques

Les informations ont été obtenues dans le strict respect des régles de la
confidentialité et de la deéontologie médicale. Les données collectées sont
enticrement anonymisées Le protocole est par ailleurs soumis au comité d’éthique

des travaux de recherche a la Faculté de Médecine de Parakou.
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3. RESULTATS
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Résultats

RESULTAT

47 patients au 56 patients au
CNHU-HKM CHUZ-A/S

28 patients

103 patients inclus
exclus

75 patients

Figure 17: Diagramme de flux d’obtention de la population d’étude.

®
COMPARAISON DES METHODES OMS ET FRANCAISE POUR ANALYSER LES MANIFESTATIONS ADVERSES POST- 76
IMMUNISATION CONTRE LA COVID-19 AUX CHUZ-AS ET CNHU-HKM.



3.1. Aspects épidémiologiques

e Répartition des cas de MAPI selon I’age et le sexe
L’age moyen des patients (+/- écart-type) était de 40,16 +2,60 ans. L.’age médian
¢était de 41 ans avec les extrémes de 20 et 66 ans. Le sexe-ratio était de 1,14.
Les distributions des patients selon les tranches d’age et le sexe sont présentées
dans le tableau suivant.

Tableau XIV: Répartition des patients selon le sexe et 1’age.

Effectifs absolus Pourcentages (%)

Sexe

Masculin 40 53,33

Féminin 35 46,67
Age (ans)

20-30 16 21,33

30-40 20 26,67

40 - 50 26 34,67

50 -60 08 10,67

> 60 05 06,67

Les patients de sexe masculin faisaient 53,33% de la population d’étude.
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e FEthnie et lieu de résidence

Tableau XV : Répartition des patients selon le lieu de résidence, I'ethnie et la

religion
Effectifs Pourcentages (%)
Résidence
Urbain 72 96,00
Rurale 03 04,00
Ethnie
Fon et apparentés 62 82,67
Yoruba et apparentés 07 09,33
Mina 04 05,33
Adja 01 01,33
Otamari 01 01,33
Religion
Christianisme 69 92
Islam 5 6,66
Autre 1 1,33

La majorité des patients résidaient en milieu urbain, le fon et les ethnies

apparentées €taient plus représentés de méme que les chrétiens.
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e Professions et situation matrimoniale des patients

Tableau XVI: Répartition des patients selon la profession et la situation

matrimoniale.
Effectifs Pourcentages (%)
Profession
Autres professionnels 40 53,33
Professionnels de santé 19 25,33
Commercants 07 09,33
Ouvriers/artisans 05 06,67
Ecoliers/éléves/étudiants 03 04,00
Ménageres 01 01,33
Situation matrimoniale
Mariés 69 92
Célibataires 05 06,66
Union libre 01 01,33

Les agents de santé étaient les plus représentés (25,33%).
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3.2. Données cliniques
e Diagnostic MAPI
Tableau XVII: Répartition des patients selon le diagnostic de MAPI retenu et

selon la nature du vaccin

J P S A Total

n n n n n %
Syndrome pseudo grippal 7 0 0 O 7 9,33
Pneumonie 5 0 I 0 6 8
Syndrome inflammatoire généralisé 5 0 0 1 6 8
Polyarthralgies aigués 2 0 0 1 3 5,33
Douleur au point d'injection 2 0 1 0 3 4
Myalgies 3 0 0 0 3 4
Vertige 2 0 1 0 3 4
Scapulalgie aigue 3 0 0 O 3 04
Anaphylaxie 0 0 2 0 2 2,66
Rhinite aigué 2 0 0 O 2 2,66
Rhinobronchite 1 1 0 0 2 2,66
Brilures mictionnelles 2 0 0 0 2 2,66
Accident vasculaire cérébral (AVC) 1 0 0 O 1 1,33
Covid aggravée I 0 0 O 1 1,33
crvp® 1 0 0 0 1 1,33
Anémie hémolytique 1 0 0 O 1 1,33
Bronchite aigue 0 0 1 0 1 1,33
Bronchopneumonie 1 0 0 O 1 1,33
Cervicalgie aigue 1 0 0 0 1 1,33
Crampe musculaire I 0 0 O 1 1,33
Hépatite aigiie 1 0 0 O 1 1,33
Dégradation de la fonction rénale I 0 0 O 1 1,33
Douleur abdominale 1 0 0 0 1 1,33
Douleur du mollet 1 0 0 0 1 1,33
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Résultats

Tableau XVII : Répartition des patients selon le diagnostic de MAPI retenu et

selon la nature du vaccin (Suite)

J P S A Total

n n N n n %
Douleur thoracique 1 0 0 O 1 1,33
Embolie pulmonaire 1 0 0 O 1 1,33
Exacerbation d'asthme 1 0 0 0 1 1,33
Encéphalite aigue 1 0 0 O 1 1,33
Insomnie d'endormissement 1 0 0 0 1 1,33
Lombalgie 0 O 1 0 1 1,33
Névralgie du MTG Lo 0 0 ;133
Paralysie faciale aigué périphérique 1 0 0 O 1 1,33
Contraction du mollet 1 0 0 0 1 1,33
Perforation d’UGD probable # 0 0 0 1 1 1,33
Prurit oculaire 0 0 1 0 1 1,33
Infection digestive probable 1 0 0 O 1 1,33
Sepsis a foyer digestif et pulmonaire 0 1 0 O 1 1,33
Syndrome hémorragique 1 0 0 O 1 1,33
Tuméfaction deltoidienne 1 0 0 O 1 1,33
Bursite olécranienne gauche I 0 0 O 1 1,33
Ulcérations buccales 1 0 0 0 1 1,33
Ulcere gastroduodénal probable 1 0 0 O 1 1,33
Syndrome de détresse respiratoire aigue 1 0 0 O 1 1,33
Asthénie 1 0 0 0 1 1,33
Dysphonie I 0 0 0 1 1,33
Total 62 2 8 3 75 100

J : Janssen P : Pfizer S : Sinovac A : AstraZeneca n=nombre de
cas de MAPI

$ Coagulation intravasculaire disséminée
“Névralgie du membre thoracique gauche prenant le nerf cubital
* Perforation d'ulcere gastroduodénal probable
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Résultats

Le syndrome pseudo grippal (09,33%), la pneumonie (08%) et le syndrome

inflammatoire généralisé (08%), étaient les principales MAPI retrouvées.

Tableau XVIII: Répartition des cas de MAPI selon le groupe nosologique.

e Groupe nosologique

Effectifs absolus Effectifs relatifs (%)

Troubles généraux et anomalies au site 18 24
Affections respiratoires thoraciques et 8 ”
médiastinales

Affections musculosquelettiques et du tissu

conjonctif b 1733
Affections du systéme nerveux 08 10,67
Affections gastro-intestinales 04 5,33
Affections hématologiques 03 04
Affections rénales 03 04
Affections immunologiques 03 04
Affections oculaires 01 01,33
Affections vasculaires 01 01,33
Affections cardiaques 01 01,33
Affections hépatiques 01 01,33
Affections psychiatriques 01 01,33
Total 75 100

Les troubles généraux et anomalies au site (24%) et les affections respiratoires

(24%) ¢étaient les groupes nosologiques de MAPI les plus retrouvés.
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e C(lassification des cas de MAPI selon les criteres de gravité

Vingt-trois cas de MAPI (soit 30,66%) étaient graves et Cinquante-deux cas de

MAPI (soit 69,33%) non graves. Les hospitalisations représentaient le critére de

gravité prédominant (52, 17 %). La figure suivante présente en détail les critéres

de gravité.

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Pourcentage

Titre du graphique

52,17% (n=12)

34,78% (n=08)

13,04% (n=03)

Criteres de gravité

Figure 18: Répartition des patients selon les critéres de gravité de la MAPI.
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e Cas graves de MAPI
Tableau XIX: Liste et fréquence des cas de MAPI graves par vaccin

J P S A Total

n n n n N %
Syndrome inflammatoire généralisé¢ 5 0 0 1 6 8,33
Pneumonie 2 0 0 0 2 2,66
COVID aggravée 1 0 0 0 1 1,33
Polyarthralgies aigues 0 0 0 1 1 1,33
Syndrome hémorragique 1 0 0 0 1 1,33
Embolie pulmonaire 1 0 0 0 1 1,33
AVC de mécanisme a élucider 1 0 0 0 1 1, 33
Anémie hémolytique 1 0 0 0 1 1,33
Brilures mictionnelles 1 0 0 0 1 1,33
Douleurs thoraciques 1 0 0 0 1 1,33
Encéphalite aigue 1 0 0 0 1 1,33
Exacerbation d'asthme 1 0 0 0 1 1,33
Perforation d'UGD 0 0 0 1 1 1,33
Sepsis a foyer digestif et pulmonaire 0 1 0 0 1 1,33
SDRA! 1 0 0 0 1 1,33
Tuméfaction deltoidienne 1 0 0 0 1 1,33
CIVD 1 0 0 0 1 1,33
Total 19 1 0 3 23 30,66

1 : Syndrome de détresse respiratoire aigué
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Résultats,

Le syndrome inflammatoire généralisé¢ était la MAPI grave la plus retrouvée

(8,33%). Les cas de MAPI graves concernaient majoritairement le vaccin Janssen

(19/23).

La figure suivante montre la distribution des cas de MAPI graves selon I’age (en

années). Les sujets jeunes (20 a 30 ans) ont fait plus de MAPI graves.

45

40

35

Pourcentages (%)

30

25

20

15

10

43,47% (n=10)

26,08% (n=6)

21,73% (n=5)

4,34% (n=1)

4,34% (n=1)

20-30 30-40 40-50

50-60

> 60

Figure 19: Distribution des cas de MAPI graves selon 1’age (en années)
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e Facteurs associés a la gravité de la MAPI

Tableau XX: Facteurs associés a la gravité de la MAPI.

MAPI
P-value OR 1C95% [OR]
Non grave Grave

Sexe

Féminin 24 11 0,95 1

Masculin 28 12 1,02 0,37 -2,79
Age (années)

50 -60 07 01 1

20-30 07 10 0,11 0,01 - 0,96

30-40 13 06 0,03 0,3 0,03 - 1,98

40 - 50 21 05 0,6 0,05 - 6,05

> 60 04 01 0,57 0,02 -11,84
Lieu de résidence

Urbain 50 21 0,8 1

Rural 02 02 1,19 0,1 -13,85
Profession

Autre fonctionnaire 33 06 1

Professionnel de santé 13 06 0,39 0,1-1,45

Ouvrier/artisan 01 04 0,04 0,004 - 0,48

Commergant 04 03 0,01 0,24 0,04 - 1,37

Ecolier/éléve/étudiant 01 02 0,09 0,007 - 1,17

M¢énagere 00 01 0,21 0,09 -2,23

L’age du patient et la profession étaient significativement associés a la gravité de
la MAPI : les patients agés de 20 a 30 ans puis les ouvriers ou artisans avaient

plus de chances (risques) de faire des MAPI graves.
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3.3. Méthode d’imputabilité de ’OMS
e Types de Vaccin
Plus de quatre cas sur cinq (62/75) de MAPI concernaient le vaccin Janssen

comme ’indique la figure suivante.

Répartition des MAPI selon le type de vaccin.

~
e

62

oS O

oS O O

o) 4 4 3

Nombre de cas de MAPI
— N W -IS |V, I e)\

o

Janssen Pfizer Sinovac Astrazeneca
Dose de vaccin

m lére dose ™ 2éme dose

Figure 20: Répartition des MAPI selon le type de vaccin

e Délai de survenue de la MAPI
En général, le délai moyen d’apparition de la MAPI était de 9,63 £3 jours. Le
délai médian était de 5 jours avec les extrémes allant de 0,5 & 73 jours. Les
statistiques descriptives des délais de survenue suivant le type de vaccin sont

présentées dans le tableau suivant.
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Résultats,

Tableau XXI: Répartition des patients selon le délai moyen de survenue de la

MAPI par vaccin en jour.

Moyenne Médiane Ecart-type Minimum Maximum
Sinovac 6,16 6 04,3 1 11
Janssen 10,63 5 14,1 0,5 73
Pfizer-BioNTech 06,33 3 6,65 2 14
AstraZeneca 02,25 1 02,5 1 6

e Lien de causalité
Tous les cas de MAPI étaient classables. Les critéres d’exclusion nous avaient
permis d’éliminer les cas inclassables.
Tableau XXII: Répartition des cas de MAPI selon le lien de causalité avec le

vaccin en utilisant 'algorithme de 'OMS.

. Lien causal ) ) .,
Lien cohérent } , Lien causal indéterminé
incohérent

Réaction liée
a l’anxiété a B1 B2
I’égard de la

Réaction liée a un
produit vaccinal

vaccination

n n n n n
SINOVAC 3 0 01 04 00
JANSSEN 24 01 18 19 00
Pfizer-
BioNTech 00 00 01 01 00
AstraZeneca 02 00 0 01 00
Total 29 01 20 25 00

Prés de la moitié (30/75) des cas de MAPI, avait un lien causal cohérent avec la

vaccination.
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Diagnostics de MAPI liés au vaccin

Tableau XXIII: Liste des cas de MAPI ayant un lien cohérent avec la vaccination

et en fonction du type de vaccin.

