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LISTE DES ABREVIATIONS

ACG : artérite a cellules géantes

ACR : American College of Rheumatology

ACE2: enzyme de conversion de I'angiotensine de type 2
ACPA : anti-citrullinated peptide antibodies

AMM : autorisation de mise sur le marché

ANA : anticorps anti-nucléaires

ANCA : anti-neutrophil cytoplasmic antibodies

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
ARNm: acide ribonucléique messager

ASAS : Assessement of Spondyloarthritis International Society
BNPV : Base Nationale de Pharmacovigilance

CD : cellule dendritique

CMH | : complexe majeur d’histocompatibilité de classe |
CMH Il : complexe majeur d’histocompatibilité de classe Il
CML : cellules musculaires lisses

COVAX : COVID-19 Vaccines Global Access

COVID-19 : coronavirus disease 2019

CPA : cellules présentatrices d’antigénes

CRP : protéine C-réactive

CRPV : centre régional de pharmacovigilance

DAMPs : damage associated molecular patterns

DAS28 : disease activity score 28

El : effet indésirable

EULAR : European Alliance of Associations for Rheumatology (anciennement
European League Against Rheumatism)

FR : facteur rhumatoide

GEPA : granulomatose éosinophilique avec polyangéite
HAS: haute autorité de santé

HLA : human leukocyte antigen

IgA : immunoglobulines A

IFN : interféron

IRM : imagerie par résonnance magnétique
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LB : lymphocyte B

LED : lupus érythémateux disséminé

LEI : limitante élastique interne

LT : lymphocyte T

MAI : maladie auto-immune

MedDRA : Medical Dictionary for Regulatory Activities
MPO : myéloperoxydase

NK : natural killer

OMS : Organisation mondiale de la Santé

ORL : oto-rhino-laryngologie

PAMP : pathogen-associated molecular pattern

PNE : polynucléaire éosinophile

PNN : polynucléaire neutrophile

PPR : pseudo-polyarthrite rhizomélique

PR : polyarthrite rhumatoide

RCP : réesumé des caractéristiques du produit

RE : réticulum endoplasmique

RPso : rhumatisme psoriasique

SA : spondylarthrite ankylosante

SARS-CoV-2 : severe acute respiratory syndrome-coronavirus 2
SGS : syndrome de Gougerot-Sjogren

SLEDAI : Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
SpA : spondylarthrite

TDM : tomodensitométrie

TEP : tomographie par émission de positons

TLR : toll-like receptors

TMPRSS2 : transmembrane serine protease-2

TNF-a : tumor necrosis factor alpha

TSLP : thymic stromal lymphopoietin

VS: vitesse de sédimentation
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DEFINITIONS

Adventice : tissu conjonctif formant la tunique externe d’un vaisseau sanguin.
Ankylose : limitation partielle ou totale de la mobilité d’une articulation.

Bursite : inflammation des bourses séreuses (poches remplies de liquide qui favorise
le glissement de la peau, muscles, tendons, ligaments contre les os).

Dactylite : inflammation et gonflement des doigts et des orteils dits « en saucisse ».
Enthése : zone d’insertion des tendons, des ligaments et des muscles dans I'os qui
supporte les contraintes mécaniques.

Enthésite : inflammation de I'enthese.

Enthésophyte : excroissance correspondant a une ossification de I'enthese.
Hyperesthésie : accentuation de la sensibilité qui transforme certaines sensations
(tactiles, thermiques) en sensations de douleur.

Incidence : nombre de nouveaux cas d’une maladie pendant une période donnée.
Lymphadénopathie : atteinte pathologique des ganglions lymphatiques.
Oligoarthrite : atteinte inflammatoire de deux ou trois articulations.

Prévalence : nombre de cas d’'une maladie dans une population sur une période
donnée, sans distinction entre les cas nouveaux et anciens.

Purpura : affection caractérisée par I'apparition sur la peau de taches rouges ne
s’effagant pas a la pression et dues au passage de globules rouges dans le derme.
Sacro-iliite : inflammation des articulations situées entre le sacrum et les os iliaques
Synovite : inflammation d’'une membrane synoviale (qui tapisse lintérieur de la
capsule articulaire des articulations).

Ténosynovite : inflammation d’'un tendon et de sa gaine.

Vascularite leucocytoclasique : inflammation des vaisseaux cutanés caractérisée
par des dépbts de débris nucléaires provoqués lors d’'une dégranulation des

polynucléaires neutrophiles dans la paroi des vaisseaux.
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INTRODUCTION

En décembre 2019, un nouveau coronavirus émerge pour la premiere fois a
Wuhan, en Chine, chez des personnes présentant des pneumopathies sévéres de
causes inexpliquées. Il sera rapidement identifié sous le nom de SARS-CoV-2 (Severe
acute respiratory syndrome-coronavirus 2) et provoque la maladie COVID-19
(coronavirus disease 2019). Elle se caractérise par de la fieévre, une fatigue, une toux,
une perte d’'odorat ou du golt, des arthralgies, des maux de gorge et de téte avec dans
les formes séveres une difficulté a respirer ou un essoufflement amenant parfois au
décés chez les personnes a risque (Annexe I) [1; 2].

Au vu de la forte contagiosité et de la rapidité de circulation du virus malgré les
mesures sanitaires prises dans le monde entier, il n’aura fallu que quelques mois pour
qu’il ne se propage sur I'ensemble de la planéte. L’épidémie est donc qualifiée de
pandémie depuis le 11 mars 2020 par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) [3].

Pour répondre a I'état d’'urgence sanitaire, la vaccination devient la meilleure
stratégie a adopter afin d'immuniser la population contre le coronavirus responsable
de la COVID-19. De nombreux moyens ont été déployés permettant une accélération
des différentes phases de développement des vaccins et donc leur autorisation sur le
marché (AMM) en seulement un an, contrairement au schéma traditionnel qui peut
prendre une quinzaine d’années [4].

Cependant, la rapidité de mise a disposition des vaccins a fait naitre au sein de la
population, notamment des personnes atteintes de maladies auto-immunes (MAI) car
exclues des essais cliniques, des incertitudes face a la sécurité de ces vaccins
concernant I'aggravation ou la récidive potentielle de leur pathologie [5-7].

Les MAI sont des maladies chroniques représentant 5 a 8% de la population
mondiale [8]. Elles sont le résultat d’'un dysfonctionnement du systéme immunitaire
entrainant une réponse immunologique inadaptée de I'organisme contre les antigénes
du soi. Cette perte de tolérance envers ses propres constituants de 'organisme a pour
conséquence une atteinte des tissus ou des organes [9; 10]. Les personnes atteintes
de MAI ont un risque augmenté de développer une forme grave de la COVID-19, la
vaccination reste donc le meilleur moyen de les protéger. C'est pourquoi il est
important en tant que professionnel de santé de s’informer et de pouvoir écouter et

rassurer nos patients sur la fiabilité et la sécurité des vaccins.
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La pharmacovigilance est un systéme permettant la surveillance des médicaments
et produits a usage humain (dont les vaccins) aprés commercialisation et dans la
population générale, grace a une déclaration des patients eux-mémes ou des
professionnels de santé au niveau des différents Centres Régionaux de
PharmacoVigilance (CRPV). Cela permet de recueillir des informations sur les effets
indésirables potentiels, ce qui participera ainsi a déterminer la balance bénéfice/risque
de ces produits de santé.

Parmi toutes les MAI connues, nous nous sommes intéressées plus
particulierement aux pathologies rhumatismales auto-immunes.

Dans un premier temps, nous réaliserons un état des lieux des connaissances sur
les maladies rhumatismales auto-immunes puis sur les vaccins contre le SARS-CoV-
2 autorisés en France. Dans un second temps, nous essayerons de comprendre les
meécanismes potentiels impliqués dans la survenue de poussées ou de MAI de novo
aprés une vaccination (grippe et COVID-19) ou une infection par la COVID-19 a partir
des données de la littérature ainsi que de cas rapportés. Enfin, nous analyserons les
El du CRPV de Toulouse afin de déterminer 'impact des vaccins contre la COVID-19

sur les rechutes ou MAI rhumatismales de novo.
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PARTIE 1 : ETAT DES LIEUX DES CONNAISSANCES SUR LES
MALADIES RHUMATISMALES AUTO-IMMUNES ET
LES VACCINS ANTI-SARS-COV-2

1. Les maladies rhumatismales auto-immunes

Dans cette premiére partie, nous allons détailler uniquement les MAI présentes
dans les notifications d’El au centre de pharmacovigilance de Toulouse. Nous ne
verrons que les informations nécessaires a la compréhension de la pathologie et donc
a la reconnaissance, parmi les déclarations d’El, des signes cliniques pouvant évoquer
les MAI rhumatismales. C’est pourquoi nous n’aborderons pas la prise en charge et
les traitements de ces pathologies, qui ne sont pas en rapport avec le sujet principal
de cette thése.

1.1.La polyarthrite rhrumatoide

1.1.1. Définition

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie rhumatismale auto-immune,
inflammatoire et chronique touchant principalement les articulations. Elle évolue par
poussées et peut provoquer des gonflements et un enraidissement douloureux
entrainant des déformations. Dans les formes séveres, la PR peut progressivement
aboutir a une destruction des articulations et donc a une altération de la qualité de vie
[11;12].

1.1.2. Epidémiologie

Dans les pays industrialisés, la prévalence de la PR représente entre 0,3 et 1%.
En France, elle correspond a 0,58% de la population générale. L’age moyen de
survenue de cette pathologie se situe vers 45 ans et touche 2 a 3 fois plus les femmes
que les hommes [12; 13].

16



1.1.3. Physiopathologie

La PR est une pathologie complexe dont les mécanismes physiopathologiques
ne sont pas encore tous résolus. Le déclenchement de la maladie dépend de facteurs
hormonaux et environnementaux (tabac, microbiome, stress tissulaire) chez des
personnes présentant une prédisposition génétique. En effet, la présence de variants
de l'alléle HLA-DR dans la région du complexe majeur d’histocompatibilité de classe |l
(CMH 1) va induire I'expression de ces molécules HLA a la surface des cellules
présentatrices d’antigénes (CPA) et pourrait étre a lorigine de la réponse
inflammatoire prolongée lors de la présentation de I'antigéne. Chez les personnes
atteintes de PR, un défaut dans le mécanisme d’apoptose des lymphocytes T (LT)
auto-réactifs entrainerait un taux plus élevé que chez les patients sains, provoquant
ainsi une reconnaissance des peptides du soi et donc le déclenchement de la réaction
auto-immune.

La phase préclinique de la PR correspond a la phase d’initiation de la maladie
et précéde I'apparition, parfois des années avant, des premiers symptémes. Lorsque
tous les facteurs sont réunis et en présence d’un stress tissulaire (principalement au
niveau des muqueuses), I'expression de la peptidylarginine déiminase (PAD) va étre
favorisée et permettre la citrullination de certaines protéines comme par exemple la
fillagrine, le collagéne ou la fibrine. Ainsi, cet antigéne citrulliné va étre présenté par
les CPA aux LT naifs afin d’activer la réponse Th1/Th17 au niveau du tissu synovial et
étre a 'origine d’une production d’IFN-y, d'IL-2 et d'IL-17. Cette production de cytokines
aura pour conséquence, aprés activation des lymphocytes B (LB) en plasmocytes, la
synthése d’anticorps dirigés contre les peptides citrullinés (ACPA). Elles vont
également activer les macrophages et les fibroblastes qui a leur tour libéreront des
chimiokines afin de recruter des monocytes et des polynucléaires neutrophiles
circulants initiant ainsi le processus inflammatoire dans le tissu synovial. D’autres auto-
anticorps vont étre produits par les LB comme les facteurs rhumatoides (FR). lls vont
augmenter progressivement jusqu’a arriver a une concentration critique déclenchant
les signes cliniques.

La phase précoce de la PR se traduit par les premiéres manifestations
d’arthralgies inflammatoires. Ce phénoméne est causé par un recrutement toujours
plus important au niveau de la membrane synoviale de tout un ensemble de cellules
immunitaires (cellules dendritiques, LT, LB, macrophages) ainsi que les cytokines

détaillées précédemment permettant d’amplifier et d’entretenir I'inflammation.
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La derniére phase correspond a un stade aggrave de la PR avec un phénoméne
inflammatoire encore plus présent ainsi qu'une destruction ostéoarticulaire. Les
synoviocytes, principales cellules de la couche bordante de la membrane synoviale,
sont composées de macrophages et de fibroblastes. Sous l'influence de cytokines pro-
inflammatoires et de facteurs de croissance (VEGF-A) et a cause d’un défaut de leur
apoptose, ces synoviocytes vont étre en hyperactivité et proliférer de maniére
incontrolée. Les cytokines et les facteurs de croissance vont également déclencher la
production de prostaglandines E>, de métalloprotéinases MMP-1, d’'IL-1 et de TNF-a
a l'origine d’une activation d'ostéoclastes et donc d’'une destruction osseuse associée
a une réaction inflammatoire locale et systémique.

Dans les stades les plus avancés, la dégradation des tissus cartilagineux et

osseux entrainent des déformations articulaires caractéristiques de la PR [14; 15].

1.1.4. Diagnostic

Un diagnostic précoce de la PR permet une meilleure prise en charge et limite
I'évolution de la maladie vers une arthrite persistance et/ou érosive. Cependant, il peut
s’avérer complexe et repose donc sur différents arguments : cliniques, biologiques, sur
'imagerie et I'élimination de diagnostics différentiels [16]. En 2010, de nouveaux
critéres de classification sous forme de scores ont été élaborés conjointement par
I’American College of Rheumatology (ACR) et 'European Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR) afin d’améliorer le dépistage de la PR [17].

Dans un premier temps, le diagnostic de la PR peut étre évoqué devant la présence
de certains des signes cliniques suivants : un gonflement articulaire sur au moins deux
articulations, une raideur matinale supérieure a 30 minutes et une douleur a la pression
des métacarpophalangiennes et/ou métatarsophalangiennes (« squeeze-test »).

Ensuite, celui-ci devra étre confirmé le plus t6t possible par un examen clinique du
rhumatologue et par des analyses biologiques prenant en compte une augmentation
de la vitesse de sédimentation (VS) et/ou du taux de la protéine C-réactive (CRP) ainsi
que la présence des ACPA et/ou des FR. Le diagnostic pourra également étre validé
par un examen d’'imagerie grace a I'’échographie mais surtout, en premiére intention,
grace a la radiographie des mains et des pieds afin de détecter des synovites ou la
présence d’érosion articulaire. Pour finir, les diagnostics différentiels devront étre

éliminés [17; 18].
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1.2.La pseudo-polyarthrite rhizomélique

1.2.1. Définition

La pseudo-polyarthrite rhizomélique (PPR) est une maladie rhumatismale
inflammatoire se traduisant par un enraidissement douloureux et inflammatoire des
articulations au niveau des ceintures scapulaire et pelvienne pouvant étre a 'origine

d’'un handicap fonctionnel important s’il n’y a pas de prise en charge [19].

1.2.2. Epidémiologie

Les données concernant la prévalence de la PPR sont trés peu documentées
du fait de la présence de diagnostics différentiels rendant le nombre de personnes
atteintes de cette maladie difficile a estimer. En effet, la prévalence diverge en fonction
des études réalisées mais se situerait en moyenne entre 0,85 et 1,53%. Elle est 2 fois
plus présente chez les femmes que chez les hommes et concerne quasi exclusivement
les personnes agées de plus de 50 ans [20-22].

En raison de leurs similitudes physiopathologiques, les patients atteints de PPR
associent dans 10 a 16% des cas une artérite a cellules géantes (ACG), ce qui en font
des pathologies étroitement liées [23].

1.2.3. Physiopathologie

Malgré une physiopathologie commune a I'ACG, les mécanismes pathogénes
de la PPR sont moins étudiés donc moins bien connus. En effet, les causes de la PPR
restent mal définies mais pourraient étre la conséquence d’'une association entre des
facteurs génétiques et environnementaux, d’un polymorphisme de certains génes de
régulation de I'immunité ou encore la présence d’un agent infectieux.

Des cellules dendritiques (CD) immatures présentes dans I'adventice vont étre
activées par un mécanisme encore inconnu. En temps normal, ces CD matures vont
migrer dans les ganglions lymphatiques afin de présenter I'antigéne aux LT. Dans le
cas de la PPR, elles restent dans la paroi. Ces CD vont ainsi produire des chémokines
et des cytokines permettant le recrutement des LT et des macrophages. Contrairement
a I'ACG, ils n’envahissent pas la paroi artérielle mais restent dans I'adventice.
L’activation de ces cellules entraine par la suite une libération de cytokines pro-
inflammatoires provoquant une inflammation importante a l'origine des synovites
observées [24; 25].
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1.2.4. Diagnostic

En 2012, les deux organismes EULAR et ACR ont élaboré ensemble des
crittres de classification de la PPR sous forme de scores afin d’en faciliter le
diagnostic. En I'absence de marqueur spécifique, ils se basent sur des criteres
cliniques et biologiques manifestant une inflammation, une réponse positive aux
corticoides et une exclusion d’autres pathologies rhumatismales inflammatoires
présentant une symptomatologie similaire.

