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L'Agence européenne du médicament (EMA) a conclu le 7 avril a un lien possible entre
I’administration du vaccin Vaxzevria (anciennement appelé COVID-19 Vaccine AstraZeneca)
et des thromboses inhabituelles associées a une thrombopénie dans les 2 semaines qui
suivent l'administration du vaccin. 'EMA a conclu que ces thromboses inhabituelles
constituent un effet secondaire trés rare du vaccin. Cet effet secondaire est noté en Europe
(EEA et Royaume-Uni), ou, a la date du 4 avril 2021, 222 cas ont été notifiés dans le systéme
de surveillance EudraVigilance sur un total de plus de 34 millions de personnes vaccinées
avec ce produit.

Pour arriver a cette conclusion, le comité de sécurité de I’Agence européenne du
médicament (PRAC) a revu de maniere exhaustive un total de 62 cas de thrombose veineuses
du sinus veineux cérébral et 24 cas de thrombose de la veine splanchnique et artérielles,
associés a une thrombopénie et parfois a des saignements, dont 18 cas ont eu une issue
fatale. La plupart de ces cas est survenue chez des femmes de moins de 60 ans; aucun
facteur de risque spécifique n’a pu étre identifié. Aucun cas n’a été notifié aprés la 2¢™¢ dose
du vaccin (en date du 7 avril, le délai d’administration de la 2™ dose pouvant aller jusqu’a
12 semaines, 800.000 personnes au Royaume-Uni et 300.000 personnes en Europe ont regu
leur 2¢™e dose).

Bien que le mécanisme pathogénique sous-jacent a ce phénomene thrombotique profond
avec thrombopénie ne soit pas encore éclairci, il semble qu’une réaction immunitaire contre
les plaguettes, comparable a une thrombocytopénie induite par I'héparine, soit a I'origine
de ces manifestations cliniques. Il est important de souligner que cet effet secondaire ne
s’est pas manifesté chez des personnes a risque d’incident thromboembolique. D’ailleurs, le
PRAC a estimé que le nombre global d’événements thromboemboliques (phlébites, embolies
pulmonaires, ...) rapportés apres la vaccination est inférieur a celui attendu dans la
population générale. Il n’y a donc pas de raison de croire que cette complication tres rare
survienne préférentiellement chez des personnes qui ont des antécédents
thromboemboliques ou dont le risque thromboembolique est accru en raison d’un
traitement ou d’une immobilisation, par exemple.

L'EMA rappelle que les bénéfices du vaccin Vaxzevria continuent a étre largement supérieurs
aux risques encourus par les personnes vaccinées : le vaccin prévient de facon efficace contre
la COVID-19, et réduit les hospitalisations et les décés qui y sont liées.

L'EMA incite les professionnels de la santé et les personnes vaccinées a surveiller les signes
d’appel de thromboembolie et de thrombocytopénie au cours des semaines suivant la
vaccination par Vaxzevria, afin d’assurer un recours précoce a des soins adéquats :

- Symptoémes compatibles avec une thrombose comme : dyspnée, douleurs
thoraciques, cedémes des membres inférieurs ou douleurs abdominales persistantes

- SymptOomes neurologiques, comme céphalées persistantes et vision floue

- Pétéchies (au-dela du site d’injection du vaccin)



Le CSMI a bien pris connaissance de ces éléments et considére par ailleurs que d’autres
éléments plaident pour la poursuite de la vaccination par Vaxzevria sans restriction d’age ou
de genre:

- Lincidence de la COVID-19 reste élevée au Luxembourg : pour la semaine du 29 mars
au 4 avril 2021, l'incidence est de 247 cas pour 100000 habitants sur 7 jours,
respectivement de 516 cas pour 100000 habitants sur 14 jours ;

- Ausein de la population résidente, la prévalence du variant B.1.1.7 et de variants vis-
a-vis desquels I'efficacité du vaccin AZ est démontrée, représente plus de 80% au
cours de la semaine 12 (le variant B.1.351 représente 18.1% des échantillons
séquencés et le variant B1 représente 1,6% des échantillons séquencés) ;

- Dans la tranche d’age de 45-60 ans, sur I'ensemble de I'année 2020, I'incidence de
I'infection a été de 8148/100.000 personnes de cet age, lincidence de
I"hospitalisation a été de 405/100.000 personnes (68/100.000 personnes aux soins
intensifs) et 46 déces liés a la COVID-19/100.000 personnes ont été enregistrés. Pour
les adultes de 16 a 44 ans, les incidences sont respectivement de 8341/100.000,
112/100.000 (11/100.000 en soins intensifs) et 0.77 décés/100.000 ; le variant
B.1.1.7, dominant actuellement, évolue de maniere plus sévere dans toutes les
tranches d’age ;

- La COVID-19 constitue un risque significatif de complication thromboembolique chez
les personnes a risque ainsi que chez les personnes sans facteur de risque identifié.