J PS A Total

n nnn N (%)
Anaphylaxie 0 020 2 2,66
Douleurs au point d'injection 2 010 3 4
Syndrome inflammatoire généralisé 3 001 4 5,33
Syndrome pseudo grippal 3000 3 4
Pneumonie 2 00 0 2 2,66
Poly arthralgie aigue 2 001 2 2,66
Syndrome hémorragique 1 00 0 1 1,33
Paralysie du nerf facial 1 00 0 1 1,33
CIVD 1 00 0 1 1,33
Asthénie réactionnelle 1 00 O 1 1,33
Douleurs abdominales 1 00O 1 1,33
Broncho pneumonie 1 0 00 1 1,33
Névralgie 1 0 00 1 1,33
Dysphonie 1 0 00 1 1,33
Asthénie 1 000 1 1,33
Exacerbation d'asthme 1 00O 1 1,33
Insomnie endormissement 1 00O 1 1,33
Myalgie 1 000 1 1,33
Tuméfaction deltoidienne 1 0 0O 1 1,33
Vertige 1 000 1 1,33
Total 25 0 3 2 30 40

Quarante pourcent (40 %) des cas de MAPI avaient un lien causal cohérent avec

la vaccination.
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e Lien de causalité incohérent
Tableau XXIV: Liste des cas de MAPI dont le lien causal parait incohérent avec

la vaccination.

J P S A Total

n n n n n %
Lombalgie 0 0 1 0 1 1,33
Syndrome inflammatoire généralisé 3 0 0 0 3 4
Syndrome pseudo grippal 3 0 0 0 3 4
Scapulalgie 2 0 0 0 2 2,66
Myalgies 1 0 0 0 2 1,33
Rhinite aigue 2 0 0 0 2 2,66
Embolie pulmonaire 1 0 0 0 1 1,33
COVID aggravé 1 0 0 0 1 1,33
Brulures mictionnelles 1 0 0 0 1 1,33
Cervicalgie aigue 1 0 0 0 1 1,33
Crampes musculaires 1 0 0 0 1 1,33
Dégradation de la fonction rénale 1 0 0 0 1 1,33
SDRA 1 0 0 0 1 1,33
Sepsis 0 1 0 0 01 1,33
Total 23 1 1 0 25 26,66

Plusieurs cas de MAPI (26,66%) des cas de MAPI avaient un lien causal
incohérent. Pour ces cas, une autre cause était présente
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Lien de causalité indéterminé
Tableau XXV: Répartition des cas de MAPI au lien de causalité¢ indéterminé

selon le vaccin.

J P S A Total

n n n n N %
AVC 1 0 0 0 1 1,33
Cervicalgie aigue 1 0 0 0 1 1,33
Ulcérations buccales 1 0 0 0 1 1,33
Infection digestive probable 1 0 0 0 1 1,33
Prurit oculaire 0 0 1 0 1 1,33
Vertige 0 0 1 0 1 1,33
Pneumonie 3 1 1 0 5 6,66
Anémie hémolytique 1 0 0 0 1 1,33
Brilures mictionnelles 1 0 0 0 1 1,33
Bursite olécranienne 1 0 0 0 1 1,33
Contraction du mollet 1 0 0 0 1 1,33
Hépatite aigiie 1 0 0 0 1 1,33
Douleur du mollet 1 0 0 0 1 1,33
Douleur thoracique 1 0 0 0 1 1,33
Encéphalite aigue 1 0 0 0 1 1,33
uUGD 1 0 0 0 1 1,33
Vertige 1 0 0 0 1 1,33
Bronchite aigue 0 1 1 0 2 2,66
Perforation d'UGD 0 0 0 1 1 1,33
Myalgies 1 0 0 0 1 1,33
Total 19 1 4 1 25 33,33

Un tiers des MAPI (33,33 %) avaient un lien causal indéterminé.
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3.4. Méthode d’imputabilité francaise

e Imputabilité intrinseque

Evolution clinique

Quatre-vingt-huit pourcents (88,24%) des patients étaient rétablis sans séquelles.

m Rétabli sans séquelles  m Persistance des effets = Déces

Figure 21: Répartition des patients selon I’évolution clinique.

Répartition des cas de MAPI selon ’imputabilité intrinséque au vaccin

L’imputabilité de la MAPI au vaccin était tout au moins « plausible » pour 80%

des cas de MAPI. Le score d’imputabilité intrinseque est résumé sur la figure

suivante.
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Figure 22: Score d'imputabilité intrinseque des cas de MAPI
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Résultats,

Tableau XXVI: Liste des cas de MAPI dont I’imputabilité intrinséque est

incompatible par vaccin.

J P S A Total
n n n n N %
Scapulalgie 1 0 0 O 1 1,33
Lombalgie 00 0 1 1 1,33
Embolie Pulmonaire 10 0 0 1 1,33
Total 2 0 0 1 3 4

Quatre pourcents (4%) des MAPI avaient un score d’imputabilité¢ intrinseque

incompatible.

Tableau XXVII: Liste des cas de MAPI dont l'imputabilité intrinséque est

douteuse par vaccin.

J P S A Total

n n n n N %
Rhinite Aigué 2 0 0 0 2 2,66
Pneumonie 0 0 1 0 1 1,33
Scapulalgie 1 0 0 0 1 1,33
Syndrome Pseudo grippal 1 0 0 0 1 1,33
Douleur Mollet 1 0 0 0 1 1,33
Contraction Du Mollet 1 0 0 0 1 1,33
Sepsis 0 1 0 0 1 1,33
Cervicalgies 1 0 0 0 1 1,33
Myalgies 10 0 0 1133
Vertige 1 0 0 0 1 1,33
Rhinobronchite aigue 0 1 0 0 1 1,33
Total 9 2 1 0 12 16

Seize pourcent (16%) des MAPI avaient un score d’imputabilité intrinséque

douteux.
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Résultats,

Tableau XXVIII: Liste des cas de MAPI dont l'imputabilité intrinseéque est

plausible par vaccin

J P S A Total

n n n n n %
Syndrome pseudo grippal 3 0 0 0 3 4
Syndrome inflammatoire généralisé 2 0 0 0 2 2,66
Pneumonie 2 0 0 0 2 2,66
Prurit oculaire 0 0 1 0 1 1,33
Bronchite aigue 0 0 1 0 1 1,33
Perforation d’UGD probable 0 0 0 1 1 1,33
Rhinobronchite aigue 0 1 0 0 1 1,33
AVC 1 0 0 0 1 1,33
CIVD 1 0 0 0 1 1,33
Dégradation de la fonction rénale 1 0 0 0 1 1,33
Brilures Mictionnelles 1 0 0 0 1 1,33
Crampes Musculaires 1 0 0 0 1 1,33
Ulcérations Buccales 1 0 0 0 1 1,33
Paralysie Faciale Aigue 1 0 0 0 1 1,33
Syndrome de détresse respiratoire aigué 1 0 0 0 1 1,33
Bronchopneumonie 1 0 0 0 1 1,33
Exacerbation d’asthme 1 0 0 0 1 1,33
Brulures mictionnelles 1 0 0 0 1 1,33
UGD probable 1 0 0 0 1 1,33
Hépatite aiglie 1 0 0 0 1 1,33
Bursite olécranienne gauche 1 0 0 0 1 1,33
Polyarthralgies 1 0 0 0 1 1,33
Scapulalgie 1 0 0 0 1 1,33
Infection digestive 1 0 0 0 1 1,33
Total 24 1 2 1 28 37,33

Trente-sept pourcent (37,33%) des MAPI avaient un score d’imputabilité

intrinseque plausible.
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Résultats,

Tableau XXIX: Liste des cas de MAPI dont l'imputabilité intrinseéque est

vraisemblable par vaccin.

J P S A Total

n n n n n %
Syndrome Inflammatoire Généralisé 3 0 0 0 3 4
Pneumonie 2 0 0 0 2 2,66
Vertige 1 0 1 0 2 2,66
Polyarthralgies 1 0 0 0 1 1,33
Douleur Thoracique 1 0 0 0 1 1,33
Encéphalite Aigue 1 0 0 0 1 1,33
Covid Aggravée 1 0 0 0 1 1,33
Syndrome hémorragique 1 0 0 0 1 1,33
Douleur Abdominale 1 0 0 0 1 1,33
Anémie Hémolytique 1 0 0 0 1 1,33
Myalgies 1 0 0 0 1 1,33
Névralgie du MTG 1 0 0 0 1 1,33
Syndrome pseudo grippal 1 0 0 0 1 1,33
Total 16 0 1 0 17 22,66

Vingt-deux pourcent (22,66%) des MAPI avaient un score d’imputabilité

intrinséque vraisemblable.
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Résubtats,

Tableau XXX: Liste des cas de MAPI dont l'imputabilité intrinseéque est tres

vraisemblable par vaccin

J P S A Total

n n n n N %
Douleur Au Point D'injection 2 0 1 0 3 4
Anaphylaxie 0 0 2 0 2 2,66
Syndrome Inflammatoire Généralisé 0 0 0 1 1 1,33
Myalgies 2 0 0 0 2 2,66
Insomnie 1 0 0 0 1 1,33
Syndrome Pseudo grippal 1 0 0 0 1 1,33
Dysphonie 1 0 0 0 1 1,33
Asthénie 1 0 0 0 1 1,33
Pneumonie 1 0 0 0 1 1,33
Polyarthralgies 0 0 0 1 1 1,33
Tuméfaction deltoidienne 1 0 0 0 1 1,33
Total 10 0 3 2 15 20

Vingt pourcent (20 %) des MAPI avaient un score d’imputabilité intrinseque tres

vraisemblable.
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e Imputabilité extrinséque
Trente-deux pourcent (32%) des effets étaient attendus ou inclus dans le Résumé
des caractéristiques du produit (RCP). Les effets indésirables publiés étaient les
plus représentés. Les détails de I’imputabilité extrinséque sont présentés de facon

globale sur la figure ci-dessous :

Score bibliographique

90% 81,33% (n=61)
80%

70%

60%

50%

40% 32% (n=24) 32% (n=24)

30% 18,67% (n=14)
20%
0%

Effets inclus dans le Effets référencés Effets publiés (B2) Effets ni référencés
RCP (B4) (B3) ni publiés (B1)

score bibliographique

Pourcentage

Figure 23: Répartition des cas de MAPI selon le score d’imputabilité extrinseque

ou score bibliographique.
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Résultats,

Le profil de I’'imputabilité extrinseéque par vaccin n’est pas nécessairement le
méme que le profil global précédemment illustré. Le vaccin Janssen est celui qui
présentait le plus d’effets indésirables attendus.

Les détails de I’imputabilité extrinseéque par vaccin sont présentés dans la figure

suivante.
Score d'imputabilité extrinséque ou bibliographique par vaccin
80,0%
69,3%
70,0%
60,0%
@ 50,0%
(]
3
c
S 40,0%
3
o 30,0% 24,0% 24,0%
20,0%
12,0%
100% 5,39 5,39 T 10
%% 0 %% | C o 26%.6% 39
0'0% — | ||
Effets inclus dansEffets référencés Effets publiés Effets ni
le RCP (B4) (B3) (B2) référencés ni
publiés(B1)
score bibliographique
H Sinovac M Janssen M Pfizer-Biontech Astrazeneca

Figure 24: Score bibliographique par vaccin
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Résultats,

e Association entre le type de vaccin et I’imputabilité extrinséque
Il n’y a pas de différence significative entre les quatre vaccins en termes de
distribution suivant les modalités de I’imputabilité extrinséque.

Tableau XXXI: Association entre type de vaccin et effets inclus dans le RCP.

Effets inclus dans le RCP
P-value OR 1C95% [OR]

Oui Non
SINOVAC 4 3 1
JANSSEN 18 43 0,31 0,06 - 1,54
Pfizer-BioNTech 0 3 0,24 0,29 0,08 -1,3
AstraZeneca 2 2 0,75 0,06 - 8,83
Total 24 51

Tableau XXXII : Association entre type de vaccin et effets référencés.

Effets référencés

P-value OR 1C95% [OR]

Oui Non
SINOVAC 4 3 1
JANSSEN 18 43 0,31 0,06 - 1,54
Pfizer-BioNTech 0 3 0,24 0,29 0,08 - 1,3
AstraZeneca 2 2 0,75 0,06 - 8,83
Total 24 51
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® °
Tableau XXXIII: Association entre type de vaccin et effets publiés.
Effets publiés
P-value OR 1C95% [OR]
Oui Non
SINOVAC 5 2 1
JANSSEN 52 9 2,3 0,38 - 13,78
Pfizer-BioNTech 1 2 0,12 0,2 0,01 - 3,66
AstraZeneca 3 1 1,2 0,07 - 19,63
Total 61 14

Tableau XXXIV: Association entre type de vaccin et effets non référencés non

publiés.
Effets non référencés non
publiés Pvalue ~ OR  1C95% [OR]
Oui Non
SINOVAC 1 6 1
JANSSEN 8 53 0,9 0,09 - 8,53
Pfizer-BioNTech 0 3 0,12 0,85 0,16 - 4,55
AstraZeneca 1 3 2 0,09 - 44,35
Total 10 65
[
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. Résultats

Il n’existe pas une association statistiquement significative entre le type de vaccin
et ’imputabilité extrinseque.
e Score d’informativité

O M¢éthode francaise

Quatre-vingt —onze (91%) des cas de MAPI avaient un score d’informativité NI2.

