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d'inceUWiWXdeV

En�France,�la�campagne�de�vaccination�contre�l'épidémie�de�covid­19�doit
débuter�fin�décembre�2020,�avec,�dans�un�premier�temps,�un�seul
vaccin�:�le�YacciQ�cRYid­19�ARNP�BNT162b2�(Comirnaty�)�des�firmes
Pfizer�et�BioNTech,�dont�la�dénomination�commune�internationale�(DCI)
est�WR]iQaPpUaQ.�Les�autorités�ont�choisi�de�proposer�le�vaccin
d'abord�aux�personnes�âgées�résidant�dans�des�établissements
d'hébergement�pour�personnes�âgées�dépendantes�(Ehpad)�et
établissements�similaires�;�et�aux�professionnels�de�santé�qui�y�travaillent
et�qui�sont�à�risque�accru�de�forme�grave�de�covid­19,�notamment�à
cause�d'un�problème�de�santé�(1).

Fin�2020,�quelles�sont�les�principales�données�d'évaluation�clinique�de�ce
vaccin�chez�les�personnes�concernées�par�cette�première�phase�de�la
campagne�française�de�vaccination�?

Un�Yaccin�j�ARN�messager,�aYec�nanoparticules�lipidiques�et�PEG,
sans�adjuYant�ni�conserYateur.�Le�vaccin�WR]iQaPpUaQ�est�un�vaccin�à
ARN�messager�(ARNm,�ARN�pour�acide�ribonucléique).�L'ARNm�est�une
molécule�qui�transporte�des�informations�génétiques.�Chaque�brin�d'ARNm
contient�un�code�qui�permet�aux�cellules�de�synthétiser�dans�leur
cytoplasme�une�protéine�spécifique.

Le�principe�d'un�vaccin�à�ARN�messager�est�le�suivant�:�l'ARNm�code�pour
la�protéine�déterminée�contre�laquelle�on�souhaite�déclencher�une�réponse
immunitaire.�L'objectif�est�de�faire�pénétrer�l'ARNm�à�l'intérieur�de�cellules
hôtes�(mais�sans�entrer�dans�le�noyau�où�se�trouve�l'ADN�humain),�afin
qu'elles�produisent�la�protéine�virale�correspondant�au�code�de�l'ARNm�et
que�cela�déclenche�une�réponse�immunitaire.�Dans�un�vaccin,�les�brins
d'ARNm�sont�contenus�dans�des�nanoparticules�lipidiques�qui�les
protègent�d'une�destruction�dans�le�milieu�extracellulaire�et�facilitent�leur
entrée�dans�la�cellule�hôte�(2).�Pour�le�vaccin�WR]iQaPpUaQ,�les
nanoparticules�lipidiques�contiennent�aussi�du�polyéthylène�glycol
(PEG)�2000�(3).�Ce�vaccin�ne�contient�ni�adjuvant�ni�conservateur.

¬�court�terme,�forte�diminution�du�nombre�de�cas�de�maladie
coYid­19�s\mptomatique,�confirmpe�biologiquement�dans�un�essai
clinique.�En�décembre�2020,�l'évaluation�clinique�du�vaccin�WR]iQaPpUaQ
est�centrée�sur�un�essai�randomisé,�versus�placebo,�chez�des�personnes
âgées�de�16�ans�et�plus.�Le�vaccin�et�le�placebo�ont�été�administrés�en
deux�injections�espacées�de�21�jours.�42�%�des�personnes�étaient�âgées
de�plus�55�ans,�21�%�étaient�âgées�de�65�ans�ou�plus,�et�4�%�étaient
âgées�de�75�ans�ou�plus�(3,4).�Parmi�environ�40�000�personnes�incluses,
3�%�avaient�déjà�eu�une�maladie�covid­19�confirmée�et�46�%�avaient�au
moins�un�facteur�de�risque�de�covid­19�grave�en�dehors�de�l'âge.�Le
facteur�de�risque�le�plus�fréquent�était�l'obésité�(35�%�des�personnes).
Chez�les�patients�atteints�d'une�affection�chronique,�celle­ci�était
considérée�comme�stable�(3).