Le Conseil supérieur des maladies infectieuses considére cependant que d’autres éléments
doivent étre pris en compte, et en particulier :

- Letableauclinique de ces phénomeénes thromboemboliques avec thrombopénie, qui,
bien que trés rare, présente une évolution stéréotypée, laissent peu de doute sur le
lien de causalité entre la vaccination et la survenue de cette complication ;

- Les données publiées par le Paul Ehrlich Institut, qui indiquent que la fréquence
observée des thromboses du sinus veineux cérébral au cours des 4 a 16 jours suivant
la vaccination par Vaxzevria (38 cas sur 2,27 millions de doses de vaccin au 30 mars
2021) excede largement la fréquence attendue de telles thromboses, chez les
femmes comme chez les hommes, avec un rapport standardisé de morbidité pour
cette complication de 23.1 (95%Cl 15.3-33.3) chez les femmes de 20 a 55 ans et de
27.2 (95%Cl 10.9-56.0) chez les hommes de 20 a 59 ans ;

- La fréquence rapportée dans le cadre d’une publication décrivant 5 cas observés au
sein d’'une population de 132.686 personnes vaccinées agées de moins de 65 ans
(principalement des soignants) en Norvege

- L'éventualité d’une sous-déclaration initiale de ces phénoménes, en I'absence de
définition de cas pour la pharmacovigilance ;

- Lasurvenue, au cours des derniéres 48h au Luxembourg, de cas de thromboembolies
profondes apres vaccination par Vaxzevria, actuellement en cours d’investigations.



En termes de santé publique, le CSMI considére en outre que la balance bénéfice-risque de
la vaccination doit étre appréciée en tenant compte des éléments suivants :

Au Luxembourg, partir de la tranche d’age de 55-59 ans, et pour l'année
2020 (données agrégées en annexe) :

o La mortalité liée a la COVID-19 a dépassé 20/100.000 personnes de cette
tranche d’age, les admissions a I’h6pital ont dépassé les 500/100.000
personnes de cette tranche d’age (dont au moins 84/100.000 en soins
intensifs) ;

o le risque d’hospitalisation en soins intensifs en cas d’infection a dépassé le
seuil de 1% et le risque de déces a dépassé le seuil de 0,1% ;

Le déroulement de la campagne vaccinale au Luxembourg, qui entame actuellement
la phase 5 (55-64 ans : 77.000 personnes environ selon le STATEC en 2020 ; personnes
avec diabéte, hypertension, obésité et femmes enceintes : estimation chiffrée non-
disponible) permettra de protéger efficacement cette population du risque
d’admission en soins intensifs et de décés et d’alléger le fardeau de la COVID-19 pour
le systeme de santé et de soins, pour autant que les vaccins soient disponibles en
guantités suffisantes ;

L’estimation de la balance bénéfice-risque réalisée par I'Université de Cambridge et
le Winton Centre for Risk and Evidence Communication sur base de données
britanniques montre que, pour une incidence hebdomadaire de la COVID-19 de
200/100.000, en considérant une efficacité vaccinale de 80% contre I"admission en
soins intensifs et en limitant le risque vaccinal au risque thrombo-embolique
(exclusion des anaphylaxies), le rapport bénéfice-risque est de I'ordre de 30 fois
supérieur en faveur du vaccin Vaxzevria pour la catégorie d’age de 30-39 ans
(graphique en annexe), avec 24,9 admissions en soins intensifs pour COVID-19
évitées contre 0,8 thrombo-embolies séveres avec thrombopénie pour 100.000
personnes vaccinées ; ce rapport bénéfice-risque augmente avec I'age. Par contre,
pour les personnes agées de 20-29 ans, il n’est que de 6x supérieur au risque d’effet
secondaire sévere lié a I'exposition au vaccin. Ces estimations doivent cependant étre
appréciées avec prudence, en raison de la possibilité d’'une sous-déclaration de ces
complications post-vaccinales dans la période initiale de la vaccination au Royaume-
Uni (voir ci-dessus les fréquences plus élevées de thromboembolies avec
thrombopénies relevées en Norvege et en Allemagne) ;

Les estimations de la balance bénéfice-risque en fonction des catégories d’age ne
tenant pas compte des facteurs de risque additionnels liés a un état de santé
préexistant, le bénéfice de la vaccination des personnes vulnérables doit étre
considéré comme supérieur au risque statistiquement lié a I'age.