Classification des cas de MAPI selon le score
d'informativité

0%

y

= NIO
= NI1
= NI2

Figure 25: Répartition des cas de MAPI selon le score d’informativité de la

méthode francaise.
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. Résultats

3.5. Résultats de comparaison des deux (02) méthodes
Le tableau suivant compare les distributions des modalités des résultats obtenus
avec les deux méthodes.

Tableau XXXV: Comparaison des distributions des deux méthodes (OMS et

frangaise).
Cohérent Indéterminé Incohérent P-value
Méthode frangaise 80% (60) 16% (12) 4% (3)
<0,0001
Méthode OMS 40% (30) 33,33% (25) 26,66% (20)

La distribution n’est pas la méme pour les deux méthodes. Le lien cohérent est
plus retrouvé avec la méthode frangaise. La méthode OMS est celle qui exhibe
le plus les modalités indéterminé et incohérent.

Les tableaux suivants montrent les concordances calculées entre les résultats des
deux méthodes.

Nous avons calculé le coefficient de concordance kappa (K) en considérant deux
(02) ou trois (03) modalités.

Tableau XXXVI: Concordance entre les résultats cohérent et incohérent

M¢éthode francaise

Total
Cohérent Incohérent
M¢éthode OMS
Cohérent 30 0 30
Incohérent 17 3 20
Total 47 3 50
K=0,52

La concordance est modérée entre la méthode OMS et la méthode francaise pour

ces résultats en considérant que les modalités cohérent et incohérent.
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Résultats,

Tableau XXXVII: Concordance entre les résultats cohérent, indéterminé

Méthode francaise
Total
Cohérent Indéterminé

Méthode OMS

Cohérent 30 0 30
Indéterminé 13 12 25
Total 43 12 55

K=0,62

L’accord est substantiel entre les deux méthodes pour ces deux résultats.

Tableau XXXVIII: concordance entre les résultats cohérent, indéterminé et

incohérent
M¢éthode francaise
Total
Cohérent Indéterminé  Incohérent

Méthode OMS
Cohérent 30 0 0 30
Indéterminé 13 12 0 25
Incohérent 17 0 3 20
Total 60 12 03 75

K=0,35

La concordance est passable entre la méthode OMS et la méthode frangaise en
considérant les trois modalités cohérent, indéterminé et incohérent.
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4. DISCUSSION
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4.1. Atteinte des objectifs de I’étude

Au terme de notre étude, les objectifs définis ont été atteints. En effet, nous avons
pu décrire les caractéristiques socio-démographiques des patients présentant un
ou des MAPI et décrire les principales MAPI observées. L’étude nous a permis
de déterminer le lien de causalité avec les vaccins suspectés par les deux méthodes

d’imputabilité que nous avons choisies et de comparer les résultats obtenus.

4.2. Qualité, validité des résultats et limites de I’étude

L’objectif principal de notre étude était d’analyser les MAPI post vaccin anti-
COVID-19 au CNHU-HKM de Cotonou et au CHUZ-AS.

Nous n’avons pas pu établir le lien de causalité pour tous les cas de MAPI faute
de réalisation d’examens paracliniques pertinents chez certains patients. Ce qui
fait que les MAPI n’ont pas pu étre investiguées de fagon exhaustive afin d’établir

des diagnostics plus slrs et en conséquence une imputabilité plus robuste.
4.3. Commentaire et discussion des résultats

4.3.1. Caractéristiques sociodémographiques de la population étudiée
e Age de la population étudiée

L’4ge moyen des patients de notre étude était de 40,16 £2,60 ans. L’age médian
¢tait de 41 ans avec les extrémes de 20 et 66 ans. Ces résultats sont différents de
ceux de Guibert en 2021 qui avait trouvé un age moyen de 57,8 années avec les
extrémes de 10 et 103 années dans une étude sur les déclarations d’événements
indésirables suite a 1’administration des vaccins Janssen , Moderna, Pfizer et
Vaxzevria . Ces déclarations d’événements ont été réalisées par les médecins
généralistes frangais en Occitanie-Est [20].

Cette discordance des résultats pourrait s’expliquer par le fait que notre ¢tude soit
réalisée dans les services de médecine qui ne regoivent pas d’enfants et aussi du
fait que la vaccination au Bénin ait démarré en ciblant prioritairement les

personnes agées avant que 1’extension aux autres groupes d’age ne soit envisagée.
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Dans notre étude, la tranche d’age la plus représentée était de 20 a 50 ans .Ces
résultats sont assez proches de ceux de Sultana et al en 2021 (30 a 60 ans) au
cours d’une €tude rétrospective sur les cas de MAPI survenus dans une population
de sujets vaccinés en Inde [81]. Ces résultats se rapprochent également de ceux
de Basavaraja et al en Inde en 2021 (18 a 45 ans) [82].
e Sexe de la population étudiée

Nous avons noté une prédominance masculine (53,33%) avec une sex-ratio de
1,14. Gianfredi et al en Italiec en 2021 ont par contre trouvé que les MAPI ont été
plus fréquemment observées chez les femmes [83] . Ces résultats sont aussi
différents de ceux de Guibert en France qui avait noté une prédominance féminine
des MAPI (69%) [20]. De méme, Tran et al en 2021 au Vietnam avaient conclu
apres analyse des données que les femmes se plaignaient plus souvent que les
hommes de MAPI et que le sexe pourrait étre un facteur important de la survenue
des MAPI [84].

Cette discordance de résultats pourrait s’expliquer par le fait que les patients
n’aient pas été suivis chez nous depuis le début de la vaccination jusqu’a la
survenue des effets indésirables. La présente étude n’est pas une étude de cohorte
prospective (Cohort Event Monitoring). Elle s’est focalisée directement sur

I’étude des cas.

4.3.2. Diagnostic de MAPI
e Principales MAPI observées dans nos cas

Les principales MAPI observées ¢étaient le syndrome pseudo-grippal a 09,33%
(n=07), la pneumonie a 08% (n=06) et le syndrome inflammatoire généralisé a
08% (n=06).

Nos résultats évoquent les mémes tendances qualitatives que ceux de Tran et al
au Vietnam en 2021 qui avaient trouvé majoritairement chez les sujets vaccinés
avec le vaccin d’AstraZeneca, la fievre modérée (69,4 % des patients) et les

douleurs musculaires (68,6 % des patients) [84].
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Par contre , Dreyer et al aux Etats-Unis au cours de leur étude sur la fréquence
des réactions aigués a la vaccination contre la COVID-19 chez les sujets ayant
terminé leur cycle complet de vaccination en 2021 pour les vaccins Pfizer,
Moderna (au moins deux doses) et Janssen avaient observé comme principales
MAPI, les réactions au site d'injection (78,9 % des patients), I’asthénie (70,3 %
des patients) et les céphalées (49,0 % des patients) [85].
Cette différence entre ces résultats et ceux issus de notre étude pourrait
s’expliquer par le fait que tous les patients de notre ¢tude n’aient pas un schéma
vaccinal complet.

e Groupe nosologique de MAPI
Les troubles généraux et anomalies au site (24%) et les affections respiratoires
(24%) étaient les groupes nosologiques de MAPI les plus retrouvées dans notre
¢tude. Basavaraja et al. en Inde, en 2021, avaient également trouvé que la plupart
des MAPI observées appartenaient a la classe de systemes d'organes "troubles
généraux et anomalies au site d'administration" (62%) pour le vaccin
d’AstraZeneca [82]. Tanriover et al avaient aussi objectivé la prédominance du
méme groupe nosologique mais a une fréquence plus faible (10,6%) pour le
Coronavac dans un essai de phase 3 en Turquie en 2021 [86] .
De méme Guibert avait constaté que les MAPI déclarées par les médecins
généralistes au CRPV d’Occitanie-Est en France en 2021,appartenaient
majoritairement a la classe «troubles généraux et anomalies au site
d’administration (35,8%) [20]. Les résultats similaires sont aussi contenus dans le
rapport de L’Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament et des produits de
santé (ANSM) :59% a Grenoble et Lyon du 24 avril au 31 décembre 2021 [87].
La prédominance de ce groupe nosologique pourrait s’expliquer par le fait que les
vaccins induisent plus souvent des effets de réactogénicité par activation du

systeme immunitaire.
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e Proportion des MAPI graves

Les MAPI graves étaient présentes dans une proportion de 30,7%. Ces résultats
sont proches de ceux de Guibert ( 25% ) [20] et de ceux du rapport de ’ANSM
(36,1% de MAPI graves a Grenoble et Lyon) [87] .

Par contre, Tran et al au Vietnam [84] et Shay et al aux Etats-Unis en 2021 [88]
n’ont rapporté respectivement que 2,4 % et 3% de MAPI graves. Au Vietnam, il
s’agissait de sujets ayant recu au moins une dose d’AstraZeneca. Aux Etats-Unis,
les sujets concernés avaient plutot recu le vaccin Janssen [88] .

Cette discordance des résultats est liée aux natures différentes des études. Notre
¢tude s’est focalisée directement sur les cas tandis que celle de Tran et al est de

nature transversale [84]. Celle de Shay et al est une étude de cohorte [88].

4.3.3. Imputabilité des MAPI au vaccin
e Délai de survenue de la MAPI
Le délai de survenue moyen dans notre ¢tude était de 9,63 +3 jours. Le délai de
survenue peut varier considérablement suivant la nature de 1’étude.
Ainsi dans I’étude de Gianfredi et al [83]focalisée sur les événements indésirables
immeédiats, le délai de survenue était plus court en moyenne 17 & 0,4 minutes. De
nombreuses MAPI étaient des réactions liées a 1’anxiété due a la vaccination [83].
e Répartition des cas de MAPI selon le type de vaccin
Plus de quatre cas sur cinq (82,66%) des MAPI concernaient le vaccin Janssen.
En France, pour la méme période, des résultats différents ont été trouvés car une
recommandation de la Haute Autorité de Santé, devant les événements graves
rapportés avec le Janssen avaient préconisé 1’utilisation de ce vaccin uniquement
chez les sujets de 55 ans et plus. Ainsi, les MAPI concernaient plutot le Comirnaty
de Pfizer dans une grande proportion (56,2%). Les évenements indésirables liés
au vaccin Janssen ne concernaient que 0,7 % des MAPI [20] .
En effet ,en France , les vaccins a vecteur viral (le Janssen et Vaxzevria) sont

restreints aux sujets de 55 ans et plus alors que les vaccins a ARNm n’ont pas de
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restriction en primovaccination et en deuxieme dose [20] .Il n’y avait pas de
restriction selon 1’age au Bénin.

e Lien de causalité selon la méthode de ’OMS
Le lien de causalité était cohérent dans 40% des cas, indéterminé dans 26,66 %
des cas et incohérent dans 33,33 % des cas. De tels résultats s’expliqueraient par
I’insuffisance des informations requises et 1’existence d’autres causes dans
certains cas.

e Imputabilité selon la méthode francaise
Quatre-vingt pourcent (80 %) des effets avaient une imputabilité¢ tout au moins
plausible (cohérents), seize pourcent (16%) étaient douteux (indéterminés) et
quatre pourcent (4%) étaient incompatibles (incohérents) .Ceci s’expliquerait par
le fait que cette méthode n’¢limine pas de facon radicale la causalit¢ méme en
présence d’autres causes.
Trente-deux pourcents (32%) des effets étaient inclus dans le résumé des
caractéristiques du produit (RCP) ou attendus et 68% étaient inattendus. Ceci se

rapproche des résultats de Guibert (68,5% d’effets indésirables inattendus) [20].

4.3.4. Comparaison des résultats des deux méthodes
e Proportion de résultats similaires et critéres de ressemblance

Dans 60% des cas, les résultats obtenus par les deux méthodes sont similaires
(40% des cas pour le lien causal cohérent, 16% pour celui indéterminé et 4% des
cas pour I’incohérent). Cette similarité est due au fait que les deux méthodes aient
en commun un certain nombre de critéres. 11 s’agit des critéres chronologiques
similaires tels que le délai de survenue, la réadministration et des critcres
sémiologiques similaires qui sont la sémiologie clinique ou paraclinique
évocatrice, les facteurs favorisants et I’existence d’une autre cause. Au niveau de
la méthode OMS, les questions correspondantes a chacun des critéres cités sont

résumées dans le tableau suivant :
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Tableau XXXIX: Critéres chronologiques et sémiologiques similaires des deux

méthodes (OMS et frangaise)

Critéres Questions de la méthode OMS
Délai de survenue L’événement a-t-il eu lieu dans un
Criteres chronologiques intervalle de temps approprié apres

I’administration du vaccin ?

Réadministration Un événement comparable s’est-il
produit apres une dose précédente d’un

vaccin similaire ?

Criteres sémiologiques | Sémiologie clinique ou | Existe-il des facteurs biologiques

paraclinique évocatrice plausibles expliquant I’événement ?

Facteurs favorisants Y a-t-il eu exposition a un facteur de
risque potentiel ou a une toxine avant

I’événement ?