Im
pression�A

pplication�Prescrire�par�M
IC
H
A
EL�C

O
R
N
A
IR
E.�R

eproduction�interdite,�sauf�pour�les�abonnps�individuels�dans�le�cadre�d'une�diffusion�lim
itpe,�en�petit�nom

bre,�j�but�non�com
m
ercial.



LHV�SaUWLFLSaQWV�j�O'HVVaL�HW�OHV�LQYHVWLJaWHXUV�pYaOXaQW�O'HIILFaFLWp�HW�OHV
HIIHWV�LQGpVLUaEOHV�Q'aYaLHQW�SaV�FRQQaLVVaQFH�GX�SURGXLW�LQMHFWp.�MaLV�OHV
SHUVRQQHV�UHVSRQVaEOHV�GH�Oa�UpFHSWLRQ�GHV�YaFFLQV,�GH�Oa�SUpSaUaWLRQ�GHV
GRVHV�RX�GH�O'LQMHFWLRQ�aYaLHQW�FRQQaLVVaQFH�GH�FHWWH�LQIRUPaWLRQ.�CHOa�a
UHQGX�SRVVLEOH�XQH�GLYXOJaWLRQ�GH�FHWWH�LQIRUPaWLRQ�j�GHV�SHUVRQQHV
FHQVpHV�QH�SaV�Oa�FRQQavWUH�(LQYHVWLJaWHXUV�HW�SaUWLFLSaQWV)�(4).�IO�HVW
aXVVL�SRVVLEOH�TXH�FHUWaLQV�SaUWLFLSaQWV�aLHQW�GHYLQp�TXHO�SURGXLW�OHXU�pWaLW
LQMHFWp�FRPSWH�WHQX�GHV�HIIHWV�LQGpVLUaEOHV�ORFaX[�RX�V\VWpPLTXHV�WUqV
IUpTXHQWV�GX�YaFFLQ�(OLUH�FL­GHVVRXV).�CHV�LQFHUWLWXGHV�aXWRXU�GX�UHVSHFW
GX�VHFUHW�FRQFHUQaQW�OH�SURGXLW�LQMHFWp�GLPLQXHQW�OH�QLYHaX�GH�SUHXYHV�GHV
UpVXOWaWV.

L'HIILFaFLWp�a�pWp�pYaOXpH�HQ�GpQRPEUaQW�OHV�FaV�GH�PaOaGLH�FRYLG­19
V\PSWRPaWLTXH,�FRQILUPpV�SaU�XQ�H[aPHQ�ELRORJLTXH�j�SaUWLU�GX�7e�MRXU
aSUqV�Oa�GHX[LqPH�LQMHFWLRQ�(FULWqUH�SULQFLSaO�G'pYaOXaWLRQ).�ASUqV�FHWWH
GHX[LqPH�LQMHFWLRQ,�ORUV�G'XQ�VXLYL�G'aX�PRLQV�1�PRLV�SRXU�80�%�GHV
SaUWLFLSaQWV�HW�G'aX�PRLQV�2�PRLV�SRXU�44�%�GHV�SaUWLFLSaQWV,�9�SHUVRQQHV
GX�JURXSH�YaFFLQ�RQW�HX�XQH�PaOaGLH�FRYLG­19�YHUVXV�169�GaQV�OH�JURXSH
SOaFHER,�VRLW�XQH�UpGXFWLRQ�UHOaWLYH�GX�ULVTXH�GH�PaOaGLH�FRYLG­19�GH
94,6�%�(LQWHUYaOOH�GLW�GH�FUpGLELOLWp�j�95�%�:�89,9�%�j�97,3�%).�EQ
SUHQaQW�HQ�FRPSWH�WRXV�OHV�FaV�GH�FRYLG­19�FRQILUPpV�ELRORJLTXHPHQW
GXUaQW�O'HVVaL,�F'HVW­j­GLUH�HQ�LQFOXaQW�FHX[�VXUYHQXV�aSUqV�Oa�SUHPLqUH
LQMHFWLRQ,�O'HIIHW�SUpYHQWLI�GX�YaFFLQ�a�VHPEOp�aSSaUavWUH�HQYLURQ�15�MRXUV
aSUqV�Oa�SUHPLqUH�LQMHFWLRQ�(3).