Ainsi, le diagnostic est évoqué devant toutes personnes de plus de 50 ans,
présentant des douleurs bilatérales de la ceinture scapulaire ainsi qu’'une douleur ou
une limitation articulaire de la hanche. Le matin au réveil, ces douleurs sont d’intensité
maximale et sont associées a un enraidissement important qui nécessite un
dérouillage durant au minimum 45 minutes. Des criteres d’exclusions ont été proposés
notamment I'absence d’atteintes articulaires périphériques (méme si elles peuvent étre
présentes dans une minorité de cas, pouvant étre confondues avec une PR a début
rhizomélique).

D’autres critéres diagnostics moins spécifiques de la PPR peuvent étre utilisés
comme la présence d’'une augmentation de marqueurs de l'inflammation (VS et CRP)
ou encore linitiation d’un traitement a base de corticoides qui permet I'amélioration
rapide des symptdmes liés a I'inflammation.

Afin de valider le diagnostic de PPR, I'élimination des diagnostics différentiels
reste indispensable. Elle peut se faire notamment grace a la vérification de critéres
biologiques comme I'absence de FR et d’ACPA ou de critéres cliniques comme
I'absence d’érosion de I'articulation (contrairement a la PR).

L’échographie peut également étre utilisée pour confirmer le diagnostic en
mettant en évidence dans au moins une épaule une bursite sous-acromiale, une
synovite gléno-humérale et/ou une ténosynovite du long biceps et une synovite et/ou
bursite du trochanter dans au moins une hanche [26; 27].
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1.3.Les spondylarthrites

Les spondylarthrites (SpA) sont des rhumatismes inflammatoires chroniques
touchant principalement les enthéses au niveau axial (colonne vertébrale et
articulations sacro-iliaques) et périphérique (calcanéus, interphalangiennes distales,
articulations claviculaires). Elles peuvent également étre associées a des
manifestations extra-articulaires (psoriasis, uvéite, ostéoporose). Cette famille
regroupe plusieurs variantes de la SpA, partageant des caractéristiques
physiopathologiques, cliniques et génétiques (géne HLA-B27) communes. Nous nous
intéresserons a la spondylarthrite ankylosante (SA) et au rhumatisme psoriasique
(RPso) [28].

1.3.1. Spondylarthrite ankylosante

1.3.1.1. Définition

La SA, la plus fréquente des SpA, est un rhumatisme inflammatoire faisant
partie des SpA de forme axiale, c’est a dire qu’elle affecte principalement les structures
(en particulier les enthéses) au niveau de la colonne vertébrale et des articulations
sacro-iliaques et présente une symptomatologie plus sévere que le RPso. Elle est
caractérisée par des douleurs inflammatoires au niveau du dos et provoque, dans les
formes tardives, des ankyloses occasionnant une raideur ainsi qu’une diminution de la
mobilité rachidienne. Des atteintes extra-articulaires ou des arthrites périphériques, en
général asymétriques et de type oligoarticulaire, peuvent également étre associées
lors de cette pathologie [29; 30].

1.3.1.2. Epidémiologie
En France, la prévalence de la SA se situe entre 0,3 et 0,4% et touche plus les
hommes que les femmes (ratio 2-3/1). Elle touche principalement les sujets jeunes
puisque I'age moyen de survenue de la pathologie est de 26 ans, avec une apparition
des premiers signes cliniques avant 30 ans dans 80% des cas [30; 31].
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1.3.1.3. Physiopathologie

Le déclenchement de la SA provient de I'association d’'un terrain génétique
prédisposant et de facteurs environnementaux. Les mécanismes pathogéniques
restent encore peu connus c’est pourquoi de nombreuses hypothéses sont exposées.

Le principal mécanisme impliqué dépend de la présence d'un variant allélique
du géne HLA-B (codant pour la chaine lourde de la molécule du CMH Il), le HLA-B27
(majoritairement présent dans les SA comparé au RPso). Aprés la reconnaissance
d’'un antigéne de nature inconnue (probablement une bactérie), la molécule HLA-B27
présente a la surface de la CPA un peptide « arthritogéne » qui sera reconnu par les
LT CD8+ cytotoxiques et induira donc une réponse immunitaire pathogéne.

Une autre hypothése évoquée est que la molécule HLA-B27 se replierait de
facon défectueuse lors de sa synthése au niveau du réticulum endoplasmique (RE).
Cela entrainerait une réponse de stress du RE et donc une l'inflammation via une
production de cytokines pro-inflammatoires (IL-23) par les CPA.

La pathogénicité de la maladie peut également provenir d’'une absence de la
chaine légére B2-microglobuline dont la fixation a la chaine lourde est primordiale pour
la stabilité de la molécule HLA. Une fois exprimée a la surface des cellules, la molécule
HLA permet le recrutement des cellules NK et des LT CD4+ au niveau des enthéses
et enclenche une différenciation, grace a I'lL-23, des LT CD4+ vers un phénotype
Th17. Ces LT Th17 engendrent ainsi la production de cytokines pro-inflammatoires
(IL-17, IL-22 et TNFa) et de protéines (Bone Morphogenic Protein) impliquées dans
l'inflammation et I'ossification des enthéses.

Cette cascade inflammatoire provoque donc une inflammation de I'enthéese et
du tissu synovial induisant par la suite une ostéite puis une érosion osseuse. Afin de
compenser cette destruction de 'os, un processus cicatriciel se déclenche et conduit
a une expansion osseuse excessive formant des enthésophytes. Dans les formes
séveres, cela peut aller jusqu’a la fusion osseuse des vertébres ce qui rend la colonne

rigide et douloureuse et sera donc a l'origine de I'ankylose [28; 31; 32].
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1.3.1.4. Diagnostic

Dans la majorité des cas, le diagnostic de la SA s’effectue au minimum 5 ans
aprés les premiers signes cliniques car les Iésions inflammatoires peuvent étre
difficilement détectables en radiographie lors des formes débutantes de la maladie.

Le diagnostic de la SA se base sur les criteres du groupe ASAS (Assessment
of Spondyloarthritis International Society). Il peut étre évoqué devant une lombalgie
inflammatoire chronique (> 3 mois) cédant a la mobilisation et aggravée par l'inactivite,
chez un patient agé de moins de 45 ans, associé a une sacro-iliite visible a 'imagerie
par résonnance magneétique (IRM) ou a la radiographie ainsi que I'un des critéres
suivants : une arthrite, une enthésite, une uvéite, une dactylite (ou doigt/orteil en
saucisse), un psoriasis, une maladie de Crohn ou une rectocolite hémorragique, une
élévation de la CRP, un antécédent familial de SA ou une détection du géne HLA-B27.

La sacro-ilite se caractérise a I'image par une inflammation des enthéses, un
cedéme osseux et une érosion. Si aucune sacro-ilite n'’est mise en évidence, la
présence du géne HLA-B27 ainsi que deux autres caractéristiques de SA énoncées
plus haut suffisent a orienter vers le diagnostic de cette pathologie [33; 34].

1.3.2. Rhumatisme psoriasique

1.3.2.1. Définition

Le RPso fait partie des SpA de forme périphérique, c’est-a-dire qu'il affecte
principalement les enthéses au niveau des mains, des pieds et du bassin. La
symptomatologie peut étre trés variée d’un individu a l'autre entrainant souvent un
retard du diagnostic. Elle évolue par poussées caractérisées par des douleurs, des
gonflements et des raideurs articulaires de type arthrite associés dans la majorité des
cas a un psoriasis cutané.

Ce rhumatisme fait actuellement partie de la famille des SpA mais a longtemps
était confondu avec la PR, notamment car les patients présentent une polyarthrite
périphérique des petites articulations dans les 2 cas [35].
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1.3.2.2. Epidémiologie

Les données épidémiologiques different en fonction des études, du pays et des
crittres de classification utilisés. En effet, le RPso peut étre sous-diagnostiqué
notamment car les signes cliniques peuvent évoquer d'autres pathologies
rhumatismales comme l'arthrose, la PR ou encore d’autres SpA.

En France, la prévalence du RPso représenterait 0,1% avec une incidence
estimée a 8,4% de cas pour 100 000 patients par année [36]. La pathologie se déclare
principalement autour de 35 ans (plus élevé que pour la SA) et touche autant les
hommes que les femmes [37; 38]. 20 a 30% des patients atteints de psoriasis cutané
développent un RPso sachant que cette prévalence augmente avec la sévérité du
psoriasis ainsi que I'dge du patient et qu’environ 15,5% de ces patients sont non
diagnostiqués. Dans 75 a 85% des cas, le RPso se déclenche environ 10 ans aprés
'apparition des manifestations cutanées du psoriasis alors que pour les autres la
pathologie se déclenchera avant ou de fagon concomitante [37; 39].

1.3.2.3. Physiopathologie

Sous l'influence de facteurs génétiques (géne HLA-B27) et environnementaux
(microbiote, infections virales ou bactériennes), la présence de contraintes
mécaniques (surmenage, traumatismes physiques) provoquerait une réaction
inflammatoire au niveau des articulations a l'origine du RPso. En effet, a la suite de
contraintes biomécaniques exercées au niveau des enthéses, il y aurait une
augmentation de la vascularisation locale favorisant I'apport d’antigénes. Ces
antigénes seraient ensuite reconnus par les cellules de I'immunité innée et seraient a
I'origine d’'une production de molécules du danger (DAMPs) permettant d’activer le
complément et d’initier une réponse immunitaire. Cette réponse est accompagnée
d’'une stimulation par I'lL-23 des LT Th17 provoquant la synthése de TNFa, d’IL-17 et
d’'IL-22. Ces cytokines vont, par voie hématogéne, atteindre la peau et stimuler les
kératinocytes qui vont a leur tour induire une réponse inflammatoire a I'origine de leur
prolifération et donc de l'atteinte cutanée. L'inflammation provoquée par ces cytokines
au niveau de la membrane synoviale et des enthéses engendre une destruction
osseuse et par la suite une ossification cicatricielle responsable d’enthésophytes dans
les articulations périphériques (principalement au niveau des interphalangiennes

distales et des métacarpophalangiennes) [35; 38; 40].
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1.3.2.4. Diagnostic

Le diagnostic du RPso est trés souvent retardé, parfois des années aprés les
premiers signes de rhumatisme, voire sous-estimé. En effet, la pathologie se
caractérise par des manifestations cliniques trés hétérogénes pouvant rendre la
distinction avec d’autres maladies rhumatismales compliquée, notamment la PR ou la
présence d’arthrose érosive au niveau de la main. 47% des patients atteints de RPso
présentent une destruction de l'articulation, c’est pourquoi il est primordial de les
diagnostiquer le plus précocement possible [41].

Afin d’étre le plus pertinent possible, le diagnostic du RPso se base sur les critéres
de classifications CASPAR (CIASsification criteria for Psoriatic ARthritis), prenant en
compte les différents critéres élaborés au fil des années.

Tout dabord, le RPso doit étre évoqué devant l'existence d’une atteinte
rhumatologique inflammatoire axiale, périphérique ou des enthéses. D’autres critéres
peuvent étre associés comme la présence d’un psoriasis, d’'un antécédent personnel
ou familial, d’'un psoriasis unguéal (hyperkératose sous-unguéale) ou d’'une dactylite
actuelle ou ancienne. L’absence de FR permet d’exclure le diagnostic de PR méme
s’il peut étre présent dans 15% des cas.

Le diagnostic pourra étre confirmé par la réalisation d’'une radiographie des mains
et des pieds principalement, mettant en évidence une destruction osseuse (ostéolyse)
et des lésions d’ossifications au niveau des enthéses (responsables d’entésophytes)
spécifiques du RPso.

L’échographie et 'lRM permettront d’'observer les enthésites (bien plus prononcées
en comparaison avec la PR), les synovites, les ténosynovites et les cedémes osseux
(phénoméne de pré-érosion survenant lors d'une ostéite) des articulations

périphériques [42; 43].

1.4.Le syndrome de Gougerot-Sjogren

1.4.1. Définition

Le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) est une MAI systémique caractérisée
par une atteinte des glandes lacrymales et salivaires a l'origine d’'un syndrome sec
c’est-a-dire une diminution des sécrétions de larmes et de salive. Cette pathologie est
également accompagnée d’une fatigue et d’'une arthralgie pouvant affecter la qualité
de vie [44].
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1.4.2. Epidémiologie

D’aprés de nombreuses études épidémiologiques, la prévalence du SGS serait
inférieure a 50 cas pour 100 000 habitants, ce qui en fait une maladie rare. Les femmes
sont 6 a 9 fois plus touchées que les hommes et le pic d’'incidence de la maladie se

trouve entre 60 et 70 ans [45].

1.4.3. Physiopathologie

Le déclenchement du SGS est de cause inconnue mais pourrait provenir, chez
un individu génétiquement prédisposé, de la reconnaissance de bactéries ou de virus
par les cellules épithéliales des glandes exocrines.

Le SGS est a I'origine d’une infiltration importante de cellules immunitaires (LT
CD8+ cytotoxiques, LB) au sein du tissus épithélial des glandes lacrymales et
salivaires provoquant leur dysfonctionnement. Cette perte de fonction aura pour
conséquence une sécheresse oculaire et orale persistante caractéristique du
syndrome sec observé dans cette pathologie. Ces infiltrats lymphocytaires provoquent
grace a la production d’enzymes pro-apoptotiques une apoptose des cellules
épithéliales glandulaires entrainant la libération d’auto-antigénes (SSA et SSB). lIs
vont étre capturés par les CPA et enclencher une réaction auto-immune entrainant
notamment la production par les LB d’auto-anticorps tels que les anticorps anti-
nucléaires (ANA), anti-SSA, anti-SSB et les FR.

Les cellules de I'immunité produisent également l'interféron-y (IFN-y) qui, en
stimulant la sécrétion de cytokines et de chimiokines, induit des effets pro-
inflammatoires sur les cellules épithéliales des glandes.

Ces phénoménes entretiennent la destruction des glandes exocrines et donc la
diminution de leur production de sécrétions et peuvent engendrer une atteinte extra-

glandulaire touchant d’autres organes ou articulations [44].

1.4.4. Diagnostic
Le diagnostic du SGS repose sur des criteres cliniques, biologiques et
histologiques proposés en 2016 par 'ACR et 'TEULAR. Ainsi, il peut étre suspecté
devant la présence de manifestations cliniques telles qu’une sécheresse oculaire ou
buccale persistante sur plus de 3 mois accompagnée d’'une augmentation de volume

des glandes salivaires, d’'une inflammation articulaire ou d’une fatigue.
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Devant de tels signes cliniques, des examens oculaires et salivaires devront étre
effectués. La sécheresse oculaire sera évaluée par le test de Schirmer (mesure de la
quantité de larmes sécrétées en 5 minutes) ou par le score de coloration oculaire (basé
sur l'intensité de la coloration aprés administration de colorant dans I'ceil). L’atteinte
des glandes salivaires pourra étre confirmée par une mesure du flux salivaire non
stimulé.

En présence de critéres évoquant le SGS, la détection d’anticorps anti-nucléaires
ou d’anticorps anti-SSA ou anti-SSB permettra de confirmer le diagnostic.

Enfin, une biopsie des glandes salivaires de la muqueuse buccale peut étre
considérée chez les personnes pour lesquelles les criteres biologiques n’ont pas été
concluants ou réalisables. Elle met en évidence plusieurs foyers d’infiltrats
lymphocytaires associés a une atrophie du tissu acineux. Il s’agit de I'examen
permettant la confirmation de la pathologie.

Un diagnostic différentiel devra étre envisagé afin d’exclure certaines pathologies
ou situations cliniques provoquant des signes cliniques similaires [46; 47].

1.5.Les vascularites

Les vascularites sont des MAI a l'origine d’'une inflammation de la paroi des
vaisseaux sanguins ayant pour conséquence une dégradation des tissus et des
organes alimentés par ces vaisseaux.