Existence d’une autre | -A-t-on constat¢ une maladie grave
cause avant I’événement ?

-L’événement pourrait-il  étre  une
manifestation d’un autre état de santé ?
-Le patient prenait-il des médicaments
avant la vaccination ?

-Existe-t-il  une preuve forte a

I’encontre d’un lien causal ?

Test spécifique Un test spécifique a-t-il démontré le
lien causal avec le vaccin ou un de ses

composants ?

L’accord entre les deux méthodes est passable (le coefficient de concordance

calculé est passable a 0,35).
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e Proportion de résultats divergents et critéres de dissemblance
Dans 40 % des cas, les résultats sont divergents ce qui diminue la concordance
entre les deux méthodes.
Une telle différence s’explique par le fait que la méthode francaise soit plus
discriminative notamment au niveau des critéres chronologiques et sémiologiques
qui ont plusieurs modalités : délai de survenue (suggestif, compatible et
incompatible), évolution (suggestive, non concluante, non suggestive), existence
d’une autre cause (présente, incompléete, absente). Cette méthode n’exclut pas
totalement le role du vaccin méme si une autre cause est présente devant des
criteres chronologiques compatibles tandis qu’au niveau de la méthode
OMS, P’existence d’une autre cause possible, exclut le role du vaccin.
La prise en compte de ces modalités au niveau de la méthode OMS la rendrait
meilleure en permettant de mieux cerner la nature du lien causal. De plus, au
niveau de la méthode OMS, il y a une possibilité de confusion entre le lien causal
cohérent et celui indéterminé B1, ce qui pourrait augmenter la proportion de cas
indéterminés.
Certains auteurs ont également trouvé des insuffisances au niveau de la méthode
OMS. Bellavite en 2020 en Italie, propose qu’au niveau de la méthode OMS,
I'évaluation de la causalité puisse exclure une association cohérente de
I'événement indésirable avec le vaccin uniquement lorsque « 1'autre cause »
présumée est indépendante d'une interaction avec le vaccin. En outre, la
littérature scientifique ne doit pas étre considérée comme un critére
d'exclusion mais comme une analyse compléte de toutes les preuves pour ou
contre le role du vaccin dans l'apparition d'un effet indésirable [89]. En effet, le
processus d'évaluation de I’OMS considére des le départ toutes les « autres causes
» possibles qui pourraient expliquer la MAPI et exclut ainsi le role du vaccin.
Ensuite, méme s'il y avait une plausibilit¢ biologique et une compatibilité
temporelle pour une association causale entre le vaccin et la MAPI, les lignes

directrices demandent de rechercher toute preuve possible que le vaccin n'aurait
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pas pu causer cet événement. Une telle méthode algorithmique présente plusieurs
préoccupations qui sont discutées ici, au regard du caractére multifactoriel des
pathologies inflammatoires et immunitaires induites par les vaccins et des
connaissances émergentes sur la susceptibilité génétique aux effets indésirables.
Les effets indésirables survenant aprés immunisation doivent étre ainsi considérés
comme des maladies multifactorielles . Tenant compte des raisons sus-évoquées,
I’algorithme de I’OMS doit étre révisé. Bellavite suggérait aussi la revue de

I’algorithme OMS [89].

Lee et al en Corée du sud en 2019 dans ['évaluation de la causalité des
¢vénements indésirables suivant l'immunisation en mettant l'accent sur le
syndrome de Guillain-Barré (GBS) ont not¢ que I’algorithme de ’OMS ne
fournit que des instructions générales et n'est pas adapté a des événements
indésirables spécifiques [90] .Ils ont par conséquent traduit et adapté localement
la structure de cette directive, puis ajouté des contenus liés au GBS.

Au vu de ce qui précede , nous proposons une version améliorée de I’algorithme
de ’OMS. Bien sur des ¢léments peuvent étre ajoutés en fonction de chaque

évenement spécifique.

4.3.5. Proposition d’amélioration de la méthode OMS
e Etape 1 : ¢éligibilité
e Etape 2 : algorithme amélioré
e Etape 3 : Classification
Etape 1 : ¢éligibilité
Nous retenons les mémes critéres minimaux pour I’évaluation (identité du patient,
nom du vaccin, nom du déclarant, diagnostic valide).

Etape 2 : algorithme amélioré
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o
Questions Réponses et cotation
Oui Non Inconnu

1. Le délai de survenue est-il suggestif ou | +2(suggestif) | -1 0
compatible? +1(compatible)

2. Un événement comparable s’est-il | +1 0 0
produit apres une dose précédente d’un
vaccin similaire ?

3. Existe-il des facteurs biologiques | +1 0 0
plausibles expliquant I’événement ?

4. Y a-t-il eu exposition a un facteur de | +1 0 0
risque potentiel ou a une toxine avant
I’événement ?

5. A-t-on constaté une maladie grave | -1 +1 0
avant I’événement ?

6. Le patient prenait-il des médicaments | -1 +1 0
avant la vaccination ?

7. L’événement pourrait-il étre une | -1 +1 0
manifestation d’un autre état de santé ?

8. Existe-t-il une preuve forte a|-1 +1 0
I’encontre d’un lien causal ?

9. L’autre cause est-elle indépendante | -1 +1 0
de toute interaction avec le vaccin ?

10. Un test spécifique a-t-il démontré le | +1 0 0
lien causal avec le vaccin ou un de ses
composants ?

11. Existe-t-il dans la littérature des | +1 0 0
données factuelles indiquant que
ce(s) vaccin(s) peut provoquer
I’événement notifi¢ méme s’il(s) est
(sont) administré(s) correctement ?

[

COMPARAISON DES METHODES OMS ET FRANCAISE POUR ANALYSER LES MANIFESTATIONS ADVERSES POST-

IMMUNISATION CONTRE LA COVID-19 AUX CHUZ-AS ET CNHU-HKM.

113



Discussion

<0 : Incohérent
0 a 2 Indéterminé
la4 Possible

4 a8 Probable
>9 : Certain

Etape 3 : classification

KA. Association

compatible avec la
vaccination

A1l : réaction liée au
produit vaccinal, ou
A2 : réaction liée a un
défaut de qualité du
vaccin, ou

A3 : réaction liée a une
erreur de vaccination,
ou

Ad4: réaction liée a
I’anxiété due a la
vaccination

-

AN

Cohérent

B. Indéterminé

~

B1. Lien temporel probant

mais données insuffisantes

pour ¢établir un lien de
causalité avec le vaccin

B2. L’analyse des facteurs
révele des tendances
contradictoires quant a un
lien de causalité éventuel

avec la vaccination

/

-

C. Lien causal
incohérent avec la
vaccination

(coincidence)

~

Affection(s) sous-jacente(s)
ou émergentes ou
affection(s) causée(s) par

autre chose que le vaccin

\

-

D. Inclassable

%
<

N

Critéres minimaux non remplis, délai de survenue non renseigné

/

Figure 26: Classification du lien causal selon la nouvelle méthode OMS proposée
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4.3.6. Perspectives

Au terme de cette étude, de nouvelles perspectives s’offrent a nous. Il s’agit entre
autres de la validation de la nouvelle méthode OMS que nous avons proposée sur
les cas de MAPI post-immunisation a la COVID-19. Nous pensons également
¢tudier d’autres méthodes d’imputabilit¢ notamment celle de Naranjo et de
Liverpool et les comparer avec celles francaise et OMS en utilisant les cas de
MAPI. Nos recherches vont s’intensifier afin de proposer une méthode plus

robuste pour 1’analyse causale des MAPI.
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CONCLUSION

Au terme de cette étude menée sur I’analyse des MAPI a la COVID-19 au CNHU-
HKM de Cotonou et au CHUZ-A/S, il ressort que :

Les sujets de sexe masculin sont ceux qui étaient les plus touchés avec un sexe-
ratio de 1,14. L’age moyen des patients était de 40,16 £2,60 ans. L age médian
¢était de 41 ans avec les extrémes de 20 et 66 ans, la tranche d’age la plus
représentée était celle de 20 a 50 ans. Les agents de santé étaient les plus
représentés (25,33%). Le syndrome pseudo-grippal (09,33%), la pneumonie
(08%) et le syndrome inflammatoire généralis¢ (08%) étaient les principales
MAPI retrouvées. La classe des affections respiratoires, thoraciques,
médiastinales et celle des troubles généraux, anomalies au site étaient
codominantes (24%). Trente pourcent (30,66%) des MAPI étaient graves. Les
hospitalisations représentaient le critére de gravité prédominant (52,17 % des
MAPI graves). L’age du patient ¢€tait significativement associ¢ a la gravité de la
MAPI. En général, le délai moyen d’apparition de la MAPI était de 9,63 £3 jours
et le délai médian de 05 jours avec les extrémes allant de 0,5 a 73 jours.
L’¢évolution était favorable dans la plupart des cas (88,24%). Tous les événements
¢étaient classables et 40 % avaient un lien causal cohérent avec la vaccination selon
la méthode d’imputabilité de I’OMS. Avec la méthode francaise, I’imputabilité
était tout au moins plausible pour 80 % des cas et 32 % des cas étaient des effets
indésirables attendus. La concordance des résultats des deux méthodes
d’imputabilité était passable.

A T’issu de notre étude, il est apparu clair de réviser la méthode OMS pour une

imputabilité plus robuste.
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SUGGESTIONS

Au terme de cette étude, nous formulons les suggestions suivantes :
e A Dl’endroit de ’Organisation Mondiale de la Santé
0 Financer et/ou mettre en place un comité devant travailler sur

I’amélioration de la méthode OMS.

e A l’endroit de I’Etat Béninois et du Ministére de la Santé

0 Mettre en place un Centre National de Pharmacovigilance rattaché a
I’Unité de pharmacologie de la FSS de Cotonou afin d’assurer la
pérennisation des activités d’analyse causale et conduire des recherche
de qualité meilleure et stabiliser ainsi le systéme de pharmacovigilance.

0 Faciliter I’investigation minutieuse des cas de MAPI en vue de prise de
décision bénéfique pour la population.

O Maintenir la prise en charge totale gratuite des patients présentant des
MAPI graves.

0 Rassurer la population sur le rapport Bénéfice/Risque favorable des

vaccins.

e A l’endroit du personnel de santé
0 Rassurer les patients sur les effets indésirables des vaccins
0 Vacciner dans un environnement sir
0 Encourager la vaccination et insister sur le rapport Bénéfice/Risque
favorable des vaccins.
0 Renforcer les connaissances sur la prise en charge des MAPI
0 Se former sur la détermination du lien de causalité vaccinal

0 Notifier les MAPI
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e A Dl’endroit de la population générale
0 Veiller a la prise en charge correcte des maladies chroniques dont ils
sont porteurs avant la vaccination
0 Requérir un avis médical avant de se faire vacciner en présence d’un
symptdme quelconque
0 Consultation immédiate dans n’importe quel centre de santé a

I’apparition d’un signe apres la vaccination.
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°
Annexe 1 : Fiche d’enquéte
Fiche d’enquéte
« Analyse des manifestations adverses post-immunisation contre la COVID-19 dans les
principaux hopitaux de 1’ Atlantique et du Littoral au Bénin ».
N e | Date:......oen.. [, L
1. Renseignements généraux
Age
......................................................................... années

Sexe Masculin o ; Féminin o
Ethnie Fon et apparentés O ; Yoruba et apparentéso, Mina o ; Baribao Dendio,

Peulho, autre Opréciser..........oovvvviviiniiiiiinienns

Lieu de résidence

Urbain O, ruralo

Profession

O Préciser......coovvuvennnnn..

Religion

Christianisme O ; Islam o ; Vodou O ; Autre o, Préciser.........

Statut matrimonial

Marié o ; Divorcé o, Célibataireo, Union libre, Autren,

ST 1<)

Mode de vie

Consommation de tabac ouig, non O ; si oui préciser

AUIEE (ANNEES). . utirtitit vttt et e e

Professionnel de Santé o, Commergant o, Homme D’affairen, Ouvrier O,

Artisano, Cultivateuro, Eleveur/Pécheuro, Ecolier/Eléve/Etudianto, Autre

IS 00E: 111 1<)

Sédentarité oui 0 nona ; si oui préciser la durée d’activité (minutes/par

2. Antécédents personnels

Médicaux

Allergie a un vaccin ouitd nond ; si oui préciser type
d’allergie.......coovvvvveiiiiieeeean, et vaccin en

VIHO, Tuberculosen, autren

OS2 1<)

HTAG®D ; Diabéten ; Asthmeo ; Insuffisance rénale chroniquen, Allergie

médicamenteused, Troubles anxieuxd, Maladie systémiquen, Cancero,

Examen (s) biologiques perturbé (s) avant la vaccination :

Chirurgicaux

Gynéco-obstétricaux
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3. Diagnostic de MAPI

3.1 Le patient présente-t-il les signes suivants ?

Signes généraux

Fiévrel, Hypothermiel], Tachycardiel], Bradycardie[], Polypnéel,
Sueurs Profuses(], Prise De Poids(], Hypotension Artérielle( ],
Hypertension Artérielle(], Ictére[], Asthénie[], (Edéme des membres

inférieurs[], Autre[] préciser...............