CKH]�OHV�1�093�SaWLHQWV�a\aQW�HX�XQH�LQIHFWLRQ�SaU�OH�SaUV­CRV­2�aYaQW
O'HVVaL�(VpURORJLH�SRVLWLYH),�OH�QRPEUH�GH�FaV�GH�FRYLG­19�a�pWp�WUqV�IaLEOH,
VaQV�GLIIpUHQFH�HQWUH�OHV�SHUVRQQHV�YaFFLQpHV�HW�FHOOHV�GX�JURXSH
SOaFHER�(3).

DXUaQW�WRXWH�Oa�GXUpH�GX�VXLYL,�XQH�SHUVRQQH�GX�JURXSH�YaFFLQ�a�HX�XQH
IRUPH�VpYqUH�GH�Oa�PaOaGLH�FRYLG­19�FRQILUPpH�ELRORJLTXHPHQW�YHUVXV�9
SHUVRQQHV�GaQV�OH�JURXSH�SOaFHER,�VRLW�XQH�UpGXFWLRQ�UHOaWLYH�GX�ULVTXH�GH
IRUPH�VpYqUH�GH�89�%,�PaLV�aYHF�XQ�LQWHUYaOOH�GH�FRQILaQFH�j�95�%
(IC95)�aOOaQW�GH�20�%�j�100�%�(3).�CHW�LQWHUYaOOH�GH�FRQILaQFH�WUqV�OaUJH
UHIOqWH�XQH�JUaQGH�LQFHUWLWXGH�TXaQW�j�Oa�SUpFLVLRQ�GH�FH�UpVXOWaW,�HQ�OLHQ
QRWaPPHQW�aYHF�OH�IaLEOH�QRPEUH�GH�FaV�UaSSRUWpV.

PlXV�l'kge�eVW�aYancp,�SlXV�l'inceUWiWXde�eVW�gUande.�LHV�YaFFLQV�VRQW
JpQpUaOHPHQW�PRLQV�LPPXQRJqQHV�FKH]�OHV�SHUVRQQHV�kJpHV�TXH�FKH]�OHV
aGXOWHV�MHXQHV,�G'R��SHXW­rWUH�XQH�PRLQGUH�HIILFaFLWp�GH�Oa�YaFFLQaWLRQ
FKH]�OHV�SHUVRQQHV�kJpHV�(5).

CKH]�OHV�SHUVRQQHV�kJpHV�G'aX�PRLQV�55�aQV,�O'HIILFaFLWp�SRXU�SUpYHQLU�Oa
PaOaGLH�FRYLG­19�(WRXWHV�JUaYLWpV�FRQIRQGXHV)�j�SaUWLU�GX�7e�MRXU�aSUqV�Oa
GHX[LqPH�LQMHFWLRQ�a�VHPEOp�GX�PrPH�RUGUH�TXH�FKH]�OHV�SHUVRQQHV�SOXV
MHXQHV.�CKH]�OHV�SHUVRQQHV�kJpHV�HQWUH�65�aQV�HW�74�aQV,�O'HIILFaFLWp�a�pWp
FaOFXOpH�j�HQYLURQ�93�%,�PaLV�aYHF�XQH�SOXV�JUaQGH�PaUJH�G'LQFHUWLWXGH
(IC95�:�53�%�j�100�%)(3).