Dans le cadre de notre recherche, nous nous sommes intéressées a l'artérite a
cellules géantes, la vascularite a immunoglobulines A ainsi qu’a la granulomatose
eosinophilique avec polyangéite puisqu’elles font partie des El déclarés au CRPV de
Toulouse.
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Vasculites des petits vaisseaux associés
aux complexes immuns
Vasculite a IgA
Vasculite cryoglobulinémique
Vasculite urticarienne hypocomplémentémique

I I

Vasculites des moyens
vaisseaux Maladie des membranes basales

Polyartérite noueuse ]
Maladie de Kawasaki

Vasculites des petits vaisseaux associés aux ANCA
Granulomatose avec polyangéite (GPA)
Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (EGPA)

[ | Polyangéite microscopique (MPA)

Vasculites des grands vaisseaux
Artérite gigantocellulaire (GCA)
Maladie de Takayasu

Figure 1 : Classification des différentes vascularites
en fonction du calibre des vaisseaux [48]

1.5.1. L’artérite a cellules géantes

1.5.1.1. Définition
L’artérite a cellules géantes (ACG), anciennement appelée maladie de Horton,
provoque une inflammation de la paroi des artéres de gros calibre comme I'aorte ainsi
que ses principales branches de division. Elle touche principalement les branches des
artéres ophtalmiques et des carotides externes et moins frequemment les arteres
vertébrales. Cela se traduit cliniquement par des céphalées, des troubles visuels, une
sensibilité au niveau de I'artére temporale et une claudication de la méachoire [19; 49].

1.5.1.2. Epidémiologie
Les données concernant la fréquence de 'ACG varient en fonction des études,
en moyenne, la prévalence se situerait entre 0,25 et 1,23%. Il s’agit de la vascularite
la plus fréquente de I'adulte mais représente moins de cas que pour la PPR. Elle
affecte de fagon prédominante les personnes ageées de plus de 50 ans, en particulier
les femmes (70 a 75% des diagnostics) [22; 50]. 40 a 60% des patients atteints d’ACG
présentent également des symptomes de PPR associés [23].
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1.5.1.3. Physiopathologie

ARTERE

Adventice
5 Média
Intima

Muscle lisse

Limitante élastique
interne

Vasa Vasorum

Limitante élastique
externe

Nervi vasorum
Endotheélium
Fibre élastique

Figure 2 : Composition des différentes couches de
la paroi artérielle [51]

Comme on I'a vu précédemment, la physiopathologie de 'ACG partage des
mécanismes communs a la PPR. En temps normal, les CD immatures localisées dans
'adventice vont, une fois activées, migrer dans les ganglions lymphatiques pour
déclencher une réponse immunitaire. Dans le cas de 'ACG, les CD matures migrent
et restent piégées dans les différentes couches de la paroi artérielle (contrairement a
la PPR ou les CD restent dans I'adventice). Le signal permettant leur activation reste
encore inconnu.

Grace a la production de cytokines, elles recrutent des LT CD4+ dans la paroi
artérielle grace aux vasa vasorum et leur présentent un antigene de nature inconnue
afin de les activer. Les LT activés produisent de fagon importante de I'lFN-y qui
participe au recrutement des monocytes et des LT CD8+. Les LT CD8+ engendrent la
production de cytokines pro-inflammatoires (IFN-y) ce qui aura pour conséquence une
amplification de la réponse inflammatoire. Au niveau de la média et sous 'influence de
I'lFN-y, les monocytes se différencient en macrophages ou fusionnent pour former des
cellules géantes multinucléées participant a la création de granulomes. lls produisent
tous les deux un ensemble de cytokines pro-inflammatoires favorisant I'inflammation
locale et systémique ainsi que des facteurs de croissance a lorigine d’une
néovascularisation de la média, attirant d’avantage de LT et macrophages.
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Les macrophages et les LT CD8+ synthétisent également des médiateurs
toxiques pour la paroi et notamment pour les cellules musculaires lisses (CML)
conduisant a une destruction de la limitante élastique interne (LEI) située a la jonction
entre la média et l'intima. Cela permet aux CML, sous linfluence des facteurs de
croissance, de proliférer et migrer de la média vers l'intima et de provoquer son
hyperplasie.

Cette cascade inflammatoire va créer une agression de la paroi artérielle et un
remodelage aboutissant a une hyperplasie intimale et donc a un rétrécissement de la
lumiére pouvant amener jusqu’a I'occlusion progressive des arteres [52; 54].

1.5.1.4. Diagnostic

L’ACG s’installent de fagon progressive en quelques semaines pouvant
entrainer une cécité définitive, c’est pourquoi il est primordial d’identifier cette
pathologie le plus t6t possible.

Son diagnostic doit étre évoqué en présence des signes cliniques suivants :
céphalées inhabituelles d’apparition récente, douleurs de la machoire (claudication),
aspect saillant et induré des arteres temporales, troubles visuels, hyperesthésie du
cuir chevelu, fievre prolongée d’origine inconnue ou altération de I'état général (fatigue,
malaise, perte de poids inexpliquée).

Au niveau biologique, un syndrome inflammatoire isolé avec une augmentation
de la CRP, de la VS ou du fibrinogéne sont également des signes évocateurs.

Un examen d’imagerie peut étre effectué de fagon complémentaire afin de
mettre en évidence par échographie Doppler une atteinte de I'artere temporale et ainsi
guider les praticiens lors de la biopsie. Enfin, une angio-TDM, angio-IRM ou TEP-
scanner pourront étre utilisés afin de déceler les anomalies de la paroi des gros
vaisseaux (l'aorte et ses principales branches).

La confirmation du diagnostic de 'ACG se fera par I'examen de référence, la
biopsie de I'artére temporale (BAT) atteinte. Elle consiste en une analyse histologique
des trois couches de la paroi artérielle (adventice, média et intima) mettant en évidence
un infiltrat inflammatoire constitué de LT, de macrophages et de cellules géantes
multinucléées parfois organisé sous forme d’un granulome. La BAT révéle également

I'atteinte structurelle de la LEI et le remodelage vasculaire caractéristiques de 'ACG.
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Malgré les éléments disponibles pour confirmer le diagnostic de cette
pathologie, il reste incertain chez certains patients. C’est pourquoi il peut étre
nécessaire d’initier un traitement a base de corticoides afin d’éliminer un diagnostic
différentiel [50; 52].

1.5.2. La vascularite a immunoglobulines A

1.5.2.1. Définition
La vascularite a immunoglobulines A (IgA), anciennement appelé pupura de
Henoch-Schonlein ou purpura rhumatoide, est une maladie caractérisée par une
inflammation des vaisseaux sanguins de petit calibre (capillaires, artérioles, veinules)
au niveau cutané, intestinal et rénal causée par des dépdts de complexes immuns
contenant des IgA [53; 54].

1.5.2.2. Epidémiologie

Les données de la vascularite a IgA sont peu connues, sa prévalence est
estimée entre 0,8 et 5% et son incidence entre 6 a 22 cas sur 100 000 enfants par an.
Elle affecte principalement les enfants agés de 3 a 15 ans et représente la vascularite
la plus diagnostiquée chez les moins de 15 ans. Elle touche plus souvent les gargons
que les filles (ratio de 1,5). Cette vascularite est beaucoup plus rare chez l'adulte
puisqu’elle ne représenterait que 0,1 cas sur 100 000.

20 a 54% des enfants atteints de vascularite a IgA développent une
néphropathie a IgA et ce chiffre augmente avec I'adge puisque cela concerne 45 a 85%
des adultes. Avec I'age, les signes cliniques sont de plus en plus conséquents. En
effet, en général il N’y aura qu'une poussée unique chez I'enfant alors que 22% des
adultes auront plusieurs poussées et 33% passeront a la chronicité [53; 54].

1.56.2.3. Physiopathologie
La physiopathologie de la vascularite a IgA reste encore peu connue mais
partagerait le méme mécanisme que celui de la néphropathie a IgA (maladie de
Berger), qui est quant a elle beaucoup plus étudiée car plus fréquente. La différence
entre ces deux pathologies est que la vascularite a IgA est une maladie systémique

contrairement a la néphropathie a IgA.
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Cette pathologie serait déclenchée a la suite d’une infection bactérienne ou
virale de la sphere ORL ou respiratoire, d’une prise de médicaments, de toxiques ou
d’aliments, en particulier chez I'enfant. La vascularite a IgA pourrait provenir d’'une
dysrégulation des organes lymphoides digestifs causant une activation de la réponse
immunitaire innée puis adaptative aprés un contact avec des antigénes de nature
encore inconnue. Cela provoque une augmentation du taux sérique d’lgA ainsi qu’une
anomalie de glycosylation des IgA, induisant une modification de leur liaison aux
récepteurs exprimés par les monocytes circulants. Ces IgA défectueuses conduisent
a la libération de ces récepteurs dans la circulation avec pour conséquence la
formation de complexes immuns circulants. Ces complexes immuns augmentent au
niveau de la circulation sanguine et se fixent dans les vaisseaux sanguins de petit
calibre au niveau cutané, intestinal et rénal responsables des différents signes
cliniques. Lorsqu’ils se distribuent au niveau du glomérule rénal, ils provoquent une
prolifération des cellules mésangiales ainsi qu'une inflammation locale pouvant étre

responsables d’'une insuffisance rénale, plus particulierement chez I'adulte [53; 54].

1.56.2.4. Diagnostic

Le diagnostic de la vascularite a IgA peut étre évoqué chez un enfant devant
'apparition d’éruptions cutanées de type purpura en association a au moins un des
criteres suivants : douleurs abdominales (parfois associées a une hémorragie
digestive), atteinte articulaire de type arthrite ou arthralgie (touchant principalement les
chevilles et les genoux) ou atteinte rénale (protéinurie ou hématurie pouvant dans de
rare cas provoquer une insuffisance rénale).

Le diagnostic pourra étre confirmé par une biopsie cutanée ou rénale mettant
en évidence la présence de dépdts d'IgA dans la paroi des vaisseaux lésés. Cet
examen n’est pas nécessaire chez I'enfant si le tableau clinique est suffisant, il est
effectué en particulier chez I'adulte.

Le diagnostic différentiel est impératif afin d’exclure les autres maladies ayant
un tableau clinique similaire. En effet, les autres causes de purpura doivent étre

éliminées, que ce soient pour des thrombopénies ou d’autres vascularites [54; 55].
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1.5.3. Granulomatose éosinophilique avec polyangéite

1.5.3.1. Définition

La granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA), anciennement
appelée syndrome de Churg-Strauss, est une vascularite nécrosante des vaisseaux
de petit calibre caractérisée par un asthme d’apparition tardive suivi d’une
hyperéosinophilie sanguine et tissulaire. Elle est également associée a des douleurs
articulaires et des myalgies.

Elle peut étre classée en deux catégories en fonction de la présence (environ
1/3 des cas) ou de l'absence d'anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires
neutrophiles (ANCA) [56].

1.5.3.2. Epidémiologie
C’est une pathologie rare qui est peu étudiée mais sa prévalence s’estimerait
en France entre 0,9 et 1,1 cas pour 100 000 habitants et toucherait autant les femmes
que les hommes. Elle peut toucher les patients de tout age mais affecte principalement
ceux autour de 60 ans [57; 58].

1.56.3.3. Physiopathologie

La physiopathologie de la GEPA est mal connue car peu étudiée. Les données
montrent que cette pathologie survient chez des personnes prédisposées
génétiquement suite a un contact avec des allergénes et/ou antigénes spécifiques qui
activent des mécanismes d’hypersensibilité. La GEPA débute dans la majorité des cas
par un asthme et présente donc un mécanisme physiopathologique similaire a ce
dernier.

Les cellules épithéliales de la muqueuse respiratoire sont agressées par des
facteurs environnementaux et induisent en réponse une production de cytokines au
niveau local (notamment la lymphopoiétine stromale thymique ou TSLP). Ces
cytokines activent les cellules lymphoides innées de type 2 (ILC2) et initient une
réponse immunitaire de type allergique. Les TSLP sont également a l'origine d’'une
activation des CD permettant une stimulation des lymphocytes Th2 et donc une

amplification de cette réaction.
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Ces phénoménes ont pour conséquence une augmentation des polynucléaires
eosinophiles (PNE) dans la circulation sanguine ainsi que leur accumulation au niveau
tissulaire sous forme de granulome. Lors de leur dégranulation, ils libérent des
protéines cationiques cytotoxiques au niveau des organes cibles (comme les voies
respiratoires, le systéme gastro-intestinal, les nerfs périphériques ou le cceur) et
provoquent des lésions tissulaires.

Suite a une rupture de la tolérance immunitaire, les auto-anticorps ANCA,
reconnaissent une enzyme, la myéloperoxydase (MPO), a la surface de polynucléaires
neutrophiles (PNN). Cette liaison engendre une dégranulation de formes réactives de
'oxygéne et d’enzymes cytotoxiques, notamment de MPO, ce qui provoque des
lésions des cellules endothéliales vasculaires conduisant a la vascularite [57].

1.56.3.4. Diagnostic

Comme la plupart des MAI que nous venons de voir, le diagnostic de la GEPA
repose sur plusieurs critéres notamment cliniques, biologiques et histologiques.

Tout d’abord, il peut étre évoqué chez les personnes présentant un asthme et une
hyperéosinophilie associant un ou plusieurs criteres parmi les suivants: une
neuropathie, des anomalies nasales et/ou sinusiennes, une cardiomyopathie, des
infiltrats pulmonaires, un purpura ou des polyarthralgies.

La biopsie des tissus ou des organes atteints peut étre primordiale dans la
confirmation du diagnostic afin de mettre en évidence des infiltrats éosinophiliques au
niveau vasculaire ou extravasculaire et des granulomes inflammatoires.

La recherche d’ANCA anti-MPO peut également étre prise en compte méme s’ils
ne sont présents que dans un tiers des patients.

Enfin, il convient de rechercher des diagnostics différentiels devant un asthme
associé a une hyperéosinophilie afin de différencier la GEPA des autres vascularites
associées aux ANCA [56; 59].
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2. Les vaccins contre le SARS-Cov-2 autorisés en France

En France, la COVID-19 a causé plus de 245 000 hospitalisations et plus de
62 000 déces sur 'année 2020 [60].

C’est pourquoi, face a cette pandémie, de nombreux moyens ont été mis en place
afin de développer en seulement 1 an des vaccins efficaces contre le SARS-CoV-2.
Plusieurs vaccins existent dans le monde entier mais seulement 5 d’entre eux ont
obtenu une AMM conditionnelle par la Commission Européenne. Cette AMM est
conditionnelle car elle est délivrée pour des vaccins répondant a un besoin médical
non satisfait avant que les données a long terme sur I'efficacité et la sécurité ne soient
disponibles. Cela signifie que les vaccins peuvent étre mis a disposition sur le marché
mais les laboratoires devront fournir des données complémentaires au moyen de
nouvelles études dans des délais fixés par I'agence européenne du médicament
(EMA) afin de confirmer le rapport bénéfice/risque de ces médicaments [4].

De plus, suite a 'émergence de nouveaux variants du SARS-CoV-2, une analyse
constante de l'efficacité des vaccins est nécessaire afin de permettre une mise a jour
de la stratégie vaccinale et donc garantir la sécurité de la population face a cette
maladie. En effet, leur durée de protection est toujours en cours d’évaluation dans les
essais cliniques [61]. Pour cela, la Haute Autorité de Santé (HAS) participe a
I'élaboration de recommandations et d’avis sur la stratégie vaccinale depuis le début
de la pandémie de la Covid-19 [62].

Nous allons donc détailler uniquement les vaccins autorisés en France c’est-a-dire
les vaccins Vaxzevria® (ChAdOx1-S), Jcovden® (Ad26.COV2-S), Comirnaty®
(tozinaméran) et Spikevax® (élasoméran).

Le nouveau vaccin Nuvaxovid®, du laboratoire Novavax ne sera pas évoqué dans
cette these puisqu’il a obtenu son AMM conditionnelle le 20 décembre 2021, nous
n‘avons donc pas encore assez de données sur son utilisation dans la population

générale.
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COMMENT FONCTIONNENT LES VACCINS A ARN MESSAGER
ET A VECTEUR VIRAL CONTRE LA COVID-197?

Ces vaccins contiennent les instructions pour fabriquer des copies de la protéine virale Spike.
C'est cette protéine qui permet, lors d'une infection, au coronavirus SARS-CoV-2 de pénétrer dans nos cellules et de s'y multiplier.

e »
ARN MESSAGER / =\ VECTEUR VIRAL
< e
L'Acide RiboNucléique messager (ARNm) = X / Un vecteur viral est un virus rendu
est une molécule porteuse d’'un géne . P o inoffensif pour ’'Homme.

d‘une protéine

] FABRICATION EN LABORATOIRE ] FABRICATION EN LABORATOIRE

= qui contient le géne de == Enlaboratoire, le géne comportant
la protéine spike est synthétisé en les instructions pour la synthése
laboratoire puis encapsulé dans des de la protéine spike est ajouté
lipides pour lui permettre d'entrer 3 X

dans la cellule sans étre dégradé.

L) S
&« " 4

2 ADMINISTRATION DU VACCIN

£ Levaccin pénétre dans les localisées au niveau du point
d'injection. entre ensuite dans le noyau
de la cellule, contrairement & qui reste dans le cytoplasme.

