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Résumé

Les stratégies de vaccination développées au cours du
XXe siécle ont permis d’éradiquer bon nombre de maladies
infectieuses.

L’hésitation vaccinale menace de réduire a néant les
progrés réalisés dans la lutte contre les maladies évitables
par la vaccination.

Depuis le début de la pandémie de COVID-19 jusqu’a fin
avril 2021, plus de 150 millions de cas et 3 millions de déces
ont été recensés dans le monde entier avec de graves
perturbations de l’activité économique et sociale, des
conséquences psychologiques dévastatrices.

Des rapports faisant état d’événements thrombotiques
inhabituels et graves, notamment des thromboses
veineuses cérébrales et splanchniques, et d’autres effets
indésirables auto-immuns tels qu’une thrombopénie
immune ou une microangiopathie thrombotique, en lien
avec certains vaccins contre le SARS-CoV-2, ont suscité
une grande inquiétude au sein de la population et de la
communauté médicale.

Les professionnels de santé restent les conseillers et les
influenceurs les plus pertinents en matiére de décisions
de vaccination ; ils doivent étre soutenus afin de fournir
des informations fiables et crédibles sur les vaccins :
informer, rassurer et accompagner les patients au moment
de la prescription.

Cette revue propose d’apporter des réponses pratiques et
une analyse objective des faits et des enjeux de la stratégie
vaccinale au cours de cette pandémie.

Mots-clés : SARS-CoV-2, Vaccination, Thrombose, VITT.

Abstract

Vaccination strategies developed during the 20t century
made it possible to eradicate a large number of infectious
diseases.

Vaccination hesitation threatens to reverse progress in the
fight against vaccine-preventable diseases.

From the start of the COVID-19 pandemic until the end of
April 2021, more than 150 million cases and 3 million
deaths have been recorded worldwide with serious
disruption of economic and social activity, and devastating
psychological consequences.

Reports of thrombotic events, including cerebral venous
and splanchnic thrombosis, and other adverse effects
such as immune thrombocytopenia or thrombotic
microangiopathy, related to certain SARS-CoV-2 vaccines,
have been reported with a great concern among the public
and the medical community.

Healthcare professionals remain the most relevant advisers
and influencers in vaccination decisions; they must be
Supported in order to provide information and credibility
on vaccines: inform, reassure and support patients at the
time of prescription.

This review proposes to provide practical answers and an
objective analysis of the facts and challenges of the vaccine
Strategy during this pandemic.
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Introduction

Aprés le lancement de la campagne de vaccination contre
le SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
COronaVirus 2) responsable de la COVID-19 (COronaVlrus
Disease 2019), des rapports européens ont fait état
d’événements thrombotiques rares, dans des sites
inhabituels, et particulierement graves, tels que des
thromboses du sinus veineux cérébral (TSVC) et des
thromboses veineuses splanchniques (TVS), associées a
d’autres effets indésirables tels qu’une thrombopénie
immune ou une microangiopathie thrombotique.

Ces accidents rarissimes mais gravissimes liés a certains
vaccins contre le SARS-CoV-2 ont suscité beaucoup
d’inquiétude et méme un mouvement de panique au sein
de la population et la communauté médicale.

Vaccination : véritable solution

La vaccination est l'un des moyens les plus rentables de
prévenir les maladies. Historiquement, les stratégies de
vaccination développées dans la seconde moitié du
XXesiécle ont permis d’éradiquer des maladies infectieuses
telles que la poliomyélite, la diphtérie et la variole et ont
considérablement réduit l’incidence des maladies
infantiles, notamment la rougeole, les oreillons et la
rubéole.

Toutefois, la bataille n’a jamais été complétement gagnée
etilyaeuuneaugmentation de 30 % des cas de rougeole
dans le monde et, en Angleterre, le nombre de cas de
rougeole et d’oreillons a doublé ces derniéres années.

Prévient

Les raisons pour lesquelles les gens choisissent de ne pas
se faire vacciner sont complexes. L’Organisation mondiale
de la santé (OMS) a récemment classé I’hésitation a se
faire vacciner, soit par difficultés d’accés aux vaccins soit
par manque de confiance, parmi les dix plus grandes
menaces pour la santé mondiale [1, 2].

Entre le début de la pandémie de COVID-19 et avril 2021,
plus de 150 millions de cas et 3 millions de décés ont été
recensés dans le monde avec un collapsus de lactivité
économique et sociale, des effets dévastateurs tant aux
plans matériel, physique que sociétal[3, 4].