Enfin, le CSMI a considéré les arguments qui ont étayé le recours préférentiel a un vaccin a
ARNm (Comirnaty, COVID-19 Vaccine Moderna) pour la 2eme dose aprés une lere dose de
Vaxzevria ou dans certaines communautés :

- L'efficacité d’un tel schéma d’administration « mix-and-match » est présumée sur de
solides bases immunologiques mais ni la sécurité ni I'efficacité de ce schéma n’a été
confirmée lors d’essais cliniques ; de tels essais sont en cours, et permettront au
cours des prochaines semaines de prendre une décision fondée ;

- Enraison de I'absence d’efficacité de Vaxzevria contre le variant B.1.351, il peut étre
justifié de recourir préférentiellement a d’autres vaccins ; cependant, I'efficacité des
vaccins a ARNm n’a pas été formellement documentée contre ce variant et une étude
publiée avec comité de lecture a montré que la production d’anticorps neutralisants
apres Comirnaty était 6.8 fois inférieurs contre ce variant que contre le variant initial
et le variant B.1.1.7.

Au total, et apres avoir observé les restrictions d’'usage du Vaxzevria décidées en fonction de
I’age par I’Allemagne (60 ans), la France (55 ans), la Belgique (entre 50 et 60 ans, selon
disponibilités d’alternatives vaccinales) et le Royaume-Uni (30 ans) au cours des derniers
jours, par précaution, de maniére temporaire et dans I'attente de données supplémentaires
concernant la sécurité de ce vaccin, le CSMI émet I'opinion suivante :

- poursuivre l'utilisation du Vaxzevria pour la vaccination de toutes les personnes
agées de 55 ans et plus
- suspendre l'utilisation du Vaxzevria pour la vaccination
o des personnes de moins de 30 ans, avec ou sans critére de vulnérabilité
o des personnes de 30 a 54 ans sans critere de vulnérabilité
- privilégier la vaccination des personnes de 30 a 54 ans avec critére de vulnérabilité a
la COVID-19 en raison d’un état de santé préexistant (phases 2b, 3b, 4b et 5b) avec
un produit vaccinal a ARNm (Comirnaty ou COVID-19 vaccine Moderna) ; pour cette
tranche d’age cependant, en raison de I'importance de déployer la vaccination et
d’atteindre une couverture vaccinale la plus large possible dans les meilleurs délais,
la vaccination par Vaxzevria doit étre proposée comme alternative vaccinale en
I'absence d’autres produits ;
- procéder a la vaccination des femmes enceintes avec un produit vaccinal a ARNm
(selon la recommandation déja émise a ce sujet).

Le CSMI recommande d’administrer la 2eme dose du vaccin Vaxzevria selon un intervalle de
12 semaines (et pas de 8 a 12 semaines) aprés la 1ére dose chez toutes les personnes chez
lesquelles la vaccination est initiée avec ce produit.

Le CSMI ne peut pas se prononcer le recours a un vaccin a ARNm (Comirnaty, COVID-19
Vaccine Moderna) pour la 2éme dose aprés une 1ére dose de Vaxzevria.




Le CSMI recommande par ailleurs de communiquer clairement vis-a-vis du public et des
professionnels de la santé:

- Que le risque général de thrombose veineuse apres vaccination par Vaxzevria n’est
pas plus élevé que dans la population générale (ou aprés une vaccination par un autre
vaccin contre la COVID-19) ; seul un lien de causalité entre ce vaccin et des
événements thromboemboliques trés inhabituels dans les semaines qui suivent
I"administration du vaccin Vaxzevria a été établi ;

- Ces événements thromboemboliques sont trés rares (a ce jour, 222 cas sur un total
de 34 million de personnes vaccinées)

- Qu’aucun facteur de risque ou maladie prédisposante n’a été identifié a ce jour en
relation avec ces effets secondaires; en particulier, les thromboses veineuses
profondes avec thrombopénies ne sont pas survenues chez des personnes ayant des
antécédents thromboemboliques ou des facteurs de risque thromboembolique
connus ;

- Qu’en conséquence, il n’est médicalement pas justifié de recommander I'usage d’un
autre vaccin aux personnes ayant des antécédents de maladie thromboembolique ou
une coagulopathie ;

- Qu’aucun traitement préventif des effets secondaires thromboemboliques ne peut
étre recommandé lors de la vaccination par Vaxzevria, en I'absence de mécanisme
physiopathogénique identifié ; un traitement préventif (par aspirine ou anticoagulant
par exemple) pourrait d’ailleurs se révéler plus dangereux qu’utile, dans la mesure
ou le phénoméne thromboembolique est accompagné d’une thrombopénie et de
saignements ;

- Qu'une vigilance accrue est indiquée, avec information et éducation des
professionnels de la santé et des personnes vaccinées quant aux signes d’alerte a
surveiller au décours d’une vaccination par Vaxzevria, afin d’initier une prise en
charge rapide et adéquate.