3

LE VACCIN DANS L'ORGANISME

Le géne ajouté a est traduit dans le cytoplasme pour produire
des protéines spike inoffensives et spécifiques du SARS-CoV-2. Le géne
ajouté a est d'abord transcrit dans le noyau

en ARN puis traduit dans le cytoplasme pour produire des protéines
spike. Ni ni ne modifient le génome

de la cellule.
Q
-

Y
ACTIVATION DU SYSTEME l ‘ll L

IMMUNITAIRE

La protéine spike est présentée REACTION EN CAS DE NOUVELLE
au systéme immunitaire qui EXPOSITION AU VIRUS

I'enregistre et s"active. x Le systéme immunitaire “reconnait”
la protéine spike et produit les globules
blancs et anticorps spécifiquement
O programmés pour combattre

efficacement le coronavirus SARS-CoV-2.

* 1l existe deux types de vecteurs viraux: ceux qui peuvent se répliquer dans les cellules et ceux qui ne le peuvent plus, car leurs génes clés de réplication ont &té supprimés.
Cas particulier du vecteur viral réplicatif : le vecteur viral va, en plus de [ production de la protéine S, produire des copies de lui-méme, qui pourront ensuite aller dans d'autres
cellules, permettant une production plus importante de protéine S.

Figure 3 : Mécanisme d’action des vaccins anti-SARS-CoV-2
a ARNm et a vecteur viral [63]

2.1.Les vaccins a ARN messager
2.1.1. Le vaccin Pfizer/BioNTech : COMIRNATY®

2.1.1.1. Meécanisme d’action
Le vaccin Comirnaty® du laboratoire Pfizer a obtenu son AMM le 21 décembre
2020. Il est composé d'un ARNm, le tozinaméran, produit in vitro grace a la

transcription d’'une séquence d’ADN codant pour la protéine Spike du SARS-CoV-2.
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Cet ARNm est encapsulé dans des nanoparticules lipidiques afin de le protéger
de la dégradation lors de son injection intra-musculaire. Une fois dans le cytosol des
cellules musculaires, TARNm est traduit en protéine spike, contenant un domaine de
liaison au récepteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 de I'héte. Cette
protéine va étre exprimée de fagon transitoire a la surface cellulaire afin d’étre reconnu
comme un antigéne par le systtme immunitaire et permettre une activation des LT
CD4+ et LT CD8+ puis des LB en plasmocytes induisant la sécrétion d’anticorps
neutralisants. Lors d’'un prochain contact avec le SARS-CoV-2, le systéme immunitaire
reconnaitra la protéine spike du virus et pourra produire les anticorps spécifiques pour

se défendre efficacement [4; 64].

2.1.1.2. Effets indésirables

Les El les plus fréquemment notifiés dans le résumé des caractéristiques du
produit (RCP) sont les affections gastro-intestinales (diarrhées, nausées,
vomissements), musculosquelettiques (arthralgies, myalgies) ainsi que des
céphalées, une lymphadénopathie, une fatigue et de la fiévre. De fagon beaucoup plus
rare, des cas de myocardite, de péricardite et de gonflement étendu d’'un membre
vacciné ont été identifies aprés 'AMM [64].

Les MAI rhumatismales déclarées au CRPV de Toulouse ne font pas partie des

El notifiés dans le RCP du vaccin tozinaméran.

2.1.1.3. Schéma vaccinal
D’apres le RCP, ce vaccin est administré par voie intramusculaire pour les
personnes agées de 12 ans et plus selon un schéma de primovaccination en 2 doses
a 3 semaines d’intervalle suivi d’'une dose de rappel a 6 mois. Pour les enfants ageés
de 5 a 11 ans, une forme pédiatrique spécifique existe (dosée a 10 microgrammes de
tozinaméran contre 30 microgrammes pour la forme adulte) et ne concerne

actuellement que la primovaccination [64].
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En France, suite a I'apparition de nouveaux variants au courant de 'année 2021
provoquant une augmentation de l'incidence de la Covid-19 et donc une diminution de
la protection vaccinale, une dose de rappel a été préconisée 5 mois apres la derniére
dose de la primo-vaccination pour les personnes agées de plus de 18 ans [65]. Puis,
en décembre 2021, avec la circulation trés active des variants delta et omicron, ce
délai a été réduit a 3 mois apres la primo vaccination pour les adultes de plus de 18
ans et a 6 mois pour les personnes agées de 12 a 17 ans [66].

Puis, en présence d’'un sous-lignage BA.2 d’Omicron, plus transmissible, la
HAS a publié un avis le 17 mars 2022 afin de mettre en place un 2™ rappel pour les
personnes de 80 ans, les résidents d’établissements hébergeant des personnes agées
et les personnes de plus de 65 ans a trés haut risque de forme sévére de la maladie
et/ou polypathologiques [67].

Enfin, actuellement en présence du sous-lignage BA.4 et BA.5 d’'Omicron, la
HAS a publié un avis le 13 juillet 2022 afin d’élargir le 2°™® rappel aux plus de 60 ans,
aux adultes de moins de 60 ans a risques de forme grave de la maladie (ainsi que leur
entourage) et aux femmes enceintes deés le 1°" trimestre.

Face a I'’émergence des sous-variants d’Omicron, le vaccin Comirnaty® bivalent
a obtenu sa place dans la stratégie vaccinale pour les rappels grace a son
immunogénicité plus importante par rapport aux vaccins précédents. Il est composé

de la souche originale du virus ainsi que de la souche mutée BA.4-5.

2.1.2. Le vaccin Moderna : SPIKEVAX®

2.1.2.1. Mécanisme d’action

Le vaccin Spikevax® du laboratoire Moderna a obtenu son AMM le 6 janvier
2021. Il est composé d’élasoméran, un ARNm produit in vitro grace a la transcription
d’'une séquence d’ADN codant la protéine Spike du SARS-CoV-2. Comme pour le
tozinameéran, il est encapsulé dans des nanoparticules lipidiques afin de le stabiliser
lors de son injection en intramusculaire et de permettre, une fois traduit en protéine
Spike, une immunisation active contre le SARS-CoV-2 grace a la stimulation de LT et
de LB afin de générer des anticorps neutralisants [68].
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2.1.2.2. Effets indésirables

Les El du vaccin élasoméran détaillés dans le RCP sont similaires au
tozinaméran avec donc un risque augmenté de diarrhées, de nausées, de
vomissements, de douleurs arthralgiques et myalgiques ainsi que des céphalées, une
lympadénopathie, une fatigue et de la fievre.

De fagon trés rare, c’est-a-dire moins d’un cas sur 10 000, des affections
cardiaques de type myocardite ou péricardite ont été observées dans les études
cliniques et sont actuellement a l'origine d’'une suspension d'utilisation chez les
personnes agées de moins de 30 ans. Aucune MAI rhumatismale n’a été inscrite dans
les El du RCP de I'élasoméran [68].

2.1.2.3. Schéma vaccinal

D’aprés le RCP, I'élasoméran a obtenu son AMM conditionnelle pour une
primovaccination en 2 doses a 28 jours d’intervalle chez les personnes agées de 6 ans
et plus ainsi qu'un rappel avec une demi-dose au moins 3 mois apres la
primovaccination pour les personnes agées de 18 ans et plus [68].

En France, la HAS recommandait en juillet 2021 une vaccination des
adolescents agés de 12 a 17 ans du fait de son efficacité et de sa tolérance mais
soulignait I'importance de rester vigilant concernant les déclarations de survenue de
myocardite [69].

Puis, I'analyse des données frangaises de la pharmacovigilance a mis en
évidence un risque de myocardite et de péricardite plus élevé qu’avec le vaccin
tozinaméran dans les 7 jours suivant la vaccination et en particulier aprés la 2°™® dose.
La HAS a donc préconisé, en novembre 2021, 'utilisation de I'élasoméran uniquement
chez les personnes agées de 30 ans et plus pour les primovaccinations ou les rappels
[70].

Enfin, actuellement en présence du sous-lignage BA.4 et BA.5 d’'Omicron, la
HAS a publié un avis le 13 juillet 2022 afin d’élargir le 2°™ rappel aux plus de 60 ans,
aux adultes de 30 a 60 ans a risques de forme grave de la maladie (ainsi que leur
entourage) et aux femmes enceintes deés le 1°" trimestre.

Face a '’émergence des sous-variants d’'Omicron, le vaccin Spikevax® bivalent
a obtenu sa place dans la stratégie vaccinale pour les rappels chez les plus de 30 ans.

Il est composé de la souche originale du virus ainsi que de la souche mutée BA.4-5.
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2.2.Les vaccins a vecteur viral
2.2.1. Le vaccin AstraZeneca : VAXZEVRIA®

2.2.1.1. Meécanisme d’action

Le vaccin Vaxzevria® du laboratoire AstraZeneca a obtenu son AMM le 29
janvier 2021. Il est composé d’'un vecteur d’Adénovirus de chimpanzé dans lequel a
été intégré la séquence d’ADN codant pour la glycoprotéine Spike du SARS-CoV-2
(ChAdOx1-S). Une fois injectée, la protéine S du SARS-CoV-2 va étre exprimée
localement par les cellules qui integrent le vecteur et venir stimuler la réponse
immunitaire. Cela provoque donc l'activation des LB a l'origine de la production
d’anticorps et des LT cytotoxiques spécifiques de I'antigéne. Au prochain contact avec
le SARS-CoV-2, le systéme immunitaire sera capable de reproduire cette réponse et
détruire les cellules infectées [71].

2.2.1.2. Effets indésirables

Parmi les El les plus fréquents, des cas de douleurs au site d’injection, des
myalgies, des arthralgies, des douleurs dans les extrémités, une fatigue, un état fébrile
et des nausées ont été rapportés mais ne durent en général que quelques jours aprés
la vaccination. Au niveau vasculaire, le syndrome thrombotique thrombocytopénique,
le syndrome de fuite capillaire ou encore les thromboses des veines sont des
événements trés rares qui ont fait I'objet de surveillance et de suspension de leur
utilisation dans la vaccination courant mars 2021.

Parmi les réactions auto-immunes, de rares cas de syndrome de Guillain-Barré,
de myélite transverse ou de purpura thrombopénique immunologique ont été notifies
comme des El dans le RCP mais aucune MAI rhumatismale parmi celles décrites
précédemment dans cette thése n’a été déclarée [71].

2.2.1.3. Schéma vaccinal
Le schéma vaccinal comprend I'administration intramusculaire de 2 doses qui
peuvent étre injectées entre 4 et 12 semaines d’intervalle chez les personnes agées
de 18 ans et plus. Cependant, au vu des EI thromboemboliques et hémorragiques
pouvant étre provoqués par ce vaccin, la HAS a recommandé dés le 19 mars 2021
l'utilisation du ChAdOx1-S uniquement pour les personnes agees de 55 ans et plus
[72].
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Puis, suite a un avis publié le 9 juillet 2021 aprés 'émergence de nouveaux
variants du SARS-CoV-2, la HAS a considéré que les vaccins a ARNm permettaient
de lutter plus efficacement contre la transmission du virus et contre les formes graves
et symptomatiques de la maladie. Ce qui a amené a une substitution progressive des
vaccins a vecteur viral par les vaccins tozinaméran et élasoméran [73].

En effet, 'administration d’'une dose de rappel avec les vaccins a ARNm a
permis d’obtenir une efficacité vaccinale contre les formes symptomatiques de la
maladie entre 85 et 95% (plus importante que si l'injection avait été faite avec
ChAdOx1-S) [74].

2.2.2. Le vaccin Janssen : JCOVDEN®

2.2.2.1. Meécanisme d’action

Le vaccin Jcovden® du laboratoire Janssen a obtenu son AMM le 11 mars 2021.
Il est issu d’'un vecteur développé a partir de I'adénovirus humain de type 26 dans
lequel a été inséré une séquence d’ADN codant pour la glycoprotéine spike du SARS-
CoV-2 (Ad26.COV2-S). Une fois linjection effectuée en intramusculaire, la
glycoprotéine va étre exprimée de fagon transitoire permettant ainsi d’induire la
production d’anticorps neutralisants spécifiques ainsi que la réponse immunitaire
cellulaire dirigé contre I'antigéne. Ces réponses immunitaires contribueront donc a la

protection contre le virus [75].

2.2.2.2. Effets indésirables

Comme pour la quasi-totalité des vaccins, une apparition trés fréquente de
troubles généraux est observée dans les 24 a 48h aprés linjection, pouvant étre
caractérisés par une fievre, une asthénie, mais également des céphalées, des
douleurs myalgiques ou arthralgiques et des nausées.

Les El du Ad26.COV2-S sont similaires au vaccin ChAdOx1-S avec des
atteintes rares voire trés rares au niveau vasculaire (thrombose associée a une
thrombocytopénie ou syndrome de fuite capillaire), du systéme nerveux (syndrome de
Guillain-Barré et myélite transverse) et hématologique (thrombocytopénie immunitaire)
[75].

Parmi les MAI rhumatismales détaillées précédemment, aucune n’a été
notifiees comme El dans le RCP du vaccin Ad26.COV2-S.
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2.2.2.3. Schéma vaccinal

Le schéma vaccinal comprend I'administration intramusculaire d’'une dose unique
avec une dose de rappel 2 mois aprés la premiére injection chez les personnes agées
de 18 ans et plus. Cependant, suite a la survenue trés rare de cas de syndrome
thrombotique thrombocytopénique similaires a ceux observés avec le vaccin
ChAdOx1-S, la HAS a recommandé de ne pas administrer le vaccin Ad26.COV2-S
avant 'age de 55 ans [76].

Avec I'émergence de nouveaux variants, [l'efficacité vaccinale du vaccin
Ad26.COV2-S a diminué ce qui a amené a I'administration d’'une dose de rappel a 2
mois d’intervalle [75].

Puis, face au variant Omicron (actuellement majoritaire en France), la HAS a
préconisé l'utilisation des vaccins a ARNm (tozinaméran et élasoméran) plutét que les
vaccins adénovirus lors de primovaccination ou de rappel car ils offrent une meilleure
protection vis-a-vis de ce nouveau variant. Dans le cas d’'une contre-indication a la
vaccination par les vaccins a ARNm, le vaccin Ad26.COV2-S pourra étre administré
chez les personnes agées de 55 ans et plus en primovaccination ou en dose de rappel
a partir de 3 mois uniquement aprés une primovaccination compléte avec un vaccin a
ARNmM. Pour les patients agés de plus de 18 ans, le vaccin Novavax® sera préconisé
en primovaccination [77].

Enfin, suite a une légére augmentation du risque d’infarctus du myocarde et
d’embolie pulmonaire dans les 2 semaines qui suivent la vaccination, la HAS a publié
un avis le 17 février 2022 afin de n’autoriser le vaccin Ad26.COV2-S que chez les
personnes présentant une contre-indication a un vaccin a ARNm et qui sont a risque
de forme grave de Covid-19. Cette suspension temporaire sera maintenue jusqu’a
I'évaluation des données par le Comité d’évaluation des risques en pharmacovigilance
(PRAC) de 'EMA [78].
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PARTIE 2 : ANALYSE DES DONNEES DE LA LITTERATURE

1. Effets du SARS-CoV-2 sur les pathologies rhumatismales auto-

immunes

Il existe un lien entre les infections virales et les phénomenes auto-immuns
inflammatoires [79]. En effet, certains virus sont connus pour générer des MAI via une
activation de la réponse immunitaire innée et adaptative. C’est notamment le cas du
virus de 'immunodéficience humaine (VIH), de I'hépatite C, de I'Epstein-Barr (EBV) et
du Cytomégalovirus (CMV).

La présence d’auto-anticorps chez certains patients apres infection par la COVID-
19 laisserait penser qu'un mécanisme similaire est impliqué. De nombreuses études
evoquent I'hypothése dans laquelle le SARS-CoV-2 pourrait induire des phénoménes
inflammatoires et auto-immuns a l'origine du déclenchement ou de I'aggravation de
MAI parfois chez des personnes en réémission depuis plusieurs années [80-83].

En effet, plusieurs études montrent que le SARS-CoV-2 peut étre lié au syndrome
Guillain-Barré, a la maladie de Kawasaki, a 'anémie hémolytique auto-immune, au
LED et au purpura thrombocytopénique immun. De plus, le coronavirus est 'un des
agents infectieux les plus connus en tant que facteur déclenchant de poussées de

psoriasis [84; 85].