Malheureusement, une grande partie du public hésite
encore a accepter les dangers associés au SARSCoV-2, le
comparant aux épidémies de grippe du passé, ignorant le
fait que le nombre de décés continue d’augmenter dans
le monde entier malgré des mesures d’hygiéne strictes et
des mesures de confinement.

La mise a disposition rapide d’un vaccin efficace pour
limiter la transmission virale et les formes graves de la
maladie apparalt comme la seule véritable solution pour
controler cette pandémie [5].

La disposition de vaccination apparait comme le moyen
simple et unique aux bénéfices multiples (Figure 1).

Le développement d’anticorps dirigés contre une partie
de la protéine « spike » (la protéine qui permet au SARS-
CoV-2 de se lier au récepteur membranaire de ’enzyme
de conversion de I’angiotensine-2 et de favoriser ainsi
I’invasion virale) est la stratégie choisie par la plupart des
développeurs de vaccins.

Prévient Prévient Prévient
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FIGURE 1 : Impacts bénéfiques de la vaccination anti-SARS-COV-2 [d’apreés 5].

81



Aucun article ou resume aans cette revue ne peut etre reproduit sous forme dimprime, photocopie, microilim ou par tout autre procede sans l'autorisation expresse des auteurs et de 'eaiteur.  Editions Phlebologiques Francaises
No article or abstract in this journal may be reproduced in the form of print, photocopy, microfilm or any other means without the express permission of authors and the editor. ~Editions Phlébologiques Frangaises

82

Phlébologie 2021, 74, 2, p. 80-90

Elalamy I., Van Dreden P., Gerotziafas G.T.

Il est nécessaire de garder a ’esprit que ces vaccins
favorisent également le développement de 'limmunité
cellulaire par l'action sur les cellules dendritiques et les
lymphocytes T cytotoxiques et les lymphocytes T auxiliaires
(6, 71.

Thrombose et vaccins : les faits

Une association entre le vaccin d’AstraZeneca (Vaxzevria/
ChAdOx1nCoV-19/AZD1222) et de rares cas de thrombose
séveére avec thrombopénie et activation majeure de la
coagulation a été rapportée en avril dernier au Royaume-
Uni (UK) et en Europe [8-11]. (Tableau 1).

Ainsi, au Royaume-Uni, en Allemagne, en Autriche et en
Norvége, des thromboses dans des localisations
inhabituelles, comme le sinus veineux cérébral, les veines
splanchniques ou la thrombose des veines pulmonaires,
ou des thromboses aortiques ont été signalées dans les
jours suivant la vaccination (dans les 4 a 24 jours) [12-14].

N

Contrairement aux vaccins a vecteurs adénoviraux
(AstraZeneca et Johnson & Johnson/Janssen), aucun cas
de TSVC ni de TVS n’a été lié aux vaccins a ARNm
(Comirnaty/BioNTech/Pfizer et mRNA-1273/Moderna) [10].

Le 4 avril 2021, avec plus de 40 millions d’individus
vaccinés, 169 cas de TSVC et 53 cas de TVS avaient été
signalés dans la base de données européenne
EudraVigilance européenne. [15-17].

Le 23 avril 2021, la base de données du Vaccine Adverse
Event Reporting System (VAERS) aux Etats-Unis a
enregistré :

® 161 événements thrombotiques classiques au cours de
la campagne de vaccination COVID-19,

e avec 5 thromboses veineuses cérébrales sans
thrombopénie parmi 125 millions de personnes vaccinées
par Moderna et 154 millions de doses de vaccin
BioNTech/Pfizer administrées [18].

Lors de la mise a jour du 6 mai 2021, ’Agence francaise

du Médicament a rapporté :

e un total de 38 cas de thromboses atypiques,
e dont 19 TSVC,
e 4TVS,

e et 4 embolies pulmonaires avec coagulopathie
intravasculaire disséminée,

sur plus de 4 millions de vaccinés ayant recu une premiére
injection du vaccin AstraZeneca [19].

e [’4ge médian était de 60 ans avec un sexe ratio voisin
de 1 (20F/18H),

e et 13 décés ont été relatés [19].
Aucun cas thrombotique grave de ce type n’a été signalé

parmi les 12 millions de doses de vaccin BioNTech/Pfizer
et les 1,5 millions de doses de vaccin Moderna a ce jour

[19].