Le CSMI rappelle que tout cas d’événement indésirable survenant apres vaccination contre
la COVID-19 doit faire I'objet d’'une déclaration de pharmacovigilance et demande au Service
national d’hémato-oncologie d’émettre dans les meilleurs délais une guidance a I'attention
des cliniciens pour la reconnaissance et la prise en charge des syndromes
thromboemboliques avec thrombopénie suite a une vaccination contre la COVID-19.

Cet avis a été discuté de maniere préliminaire lors d’une visioconférence extraordinaire en
date du 7 avril 2021, puis rédigé a la suite d’échanges multiples entre les membres du CSMiI,
entre le 8 et le 12 avril 2021. Il a été mis en forme par le Dr Francoise Berthet et validé par
voie électronique en date du 12 avril 2021.



Annexes

Tableau 1. Incidence des infections, des hospitalisations (dont hospitalisations en soins
intensifs) et décés par 100.000 personnes de chaque catégorie d’age, depuis le début de la

pandémie COVID-19 jusqu’au 31 décembre 2021

0-4ans

5-9ans

10- 14 ans 7749.01

15-19ans 9186.64

20- 24 ans 8816.81

25-29ans 8683.50

30-34ans 8281.92

35-39ans 7631.58

40- 44 ans 7803.14

45-49 ans 8607.53 7 309.97 56.36
50- 54 ans 8306.38 9 372.34 63.83
55-59ans 7476.09 24 542.90 84.61
60 - 64 ans 6181.29 46 542.42 101.52
65- 69 ans

70- 74 ans

75-79ans

80- 84 ans 6828.23

85-89ans 10367.22

90- 94 ans

95 ans et plus

*concerne tous les décés en 2020 (hopital, ESC, domicile,...)



Tableau 2. Incidence des hospitalisation (dont hospitalisations en soins intensifs) et de déces
pour 100 cas d’infection, pour chaque catégorie d’age, depuis le début de la pandémie
COVID-19 jusqu’au 31 décembre 2021

0-4ans
5-9ans
10- 14 ans
15-19ans
20- 24 ans
25-29ans
30-34ans
35-39ans
40- 44 ans
45 - 49 ans 3.60% 0.65% 0.08%
50- 54 ans 4.48% 0.77% 0.10%
55-59ans 7.26% 1.13% 0.31%
60 - 64 ans 8.78% 1.64% 0.75%
65- 69 ans

70- 74 ans

75-79 ans

80- 84 ans

85-89ans

90- 94 ans

95 ans et plus

*concerne tous les déces en 2020 (hopital, ESC, domicile,...)



Graphique 1. Bénéfices et effets néfastes du vaccin Vaxzevria, représentés par I'Université
de Cambridge et le Winton Centre for Risk and Evidence Communication (présentation le 8
avril 2021 lors d’'une conférence en ligne des NITAGs organisée par I'ECDC, acccessible sous
PowerPoint Presentation (publishing.service.gov.uk)

Weighing up the potential benefits and harms of the Astra-Zeneca COVID-19 vaccine

For 100,000 people
with high exposure risk*

ICU admissions due to COVID-19 prevented Age group Serious harms due to the vaccine:
every 16 weeks:

20-29yr
( 30-39yr
55| 20-a9yr
S| s0-50yr
L2 60-69yr

* Based on coronavirus incidence of 20 per 10,000: roughly UK at peak of second wave

Statistical Notes and Data Sources
Potential benefits:
* Incidence rates were based on the Covid-19 Infection Survey, ONS, 1 April 2021.
* The proportion of hospitalisations in a cohort was calculated using the estimates of COVID-19 hospitalisation rates
associated with the 10-year age cohorts studied. These estimates were taken from Table 1 of the 29 July 2020 report of

the Scientific Pandemic Influenza Group on Modelling, Operational sub-group (SPI-M-0).

+ The proportion of ICU cases to hospitalisations was calculated using the PHE Benefit Estimation for COVID-19 Report from
3 April 2021. The 10-year age cohorts were determined by weighted averages if not directly available.

+ Afixed vaccine efficacy of 80% for all age groups for ICU reduction was used.

Potential harms:

* Very few cases of severe allergic reaction (anaphylaxis) have been reported for the Astra-Zeneca vaccine in the UK —too
few to illustrate. This may be because precautions have been taken to protect those likely to suffer such a reaction. The

harms illustrated are therefore only the blood clots.

« Numbers of cases of the blood clot reactions provided by MHRA up to March 31st in five-year age-bands. Observed rates
smoothed using a Poisson regression on age, with log-link.


https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/976877/CovidStats_07-04-21-final.pdf
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