Obésité : ouil], non[] ; si oui préciser poids (Kg).................. ;

Taille (m)....... et IMC (Kg /m?)

Signes locaux au site
d’administration

Douleur au point d’injection [, tuméfaction au point d’injection, autre O,
PIECISET . .\t tntiteteteetetataiteeranranannanns

Signes hématologiques

Syndrome hémorragique ouilJ, non[] ; si oui préciser purpural]
gingivorragie [1 hémoptysie[ ], hématémese [] mélénall épistaxis(],

AULTE [JPIECISET . vvtiietiete et et eiieeereannaans

Péleur cutanéomuqueuse ouil, non[]

Signes cardio-vasculaires

Douleur Thoracique(J, Souffle Cardiaquel], Signe de Homans[J, Autre[

O£ 1<)

Signes respiratoires

Dyspnéel], toux [1, signes de lutte[] autre[],

QS0 E1e)

Signes neurologiques

Comal], Convulsion[J, Céphalées [J, Hémiplégie / Hémiparésie [],
paralysie faciale périphérique], paralysie faciale centrale [1, Autre™

1) 1<)

Signes urinaires

Oligurie[], Anurie[], Hémoglobinurie[], Autre[] préciser...............

Signes dermatologiques

Rash Cutané[, érytheme[J, vésicule], Autre’

TSI <)

Signes digestifs

Anorexiel], Douleur Abdominale ], Nausée[], Vomissement[],
Dysphagie[], Constipation [, Autre[]

01 (ST 1<)

Signe oculaire

Baisse de 1’acuité visuelle ouil], non[]

Signes ORL

Gorge Inflammatoire], Dysphagie[l, Autre[’
L EIe TS

Signes articulaires
(Polyarthralgie, Oligo
arthralgie,
monoarthralgie)

Ouill, non[] si OUl PréCiSEr SICEE ..ovvvrerrirrriiriaireeireeereennannnns

Signes musculaires

Myalgies[], crampe musculaire(], faiblesse musculaire(], autre [, préciser
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[ °
Signes psychiques Anxiété[], agitation[J, confusion[], autre[],
ST 1<)
Signes gYNECO-0DSIEIIICAUX | .tuvvuriirtittint et et ettt et et et et et et et et et et et eteeeneenaennanes
3.2 Regroupement Syndrome d’altération de 1’état général [1; Syndrome de réponse
syndromique

inflammatoire systémiquel| ;Syndrome grippal] ;Syndrome anémiquel(],
Syndrome hémolytique[] ; Syndrome hémorragique[] ;Syndrome
méningél[], Syndrome pyramidal [, Syndrome extrapyramidall’
;Syndrome de Claude Bernard-Horner[] ;Syndrome confusionnel [
;Syndrome de Guillain-Barré[], Syndrome de condensation pulmonaire(],
Syndrome de détresse respiratoire aigué [1, Syndrome d’irritation
péritonéalel], Syndrome néphrotique’], Syndrome néphritique [,

Syndrome hémolytique et urémiquel ,Autre

OS2 1<) o
3.3 DHagnostiC |
positif
3.4 DIagnoStiC | L
différentiel
3.5 Données paracliniques
Examens biologiques Txd’Hb (g/dl) =......... ; Hte....... ; GB (G/L): ...
réalisés Plaquette(G/L) =......... TP/TCK=...... A ; CRP (mg/L) .........
Hemoglobinurie= ...........ccooviiiiiiiii i,
CPK(UIL)=..cccceunen.... Créatininémie (mg/L) =...................
DFG (ml /min/1,73m? =............ TSH (ng/L)=........ccconnn.
T3 (ng/L)=......... TAME/L) =i
ASAT (UI/L)=............. ALAT (UIVL) =i
Lipasémie (UI/L) =............ Amylasémie (UI/L)=...................
Préciser autres examens réaliSés @ ..........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiin...
Examens d’imagerie Scanner AVC hémorragiquel], AVC ischémiquel], autre
réalisés (préciser résultats cérébral )0 (<10 1<)
disponibles) Fond d’ceil Occlusion veineuse rétiniennel ], hémorragie

intravitréennel], autre [Jpréciser..................

Radiographie | Syndrome alvéolaire[], syndrome interstitiel(], autre

pulmonaire ) (<10 TS

[ 4
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O
Télécoeur Cardiomégalie oui [J non [J
Angioscanner | Embolie pulmonaire oui [J, non] si oui préciser
thoracique S vttt ettt
Echodoppler Epanchement péricardique [/, FEVG altérée(], Ischémie
cardiaque : myocardiquel], autre [Ipréciser.........
Echodoppler Thrombose veineuse superficielle ouil] nonl[] si oui
veineux  des | PréciSer SIEZe......ovvrerrieirieriaieinnaananns
membres Thrombose veineuse profonde ouil] non[ si oui préciser
inférieurs STttt
Echographie Pancréatitel], thrombose spléniquel’, autre’
abdominale ST TS) S
Radiographie | Pincement de I’interligne articulaire[J, condensation
des osseuse [, autre [Jpréciser........
articulations Préciser les articulations concernées
PréCiSer | i
10141 () 1
EXAMEN(S) | teirtiitiite it
réalisé(s)

3.6 Quel

diagnostic

de MAPI a été

retenu ?

Syndrome inflammatoire généralisé o ; Douleur au point d’injectionO ;
Symptomes hémorragiquest ; CIVDo ; Thrombocytopénie o ; Purpura
thrombopénique immunologique de novo O, Choc
anaphylactiqueo (préciser grade............ ), Mort subite/décés inexpliqué
0, Anosmie O ; Agueusien ; Paralysie du nerf facial périphérique o ; AVC
hémorragiquel], AVC ischémiquel], Méningite aseptique Convulsions
généraliséesn ;Myélite transversen ; Syndrome de Guillain Barré i
,Méningoencéphaliteo , Encéphalomyélite aigué disséminéen
Cardiomyopathie provoquée par le stresso ; Insuffisance cardiaquen ;
Microangiopathieo ; Myocarditeo ; Troubles du rythme cardiaqueo ;
Embolie pulmonairen ; Syndrome de détresse respiratoired ; Pneumonier ;
COVID aggravéen ;Erythéme polymorphen ; Vascularite cutanéeo ;
Insuffisance rénale Pancréatite Insuffisance

aigued aigiien
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hépatocellulaire, Thyroidite subaiguén ; Hépatite auto-immunen , Diabéte
de type 1o, Arthrite aseptique aigueo ;Rhabdomyolyse o ; Thrombose
veineuse profonden ; Thrombose veineuse superficiellen ; Thrombose
rétinienne ; Thrombose spléniquen ; Erythéme polymorphen, Echec de
vaccination [J,autre

[0 LT3 1)

3.7 Dans quel groupe | Troubles généraux et anomalies au site[], affections du systéme nerveux[],
nosologique vous

classer la MAPI ?

affections  oculaires[], affections hématologiquesl], affections
immunologiques(], affections vasculaires[], affections cardiaques(],
affections respiratoires, thoraciques et médiatisnales(], affections gastro-
intestinales, affections hépatiques(], affections rénales et des voies
urinaires(], affections métaboliques(], affections musculosquelettiques et
du tissu conjonctifl], infections et infestations[], affections de la peau et
du tissu sous-cutané[], affections de l'oreille et du labyrinthe ;autrel]

e E1<)

3.8 Classification de | MAPI non gravel] ; MAPI grave[l.
la MAPI

39 Si MAPI grave, | Hospitalisation[], Décés[], Mise en jeu du pronostic vitall],

réciser les e . o L.
p Invalidité/incapacité [1,autre situation [Ipréciser ........................

critéres de gravité

4. TImputabilité de POMS
4.1 Etapel
Vaccin regu Sinovac O ; Janssen O ; Pfizer-BioNTech o ; Spikevax (Moderna) o ;

AstraZeneca O ; Sputnik-V O

Date de la vaccination | ..... focinen. /i
Date de péremption du cod i VA
vaccin

Nombre de dose regue 01 o, 020, 030,

Dose de rappel ? Ouio nono

Dose a laquelle est apparue | 1ére o, 2émen, 3¢men
la MAPI ?

Le diagnostic de MAPI Ouio ; Nono

correspond -il a une
définition de cas ?

4.2 FEtapes2et3
Existe-t-il une preuve forte en faveur d’autres causes ?

[ 4
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Un examen clinique du
patient ou des tests de
laboratoire confirment-ils
une autre cause (diagnostic
alternatif)

Ouio ; Non o ;
Inconnuno

Remarque(s) :

Si non, Existe-t-il un lien causal connu avec le vaccin ou la vaccination ?

Produit vaccinal

Existe-il dans la littérature
des données prouvant que
ce vaccin peut provoquer
I’événement notifié méme
s’il(s) est (sont)
administré(s) correctement

Ouio ; Nono ; Inconnuo

Un test spécifique a-t-il
démontré le lien causal
avec le vaccin ou un de ses
composants ?

Ouio ; Nono ; Inconnum

Remarques :

Erreur de vaccination

A-t-on constaté une non-
observance des
recommandations
d’utilisation du vaccin (par
exemple, utilisation au-dela
de la date de péremption,
receveur non adéquat) ?

Ouio ; Nono ; Inconnuo

Remarques :

Le vaccin a-t-il été
administré de maniére
incorrecte (site incorrect)

Ouio ; Nono ; Inconnuo

Anxiété due a la vaccination

L’événement peut-il avoir
été provoqué par I’anxiété
due a la vaccination (par
exemple, syncope
vasovagale,
hyperventilation ou trouble
lié au stress) ?

Ouio ; Nono ; Inconnuo

En cas de réponse affirmative a ’une des quelconque des questions en 4.2, répondre aux deux

questions suivantes

L’événement a-t-il eu lieu
dans un intervalle de temps
approprié aprés
I’administration du vaccin
(quelques jours a 06
semaines)

Ouio ; Nono ; Inconnuno

Si non a la question
précédente, existe-t-il une
preuve forte a I’encontre
d’un lien causal ?

Ouio ; Non O ; Inconnuo

Autres facteurs qualifiants pour le classement

L’événement pourrait-il
étre une manifestation d’un
autre état de santé ?

Ouio ; nonO, inconnu O

Un événement comparable
s’est-il produit aprés une

Ouio ; nono, inconnu O
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dose précédente d’ un
vaccin similaire ?

Y a-t-il eu exposition a un Ouio ; nona, inconnu O Si oui préciser :................
facteur de risque potentiel
ou a une toxine avant
I’événement ?

A-t-on constaté une Ouio ; nono, inconnu O Si oui préciser :.................
maladie grave avant
I’événement ?

L’événement s’est-il Ouio ; nonO, inconnu O
produit dans le passé
indépendamment de la
vaccination ?

Le patient prenait-il des OuiC ; nono, inconnu O Sioui préciser i........oeuennnnee
médicaments avant la
vaccination ?

Existe-il des facteurs Ouio ; nong, inconnu O Sioui préciser :........oovevennnnn.
biologiques plausibles
expliquant I’événement ?

L’événement est-il Ouio ; nono
classable ?
Si oui a la question Lien causal cohérent avec

précédente, conclure o
la vaccination O ;

Lien causal incohérent avec

la vaccination O

Lien indéterminé o

4.3 Etape4

Si Lien causal cohérent Réaction liée au produit
avec la vaccination,

g vaccinal O ;
préciser la nature

Réaction liée a un probléme
de qualité du vaccin O ;
Réaction liée a une erreur
de vaccinationn ;

Réaction liée a I’anxiété

due a la vaccination o.

Si lien indéterminé préciser | Bl o; B2 o
la nature

Si lien INCONEIENt, PrECISET | .iuviirtiett ittt et et et et e et e e e e e e eeneeaeans
la cause (diagnostic
alternatif)

5. .Imputabilité francaise

5.1 Score d’informativité (NI) NIO o, NI1 o, NI2o
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5.2 Imputabilité intrinséque

Date d’apparition de la MAPI

...... T

Apparition aprés administration du vaccin

Ouio ; nond, inconnu O

Si oui a la question précédente, préciser le délai
d’apparition

Traitement symptomatique

Ouio ; non, si oui
PIECISET. ..\ttt ieareanaanaanaananns,

Evolution

Non évaluée O, rétabli sans séquelleso,
1ésion irréversiblen, persistance des effets
0, déceéso rétabli avec séquelles O, préciser

séquelles......ovvriviiiiiniiieaa,

Si patient rétabli, préciser réapparition de 1’effet a une
dose ultérieure (schéma vaccinal a plusieurs doses)

Ouio ; nonO, inconnu O

Diagnostic alternatif

Ouio ; nona, inconnu O

Imputabilité de la MAPI au vaccin

Incompatiblec ; Douteuse O ;
Plausibleo ; Vraisemblable o ; Treés
vraisemblablen

5.3 Imputabilité extrinséque (score bibliographique)

Effet inclus dans le RCP (B4)

Ouio ; nonO, inconnu O

Effet référencé (B3)

Ouio ; nonO, inconnu O

Effet publié (B2)

Ouio ; nona, inconnu O

Effet ni référencé ni publié (B1)

Ouio ; nonO, inconnu O

6. Comparaison

Les résultats des deux méthodes d’imputabilité sont-ils
similaires ?