Morvege (AZ) Allemagne UK (&2Z) USA [J&J)
N=3 (4F 1H) lAutriche [(AZ) N=23 (14F 9H) =13 (12 F)
N=11 (9F 2ZH)
Age (ans) 32-34 22-49 21-77 18-59
Délai vaccin 7-10 5-15 6-24 6-15
(jours)
Localisations 5TV Cerebrale 8 TV Cerebrale 13 TV Cerebrale 15TV Cérebrale
thromboses 1 TV Splanchnigue 3TV Splanchnigue 4 TV Splanchnigue 2 TV Splanchnigue
3 EP (1 isolée) &6 EF SEP+TVP
4 autres 3 CIVD + autres B jugulaires
Biologie
- Plaguettes (GfL) 10-22 8-107 11-113 9-124
- D-Diméres = 3500 = 2000 = 3000 = 4000
- Fibrinogéne Mormal ou diminué MNermal ou Diminué Normal ou Diminué Marmal ou Diminué
- Ac anti-F4P 4/5 211 14/23 1215
Traitement 5 HNF/HBFM 5 HNF/HBPM ? 9
ICT+IVIG )
Déces 35 611 7123 IMs
TABLEAU 1 : Thromboses et Vaccin a vecteur adénoviral (Vaxzevria (ChAdOx1 nCoV-19/AZD1222/AstraZeneca) et Johnson &
Johnson (Janssen).
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L’incidence de ces événements thrombotiques veineux
sévéres semble donc particuliérement faible, et a environ
1/100 000 [9].

Il faut rappeler que dans la population générale, et
indépendamment de toute vaccination, l’incidence
annuelle de la thrombose veineuse est de 1 a 2 pour
1000 personnes et celle de la thrombose veineuse
cérébrale est de 1 a 2 pour 100000 [20, 21].

e En France, en dehors de toute pandémie, on compte
environ 350 épisodes thrombotiques veineux par jour.

e |erisque absolu de présenter une thrombose veineuse
aprés un vol en avion de plus de 4 heures a été estimé
a1 pour 4600, ce qui semble donc bien supérieur (50 a
100 fois) a celui de présenter une TSVC aprés une
vaccination contre le SARS-CoV-2 [22, 23].

Toutes les autorités sanitaires soulignent le bénéfice
clinique trés important de la vaccination et le trés faible
risque thrombotique potentiel.

Ce risque d’effets indésirables graves doit également
étre mis en balance avec I’alternative ne pas vacciner.

e En avril en France, il y avait plus de 500 personnes par
jour admises dans les services de réanimation pour des
formes séveéres ou graves de COVID-19

e Et environ 30 % sont décédés dans les deux semaines
suivantes.

Malgré une thromboprophylaxie systématique pendant
’hospitalisation des patients atteints de COVID-19

e ’incidence des thromboses varie de 7-8 % en
hospitalisation traditionnelle

e A 25-30 % en soins intensifs [24-26].

Il faut également prendre en compte les séquelles
potentielles décrites dans les cas dits de « COVID long »
aprés I’hospitalisation :

e Touchant prés de 20 a 25 % des patients [27].

Toutes ces données soulignent que lors d’une infection
par le SARS-CoV-2 et sa maladie apparentée (COVID-19),
la thrombose survient au moins cent fois plus souvent
sans vaccination qu’aprés vaccination.

En outre, il convient de rappeler aux politiciens, aux
autorités, aux médias et au public que les risques de
thrombose sont intimement liés aux modes de vie
modernes.

Outre le risque déja évoqué lors des vols prolongés, des
millions de femmes utilisent des pilules contraceptives
qui augmentent considérablement le risque d’événements
thrombotiques (3 a 5 fois).

Une étude danoise récente note également que le nombre
de cas de thrombose rapportés aprés la vaccination contre
le SARS-CoV-2 reste inférieur au nombre attendu dans la
population générale :

e estimé a partir du taux d’incidence de la thrombose
veineuse « classique » dans I’ensemble de la population
danoise avant lintroduction du programme de
vaccination (91 épisodes de thrombose veineuse par
semaine chez les individus de 18 a 64 ans, ou
169 épisodes par semaine chez les personnes dgées de
18 3 99 ans) [28].

e || faut cependant étre prudent et comparer les risques
thrombotiques liés a la prise d’avion et de pilule
contraceptive avec les risques de ces TSVC sévéres.

e |l est clair que la morbi-mortalité est différente de celle
de la thrombose veineuse profonde classique avec un
taux de mortalité élevé atteignant environ 40 % dans les
TSVC.

e Ce taux de létalité est particulierement élevé car
habituellement le pronostic des TSVC classiques est
moins sévére avec un taux de mortalité d’environ 5-10 %
[20, 21].

e Dans les pays quiont rapidement appliqué un programme
de vaccination efficace a grande échelle (Israél, Royaume-
Uni et Etats-Unis), la morbidité et la mortalité liées a la
COVID-19 ont été considérablement réduites, sauvant
au moins des centaines de vies par jour.