Nous allons donc voir les mécanismes immunologiques impliqués lors de I'infection

du SARS-CoV-2 et comprendre comment cela peut engendrer une auto-immunite.
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A Immune response against SARS-CoV-2 in defense mechanism B Dysfunctional immunity + lymphopenia in pathogenic mechanism
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Figure 4 : Mécanismes immunologiques lors de l'infection au SARS-Cov-2 chez une

personne avec une réponse immunitaire saine (A) ou défaillante (B) [79]

L’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule héte se fait grace a la liaison de sa
protéine Spike (S) a 'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACEZ2). Il s’agit d’'un
récepteur présent en majorité au niveau de la membrane plasmique des cellules
épithéliales alvéolaires de type 2 (pneumocytes). Cette enzyme permet la conversion
de I'angiotensine Il en angiotensine 1-7 qui possede une activité anti-inflammatoire.
Une fois fixée, la protéine S va étre clivée par la protéase transmembranaire a serine
de type 2 (TMPRSS2) ce qui permettra la fusion de I'enveloppe virale avec la
membrane plasmique afin d’internaliser le virus dans les cellules [85].

Le virus va ensuite se répliquer de fagon massive, produire de nouvelles particules
virales et entrainer une diminution de I'expression membranaire d’ACE2. Que ce soit
au niveau des pneumocytes de type 2 ou des cellules endothéliales des vaisseaux,
cette invasion aura pour conséquence une augmentation de I'angiotensine Il circulante
avec une activation du récepteur AT1 et donc du systeme rénine-angiotensine-
aldostérone. Ainsi, il va entrainer une vasoconstriction, une hyperperméabilité
vasculaire suivie d’'une infiltration des cellules immunitaires et d’une libération
importante de cytokines pro-inflammatoires (IL-1p, IL-6, IL-10, TNFa, IFN-y) a l'origine

des lésions pulmonaires aigués [80].
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De plus, I'infection des cellules par le virus va générer plusieurs signaux de danger
qui seront reconnus par les récepteurs des cellules de I'immunité innée (monocytes,
macrophages, CD) entrainant une production de cytokines (IL-1, IL-6, TNFa). Celles-
ci permettront d’entretenir I'inflammation locale avec une hyperperméabilité capillaire
et une production d’IFN de type | qui engendreront eux-mémes la stimulation des LT
CD8+ et NK [85].

Ces LT CD8+ cytotoxiques vont ensuite reconnaitre de fagon spécifique les
protéines structurales du virus présentées sous forme d’épitopes par le CMH | des CD
afin d’'induire leur apoptose. Le CMH Il va quant a lui présenter les épitopes du virus
aux LT auxiliaires (LT CD4+) et permettre, grace a la production de cytokines (IL-12,
IFNY), leur différenciation en LTh1. Cela induit par la suite une activation des LB en

plasmocytes et donc la production des anticorps anti-SARS-CoV-2 [85].

Cependant, chez les personnes ayant une réponse immunitaire inadaptée, un
orage cytokinique (IL-18, IL-6, IL-8, IFNy et TNFa) va étre déclenché par une libération
incontrélée de médiateurs pro-inflammatoires ce qui maintiendra l'inflammation et
pourra étre a l'origine d’'une aggravation des symptémes de la COVID-19 jusqu’a
provoquer un syndrome de détresse respiratoire aigué ou encore une coagulation
intravasculaire disséminée.

Le virus induit également une pyropoptose des LT, c’est-a-dire une mort cellulaire
programmée hautement inflammatoire grace a une activation de la caspase 1,
provoquant une diminution des LT mémoires. De plus, I'excés d’'IL-6 et de protéines C
réactives altérent les fonctions antivirales des LTh1, LT CD8+ et NK. Pouir finir, le virus
induit une hyperactivation des LTh17, une sécrétion excessive d’'IL-17 et donc un
désequilibre entre le ratio Th17 et LT régulateurs (LTregs) provoquant une diminution
de la réponse immunitaire adaptative contre le virus. En effet, les LTregs sont
impliqués dans le maintien de la tolérance des auto-antigenes, régulent la réponse
immunitaire contre les agents infectieux et empéchent ainsi les réactions

inflammatoires excessives [80; 85; 86].
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Une étude Tunisienne a voulu évaluer sur 51 patientes atteintes de PR, I'effet de
la Covid-19 sur I'activité de la maladie. Malgré un traitement de fond, 36% avaient une
aggravation de leur maladie, 18% présentaient une poussée et 27% n’avait pas de
changement [87]. Ces résultats peuvent s’expliquer par un mécanisme
physiopathologique similaire entre I'infection au SARS-CoV-2 et la PR via I'activité de
ACE2. Toutes les deux sont associées a une augmentation excessive de
I'angiotensine 2 et de cytokines pro-inflammatoires (IL-1, I'lL-6 et le TNF-a, IFNy) que
ce soit au niveau des alvéoles pulmonaires ou des articulations. De plus, du fait de
'augmentation des LTh17 lors de l'infection par le SARS-CoV-2, cela pourrait aggraver
le dysfonctionnement de la réponse immunitaire des LTh17 qui participe au
déclenchement de la PR. Tous ces mécanismes inflammatoires jouent un réle majeur

dans l'initiation ou la progression des symptomes de la PR [79; 88].

De plus, un mimétisme moléculaire existerait entre les protéines (Spike et
nucléoprotéines) du SARS-CoV-2 et certains épitopes exprimés dans les différents
tissus de notre organisme. Cela participerait a la production d’auto-anticorps pouvant
étre dirigés contre nos propres cellules, provoquant une inflammation prolongée et
donc déclencher une potentielle une auto-immunité. En effet, la protéine Spike partage
des peptides en commun avec les protéines du surfactant pulmonaire. Ainsi, la
réponse immunitaire déclenchée lors de l'infection au SARS-CoV-2 pourrait induire

une réaction croisée avec nos propres protéines [80; 84; 89; 90].

Un autre mécanisme impliqué dans le déclenchement de I'auto-immunité lors de
I'infection au SARS-CoV-2, concernent les neutrophiles qui aprés activation, vont
former des pieges extracellulaires de neutrophiles (NET). En effet, les NET produisent
des protéases telles que la PAD qui permet, lors de la dégranulation des neutrophiles,
la citrullination de peptides du soi. Cette citrullination va entrainer une cascade
inflammatoire provoquant des dommages dans les tissus pulmonaires et des formes
graves de la COVID-19. Ce méme mécanisme est impliqué dans certaines MAI,
notamment dans la PR et le LED via la production d’auto-anticorps spécifiques de ces
protéines circulantes [80; 83; 85; 91].
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Des études ont rassemblé plusieurs cas de vascularite a IgA chez des patients
positifs a la Covid-19. D’apres eux, le mécanisme physiopathologique proviendrait d’un
défaut de la réponse T-helper (Th2) lors du contact avec ce virus et favoriserait le
développement d’une vascularite a IgA. Les patients ayant des symptédmes séveres
de la COVID-19 ont une réponse Th2 inappropriée, ce qui provoque une activation
importante des LB ainsi que la production d’anticorps. Il y a également une réaction
d’hypersensibilité de type 3 avec une accumulation de complexes antigénes-anticorps
qui se déposent dans les vaisseaux sanguins. Cela active le complément et provoque
une vascularite leucocytosclastique [83; 92].

D’autres cas de MAI ont été rapportés aprés infections au SARS-CoV-2.
Notamment un rhumatisme psoriasique chez une femme qui présentait comme
antécédent personnel un syndrome de l'intestin irritable ainsi qu’un antécédent familial

de psoriasis mais sans jamais présenter de symptémes articulaires [93; 94].

Des autoanticorps de type ANA et ACPA ont été retrouvés dans le sérum de
certains patients atteints de la COVID-19. Nous ne connaissons pas les effets sur le
long terme de la présence de ces anticorps. Or, nous savons que pour certaines MAI,
ces autoanticorps sont souvent détectés des années avant le déclenchement de la
pathologie [85].

2. Effets du vaccin contre la grippe sur les pathologies

rhumatismales auto-immunes

Ayant un recul sur plus d’'une quarantaine d’années, nous voulions savoir si le
vaccin contre la grippe avait une influence sur les poussées ou le déclenchement de
MAI afin de comparer avec le vaccin anti-COVID-19. C’est un vaccin inactivée,
quadrivalent depuis 2018, sans adjuvant et comportant 4 souches du virus influenza
[95].

Le syndrome de Guillain-Barré a été I'une des MAI les plus étudiées sur le lien
entre la vaccination antigrippale et le risque de développer cette pathologie. Ces
études ont montré une augmentation significative du nombre de cas déclaré

notamment apres les campagnes de vaccination de 1976 puis celle de 1992 [96-98].

47



D’autres MAI sont survenues suite a la vaccination contre la grippe. C’est
notamment le cas de la GEPA ainsi que de la vascularite a IgA [99; 100]. Des cas de
vascularites associées a des ANCA ont également été décrits dans les 12 a 21 jours
aprés la vaccination contre la grippe. Il s’agissait de patients agés de 28 a 70 ans
traités par des immunosuppresseurs. Les patients ayant développé une exacerbation
de leur vascularite auto-immune, était stable depuis plus de 2 ans [101]. De rares cas
de PPR et d’ACG ont été rapportés aprés la vaccination contre la grippe chez des
patients de plus de 50 ans et ont été associés a la présence d’'un variant de l'alléle
HLA-DRB1. Ces personnes prédisposées auraient alors déclenché une forte réaction
immune suite a la vaccination, induisant ainsi une augmentation du risque de
déclencher une MAI [102; 103].

Le mimétisme moléculaire serait un des mécanismes impliqués dans le
déclenchement d’'une auto-immunité suite a la vaccination antigrippale. En effet, il
existerait des séquences similaires entre les peptides du vaccin et les peptides du soi
ce qui induirait une réaction croisée avec les LT ou LB autoréactifs. Chez les
personnes génétiquement prédisposées, cette auto-réaction peut étre prolongée et
étre ainsi a l'origine du déclenchement d’'une MAI [104; 105]. Le vaccin génére
également une réponse immunologique Th17, via une production d'IL-6 et IL-22,
pouvant étre a l'origine d’'une poussée de certaines MAI [106].

Cependant, les études divergent et la majorité d’entre elles montrent une innocuité
de la vaccination antigrippale chez les patients atteints de MAI [107]. En effet, une
étude confirme que le vaccin n’est pas associé a une poussée de symptémes de LED
malgré la mise en évidence d’'une augmentation transitoire de certains auto-anticorps.
Une autre étude a mesuré l'activité de la maladie aprés la vaccination grace au
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) en comparant avec
un groupe placebo et n’a trouvé aucune différence significative entre les 2 groupes. I
n’y avait également aucune différence concernant le taux de LTregs [96; 99; 107-111].
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Majoritairement, la vaccination est considérée sans danger méme lorsqu’il s’agit de
personnes prédisposées. Le risque de voir un changement dans l'activité d’'une
pathologie rhumatismale auto-immune et beaucoup plus important lors de l'infection
au virus influenza que lors de la vaccination [86; 112; 113].

Une étude a essayé de confirmer I'’hypothése d’un lien entre le vaccin contre la
grippe et le déclenchement de phénomeénes auto-immuns chez des personnes saines.
lls n'ont observé chez ces patients qu’'une augmentation des auto-anticorps dans les
6 mois aprés la vaccination sans développer de signes cliniques de MAI [104]. Comme
pour l'infection au SARS-CoV-2, nous ne connaissons pas les effets potentiels de ces
auto-anticorps sur le risque de développer une MAI au long terme.

D’aprés 'EULAR, la vaccination contre la grippe chez les patients avec une MAI
n’est pas accompagnée d’'une instabilité de 'activité de la pathologie et les El observés
sont comparables a ceux qui apparaissent chez les personnes saines. Ainsi, 'TEULAR
préconise la vaccination pour la majorité des patients ayant une MAI et si possible
lorsque la pathologie est stabilisée ou s’il y a un SLEDAI faible a modéré, pour un

maximum d’efficacité et de sécurité [114].

3. Effets des vaccins anti-SARS-CoV-2 sur la survenue de poussées

ou de maladies rhumatismales auto-immunes de novo

Dans cette 3°™® sous-partie, nous avons analysé des cas rapportés de rechute
ou de MAI rhumatismales de novo apres la vaccination contre la COVID-19 au niveau
mondial a partir de publications sélectionnées sur Pubmed et Google Scholar. Cela
nous permettra de comparer avec les déclarations effectuées au niveau du CRPV de
Toulouse et de vérifier si les données sont similaires. Nous verrons également les

mécanismes impliqués dans le déclenchement de poussées ou de MAI de novo.
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3.1. Analyse de cas rapportés

Tableau 1:

Cas rapportés de maladies rhumatismales auto-immunes aprés

vaccination contre la COVID-19

Premier auteur, A Dose Délai
5 Age s Effets Novo/ Nom du . L
pays et numéro | Sexe Antécédents NI X de d'apparition
g (ans) indésirables Rechute vaccin . ;
de référence vaccin | El (jours)
K. Park, Etats- M 67 Vascularite 2 Vascularite & IgA | Rechute | Elasoméran D2 10
Unis [115] IgA
M. Obeid Vascularite a )
. ’ F 78 | IgA en rémission | Vascularite a IgA | Rechute | Elasoméran D1 7
Suisse [116] .
depuis 2 ans
A. M. Hines, Thyroidite L . .
Etats-Unis [117] F 40 d'Hashimoto Vascularite a IgA Novo | Tozinaméran D2 20
Fibrillation
auriculaire, valve
aortique,
i = Grqssman, M 94 prostectomie, Vascularite a IgA Novo Elasoméran D2 10
Etats-Unis [118] -
hypothyroidie,
anémie
chronique
S. S. Y. Wang, Astme, rhinite s . , D1+
Singapour [119] F 15 allergique Vascularite a IgA Novo | Tozinaméran D2 7
L Badier HTA, diabéte de
: y M 72 type 2, obésité, | Vascularite a IgA Novo ChAdOx1-S D1 15
France [120]
asthme
A. Naitlho Ostéosarcome
) . M 62 tibial, Vascularite a IgA Novo ChAdOx1-S D1 8
Maroc [121] .
amygdalectomie
Vascularite a
bl aege, F 45 IgA déclenchee Vascularite a IgA | Rechute | Tozinaméran SE <1+6
Japon [122] par la grossesse D2
ilya20ans
N. Nishimura, M 30 Aucun Vascularite a IgA Novo Tozinaméran D2 5
Japon [123]
b N M 22 Angmes Vascularite a IgA Novo | Tozinaméran D1 6
Japon [123] récurentes
M. M. Sirufo, ¢ | 76 NR Vascularite 4 IgA | Novo | ChAdOx1-S | D1 7
Italie [124]
bl INETiEs Syndrome de
Casals, M 55 | Cancer du colon y Novo ChAdOx1-S D1 10
Gougerot-Sjogren
Espagne [125]
R. Alaya, France Maladie de Polyarthrite . . D1+
[126] Fln Hashimoto thumatoide Novo | Tozinaméran | ) 3
Enceinte,
thrombophlébite .
L, F 36 superficielle, Polyarth_r_lte Novo Elasoméran SE 3
France [126] . rhumatoide D2
arthrite du
genou stabilisée
. PR en rémission .
K. A. Terracina, . Polyarthrite . .
Etats-Unis [127] M 55 depwsap;I:s de 2 rhumatoide Rechute | Tozinaméran D2 <1
A.Safary,lran | | gg NR PRI Novo | ChAdOx1-S | D1 10
[128] rhumatoide
Dyslipidémie,
Y. Ishay, Israél stéatose Polyarthrite . .
[129] M 49 hépatique, rhumatoide Novo | Tozinaméran D1 3
fumeur

D1 : 1¢7 dose ; D2 : 2°™ dose ; El : effet indésirable ; F : femme ; H : homme ; HTA : hypertension-artérielle ; NR : non renseigné ;