Ouio ; nono
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Unnexes

Annexe 2 : Fiche de notification des effets indésirables dus a un médicament, un

vaccin ou un produit de santé
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Annexe 3 : Fiche d’investigation MAPI

FORMULAIRE D’'INVESTIGATION MAPI

(Uniquement en cas de MAPI graves — Décés / Incapacité permanente / Hospitalisation / Grappe)

Section A - Information de base

Province/Etat District N° d’identification de cas

Lieu de vaccination (v'): [] Etablissement de santé public [ ] Etablissement de santé privé [ ] Autre (préciser)
Vaccination en (v'): [] Campagne [ ] Routine [ ] Autre (spécifier)

Adresse du site de vaccination:

Nom du responsable de I'investigation: Dom e l'invegtigation e /*- 5 e
Date de remplissage de ce formulaire: __ __ /____ /__ __
Titre/Fanction: Ce rapport est: [_] Préliminaire [ Intermédiaire  [_] Final
m" gg :)eo\tratglgc‘);e fixe (avec code pays): Couriel:
Nom du patient Sexe: (M [JF
(utiliser un formulaire pour chaque cas dans une grappe)
Date de naissance (JJ/IMM/AAAA). [/ |
OU Age au moment du déclenchement (JUMMIAAAA): [/ __ __/_ _ OU Tranche d'age: (< 1an[]1-5ans []>5ans

Adresse complete du patient avec points de reconnaissance (Nom de rue, numéro de maison, localité, n® de téléphone, efc.):

Nom du
vactl:u?ldu'uant el Heqre c!e Dose Batch/N® de lot Date de péremption
administrés au vaccination | (ex. 1er, 2¢me, etc.)
patient
Vaccin Vaccin
Diluant Diluant
Vaccin Vaccin
Diluant Diluant
Vaccin Vaccin
Diluant Diluant
Vaccin Vaccin
Diluant Diluant
Vaccin Vaccin
Diluant Diluant

Type de site (v') (] Fixe [_] Mobile [] Stratégie avancée [ ] Autre

Date du premier symptéme (JU/MM/AAAA): ____ | __ __ |__ __ Heuredu 1= symptdme (hh/mm): __ [ __
Date d'hospitalisation (JJ/MM/AAAA): R O —
Date de |a premiére notification a I'autorité sanitaire (JMMAAAA): | |

Statut & la date de I'investigation (v"): [] Décés [ ] Incapacité [ ] En voie de guérison [ ] Guérison compléte [ ] Inconnu

En cas de décés, date et heure du décés (JU/MM/AAAA). __ | / (h/mm): __ __ |

Autopsie réalisée? (v) [] Oui (date) CINon [] Prévue le (date) heure Joindre le
rapport (le cas échéant)
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Nom N° d’identité du cas Page d'enquéte MAPI  2/5

Section B - Information a propos du patient avant |a vaccination

Critére Résultat Remarque (dans I'affirmative, préciser)
Antécédents d'événement similaire Oui /Non / Inc.
Manifestations indésirables aprés une (des) vaccination(s)| Oui/Non/Inc.
antérieure(s)
Antécédent d'allergie & un vaccin, & un médicament ou & un aliment | QOui/Non/ Inc.
Maladie préexistante (30 jours) / pathologie congénitale Oui/Non/ Inc.

Antécédents d'hospitalisation au cours des 30 derniers jours| Oui/Non/Inc.
(indiquez la cause)

Patient actuellement sous fraitement ? (Si oui, nom du medicament | Oui/Non/ Inc.
indication, doses & dates de traitement)

Antécédents familiaux d'une maladie ou d'une allergie (en rapport| Oui/Non/ Inc.
avec la MAPI)

Dans le cas de femmes adultes
¢ Actuellement enceinte? Oui (semaines) / Non / Ne sait pas
¢ Actuellement allaitante? Oui / Non

Dans le cas de nourrissons
Naissance [] & terme [] avant terme [] aprés terme Poids & la naissance:

Accouchement [ ] Normal [ ] Césarienne [ ] Assisté (forceps, aspiration etc.) [_] avec complications (préciser)

Section C - Détails du premier examen™ du cas de MAPI grave

Source d'information (v tout s'applique): [_] Examen par I'investigateur [ | Documents [ ] Autopsie verbale
[] Autre En cas d'autopsie verbale, préciser la source

Nom de la personne qui a examiné/traité le patient en premier:
Nom des autres personnes ayant traité le patient:
Autres sources ayant fourni des informations (préciser):

Signes et symptdmes par ordre chronologique a partir du moment de la vaccination:

Nom et coordonnées de la personne ayant rempli ce Fonction: Datefheure
formulaire avec les données cliniques détaillées:

**Instructions - Joindre les copies de TOUS les documents disponibles (y compris la fiche de notification de cas, |e résumé de

diagnostic de sortie, les notes sur le cas, les rapports de laboratoire et les rapports d’autopsie) et les informations

complémentaires complétes NON DISPONIBLES dans les documents existants, a savoir

«  Sile patient a regu un traitement médical — joindre les copies de tous les documents disponibles (y compris la fiche de notification
de cas, le résumé de diagnostic de sortie, les rapports de laboratoire et les rapports d'autopsie, le cas échéant) et écrire uniquement
les informations qui ne sont pas disponibles dans les documents attachés ci-dessous

« Sile patient n’a pas regu de traitement médical - obtenir les antécédents, examiner le patient et &crire vos observations ci-aprés

(ajouter des feuilles additionnelles si nécessaire)
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Nom N° d’identité du cas Page d'enquéte MAPI  3/5
Diagnostic provisoire / final:
Section D - Informations détaillées sur les vaccins fournis sur site en rapport avec les MAPI le jour correspondant
Nombre de Nom du
personnes vaccin
vaccinées pour
chague antigéne
sur le site de la
s@ance de NDmbreS
vaccination. Joindre | de doses
le dossier |e cas
échéant
a) Quand le patient a-t-il &té vacciné? (v le [] ci-dessous et répondre 8 TOUTES les questions)
[[] Pendant les premiéres vaccinations de la séance [_] Pendant les demiéres vaccinations de la séance [] Inconnu
Dans le cas de flacons multi doses, le vaccin a til été administré [_] parmi les premiéres doses provenant du flacon? [_] parmi
les demiéres doses? [ ] inconnu
b) Y a-t-il eu une erreur de prescription ou une non-observance des recommandations pour I'utilisation de -
0 Oui” / Non
ce vaccin?
c) Surlabase de votre investigation, pensez-vous que le vaccin (les composants) administré(s) aurai(en)t Oui” /Non /
pu ne pas étre stérile(s)? Impossible a évaluer
d) Surlabase de votre investigation, pensez-vous que I'état physique du vaccin (ex. coloration turbidité, Oui* /Non/
présence de substances étrangéres efc.) était anormal au moment de son administration? Impossible & évaluer
e) Surlabase de votre investigation, pensez-vous qu'une erreur dans la reconstitution/la préparation du Oui* / Non /
vaccin a été commise par le vaccinateur (par exemple produit erroné, diluant erroné, mélange | u'lbl an |
inapproprié, remplissage de la seringue inapproprié etc.)? Mpossbd 8 NN
f)  Surlabase de votre investigation, pensez-vous qu'il y a eu une erreur dans la manipulation du vaccin "
A . . Oui” /Non/
(par exemple rupture de la chaine de froid pendant le transport, le stockage et/ou la séance de nemsible & sl
vaccination etc.)? p
g) Surlabase de votre investigation, pensez-vous que le vaccin n'a pas &té administré correctement (par Oui” /Non/
exemple dose incorrecte, site ou voie d'administration incorrecte, pratique d'injection incorrecte etc.)? Impossible & évaluer
h) Nombre de personnes ayant regu le vaccin provenant du flacon/de |'ampoule concemé
i) Nombre de personnes vaccinées avec le vaccin concerné pendant la méme séance
j) Nombre de personnes vaccinées avec le vaccin concerné portant le méme numére de lot dans d'autres
lieux. Préciser les lieux :
k) Ce cas fait-il partie d'une grappe ? Oui* / Non / Inc.
i.  Dans |'affirmative, combien d’autres cas ont été détectés dans la grappe ?
a. Tous les cas dans la grappe ont-ils regu le vaccin du méme flacon ? Oui” / Non/ Inc.
b. Dans la négative, nombre de flacons utilisés dans |a grappe (saisir les informations
séparément)
*Vous devez fournir des explications a ces questions séparément
@
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Section E - Pratiques de vaccination a |'(aux) endroit(s) odl le vaccin concemé a été utilisé

(Remplir cette section en interrogeant et/ou en observant la facon de procéder)

Seringues et aiguilles utilisées:

Des aiguilles autobloquantes sont-elles utilisées pour la vaccination ? | Oui/ Non/ Inc.

Dans |a négative, spécifier le type de seringues utilisées: [ ] Verre [] Jetable [] Jetable recyclées [ ] Autre

Observations clés spécifiques / Observations supplémentaires et commentaires:

Reconstitution: (remplir uniguement si pertinent, sinon cocher SO (sans objet)

¢ Procédure de reconstitution (v) Statut
Méme seringue utilisée pour la reconstitution de plusieurs flacons du méme vaccin ? Oui Non SO
Méme seringue utilisée pour la reconstitution de plusieurs flacons de différents vaccins ? Oui Non SO
Seringues différentes pour la reconstitution de chaque flacon de vaccin ? Oui Non SO
Seringues différentes pour la reconstitution & chaque vaccination ? Qui Non S0
e Les vaccins et les diluants utilisés sont-ils les mémes que ceux qui sont recommandés par le fabricant ? Qui Non SO

Observations clés spécifiques / Observations supplémentaires et commentaires

Section F - Chaine du froid et transport
(Remplir cette section en interrogeant et/ou en observant la fagon de procéder)

Dernier point de stockage du vaccin:

* |Latempérature du réfrigérateur utilisé pour le stockage du vaccin est-elle surveillée ? Qui /Non

o Dans |'affirmative, un écart supérieur a 2-8°C a-t-il &té constaté aprés que le vaccin y a été placé ? Qui / Non

o Dans |'affirmative, fournir séparément des données de surveillance
* |laprocédure correcte pour le stockage des vaccins, des diluants et des seringues a-t-elle été suivie? Oui/ Non/ Inc.
* Y avait-il d'autres choses (autres que des vaccins et diluants du PEV) stockées dans le réfrigérateur ou le Oui /Non /|

congelateur ? WD

e Y avait-il des vaccins reconstitués partiellement utilisés dans le réfrigérateur ? Oui / Non / Inc.
« Y avait-il des vaccins inutilisables (périmés, sans étiquette, pastille de contrdle (PCV) au stade 3 ou 4, congelés) Oui / Non / Inc.

dans le réfrigérateur ?

Des diluants inutilisables (périmés, différents de ceux préconisés par le fabricant, ampoules félées, sales) étaient- Oui / Non / Inc
ils conservés ? ]

Observations clés spécifiques / Observations supplémentaires et commentaires

Transport des vaccins:

Type de porte-vaccins utilisé ?

e Le porte-vaccins a-t-il été envoyé au site de vaccination le jour ol a eu lieu la vaccination ? Qui/Non/ Inc.
* Le porte-vaccins a-t-il &té renvoyé depuis le site de vaccination le jour ol a eu lieu la vaccination ? Oui/Non/ Inc.
o Un emballage isotherme a-t-il été utilisé ? Oui /Non / Inc.

Observations clés spécifiques / Observations supplémentaires et commentaires
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Section G - Investigation auprés de la communauté
(Veuillez-vous rendre sur place et interroger les parents/autres)
Des événements similaires ont-ils été notifiés au méme moment et dans la méme localité ? Oui/Non / Ne sait pas
Si oui, décrivez:
Si oui, combien d'événements/d'épisodes?
Parmi les personnes affectées, combien sont:
e Vaccinées:
« Non vaccinées:
* Nesait pas:
Autres commentaires:
Section H - Autres résultats/observations/commentaires
@
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Annexe 4 : Fiche de consentement

FICHE DE CONSENTEMENT

Etude comparative des approches OMS et frangaise pour analyser les manifestations adverses post-
immunisation contre la covid-19 dans deux hépitaux de I’atlantique et du littoral au Benin.

Engagement du (de la) participant(e)

Je soussigné(e), (NOmM dU PArtiCIPANL).....uerrtirtett et eiiee et et et et et et et e e eeans crenreneeneanes
déclare avoir lu ou avoir été informé par une tierce personne et compris le contenu de la note

d’information.

Je certifie avoir discuté avec HOUNLETE Praxéde et compris 1’objectif, la modalité de participation,

les avantages, les risques et les inconvénients de 1’étude en question.

J’ai eu I’occasion de poser des questions concernant cette étude et le chercheur y a répondu a ma

satisfaction.

Aprés réflexion et un délai raisonnable, je consens librement & prendre part a cette étude. Je sais que je

peux me retirer en tout temps sans préjudice.

Signature du participant.............oooeviiiiiiiiii Date.......occovviviinnnt.

Engagement du chercheur
Je soussigné, HOUNLETE Praxéde certifie :
a) avoir expliqué au participant les termes du présent formulaire de consentement;

b) lui avoir clairement indiqué que sa participation est libre et volontaire et que je lui remettrai une

copie signée du présent formulaire.