CKH]�OHV�SHUVRQQHV�kJpHV�GH�75�aQV�RX�SOXV,�LO�Q'\�a�SaV�HX�GH�FaV�GH
PaOaGLH�FRYLG‑19�GaQV�OH�JURXSH�YaFFLQ�(VXU�805�SHUVRQQHV)�YHUVXV�5�FaV
GaQV�OH�JURXSH�SOaFHER�(VXU�812�SHUVRQQHV).�L'LQWHUYaOOH�GH�FRQILaQFH�j
95�%�GH�Oa�UpGXFWLRQ�UHOaWLYH�GX�ULVTXH�HVW�WUqV�OaUJH�:�‑12,1�%�j
100�%�(3).�CH�UpVXOWaW�PRQWUH�TXH�FHW�HVVaL�Q'a�SaV�pWp�FRQoX�SRXU
pYaOXHU�O'HIILFaFLWp�GX�YaFFLQ�FKH]�OHV�SHUVRQQHV�kJpHV�GH�75�aQV�RX�SOXV.

CKH]�OHV�SHUVRQQHV�a\aQW�aX�PRLQV�XQ�IaFWHXU�GH�ULVTXH�GH�FRYLG­19
JUaYH�WHO�TX'XQH�K\SHUWHQVLRQ�aUWpULHOOH,�XQ�GLaEqWH�RX�XQH�REpVLWp�(Oa
SOXSaUW�GH�FHV�SHUVRQQHV�a\aQW�PRLQV�GH�65�aQV),�O'HIILFaFLWp�GX�YaFFLQ�a
pWp�SURFKH�GH�FHOOH�UaSSRUWpH�FKH]�O'HQVHPEOH�GHV�SHUVRQQHV�:�UpGXFWLRQ
UHOaWLYH�GX�ULVTXH�GH�PaOaGLH�FRYLG­19�GH�95�%�(IC95�:�88�%�j�99�%)�(3).

DeV�effeWV�indpViUableV�j�SUpYRiU.�FLQ�2020,�aXFXQ�YaFFLQ�j�ARNP�Q'a
HQFRUH�pWp�FRPPHUFLaOLVp�GaQV�OH�PRQGH�SRXU�O'KRPPH,�G'R��XQ�IaLEOH
UHFXO�G'XWLOLVaWLRQ.�CRQWUaLUHPHQW�j�O'ADN,�O'ARNP�Q'HVW�SaV�LQWpJUp�aX
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matériel�génétique�de�la�cellule.�La�présence�de�polyéthylène�glycol�(PEG)
expose�à�des�réactions�d'hypersensibilité�et�à�des�réactions
anaphylactiques�(2,6,7).

Les�autres�effets�indésirables�prévisibles�du�vaccin�tozinaméran�sont�ceux
des�vaccins�en�général�:�réactions�locales�au�site�d'injection�et�réactions
systémiques�(fièvres,�frissons,�fatigues,�céphalées,�douleurs
musculaires)�(5).�Les�vaccins�exposent�aussi�parfois�à�de�rares�maladies
auto­immunes�telles�que�des�syndromes�de�Guillain­Barré�;�aucun�cas�n'a
été�rapporté�avec�le�vaccin�tozinaméran�au�cours�de�l'évaluation�(8).�Dans
des�études�chez�des�animaux,�un�phénomène�d'aggravation�de�l'infection
par�le�Sars­CoV­1�(un�autre�coronavirus)�en�lien�avec�un�vaccin�a�été
rapporté.�Sur�la�base�de�ces�données,�une�aggravation�d'une�éventuelle
infection�par�le�Sars­CoV­2�par�le�vaccin�est�une�hypothèse�à�prendre�en
compte�et�à�évaluer�(2).