PPR : pseudo-polyarthrite rhizomélique ; PR : polyarthrite rhumatoide
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Premier auteur, A Dose Délai
P Age L Effets Novo/ Nom du . e
pays et numéro | Sexe Antécédents NI X de d'apparition
g (ans) indésirables Rechute vaccin . ;
de référence vaccin | El (jours)
Antécédent .
T.Watanabe, |\ | 53 | familial de PR Polyarthrite Novo |Tozinaméran| D2 28
Japon [130] ; rhumatoide
(grand-mére)
Vaccins a
— . ARNm :
F.R. Spinelll, | g | g4 FREILE Polyarthrite | pohite | Elasoméran | D2 10
Italie [131] méthotrexate rhumatoide ot
Tozinaméran
Obésité,
fibrillation
. auriculaire, .
S. Cadiou, M 71 chirurgie Psequpo!yarthnte Novo Tozinaméran D1 14
France [132] b rhizomélique
ypass,
prothése
aortique
S. Cadiou AR Pseudopolyarthrite
: ; F 70 diagnostiquée . o Rechute | ChAdOx1-S D1 10
France [132] rhizomélique
en 2019
S. Cadiou, H 63 Aucun Psequpo!yarthnte Novo Tozinaméran D1 7
France [133] rhizomélique
2 Gz, F | 79 NR Pseudopolyarthrite |\ | Tozinaméran| D1 14
France [133] rhizomélique
Antécédent .
A. Safary, F | 52 | famiialde PR |"Seudopolyarthrite| o 0 | cpagoxt-s | D2 14
Iran [128] ; rhizomélique
(grand-mére)
bRy Ry NR Pseudopolyarthrite | | chadox1-s | D1 24
[128] rhizomélique
A.Safary,Iran |\ | g5 NR Pseudopolyarthrite | /| chadox1-S | D1 1
[128] rhizomélique
©. e, Tl F 69 Aucun Pseu@opo!ygrthnte Novo Tozinaméran D1 1
[134] rhizomélique
Rhumatisme .
D. Watabe, F 38 psoriasique Rhumat!sme Rechute | Tozinaméran D1 NR
Japon [135] d . psoriasique
epuis 3 ans
Psoriasis en .
2k Ol M 30 plaque depuis Rhumat!sme Rechute | Elasoméran D2 1
Japon [136] psoriasique
plus de 10 ans
Vaccins a
. . . ARNm :
F.R. Spineli, | | 47 | Rhumatisme Rhumatisme | g hute | Elasoméran | D2 18
Italy [131] psoriasique psoriasique ot
Tozinaméran
Rhumatisme VEEEliE .a
F. R. Spinelli psoriasique sous Rhumatisme L AL
e ’ F 58 L L Rechute | Elasoméran D2 3
Italy [131] Inhibiteur de psoriasique ot
TNF . .
Tozinaméran
B. Dhungana, Artérite a cellules
Royaume-Uni F 66 NR - Novo ChAdOx1-S D1 <A1
géantes
[137]
B. Dhungana, s
Royaume-Uni | M | 70 NR Arterite a cellules | | chadox1-s | D1 1
[137] géantes
S. Cadiou, F 74 Cancgr des Arterltg a cellules Novo Tozinaméran D1 7
France [132] ovaires géantes
S. Cadiou, E 70 PPR en Arterltg a cellules Novo ChAdOX1-S D1 10
France [133] rémission géantes
R. Yildirim Granulomatose
’ : M 55 HTA, psoriasis éosinophilique Novo | Tozinaméran D1 14

Turquie [138]

avec polyangéite

D1 : 1¢7 dose ; D2 : 2°™ dose ; El : effet indésirable ; F : femme ; H : homme ; HTA : hypertension-artérielle ; NR : non renseigné ;

PPR : pseudo-polyarthrite rhizomélique ; PR : polyarthrite rhumatoide
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3.1.1. Caractéristiques des patients

Nous avons recueilli en tout 36 cas de MAI rhumatismales apres la vaccination
contre la COVID-19 dans 12 pays difféerents. 20 (55,6%) femmes sont touchées par
ces El contre 16 (44,4%) hommes avec une moyenne d’age d’environ 57,6 ans (+
17,2 ; 15-85). 5% des patients ont moins de 30 ans, 42% ont entre 30 et 59 ans et
53% ont plus de 60 ans.

3.1.2. Caractéristiques des vaccins

16 (44,4%) personnes ont regu une injection avec le vaccin tozinaméran, 12
(33,3%) avec le ChAdOx1-S, 5 (13,9%) avec I'élasoméran et aucun patient n’a regu le
vaccin Ad26.COV2-S. Pour 3 (8,3%) personnes, le type de vaccin a ARNm injecté
n’est pas précisé mais correspond soit au tozinaméran soit a 'élasoméran.

Pour 21 (58,3%) cas, I'El s’est déclenché lors de la 1° injection, pour 11
(30,6%) lors de la 2°™¢ injection et pour 4 (11,1%) cas I'El s’est déclenché lors de la

1¢re et de la 2°™e dose de vaccin.

3.1.3. Caractéristiques des effets indésirables

18
16
14
12
10

Nombre de cas

[0-7] [8-14] [15-21] [22-28]
Délais de survenue des El (jours)

Figure 5 : Délais de survenue des effets indésirables suite a la vaccination

contre la COVID-19, cas rapportés de la littérature
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Le délai de survenue des El aprés l'injection des vaccins est en moyenne de 9
jours, avec environ 85,3% des El déclenchés dans les 14¢ jours dont 50% lors de la
1¢¢ semaine. Pour 2 cas, le délai de survenue de I'El aprés la vaccination n’est pas
précise.

Les cas rapportés de MAI apreés la vaccination contre la COVID-19 comptent 11
vascularites a IgA (dont 3 rechutes), 8 PPR (dont 1 rechute), 7 PR (dont 2 rechutes),
4 artérites a cellules géantes, 4 cas de rechute de rhumatisme psoriasique, 1
syndrome de Gougerot-Sjogren et 1 cas de granulomatose éosinophilique avec
polyangéite.

Au total, la vaccination a provoqué 10 (27,8%) rechutes/aggravations de MAI
préexistantes et 26 (72,2%) nouveaux cas de MAI. La plupart des poussées de MAI
concernent des patients en rémission depuis plusieurs années dont certains sont sous
médicament immunosuppresseur. Parmi les patients diagnostiqués pour une MAI, 9
(34,6%) cas présentent un antécédent personnel ou familial de pathologies auto-
immunes (thyroidite d’Hashimoto, PR, PPR, psoriasis) ou inflammatoires (asthme,
arthrite).

3.2. Mécanismes impliqués dans les phénoménes auto-immuns

A ce jour, nous ne connaissons pas les mécanismes exacts des vaccins impliqués
dans la survenue de MAI rhumatismales.

D’apres ce que nous avons vu précédemment concernant le role du SARS-CoV-2
dans le déclenchement de MAI, le mimétisme moléculaire entre la protéine S du virus
et les peptides présents dans les tissus de I'hdte semble étre I'hypothese principale
émise dans le développement d’'une réponse auto-immunitaire aprés la vaccination.
En effet, les vaccins codent pour cette protéine S et pourraient donc reproduire ce
phénomeéne. Environ 4% des anticorps monoclonaux développés contre le virus
pourraient avoir une réaction croisée avec les protéines du soi et pourrait déclencher
la MAI chez des patients prédisposés géenétiquement. Cela concerne notamment les
patients ayant un défaut de présentation de certains épitopes par le CMH Il ce qui les
rendrait auto-antigéniques et donc activerait les LT CD4+ auto-réactifs [128; 129; 139;
140]. Nous avons également vu que le vaccin contre la grippe pouvait induire une
exacerbation oui une MAI de novo via un mimétisme moléculaire. Ce mécanisme est

connu et confirme donc cette hypothése [141].
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Une autre hypothése émet le fait que les vaccins a ARNm et a vecteur viral seraient
considérés comme des auto-adjuvants, en plus de leur réle d’antigéne. Les adjuvants
font partie d’'un groupe de substances utilisées pour booster 'immunogénicité du
vaccin contre I'antigene et ont la réputation d’induire une dérégulation du systeme
immunitaire a 'origine du syndrome auto-immunitaire et auto-inflammatoire induit par
les adjuvants. Cependant, contrairement aux vaccins conventionnels, les vaccins a
ARNmM et a vecteur viral contre la COVID-19 ne contiennent pas d’adjuvants car ils
possédent une activité immunogéne suffisante, c’est-a-dire qu'ils stimulent le systéme
immunitaire inné de fagon indépendante [129; 140]. Ainsi, la protéine S présente dans
les vaccins pourrait étre considérée comme un pathogen-associated molecular pattern
(PAMP) et reconnue par les cellules du systéme immunitaire innée via les toll-like
receptors (TLR). Une fois activés, ces TLR permettraient la production de médiateurs
de linflammation (cytokines type IL-6, TNF-a, IL-1a, IL-1B) activant ainsi les LT
impliqués dans le déclenchement de processus inflammatoires. Chez les personnes
prédisposées et ayant une réponse immunitaire inadaptée, cette inflammation pourrait
étre prolongée et en excés au point d’'induire une poussée ou une MAI de novo [129;
130; 142; 146]. Par exemple, la production excessive d’IL-6 stimule les LTh17 libérant
ainsi de I'lL-22, cytokines jouant un réle dans la prolifération de kératinocytes dans le
psoriasis [136]. Ce méme mécanisme est observeé lors la vaccination contre la grippe
[106].

De plus, ces TLR sont surexprimés dans les cellules mononuclées (macrophages
et cellules dendritiques) de patients atteints de certaines MAI actives ce qui pourrait
expliquer le déclenchement d’une inflammation via une surproduction de cytokines
inflammatoires [123; 134; 137; 143-145].
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PARTIE 3: ANALYSE DES NOTIFICATIONS DES EFFETS
INDESIRABLES EN LIEN AVEC LES VACCINS ANTI-SARS-COV-2
ET LES PATHOLOGIES RHUMATISMALES AUTO-IMMUNES AU
CENTRE REGIONAL DE PHARMACOVIGILANCE DE TOULOUSE

1. Contexte

Au 31 janvier 2022, environ 142 millions de doses de vaccins contre la COVID-19
ont été administrées en France depuis le début de la campagne vaccinale (27
décembre 2020) correspondant a 78,4% de patients avec un schéma vaccinal initial
terminé et 52,4% pour le rappel [146].

D’aprés l'assurance maladie, une majorité de patients atteints de MAI ont été
vaccinés en primovaccination avec 90,4% des personnes atteintes de PR et maladies
apparentées, 89,2% atteintes de spondylarthrite ankylosante et maladies
apparentées. Les rappels concernent respectivement 78% et 74,7% de la population
[147].

Dans le cadre de la vaccination contre la Covid-19, TANSM a mis en place un
systéme de surveillance renforcée dans les différents CRPV de France afin de suivre
les risques liés a l'injection de ces vaccins, nous avons donc un recul de plus d’'un an
sur leur utilisation [1438].

Face a la réticence de certains patients concernant la vaccination contre la COVID-
19, notamment ceux atteints de MAI, nous voulions vérifier si ces vaccins pouvaient
influencer sur la survenue d’une récidive ou d’'une poussée de la pathologie. Parmi les
nombreuses MAI existantes, nous nous sommes focalisées uniquement sur les

pathologies rhumatismales.

2. Objectifs

L’objectif de cette analyse est de décrire rétrospectivement les El des vaccins anti-
SARS-CoV-2 (ChAdOx1-S, Ad26.COV2-S, tozinaméran et élasoméran) en lien avec
les maladies rhumatismales auto-immunes et déclarés au CRPV de Toulouse.

Nous vérifierons ensuite la concordance entre la littérature et le lien des vaccins
dans le déclenchement, la rechute ou I'aggravation de ces pathologies rhumatismales

auto-immunes.
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3. Méthodologie

3.1.Période d’analyse

Nous sous sommes intéressées aux notifications d’El déclarées dés le début de la
mise a disposition des vaccins, c’est-a-dire le 27 décembre 2020 jusqu’au 31 janvier
2022 afin de pouvoir contacter les patients et d’avoir assez de recul sur I'évolution des

El les mois suivant la vaccination.

3.2.Sources

La source utilisée est la Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV), en incluant
uniquement les déclarations d’El au niveau du CRPV de Toulouse, c’est-a-dire
provenant des départements de I'ancienne région Midi-Pyrénées (09, 12, 31, 32, 65,
81 et 82).

L’extraction des cas d’El liés aux vaccins contre la Covid-19 s’est faite par nom de
pathologies rhumatismales auto-immunes en utilisant la classification du Dictionnaire
meédical des affaires réglementaires (MedDRA). Il s’agit d’'un dictionnaire répertoriant
des terminologies médicales afin de standardiser leur utilisation au niveau international
dans le cadre des activités réglementées (études cliniques, documentation,
pharmacovigilance des médicaments a usage humain) et faciliter le traitement et les
échanges de données [149].

Afin de simplifier I'extraction des données, la terminologie se présente sous forme
hiérarchique a 5 niveaux classés selon le niveau de spécificité recherché :

-  SOC (System Organ Classes) : le moins spécifique et le plus haut niveau de

hiérarchie, classification par discipline médicale en fonction de I'étiologie, du
site de manifestation ou de [lactivité ; par exemple Affections
musculosquelettiques et du tissu conjonctif ;

-  HLGT (High Level Group Term) : représente un descripteur d’'un ou plusieurs
HLT qui lui sont associés selon plusieurs critéres et permet de regrouper des
données dans des catégories plus larges que les HLT ; par exemple Troubles
des articulations ;

- HLT (High Level Terms) : désigne une catégorie a laquelle sont liés les PT qui
lui sont associés selon des criteres anatomiques, pathologiques,
physiologiques, étiologiques ou fonctionnels ; par exemple Arthropathies

rhumatoides ;
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- PT (Preferred Term) : correspond a un concept médical unique se caractérisant
par un symptéme, une maladie, un diagnostic, une indication thérapeutique, un
antécédent médical ou social ; par exemple Polyarthrite rhumatoide ;

- LLT (Lowest Level Terms): le plus spécifique et le plus bas niveau de la

hiérarchie, chaque LLT est relié a un seul PT et peut correspondre a un
synonyme, une variante lexicale, étre plus précis ou identique au PT ; par

exemple Poussée de polyarthrite rhumatoide [149].

3.3.Méthode de recherche

Il s’agit d’'une étude rétrospective descriptive des cas d’El du CRPV de Toulouse
réalisée grace au tableur Excel.

Le choix des MAI rhumatismales a analyser s’est fait grace a la lecture des rapports
publiés sur 'enquéte de pharmacovigilance des différents vaccins anti-SARS-CoV-2
[148]. En effet, dans ces rapports nous pouvons trouver I'ensemble des El (Annexe
Il) déclarés au niveau national, ce qui a permis une pré-sélection des maladies a

rechercher dans la BNPV.

L’extraction des notifications d’El a donc été réalisée a partir de la BNPV grace aux
mots clefs issus de la classification MedDRA (Annexe Ill). Afin de cibler au mieux notre
recherche et de ne pas oublier certains El en lien avec les MAI rhumatismales, nous
avons sélectionné les pathologies grace aux termes HLT pour certaines et PT pour
d’autres (lorsque les termes HLT étaient trop larges pour le type de maladie
recherché). Nous avons donc procédé a la sélection des termes suivants :

- HLT: anomalies du tissu conjonctif ou connectivites, affections du tissu
conjonctif NCA, arthropathies NCA, arthropathies psoriasiques, arthropathies
rhumatoides, douleur et inconfort musculosquelettiques et du tissu conjonctif,
lupus érythémateux, ostéoarthropathies, signes et symptédmes articulaires,
spondyloarthropathies, troubles liés aux articulations NCA ;

- PT: rash de lupus érythémateux systémique, purpura de Henoch-Schdlein,
purpura vasculaire, vascularite cutanée, artérites a cellules géantes, vasculite,
vascularite nécrosante, vasculite positive pour un anticorps anticytoplasmique,
anticorps anormaux, anticorps anti-ADN positifs, anticorps anti-ADN, anticorps

antinucléaire positif.
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Nous avons aussi inclus les El de type arthralgies et arthrites chez les personnes
dont I'état n’était pas résolu et qui ne présentaient pas d’antécédents médicaux
justifiant ces El (c’est-a-dire arthrose, arthralgies ou arthrites préexistantes avant la
vaccination). Pour ces cas, nous voulions savoir s'il s’agissait d’El de réactogénicité
ou la symptomatologie d’'une MAI rhumatismale débutante ou non diagnostiquée
jusqu’a présent. Pour rappel, la réactogénicité est la "propriété d’'un vaccin a produire
des réactions indésirables sous forme d’'une réponse immunologique excessive se
manifestant par de la fievre, de la douleur a I'endroit d’injection accompagnée d’un
gonflement, une induration et une rougeur attendus, car déja identifiés et caractérisés
dans les essais cliniques”. Elle peut également étre associée a des arthralgies ou des
myalgies [150].

Pour finir, nous avons contacté par mail les patients dont les El déclarés
répondaient a nos criteres de recherche. Nous voulions connaitre leur évolution, que
ce soit pour les MAI ou les arthralgies/arthrites, afin de déterminer si I'El avait été
résolu et si un diagnostic de MAI rhumatismales avait été fait pour ces derniéres. Nous
avons également voulu savoir si ces personnes avaient continué le cycle vaccinal et
si des El sont réapparus. Le temps de suivi pour ces patients allait de minimum 4 mois
jusqu’a un an apreés la déclaration de I'El.

Puis nous avons récupéré et organisé toutes ces données dans un tableur Excel.

3.4.Type de données traitées

Afin d’avoir toutes les informations nécessaires pour I'analyse des El, nous avons

traité les données suivantes :

- le type de déclarant (consommateur ou professionnel de santé), le département
ou a eu lieu la déclaration, le genre, I'age et les antécédents médicaux du
patient,

- le nom du vaccin injecté (Vaxzevria®, Jcovden®, Comirnaty® ou Spikevax®), sa
place dans le schéma vaccinal (primovaccination ou rappel) ainsi que la date a
laquelle il a été réalisé,

- le type d’El déclaré, leur évolution au moment de la déclaration (en cours de
résolution, résolu ou non résolu), s’il s’agit d’'un El grave, sa durée, le délai

d’apparition de I'événement aprés vaccination,
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- I'évolution de I'El apres contact par mail (en cours de résolution, résolu ou non
résolu), parmi les arthralgies/arthrites s’il y a eu un diagnostic de MAI effectué
et le nom de la MAI, si la personne a continué le cycle vaccinal et le nom du
vaccin et si la personne a présenté des El aprés la vaccination.