Je m’engage a respecter la confidentialité et tout ce qui a été convenu dans le formulaire de

consentement.

Signature du chercheur.................ccooiiiiiiiiii e, Date.........oooeiiiint,

Annexe 5 : Résumé et références bibliographiques des cas de MAPI
°

COMPARAISON DES METHODES OMS ET FRANCAISE POUR ANALYSER LES MANIFESTATIONS ADVERSES POST-
IMMUNISATION CONTRE LA COVID-19 AUX CHUZ-AS ET CNHU-HKM.



Tableau XL:Résumé et références bibliographiques des cas de MAPI

n° | Cas Références

01 Anaphylaxie de grade 1 survenue chez un sujet de sexe féminin agé de 45 -160,91]
ans sans antécédents (ATCD) particuliers, 24 heures aprés une premicre
dose de Sinovac. Mis sous traitement, 1’évolution a été favorable. Les

informations recueillies sont en faveur du role du vaccin.

00 Névralgie du membre thoracique gauche survenue chez un sujet jeune de -192]
35 ans de sexe masculin sans ATCD ,03 jours aprés la dose unique de
Janssen. L’évolution est favorable sous traitement. Les informations

recueillies semblent incriminées le vaccin.

03 Syndrome pseudo grippal survenu 10 jours apres la dose unique de Janssen - [69,93]
chez un sujet jeune de 28 ans de sexe masculin sans ATCD. Mis sous
traitement, 1’évolution a été favorable. Les informations recueillies sont en

défaveur du role du vaccin car la GE/DP était positive.

04 Rhinobronchite aigué¢ survenue 03jours apres la premicre dose de Pfizer
chez un sujet jeune de 23 ans de sexe masculin sans ATCD. Mis sous
traitement, 1’évolution a été marquée par une persistance des effets. Méme
si le délai de survenue de la symptomatologie est compatible les données
sont insuffisantes pour incriminer le vaccin

Résultat : indéterminé (B1)

05 Pneumonie survenue chez un sujet de sexe féminin dgé de 51 ans, sans - [94]
ATCD ,24heures aprés une premicre dose de Sinovac. Mis sous traitement,
I’évolution a été favorable. Méme si le délai de la symptomatologie est

suggestif, les données sont insuffisantes pour incriminer le vaccin.

06 Lombalgies survenues 24 heures apres une premicre dose de Sinovac chez
un sujet de sexe féminin agé de 51 ans sans ATCD. Sous traitement,
I’évolution a été favorable. Une radiographie du rachis lombaire avait

montré des ostéophytes L4-L5, allant donc en défaveur du réle du vaccin.

07 Accident vasculaire cérébral de mécanisme a élucider survenu environ 24 -169,95,96]

heures apres la dose unique de Janssen chez un sujet jeune de 32 ans de sexe

masculin sans ATCD, Sous traitement 1’évolution a ét¢ marquée par le
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décés au 1 jour (J1)  d’hospitalisation. Méme si le délai de survenue est
suggestif les données sont insuffisantes pour incriminer le vaccin

Résultat : indéterminé (B1)

08

Coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) probable survenue environ
24 heures apres la dose unique de Janssen chez un sujet jeune de 32 ans de
sexe masculin sans ATCD. Sous traitement I’évolution a été marquée par le
déceés a J1 d’hospitalisation. Les informations recueillies semblent
incriminer le vaccin.

Bilan fait : TP bas(30%), TCK allongé, thrombopénie sévére (49 G/L)

-[69,95,96]

09

Bursite olécranienne gauche survenue 08 jours apres la dose unique de
Janssen, chez un sujet de sexe masculin agé de 41 ans aux ATCD
d’hypertension artérielle réfractaire sur rein unique gauche. Sous traitement
I’évolution a été favorable. Les informations recueillies sont insuffisantes
bien que le délai soit probant.

Résultat : indéterminé (B1)

Bilan fait : échographie des parties molles du coude (Bursite

olécranienne gauche).

10

Dégradation de la fonction rénale survenue 08 jours apres la dose unique de
Janssen, chez un sujet de sexe masculin agé de 41 ans aux ATCD
d’hypertension artérielle réfractaire sur rein unique gauche suivi. Sous
traitement I’évolution a été marquée par la persistance des effets. Les
informations recueillies sont en défaveur du réle du vaccin.

Bilan fait : créatininémie=17mg/l (DFG=56,7), urémie=23 g/L,
glycémie=0,99, calcémie=85 mg/L.

-[97]

11

Scapulalgie survenue 73 jours aprés la dose unique de Janssen, chez un sujet
de sexe masculin agé de 64 ans aux ATCD d’hypertension artérielle et de
diabete suivis. Sous traitement 1’évolution a été favorable. Les informations
recueillies sont en défaveur du vaccin car une radiographie de I’épaule

gauche a montré une ostéopénie diffuse.

[92]

12

Briilures mictionnelles survenues 24 jours apres la dose unique de Janssen
chez un sujet de sexe masculin agé de 41 ans sans ATCD. Sous traitement
I’évolution a été favorable. Les informations recueillies sont en défaveur du

réle du vaccin car I’ECBU était positif.
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13

Crampes musculaires survenues 14 jours apres la dose unique de Janssen,
chez un sujet de sexe féminin agé de 59 ans sans ATCD. Sous traitement
étiologique (supplémentation calcique) 1’évolution a été favorable. Les
informations recueillies sont en défaveur du réle du vaccin.

Bilan fait : hypocalcémie=80mg/L

14

Ulcérations buccales survenues 14 jours apres la dose unique de Janssen,
chez un sujet de sexe féminin agé de 59 ans sans ATCD. Sous traitement
I’évolution a été favorable. Méme si le délai de la symptomatologie est
compatible, les données sont insuffisantes pour incriminer le vaccin.

Résultat : indéterminé Bl

15

Paralysie faciale périphérique survenue 24 heures aprés la dose unique de
Janssen, chez un sujet jeune de 23 ans de sexe féminin sans ATCD.
L’évolution a été favorable. Les informations recueillies sont en faveur du

role du vaccin.

(98]

16

Tuméfaction deltoidienne gauche survenue 24 heures apres la dose unique
de Janssen, chez un sujet de 65 ans, sexe féminin hypertendue suivie.
L’évolution a été favorable. Les informations recueillies sont en faveur du

vaccin.

-[69]

17

Anaphylaxie de grade 1 24 heures aprés une premiére dose de Sinovac chez
un sujet de sexe masculin 4gé de 58 ans sans antécédents (ATCD)
particuliers, d’évolution favorable. Les informations recueillies sont en

faveur du vaccin.

-[60]

18

Polyarthralgies survenues 24 heures aprés une premiére dose du vaccin
d’AstraZeneca chez un sujet jeune, sexe masculin agé de 30 ans sans
antécédents (ATCD) particuliers, d’évolution favorable. Les informations

recueillies sont en faveur du vaccin.

-[70]

19

Syndrome inflammatoire aigue généraliser chez un sujet jeune, sexe
masculin 4gé de 30 ans sans antécédents (ATCD) particuliers, 24heures
aprés une premicre dose du vaccin d’AstraZeneca, d’évolution favorable.
Les informations recueillies sont en faveur du vaccin

Bilan fait : GEDP négative, TDR covid négatif

-[93]

20

Syndrome de détresse respiratoire aigu€¢ survenu 09 jours aprés
administration du vaccin Janssen avec une PCR covid positive chez un
sujet de sexe masculin 4gé de 44 ans sans antécédents ATCD particuliers.

Cet effet n’a pas été classé comme un échec devant le délai de survenu

COMPARAISON DES METHODES OMS ET FRANCAISE POUR ANALYSER LES MANIFESTATIONS ADVERSES POST-

IMMUNISATION CONTRE LA COVID-19 AUX CHUZ-AS ET CNHU-HKM.

T



inférieur a 21 jours. L’évolution a été favorable sous traitement. Les

informations recueillies sont en défaveur du vaccin.

21

Syndrome pseudo grippal présenté 03 jours aprés administration du vaccin
Janssen, d’évolution favorable par un sujet jeune, sexe masculin de 25 ans
sans ATC, Les informations recueillies sont en faveur du vaccin.

Bilan fait : GEDP négative, TDR covid négatif

- 93]

22

Bronchopneumonie diagnostiqué 02 jours aprés administration du vaccin
Janssen, d’évolution favorable chez un sujet de sexe masculin de 43 ans

sans ATCD. . Les informations recueillies sont en faveur du vaccin.

- 194]

23

Douleur au point d’injection présenté chez un sujet, sexe féminin de 25 ans
sans ATCD, 02 jours aprés la 2°™ dose de Sinovac, d’évolution favorable.

Les informations recueillies sont en faveur du vaccin.

- 193]

24

Bronchite présenté 02 jours aprés la 2™ dose de Sinovac, d’évolution
favorable par un sujet de sexe masculin de 42 ans hypertendu suivi, Méme
si le délai de la symptomatologie est compatible, les données sont

insuffisantes pour incriminer le vaccin.

25

Sepsis a foyers digestif et pulmonaire diagnostiqué chez un sujet de sexe
masculin de 21 ans sans ATCD, 02 jours aprés la 1°¢ dose de Pfizer,
d’évolution favorable. Les informations recueillies sont en défaveur du
vaccin.

Bilan fait : GEDP positive

26

Polyarthralgies aigues survenues 14 jours chez un sujet de 48 ans, sexe
masculin sans ATCD, 02 jours aprés I’injection du vaccin Janssen,
d’évolution favorable. Les informations recueillies sont en faveur du

vaccin.

- [69]

27

Douleur abdominale présentée 24 heures par un sujet de 44ans, sexe
féminin sans ATCD, 24 heures aprés l’injection du vaccin Janssen,
d’évolution favorable. Les informations recueillies sont en faveur du

vaccin.

28

Syndrome inflammatoire généralisé diagnostiquée, 14 jours aprés
I’injection du vaccin Janssen, d’évolution favorable chez un sujet de 20 ans,
sexe féminin sans ATCD. Les informations recueillies sont en défaveur du
vaccin.

Bilan fait : GEDP négative, TDR covid négatif

[69,93]
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29

Pneumonie présentée 14 jours apreés I’injection du vaccin Janssen,
d’évolution favorable par un sujet de 48 ans, sexe masculin sans ATCD.

Les informations recueillies sont en faveur du vaccin.

[94]

30

Pneumonie survenue chez un sujet de 45 ans, sexe féminin sans ATCD, 24
heures aprés 1’injection du vaccin Janssen, d’évolution favorable. Méme si
le délai de la symptomatologie est suggestif, les données sont insuffisantes

pour incriminer le vaccin.

[94]

31

Syndrome pseudo grippal survenu 13 jours aprés 1’injection du vaccin
Janssen. Cet effet n’a pas été classé comme un échec de vaccination malgré
la positivité du test antigénique covid devant le délai de survenu inférieur a
21 jours. L’évolution a été favorable. Les informations recueillies sont en
défaveur du vaccin.

Bilan fait : GEDP négative

[69,93]

32

Syndrome inflammatoire généralisé¢ 09 jours apres l’injection du vaccin
Janssen chez un sujet de 39 ans, sexe masculin sans ATCD. L’évolution
favorable. Les informations recueillies sont en défaveur du vaccin.

Bilan fait : NFS normale, CRP=2,4 mg/L

[69,93]

33

Syndrome pseudo grippal survenu 17 jours aprés I’injection du vaccin
Janssen chez une patiente de 20 ans asthmatique ayant présenté une
infection au sars-cov2 un mois avant la vaccination, d’évolution favorable.

Les informations recueillies sont en défaveur du vaccin.

[69,93]

34

Syndrome inflammatoire généralisé présenté 19 jours apres I’injection du
vaccin Janssen par un patient de 35 ans, sexe masculin sans ATCD
d’évolution favorable. Les informations recueillies sont en faveur du vaccin

car le TDR covid et la GEDP était négatifs

[69,93]

35

Douleur au point d’injection 03 jours apres 1’injection du vaccin Janssen
chez une patiente de 65 ans, d’évolution favorable. Les informations

recueillies sont en faveur du vaccin.

[69,93]

36

Polyarthralgies aigues chez un patient de 36 ans, sexe masculin sans ATCD,
14 jours aprés I’injection du vaccin Janssen, d’évolution favorable. Les

informations recueillies sont en faveur du vaccin.

[67]
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37

Asthénie chez une patiente de 42 ans hypertendue et diabétique suivie 03
jours apreés l’injection du vaccin Janssen, d’évolution favorable. Les

informations recueillies sont en faveur du vaccin.

[67]

38

Dysphonie chez une patiente de 42 ans hypertendue et diabétique suivie 03
jours apreés l’injection du vaccin Janssen, d’évolution favorable. Les

informations recueillies sont en faveur du vaccin

39

Syndrome pseudo grippal diagnostiquée chez une patiente de 49 ans
hypertendue et diabétique suivie 03 jours aprés l’injection du vaccin
Janssen, d’évolution favorable. Les informations recueillies sont en faveur

du vaccin

[69,93]

40

Insomnie d’endormissement signalée par une patiente de 49 ans 03 jours
aprées I’injection du vaccin Janssen, d’évolution favorable. Les informations

recueillies sont en faveur du vaccin

[99]

41

Douleur au point d’injection signalée 03 jours apres 1’injection du vaccin
Janssen par une patiente de 34 d’évolution favorable. La vaccination a été

incriminée.