EffeWV�indpViUableV�locaX[�eW�V\VWpmiTXeV�WUqV�fUpTXenWV.�Dans
l'essai�du�vaccin�tozinaméran�chez��environ�40�000�personnes,�les
événements�indésirables�rapportés�ont�été�surtout�:�des�réactions�au�site
d'injection�chez�environ�75�%�des�personnes�vaccinées�(douleurs,
rougeurs,�gonflements)�après�chaque�injection,�versus�12�%�dans�le
groupe�placebo�;�et�des�réactions�systémiques�(notamment�fièvres�parfois
supérieures�à�39�°C,�fatigues,�maux�de�tête,�frissons,�douleurs
musculaires)�chez�environ�65�%�des�personnes�vaccinées�après�chaque
injection,�versus�environ�40�%�dans�le�groupe�placebo.�La�durée�médiane
des�réactions�systémiques�a�été�de�1�jour.�Les�réactions�systémiques�ont
été�parfois�intenses,�au�point�de�contraindre�les�personnes�à�limiter
fortement�leurs�activités�quotidiennes.�Environ�20�%�des�personnes�ont
pris�un�médicament�contre�la�fièvre�et�les�douleurs�après�la�première
injection�du�vaccin,�versus�environ�40�%�après�la�seconde�injection�du
vaccin,�versus�environ�10�%�des�personnes�après�1�injection�de
placebo�(3,4).

Les�autres�événements�indésirables�plus�fréquemment�rapportés�dans�le
groupe�vaccin�que�dans�le�groupe�placebo�ont�été�des�lymphadénopathies
(chez�64�personnes�versus�6�dans�le�groupe�placebo)�et�des�paralysies
faciales�(4�personnes�versus�aucune)�(3).

Les�personnes�âgées�n'ont�pas�subi�plus�d'effets�indésirables�que�les
autres�(3).

L'utilisation�du�vaccin�tozinaméran�dans�des�campagnes�de�vaccination�a
déjà�commencé�dans�certains�pays�dont�le�Royaume­Uni,�et�quelques�cas
de�réactions�anaphylactiques�ont�été�rapportés�(9).

En�SUaWiTXe,�beaXcoXS�d'inceUWiWXdeV,�comme�aYec�WoXW�noXYeaX
mpdicamenW.�Quelques�éléments�issus�du�principal�essai�clinique�ayant
évalué�le�vaccin�covid­19�tozinaméran�sont�des�repères�utiles�pour�aider
les�premières�personnes�visées�par�la�vaccination,�dans�l'attente�d'une
analyse�approfondie�:
í�L'essai�principal�a�inclus�environ�40�000�personnes�âgées�de�16�ans�et
plus.�Parmi�les�personnes�incluses,�environ�20�%�avaient�plus�de�65�ans,
et�46�%�avaient�un�voire�plusieurs�facteurs�de�risque�de�covid­19�grave
autre�que�l'âge.
í�Cet�essai�montre�une�efficacité�élevée�de�ce�vaccin�pour�prévenir�à
court�terme�la�maladie�covid­19,�avec�une�durée�de�cette�protection�non
connue.
í�Cet�essai�n'a�pas�été�conçu�pour�évaluer�l'efficacité�chez�les�personnes
âgées�de�75�ans�et�plus�(moins�de�2�000�personnes),�mais�en�tenant
compte�de�l'ensemble�des�données�de�l'essai,�une�certaine�efficacité
d'ampleur�inconnue�est�vraisemblable.
í�Les�effets�indésirables�connus�du�vaccin�sont�surtout�des�réactions
locales�et�systémiques�très�fréquentes,�parfois�intenses,�et�de�rares
réactions�anaphylactiques.�Il�n'a�pas�été�mis�en�évidence�de�signal
particulier,�mais�il�subsiste�encore�de�nombreuses�inconnues�inhérentes
au�faible�recul�d'utilisation,�comme�avec�n'importe�quel�autre�nouveau
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mpdicament,�vaccin�ou�autre,�en�particulier�chez�les�personnes�âgpes�de
plus�de�75�ans.

Ces�explications�sont�à�fournir�à�tous,�en�prenant�le�temps�npcessaire,�y
compris�avec�les�personnes�qui�auront�des�difficultps�à�les�percevoir�et�à
les�comprendre.�Il�est�utile�de�donner�aux�personnes�concernpes�le�temps
de�la�rpflexion�avant�qu'elles�ne�prennent�une�dpcision,�dans�un�sens�ou
dans�un�autre.
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