Nous avons fait le choix de ne pas analyser I'imputabilité des vaccins anti-COVID-
19 car il nest pas évident de faire un lien de causalité entre la vaccination et la
survenue de MAI. La temporalité étant I'élément principal permettant de déterminer

leur relation.

4. Résultats

4.1.Sélection des cas déclarés

Déclarations de cas de MAI
ou de douleurs articulaires

au CRPV de Toulouse —
(n = 588) ,Exclus: Douleurs artlfulalre.s
résolues/en cours de résolution,
» douleurs présentes avant la vaccination
et sans rapport avec une MAI
Cas de MAI ou douleurs (n=457)
articulaires non résolues
(n=131)
Exclus: Douleurs articulaires dues a
g I'effet de réactogénicité du vaccin
(n=77)
Cas de MAI ou douleurs

articulaires pouvant étre
dues a une MAI
(n=54)

1
l l

Cas de douleurs articulaires sans

R L Cas de MAI,
MAI diagnostiquée, B .
tacts i contactés par mail
Exclus: Cas sans contactes parmal (n=23)

. (n=31) Exclus: Cas annulés car
réponse, sans

| imputabilité du vaccin non
rapport avec une ¢ 1 X
prouvée

MAI, El résolus

(n =30) Cas de MAI diagnostiquée, Cas de MAI, (n=2)
inclus dans I'analyse inclus dans I'analyse
(n=1) (n=21)

Figure 6 : Sélection des cas de maladies rhumatismales auto-immunes déclarés au
Centre Régional de PharmacoVigilance de Toulouse aprés vaccination contre la
COVID-19
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Grace a notre sélection de mots clefs dans la BNPV (via les termes HLT et PT
détaillés ci-dessus), nous avons recueilli 588 notifications d’El déclarés incluant au
moins une MAI ou des douleurs rhumatismales.

Apres un premier tri effectué, nous avons éliminé les cas de douleurs
articulaires résolues ou en cours de résolution ainsi que ceux pour lesquels les
douleurs articulaires étaient dues a une pathologie présente avant la vaccination et
sans rapport avec une MAI (arthrose, arthrite, cervicalgie...). Nous avons donc obtenu
131 notifications.

Puis, apres lecture des fiches denses contenant le détail de I'El déclaré, nous
avons éliminé les cas pour lesquels les symptédmes d’arthralgies pouvaient s’expliquer
par I'effet de réactogénicité du vaccin. Nous avons eu un résultat final de 54 cas d’El.

Pour finir, parmi les 54 notifications, 23 correspondaient a des cas de MAl et les
31 autres a des pathologies/symptémes de type arthralgie, cervicalgie, dorsalgie,
extrémités douloureuses, arthrite, polyarthrite, syndrome de [larticulation
temporomandibulaire, tuméfaction articulaire ou vasculite.

Par la suite, nous avons contacté par mail les patients/médecins afin de
connaitre I'évolution de I'El et si un diagnostic de MAI avait été posé.

Parmi les 23 déclarations de MAI, un cas de granulomatose éosinophilique avec
polyangéite a été annulé car son imputabilité n'a pas été prouvée étant donné que les
signes cliniques étaient présents avant la vaccination et que les 3 autres doses de
vaccin effectuées n'ont eu aucun El. Puis, un cas de syndrome de Gougerot-Sjogren
n’a pas été retenu car I'El provenait d’'un autre médicament et non pas du vaccin contre
la Covid-19.

Concernant les 31 autres notifications, nous avons eu un retour pour seulement
11 cas, dont 2 pour lesquels le médecin n’avait plus de contact avec le patient, 8 pour
lesquels I'El était résolu et/ou aucun diagnostic de MAI n’avait été effectué et 1 cas
pour lequel une PPR avait été diagnostiquée.

Finalement, sur les 588 notifications recueillies initialement a la BNPV, 22 cas
de MAI ont été retenus suite a la vaccination contre la Covid-19.

60



4.2. Analyse descriptive des cas
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4.2.1. Qualification des personnes déclarantes
Les professionnels de santé ainsi que les patients eux-mémes sont habilités a
déclarer les El médicamenteux grace a plusieurs moyens mis a leur disposition :
- Sur internet via le portail de signalement des événements sanitaires

indésirables du ministere chargé de la santé (https://signalement.social-

sante.gouv.fr/psig_ihm_utilisateurs/index.html#/accueil) ou via BIP31.fr

(https://www.bip31.fr/declarationenligne.php),

- Par mail : pharmacovigilance@chu-toulouse.fr,

- Par courrier : Service de Pharmacologie Médicale et Clinique, Centre Midi-
Pyrénées de Pharmacovigilance Faculté de Médecine, 37 allées Jules-Guesde
31000 Toulouse,

- Par téléphone : 05 61 25 51 12.

Parmi les 22 notifications d’El, 8 ont été déclarées par des médecins généralistes,
7 par des médecins spécialistes, 4 par les patients eux-mémes, 2 par des pharmaciens
et 1 par un autre professionnel de santé. La majorité des déclarants concerne donc
des professionnels de santé (82%) avec une minorité de patients (18%).

4.2.2. Caractéristiques des patients
Les El survenus aprés la vaccination contre la covid-19 touchent autant les
hommes que les femmes, avec une moyenne d’age d’environ 56,5 ans (+ 24,5 ; 12—
94 ans). 18% ont moins de 30 ans, 27% ont entre 30 et 59 ans et 55% ont plus de 60

ans.

4.3. Analyse des effets indésirables

4.3.1. Caractéristiques des vaccins

11 (50%) patients ont recu une injection avec le vaccin tozinaméran, 7 (32%)
avec I'élasoméran, 4 (18%) avec le ChAdOx1-S et aucun patient n’a regu le vaccin
Ad26.COV2-S. Pour 10 (45%) cas, les El se sont déclenchés lors de la 1° injection,
pour 8 cas (36%) lors de la 2™ injection et pour 3 cas (14%) lors du 1" rappel. Pour
un patient, I'El s’est déclenché 2 fois, lors de I'injection de la 1° et de la 2™ dose de

vaccin.
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4.3.2. Caractéristiques des effets indésirables

=
N

=
o

Nombre de cas

[1-7] [8-14] [15-21] [22-49] [50-79] [80-100]

Délais de survenue des El (jours)

Figure 7 : Délais de survenue des effets indésirables suite a la vaccination contre

la COVID-19, cas déclarés au Centre Régional de PharmacoVigilance de Toulouse

Le délai d’apparition des El est en moyenne de 19 jours (médiane a 7,5 jours), avec
80% des El déclenchés dans les 14°™ jours suivant la vaccination dont 50% lors de la
1¢¢ semaine. Pour 2 cas, le délai de survenue de I'El aprés injection du vaccin n’était
pas précisé, n‘ayant pas les dates précises de la vaccination ou de I'apparition de I'El.

La majorité des MAI déclarée comme EIl aprés la vaccination contre la Covid-19
concerne la vascularite a IgA (7 cas), la PPR (7 cas) ainsi que la PR (5 cas) dont 3
corresponds a une poussee de la maladie. Un cas d’artérite a cellules géantes, de
spondylarthrite ankylosante et de rhumatisme psoriasique aggravé ont été notifies
dans la BNPV.

Au total, la vaccination a provoqué 4 poussées/aggravation de MAI préexistantes
et un nouveau diagnostic de MAI a été effectué chez 18 patients. Les poussées de
MAI concernent 1 cas de rhumatisme psoriasique équilibré depuis plus d’'un an par
Simponi® (Golimumab : anticorps monoclonaux immunosuppresseurs) et 3 cas de PR
pour lesquels la pathologie était stabilisée depuis plusieurs années par un médicament
immunosuppresseur dans un cas, sans traitement de fond dans un second cas et non
renseigné pour le dernier. Enfin, un cas de PR a été déclaré chez une patiente atteinte
d’'une arthrite juvénile stabilisée depuis plusieurs années.

Les diagnostics de MAI de novo ont été effectués pour la plupart chez des patients
qui ne présentaient aucuns antécédents de MAI. Seulement un cas présentait un lupus

en rémission depuis 25 ans et un psoriasis des mains.
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4.3.3. Gravité des effets indésirables

La déclaration des notifications dans les CRPV doit s’effectuer pour les El graves
et/ou inattendus. D’apres les Bonnes pratiques de pharmacovigilance, un El grave est
un « El létal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou
une incapacité importante ou durable, ou provoquant ou prolongeant une
hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une malformation
congénitale ». Un El inattendu est un « El dont la nature, la sévérité, ou I'évolution ne
correspondent pas aux informations contenues dans le RCP » [151].

18 El ont été déclarés comme graves et 4 comme inattendus. Parmi ces 22
notifications, 8 cas étaient non résolus, 6 en cours de résolution, 7 résolus, et 1 cas

résolu mais avec des séquelles.

4.4.Evolution du cycle vaccinal et des effets indésirables

Nous voulions savoir si les patients avaient poursuivi la vaccination aprés avoir
déclaré un El suite a la vaccination contre la covid-19.

Parmi les 22 cas, 3 patients avaient un cycle vaccinal déja terminé (3 doses étaient
suffisantes sur la période analysée) et 8 patients n'ont pas répondu a notre mail. Nous
avons obtenu 11 réponses, dont 1 personne était décédée (sans rapport avec la
vaccination), 5 ont accepté de continuer la vaccination, 3 ont refusé de se faire injecter
des doses supplémentaires par peur de voir leur pathologie aggravée et 2 ont eu une
contre-indication a la vaccination au vu des séquelles/El provoqués par le vaccin.
Seulement 1 patient sur les 5 a eu des El aprés avoir regu une dose de vaccination
supplémentaire, il s’agissait de douleurs importantes dues a sa PR malgré un
traitement par méthotrexate. Concernant les 2 contre-indications au vaccin contre la
Covid-19, l'une était due a la présence d'une paresthésie secondaire a des lésions
nécrotiques laissées par la vascularite a IgA et I'autre car le patient continuait d’avoir

des poussées de vascularite a IgA plusieurs mois aprés l'injection.
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5. Discussion

Parmi 'ensemble des déclarations enregistrées au CRPV de Toulouse suite a la
vaccination anti-COVID-19, nous avons analysé, sur une période de 13 mois, 22
notifications de poussées ou de MAI de novo. Les résultats de notre étude suggerent
un rapport équivalent entre homme et femme déclarant un El aprés la vaccination,
alors que dans la population générale, les femmes sont davantage atteintes par les
MAI [12; 20; 22]. De méme, la moyenne d’age des patients s’avere plus élevée (56,5
ans) que dans la population générale (moins de 45 ans) [12; 31; 38; 53] avec 72,7%
des patients ayant plus de 45 ans. Cependant, d’autres publications rapportent aussi
une moyenne d’age plus élevée (64,9 ans) aprés la vaccination anti-SARS-CoV-2 avec
une population majoritairement féminine (75,7%) [152-154]. Cette différence peut
s’expliquer par la taille restreinte de notre échantillon.

On retrouve essentiellement le vaccin tozinaméran dans nos déclarations (50%)
mais aussi dans celles publiées dans la littérature (44,4%). Cela peut s’expliquer par
le fait que la majorité de la population s’est fait vacciner contre la COVID-19 par le
tozinaméran (environ 62%) [146]. Les études montrent qu’il n’y aurait pas de différence
entre le type de vaccin utilisé (ARNm ou vecteur a ADN) et le risque de développer
une MAI de novo ou une rechute [152-156].

Nos résultats indiquent un délai de survenue de I'El de 19 jours. Néanmoins, pour
3 cas, I'El est survenu plus de 50 jours apres la vaccination. Nous avons trouvé une
médiane de 7,5 jours et 80% des El sont survenus dans les 14° jours. Les études
confirment que les poussées de MAI se produisent en majorité dans les 14°* jours
suivant l'injection des vaccins [126; 142; 152; 153; 157-161]. |l faut environ 2 a 3
semaines pour induire une réponse immunitaire aprés une 1¢® immunisation (temps
réduit lors d’injections supplémentaires). C'est donc la période la plus susceptible
d’induire un changement dans I'activité de la MAI [162].

Au CRPV de Toulouse, la majorité (45%) des déclarations ont été enregistrées
apres la 1°® dose de vaccin. Les études sont controversées, pour certaines il n’'y a pas
de différence de poussées entre la 1°® et la 2™ dose [156], tandis que d’autres

indiquent une augmentation des poussées lors de la 2°™® dose [155].
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Les patients atteints de MAI n'ont pas été inclus dans les essais cliniques des
vaccins anti-SARS-CoV-2 donc nous n’avons pas de données concernant les rechutes
chez ces patients. Parmi les volontaires sains, aucune pathologie auto-immune n’a été
rapportée [5; 163-168]. Cependant, ces données sont limitées car ces MAI sont trop
rares pour qu’elles soient détectées lors des essais cliniques malgré une inclusion d’un
nombre important d’individus [143; 163-165]. C’est pourquoi, de nhombreuses études
ont été réalisées a postériori chez ces patients et montrent que les rechutes de MAI
aprés la vaccination contre la COVID-19 touchent entre 1,5 et 15% des patients avec
environ 0,6 a 1,3% de cas séveres [126; 142; 152; 153; 157-161]. Ces pourcentages
sont plus élevés chez les patients avec une activité modérée ou sévére de la maladie
(comparé a ceux en rémission ou avec une activité faible) [153] et lorsqu’ils ont un
antécédent d’infection a la COVID-19 [157]. Par ailleurs, d’autres études ne montrent
aucune augmentation significative du risque de développer une poussée de MAI aprés
la vaccination, en comparaison avec un groupe témoin [142; 153-157; 159; 162; 169-
175]. Ces études n’analysent pas I'effet des vaccins sur la survenue de MAI de novo
dans la population saine. Néanmoins, l'incidence des poussées/MAI de novo dans la
population vaccinée contre la COVID-19 est comparable a celle dans la population
générale (5 a 8%) [8; 143; 145].

Des phénoménes auto-immuns similaires ont été rapportés apres la vaccination
contre la grippe [99-103; 139] ou l'infection au SARS-CoV-2 [79; 87; 88] mais les
études ne montrent aucun changement significatif dans I'activité de la MAI [96; 176].

Dans les déclarations faites au CRPV de Toulouse, nous avons davantage de
notifications de MAI de novo (81,8%) que de rechutes (18,2%), en accord avec les cas
rapportés au niveau international (72,2% de MAI de novo) [115-138]. Cela pourrait étre
due au fait que les patients avaient une prédisposition pour la pathologie auto-immune.
Nous savons également que les MAI peuvent étre déclenchées par des facteurs
environnementaux (stress, infection, vaccination) chez des personnes prédisposées
geénétiquement (antécédent familial ou personnel) [14;15;24;25;28;35;44;54]. Environ
9% des patients ont déclaré un antécédent familial ou personnel au CRPV de Toulouse
et 25% dans les cas rapportés [115-138]. L’'accumulation de ces facteurs engendre un
défaut de de la réaction immunitaire se traduisant par une libération excessive de
cytokines pro-inflammatoires ou d’auto-anticorps. Que ce soit I'infection au SARS-
CoV-2 ou le vaccin, ils peuvent tous les deux étre considérés comme un facteur de

risque potentiel d’augmentation de phénoménes auto-inflammatoires et auto-immuns.
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L’effet nocebo pourrait augmenter les cas de poussées de maladie chez les
personnes atteintes de MAI réfractaires aux vaccins [177]. En effet, certaines études
comparatives retrouvent un nombre de poussées de MAI similaires dans le groupe
témoin par rapport au groupe vacciné [155].

Selon les recommandations de 'ACR et de 'EULAR, le bénéfice de la vaccination
contre la COVID-19 chez des patients atteints de MAI rhumatismales reste supérieur
au risque encouru lors de linfection contre le virus [153; 178]. Pour obtenir une
réponse immunitaire optimale au vaccin, 'ACR conseillent cependant aux patients
d’interrompre les médicaments immunosuppresseurs lors de la vaccination [178; 179].
Méme si les études ne montrent pas de différence significative sur 'activité de la MAI
entre les patients poursuivant leur médicament immunosuppresseur et ceux 'ayant
suspendu pour la vaccination [155; 162], TEULAR ne conseille pas de suspendre ces
médicaments au risque de déstabiliser la maladie [153; 173]. En effet, certains patients
ont suspendu temporairement leur médicament immunosuppresseur lors de la
vaccination ce qui aurait pu étre a l'origine de la rechute de leur pathologie [156; 161].