[69,93]

42

Syndrome pseudo grippal diagnostiquée chez une patiente de 34 ans 03
jours aprés l’injection du vaccin Janssen, d’évolution favorable. Les

informations recueillies sont en faveur du vaccin

[69,93]

43

Exacerbation d’asthme diagnostiquée 03 jours aprés 1’injection du vaccin
Janssen, chez une patiente de 34 ans hypertendue, asthmatique et
drépanocytaire SC d’évolution favorable. Les informations recueillies sont

en faveur du vaccin

44

Syndrome inflammatoire généralisé présenté 24 heures apres I’injection du
vaccin Janssen par une patiente de 23 ans sans ATCD, d’évolution
favorable. Les informations recueillies sont en faveur du vaccin.

Bilan : GEDP négative

[69,93]

45

Syndrome hémorragique (hématémeése, hématurie) signalé 24 heures apres
I’injection du vaccin Janssen par une patiente de 23 ans sans ATCD,
d’évolution favorable. Les informations recueillies sont en faveur du

vaccin.

[67]

46

Ulcére gastroduodénal probable chez un patient de 25 ans sans ATCD 03

jours apres I’injection du vaccin Janssen, d’évolution favorable. Méme si le
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délai de la symptomatologie est compatible, les données sont insuffisantes

pour incriminer le vaccin.

47

Sensation vertigineuse signalée par un patient de 25 ans sans ATCD 03
jours apres I’injection du vaccin Janssen, d’évolution favorable. Méme si le
délai de la symptomatologie est compatible, les données sont insuffisantes

pour incriminer le vaccin.

[67]

48

Sensation vertigineuse signalée par une patiente de 36 ans sans ATCD 11
jours aprés I’injection la 2°™ dose du Sinovac, d’évolution favorable. Méme
si le délai de la symptomatologie est compatible, les données sont

insuffisantes pour incriminer le vaccin.

[67]

49

Prurit oculaire signalée par une patiente de 36 ans sans ATCD 11 jours apres
I’injection la 2°™ dose du Sinovac, d’évolution favorable. Méme si le délai
de la symptomatologie est compatible, les données sont insuffisantes pour

incriminer le vaccin.

50

Douleur du mollet signalée par un patient de 42 ans sans ATCD ,03 jours
aprés I’injection du vaccin Janssen, d’évolution favorable. Méme si le délai
de la symptomatologie est compatible, les données sont insuffisantes pour

incriminer le vaccin.

51

Contraction du mollet signalée par un patient de 42 ans sans ATCD 03 jours
aprés I’injection du vaccin Janssen, d’évolution favorable Méme si le délai
de la symptomatologie est compatible, les données sont insuffisantes pour

incriminer le vaccin.

52

Rhinite aigue signalée par un patiente de 51 ans sans ATCD 02 jours apres
I’injection du vaccin Janssen, d’évolution favorable. Les informations
recueillies sont en défaveur du réle du vaccin.

Bilan : CRP=18 mg/l radiographie pulmonaire normale, TDR covid positif.

53

Sensation vertigineuse signalée par une patiente de 51 ans sans ATCD ,02
jours apreés l’injection du vaccin Janssen, d’évolution favorable. Les

informations recueillies sont en faveur du vaccin.

[67]

54

Pneumonie chez un patient de 34 ans sans ATCD 24 heures apres 1’injection
du vaccin Janssen, d’évolution favorable. Les informations recueillies sont

en faveur du vaccin.

[94]

55

Rhinobronchite aigue chez une patiente de 32 ans sans ATCD 29 jours apreés

I’injection du vaccin Janssen d’évolution favorable. Méme si le délai de la
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symptomatologie est compatible, les données sont insuffisantes pour

incriminer le vaccin.

56

Rhinite aigue chez un patient de 39 ans sans ATCD 04 jours apres
I’injection du vaccin Janssen, d’évolution favorable. Les informations

recueillies sont en défaveur du vaccin

57

Myalgies chez un patient de 39 ans sans ATCD 04 jours aprés 1’injection
du vaccin Janssen, d’évolution favorable. Les informations recueillies sont
en défaveur du vaccin car une radiographie cervicodorsolombaire a

montré une Spondylodiscarthrose étagée

[67]

58

Probable Perforation d’ulcére gastroduodénal chez un patient de 47 ans
survenue 04 jours aprés La 1°° dose du vaccin d’AstraZeneca. Sous
traitement D’évolution a été marquée par le décés au 2°™ jour
d’hospitalisation Méme si le délai de la symptomatologie est compatible,

les données sont insuffisantes pour incriminer le vaccin.

59

Myalgies chez un patient de 41 survenues 45 jours aprés 1’administration
du Janssen d’évolution favorable. Méme si le délai de la symptomatologie
est compatible, les données sont insuffisantes pour incriminer le vaccin.

Résultat : indéterminé B1

[67]

60

Pneumonie chez un patient de 41 survenues 45 jours aprés 1’administration
du Janssen. Sous traitement 1’évolution a été favorable. Méme si le délai de
la symptomatologie est compatible, les données sont insuffisantes pour
incriminer le vaccin.

Résultat : indéterminé B1

[100]

61

Scapulalgie aigue chez un patient de 41 survenues 45 jours apres
I’administration du Janssen d’évolution favorable. Méme si le délai de la
symptomatologie est compatible, les données sont insuffisantes pour
incriminer le vaccin.

Résultat : indéterminé B1

[92]

62

Infection digestive probable chez un patient de 41 survenues 45 jours apres
I’administration du Janssen d’évolution favorable. Méme si le délai de la
symptomatologie est compatible, les données sont insuffisantes pour
incriminer le vaccin.

Résultat : indéterminé B1
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Unnexes

63

Syndrome pseudo grippal présenté par une patiente de 41 ans 08 jours apres
I’administration du Janssen d’évolution favorable. Les informations
recueillies sont en défaveur du vaccin

Bilan fait : GEDP négative, TDR covid positif

[69,93]

64

Cervicalgies signalées par une patiente de 41 ans 08 jours aprés
I’administration du Janssen d’évolution favorable. Les informations

recueillies sont en défaveur du vaccin.

65

Myalgies signalées par une patiente de 33 ans moins de 24 heures apres
I’administration du Janssen d’évolution favorable. Les informations

recueillies sont en faveur du vaccin.

[69,93]

66

Syndrome inflammatoire généralisé chez un patient de 36 ans 18 jours apres
I’administration du Janssen d’évolution favorable. Les informations

recueillies sont en faveur du vaccin.

[69,93]

67

Brilures mictionnelles chez un patient de 36 ans 18 jours apres
I’administration du Janssen d’évolution favorable. Méme si le délai de la
symptomatologie est compatible, les données sont insuffisantes pour

incriminer le vaccin.

68

Hépatite aigu€ chez un patient de 36 ans 18 jours aprés 1’administration du
Janssen d’évolution favorable. Méme si le délai de la symptomatologie est
compatible, les données sont insuffisantes pour incriminer le vaccin.
Résultat : indéterminé B1

Bilan fait : ASAT/ALAT supérieurs a S fois la normale

[101]

69

Scapulalgie aigue chez un patient de 48 ans 03 jours aprés I’administration
du Janssen d’évolution favorable. Les informations recueillies sont en
défaveur du vaccin car la radiographie de I’épaule gauche a montré une

arthrose acromio-claviculaire

- 192]

70

Pneumonie chez un patient de 48 ans aux ATCD d’hypertension artérielle
et de rétrovirose suivies, 03 jours aprés 1’administration du Janssen
d’évolution favorable. Méme si le délai de la symptomatologie est
compatible, les données sont insuffisantes pour incriminer le vaccin.

Résultat : indéterminé B1

- [100]

71

Covid aggravée une patiente de 50 ans aux antécédents d’embolie

pulmonaire et d’hypertension artérielle suivie ,10 jours aprés
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I’administration du Janssen d’évolution favorable. Les informations
recueillies n’incriminent pas le vaccin.
Bilan fait : scanner thoracique (pneumopathie interstitielle diffuse),

TDR covid négatif

72

Embolie pulmonaire diagnostiquée 03 jours aprés la vaccination Janssen
mais les symptomes sont ressentis depuis 01 semaine avant la vaccination
(évolution favorable). Le vaccin n’a pas été incriminé.

Bilan fait : angioscanner thoracique (embolie pulmonaire confirmée)

- [69,102]

73

Encéphalite chez un sujet jeune de sexe féminin agée de 30 ans sans
antécédents (ATCD) particuliers, 03 jours aprés administration du vaccin
Janssen, d’évolution favorable. Méme si le délai de la symptomatologie est
compatible, les données sont insuffisantes pour incriminer le vaccin.

Résultat : indéterminé B1

Bilan fait : scanner cérébral (images d’encéphalite), CRP =24 mg/L

- [103]

74

Douleur thoracique chez un sujet jeune de sexe masculin 4gé de 30 ans sans
antécédents (ATCD) particuliers, 06 jours aprés administration du vaccin
Janssen, d’évolution favorable. Méme si le délai de la symptomatologie est
compatible, les données sont insuffisantes pour incriminer le vaccin.
Résultat : indéterminé B1

Bilan fait : ECG normal, radiographie thoracique (normale)

- [104]

75

Anémie hémolytique 07 J chez un sujet jeune de sexe féminin 4gé de 32ans
sans antécédents (ATCD) particuliers, 06 jours aprés administration du
vaccin Janssen, d’évolution favorable. Méme si le délai de la
symptomatologie est compatible, les données sont insuffisantes pour
incriminer le vaccin.

Résultat : indéterminé B1

Bilan fait : NFS (anémie normocytaire normochrome régénérative a 9

g/dl, test de Coombs négatif.

-~ [105]
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RESUME

Introduction
Les vaccins anti-COVID entrainent des effets indésirables qui suscitent I’intérét. Le but de notre étude est d’analyser les effets

indésirables recensés dans notre milieu pour s’assurer de leur sécurité.

Méthode d’étude.

11 s’agit d’une étude de cas s’étendant sur une période de neuf (09) mois allant du 01 juin 2021 au 28 février 2022, portant sur
les cas de MAPI survenant apres ’administration des vaccins contre la COVID au CNHU HKM de Cotonou et au CHUZ-A/S.
Les données collectées ont été traitées et analysées avec le logiciel EPIINFO version 7.21.1.0 et SPSS version 25.

Résultats

Soixante-quinze (75) patients ayant présenté des MAPI ont été inclus. On observait une prédominance masculine des cas de
MAPI avec un sex-ratio de 1,14 et les agents de santé étaient les plus représentés (25,33%). Les principales MAPI appartenaient
ala classe des affections respiratoires, thoraciques, médiastinales et celle des troubles généraux et anomalies au site (24%) dans
une méme proportion. Trente pourcents (30,66 %) des cas de MAPI étaient graves. Tous les événements étaient classables,
40% avaient un lien causal cohérent avec la vaccination selon la méthode d’imputabilité de I’OMS. Quatre-vingt-huit pour cent
(88,24%) des patients se sont rétablis sans séquelles.

Avec la méthode frangaise, I’imputabilité était tout au moins plausible pour 80% des cas et 32 % des cas étaient attendus.
L’accord entre les deux méthodes d’imputabilité était passable.

Conclusion

Les MAPI observées dans notre étude étaient majoritairement imputables aux vaccins contre la COVID-19 avec la méthode
frangaise mais dans une moindre mesure avec celle de I’OMS du fait des insuffisances de cette méthode.

Mots clés : Vaccins, COVID-19, Effets indésirables, Imputabilité.

ABSTRACT

Introduction

Anti-COVID-19 vaccines cause adverse effects that arouse interest. The purpose of our study is to analyze the adverse effects
identified in our environment to ensure their safety.

Study method.

This is a study of cases extending over a period of eight (08) months from June 01 st, 2021 to February 28 th, 2022, relating to
cases of AEFI occurring after administration of vaccines against COVID-19 at the CNHU HKM in Cotonou and at the CHUZ-
A/S. The data collected was processed and analyzed with EPIINFO software version 7.21.1.0 and SPSS version 25.

Results

Seventy-five (75) patients with AEFI were included. There was a male predominance of AEFI cases with a sex ratio of 1.14
and health workers were the most represented (25.33%). The main AEFIs belonged to the class of respiratory, thoracic,

mediastinal disorders and that of general disorders and site anomalies (24%) in the same proportion. Thirty percent (30.66%)

were serious. All events were classifiable, 40% had a consistent causal link with vaccination according to the WHO causality

assessment method. Eighty-eight percent (88.24%) of patients recovered without sequelae. With the French method, causality
was at least plausible for 80% of cases and 32% of cases were expected. The agreement between both methods was acceptable.
Conclusion

The AEFIs observed in our study were mostly attributable to COVID-19 vaccines with French method but in a few proportions
with WHO method because of insufficiencies of that method.

Key words: Vaccine, COVID — 19, AEF]I, Causality assessement.
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