La limite de notre étude concerne la taille restreinte de I'échantillon et la
représentativité de notre échantillon. Cependant, 'avantage de notre travail consistait
a la possibilité de pouvoir contacter les patients afin de disposer des informations

complémentaires (suivi de leur El).
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CONCLUSION

La COVID-19 continue de se propager dans le monde et peut entrainer de graves
complications notamment chez les patients a risques. La vaccination reste donc le
meilleur moyen de prévention. Cependant, certains patients, notamment ceux atteints
de MAI car exclus des essais cliniques, remettent en question la sécurité des vaccins
au vu de la rapidité d’obtention de leur AMM.

Cette étude a permis de mettre en évidence des cas de poussées ou de MAI de
novo apreés la vaccination contre la COVID-19 déclarés au CRPV de Toulouse ainsi
qgue dans la littérature au niveau international. Des cas similaires ont été observés lors
de la vaccination contre la grippe ou d'une infection au SARS-CoV-2. Chez les
personnes génétiqguement prédisposées, cela peut étre causé par un mimétisme
moléculaire et une rupture de la tolérance du systéme immunitaire pouvant étre a
'origine d’une hyper-inflammation aigué. Cependant, les rares cas observés ne
remettent pas en question la sécurité des vaccins. En effet, les études montrent que
la vaccination n’est pas associée a des inductions ou des aggravations de MAI et qu’il
n'y a pas de différence significative en termes d’incidence entre les personnes
vaccineées et celles qui ne le sont pas. De plus, le bénéfice apporté par la vaccination
reste supérieur au risque encouru lors de linfection par le virus. Ces informations
devraient étre prises en compte par les professionnels de santé dans le but de rassurer
les patients hésitants face a la vaccination et ses potentiels effets sur leur pathologie.

Le nombre d’études portant sur la vaccination contre la COVID-19 chez les patients
en phase active de la MAI est trop faible pour affirmer I'innocuité des vaccins lorsque
la pathologie n'est pas stable. Idéalement, la vaccination devrait donc étre réalisée
lorsque les patients sont en rémission, au mieux lorsque I'activité de la maladie est
stabilisée ou faible afin de limiter les risques d’exacerbation de la maladie. Ensuite,
dans le cadre d'une efficacité vaccinale optimale, linitiation de médicaments
immunosuppresseurs devrait étre retardée, dans la mesure du possible, jusqu’a ce
que la vaccination soit compléte. En particulier pour le Rituximab car il altére la réponse
humorale du vaccin et diminue donc son efficacité.

L’analyse des déclarations d’El aprés la vaccination contre la COVID-19 dans
les différents CRPV de France permettrait une meilleure représentation des patients
ayant notifié un événement auto-immun et donc de comparer avec I'incidence des MAI

dans la population générale.
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ANNEXES

Annexe | : Liste des pathologies associées a un risque de développer une forme grave
de la COVID-19 [180]

Annexe : Liste des pathologies associées a un risque de forme grave (liste établie par la Haute Autorité de Santé)

e Pathologies cardio-vasculaires :
o hypertension artérielle compliquée (notamment complications cardiaques, rénales et vasculo-cérébrales) ;
o antécédent d’accident vasculaire cérébral ;
o antécédent de chirurgie cardiaque ;
o insuffisance cardiaque ;
o antécédents de coronaropathie.
e Diabétedetypeslet2;
e Pathologies respiratoires chroniques susceptibles de décompenser lors d’une infection virale, notamment :
o broncho pneumopathie obstructive,
o insuffisance respiratoire,
o asthme sévere,
o fibrose pulmonaire,
o syndrome d’apnées du sommeil.
e Insuffisance rénale chronique ;
e Obésité avec indice de masse corporelle 230 ;
e Cancer ou hémopathie maligne ;
e Maladies hépatiques chroniques, en particulier la cirrhose ;
e Immunodépression congénitale ou acquise ;
e Syndrome drépanocytaire majeur ou antécédent de splénectomie ;
e  Pathologies neurologiques :
o maladies du motoneurone,
myasthénie grave,
sclérose en plaques,
maladie de Parkinson,
paralysie cérébrale,
quadriplégie ou hémiplégie,
tumeur maligne primitive cérébrale,

O O O O O O

o maladie cérébelleuse progressive.
e  Troubles psychiatriques ;
e Démence.
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Annexe Il : Liste des MAI rhumatismales déclarées comme effets indésirables aprés
vaccination contre la COVID-19 en France dans les rapports de 'TANSM, en fonction

du type de vaccin [148]

Vaccins Effets indésirables

- Maladie de Still

- Maladie de Horton

- Pseudopolyarthrite rhizomélique

AstraZeneca - VAXZEVRIA®

- Purpura de Henoch-Schonlein
- ChAdOx1-S

- Rhumatisme psoriasique
- Spondylarthrite ankylosante

- Vascularite

J JCOVDEN® - Polyarthrite rhumatoide
anssen -

- Pseudopolyarthrite rhizomélique
- Ad26.COV2-S

- Purpura rhumatoide

- Lupus
- Maladie de Horton
- Maladie de Still

- Polyarthrite rhumatoide
Pfizer/BioNTech - COMIRNATY® y

_ - Pseudopolyarthrite rhizomélique
- tozinaméran

- Purpura de Henoch-Schonlein
- Spondylarthrite ankylosante

- Syndrome de Sjogren

- Vascularite a IgA

- Lupus
- Maladie de Horton
- Polyarthrite rhumatoide

Mod SPIKEVAX® - Pseudopolyarthrite rhizomélique
oderna -

) ) - Purpura rhumatoide
- élasoméran

- Rhumatisme psoriasique
- Spondylarthrite
- Syndrome de Sjogren

- Vascularite a IgA
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Annexe Il : Tableau récapitulatif des différentes terminologies des pathologies

rhumatismales et des MAI rhumatismales utilisées dans la classification MedDRA

SOC

PT

LLT

HLT

HLGT

Affections
musculo-
squelettiques
et du tissu
conjonctif

Polyarthrite rhumatoide

Polyarthrite rhumatoide

Poussée de polyarthrite rhumatoide

Arthropathies
rhumatoides

Polyarthrite

Polyarthrite généralisée

Polyarthrite

Arthrite

Arthrite

Arthrite aggravée

Arthrite de la main

Arthrite des doigts

Arthrite de la cheville

Arthrite du genou

Monoarthrite

Poussée d’arthrite

Inflammation articulaire

Arthrite lupique

Arthrite du lupus érythémateux

Arthrite du LE

Arthropathie

Arthropathie

Trouble articulaire

Affection articulaire SAIl

Affection d’'une articulation métacarpienne

Dysfontion articulaire

Arthropathies NCA

Troubles des
articulations

Pseudopolyarthrite
rhizomélique

Pseudopolyarthrite rhizomélique

Syndrome de Sjogren

Syndrome sec

Syndrome de Gougerot-Sjogren

Syndrome de Sjégren

Affection du tissus
conjonctif NCA

Lupus érythémateux
systémique

Lupus érythémateux disséminé

Lupus érythémateux systémique

Lupus erythematosus

Syndro de lupus érythémateux systémique

Syndrome du LE

Syndrome lupique

Syndrome de type lupus

Lupus érythémateux cutané d’origine
médicamenteuse

Syndrome de type lupus

Lupus érythémateux
(incl sous-types)

Troubles du tissus
conjonctif (excl
congénitaux)

Arthrite réactionnelle

Syndrome de Reiter

Arthrite réactionnelle

. Spondylarthrite ankylosante Spondyloathropathie
Spondylarthrite - s
ankylosante Rechute de spondylarthrite ankylosante
Spondylarthrite ankylosante aggravée
Arthrose
Arthrose Poussée d’arthrose Ostéoarthropathies
Coxarthrose

Ostéoarthropathie

Ostéoarthropathie

Gonflement des chevilles

Gonflement d’'une cheville

Troubles des

Chevilles gonflées articulations
Coudes enflés Si t
A . . Gonflement des genoux 'gnes e
Tuméfaction articulaire symptdémes
Gonflement du genou D . )
articulaires
Gonflement du genou G
Gonflement articulaire non inflammatoire
Gonflement de I'articulation
Articulations gonflées
) L Rhumatisme psoriasique Arthropathies
Rhumatisme psoriasique - — - o
Rhumatisme psoriasique aggravé psoriasiques
Ankylose articulaire Ankylose
Troubles liés aux
Capsulite articulations NCA
Périarthrite Capsulite de I'épaule
Périarthrite scapulohumérale
Rhumatismes Douleur et inconfort Troubles

Affection rhumatismale

Rhumatisme inflammatoire

musculosquelettique
s et du tissu
conjonctif

musculosquelettiq
ues et du tissus
conjonctif NCA
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Affections de
la peau et du

Lupus cutané
érythémateux

Lupus érythémateux discoide

Rash discoide de type LE

Lupus cutané érythémateux

Lupus érythémateux
cutané subaigu

Lupus érythémateux cutané subaigu

Lupus érythémateux
cutané aigu

Lupus érythémateux cutané aigu

Lupus érythémateux
cutané chronique

Lupus érythémateux cutané chronique

Anomalies du tissu
conjonctif ou
connectivites

Affections
dermiques et
épidermiques

tissu sous- Rash de lupus Rash érythémateux systémique . .
cutané érythémateux Rash, éruptions et
L Rash du LE exanthene NCA
systémique
Purpura de Henoch- Purpura rhgm?nsmal
. Vascularite a IgA Purpura et troubles .
Schonlein — ! Anomalies
Purpura de Henoch-Schénlein apparentés .
- - vasculaires de la
Purpura vasculaire Purpura vasculaire
Vascularites peau
Vascularite cutanée Vascularite cutanée SAl A
cutanées
Artérite & cellules Infections et
Affections santes Maladie de Horton inflammations Infections et
10 9 artérielles inflammations
vasculaires -
Vasculite

Vascularite SAI

- - - , Vascularites NCA vasculaires
Vascularite nécrosante Vascularite nécrosante
Affections du Vasculite positive pour
X . . s . . Troubles
systeme un anticorps Vasculite positive pour un anticorps Vascularites . o
. b . . immunitaires NCA
immunitaire anticytoplasmique
Explorations
Anticorps anormaux Taux d’anticorps anormal immunologiques
NCA
Anticorps anti-ADN Anticorps anti-ADN positifs
positifs
Anticorps anti-ADN Anticorps anti-ADN
o Agtoantlcorps po’3|t.|f Réponse positive a I'autoanticorps Explorations de Explorations
Investigations Anticorps antinucléaire

positif

Anticorps antinucléaire positif

Troubles gastro-intestinaux

Trouble gastro-intestinal
fonctionnel

Dysfonction intestinale

Trouble fonctionnel intestinal SAI

'auto-immunité

Fistule gastro-intestinale

Fistule gastro-intestinale

Fistule de l'intestin gréle

Fistule de l'intestin gréle

Fistule anale

Fistule rectale

Fistules gastro-
intestinales

immunologiques et
allergologiques
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Annexe IV : Tableau récapitulatif des vaccins anti-SARS-CoV-2 autorisés en France
[64][68] [71] [75]

Comirnaty® Spikevax® Vaxzevria® Jcovden®
Laboratoire Pfizer/BioNTech Moderna AstraZeneca Janssen
Type de
. ARN messager Vecteur viral
vaccin
DCI tozinaméran élasoméran ChAdOx1-S Ad26.COV2-S
Date AMM 21/12/2020 06/01/2021 29/01/2021 11/03/2021
- 5-11 ans pour > 30 ans
Age de Comirnaty® pédiatrique (d’aprés les
. > 55 ans > 55 ans
vaccination | - >12 ans pour recommandations de
Comirnaty® Adulte la HAS)
1¢ dose a JO, 1¢ dose a JO, 2éme Plus utilisé Utilisation uniquement si

2°me dose a J21,

1°" rappel @ 3 mois si >
18 ans ou > 12 ans et

immunodéprimé et a 6

mois si entre 12 et 17

dose entre J21 et
J49,

1° rappel (/2 dose) a
3 mois,

2°me rappel (Y2 dose)
a 6 mois si entre 60

actuellement

risque de forme grave de
Covid-19 + contre-
indication a un vaccin a
ARNm (Comirnaty® ou

Spikevax®)

ans
Schéma 2%me rappel & 6 mois si et 79 ans et 3 mois si
vaccinal entre 60 et 79 ans et 3 > 30 ans et
mois si > 12 ans et immunodéprimé ou si
immunodéprimé ousi> | 280 ans
80 ans
Si infection par le virus >
3 mois = équivalence a
1 dose de vaccin
- ATCD d’allergie a un - ATCD d’allergie a - ATCD d’allergie a un - ATCD d’allergie a un
des composants du un des composants des composants du des composants du
vaccin apres avis d’un du vaccin aprés avis vaccin apres avis d’un vaccin apres avis d’un
allergologue d’un allergologue allergologue allergologue
- Réaction - Réaction - Réaction - Réaction
anaphylaxique avec anaphylaxique avec anaphylaxique avec anaphylaxique avec
atteinte d’au moins 2 atteinte d’au moins 2 | atteinte d’au moins 2 atteinte d’au moins 2
organes lors d’une 1 organes lors d’une organes lors d’une 1%® | organes lors d’une 1
Contre- injection 1% injection injection injection
indications | - ATCD de syndrome - ATCD de PIMS - ATCD de syndrome - ATCD de syndrome de

inflammatoire multi-
systémique pédiatrique
(PIMS) ou PIMS < 3
mois post-infection par le
SARS-CoV-2

apres vaccination ou
PIMS < 3 mois post-
infection par le
SARS-CoV-2

de fuite capillaire

- ATCD syndrome
thrombotique et
thrombocyto-pénique

- ATCD de PIMS apres
vaccination ou PIMS <
3 mois post-infection
par le SARS-CoV-2

fuite capillaire

- ATCD syndrome
thrombotique et
thrombocyto-pénique

- ATCD de PIMS apres
vaccination ou PIMS < 3
mois post-infection par le
SARS-CoV-2
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COVID-19 VACCINATION AND AUTOIMMUNE RHEUMATIC DISEASES
ANALYSIS OF SPONTANEOUS REPORTING TO THE REGIONAL CENTRE
PHARMACOVIGILANCE OF TOULOUSE

ABSTRACT

Since December 2019, COVID-19 has spread around the world and can cause serious
complications for people at risk. Prevention through vaccination remains the best
strategy to adopt. Nevertheless, given the rapid availability of vaccines, some patients
are questioning their safety. We carried out a descriptive retrospective study on the
adverse effects of anti-COCID-19 vaccines, focused on autoimmune rheumatic
diseases de novo or flares declared at the Centre Régional de PharmacoVigilance of
Toulouse. In total, 22 cases were analyzed, including 18 cases de novo and 4 cases
of rheumatic pathology flares. Men are as affected as women, with an average age of
about 56,5 years. In 80% of cases, the adverse reaction occurred within 14 days of
vaccination. Almost half received the tozinameran vaccine. Data from the literature
correspond with our results, with 1,5% to 15% of cases with autoimmune rheumatic
diseases flares following vaccination. To date, post-market studies have shown no risk
of autoimmune rheumatic diseases or worsening of pathology after COVID-19
vaccination.

KEYWORDS : COVID-19 — SARS-CoV-2 — Vaccination — Autoimmune rheumatic
diseases — Pharmacovigilance — Adverse effects
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RESUME en frangais

Depuis décembre 2019, la COVID-19 se propage dans le monde entier et peut
entrainer de graves complications chez les personnes a risque. La prévention par la
vaccination reste donc la meilleure stratégie a adopter. Néanmoins, face a la rapidité
de mise a disposition des vaccins certains patients remettent en question leur sécurité.
Nous avons donc réalisé une étude rétrospective descriptive sur les effets indésirables
des vaccins anti-COVID-19, focalisée sur les maladies rhumatismales auto-immunes
de novo ou en poussée, déclarées au Centre Régional de PharmacoVigilance de
Toulouse. Au total, 22 cas ont donc été analyseés, incluant 18 cas de novo et 4 cas de
poussée de la pathologie rhumatismale. Les hommes sont autant touchés que les
femmes, avec une moyenne d’age d’environ 56,5 ans. Dans 80% des cas, l'effet
indésirable est survenu lors des 14° jours suivant la vaccination. Presque la moitié
ont regu le vaccin tozinaméran. Les données de la littérature concordent avec nos
résultats, entre 1,5 et 15% de cas de poussées de maladies rhumatismales auto-
immunes sont survenus suite & la vaccination. A ce jour, les études effectuées en post-
commercialisation ne montrent aucun risque de MAI ou d’aggravation de la pathologie
apres la vaccination contre la COVID-19.
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