Cette pharmacovigilance continue et rigoureuse reste
cruciale pour les études de vaccination post-marketing

(phase 4).

Dans cette urgence sanitaire, elle doit permettre de
renforcer la confiance établie lors des essais cliniques
randomisés de phase 3 et de lutter contre la méfiance a
I’égard des médicaments grace a une expérience plus
importante.

Thrombose et vaccins : la piste physiopathologique

Le profil clinique et biologique caractéristique des
événements décrits par les auteurs allemands et
norvégiens et qui associe une thrombopénie significative
aune hypercoagulabilité majeure, suggére un mécanisme
immunologique, tel que celui décrit au cours du syndrome
catastrophique des antiphospholipides.

e |l a en effet été rapporté des thromboses artérielles et
veineuses sur artéres saines ou des infarctus
hémorragiques des surrénales associé aux thromboses
splanchniques.

e Enrevanche, larecherche d’anticorps antiphospholipides
était négative chez tous ces patients et dans de rares
cas la recherche d’anticoagulant circulant de type anti-
prothrombinase était isolée et transitoire [12-14].

e En fait, les antiphospholipides post-infectieux sont en
général peu thrombogénes. Donc cette hypothése n’est
pas retenue.

Un tel orage prothrombotique avec coagulation
intravasculaire disséminée évoque une infection

83



Aucun article ou resume aans cette revue ne peut etre reproduit sous forme dimprime, photocopie, microilim ou par tout autre procede sans l'autorisation expresse des auteurs et de 'eaiteur.  Editions Phlebologiques Francaises
No article or abstract in this journal may be reproduced in the form of print, photocopy, microfilm or any other means without the express permission of authors and the editor. ~Editions Phlébologiques Frangaises

84

Phlébologie 2021, 74, 2, p. 80-90

Elalamy I., Van Dreden P., Gerotziafas G.T.

concomitante @ SARS-CoV-2, avec une forme sévére de
la COVID-19 aux atteintes multiples.

¢ Mais la recherche en biologie moléculaire (rt-PCR) s’est
avérée négative tous les patients testés[12-14].

e La détection d’anticorps anti-nucléocapside virale était
négative alors que seuls les anticorps anti-protéine spike
et anti-receptor binding protein en lien avec la vaccination
étaient retrouvés en accord avec ce qui est attendu aprés
une premiére injection de vaccin. Donc cette hypothése
n’est pas retenue.

Bien que ces patients vaccinés contre le SARS-CoV-2
n’avaient pas recu d’héparine, ce tableau clinique
thrombotique cataclysmique rappelle celui d’une
Thrombopénie induite par ’Héparine (TIH) par sa sévérité
et son caractére systémique.

Il pourrait s’agir d’une forme de TIH auto-immune ou de
TIH « spontanée » [29, 30].

e La recherche d’anticorps dirigés contre le complexe
Facteur 4 Plaquettaire-héparine (F4P-héparine) s’est
avérée positive par technique ELISA avec des valeurs de
densité optique particulierement élevées.

e Toutes les méthodes de test immunologique rapide ou
par chemiluminescence étaient incapables d’identifier
ces anticorps de type TIH [31].

e L’étude fonctionnelle plaquettaire réalisée par les
centres spécialisés dans le cadre du diagnosticde TIH a
aussi retrouvé un profil singulier de ces anticorps [12-
14).

Les plaquettes témoins étaient activées directement par
le plasma de ces patients sans ajout d’héparine, a la

différence des TIH classiques, alors que cette activation
cellulaire était bien inhibée par de fortes concentrations
d’héparine.

L’apport de F4P dans le milieu réactionnel potentialise
cette activation plaquettaire et l'utilisation d’un anticorps
monoclonal bloquant le site membranaire CD32, site de
liaison du fragment Fc des immunoglobulines G,
neutralise cette réponse cellulaire.

e Cela confirme le fait qu’il s’agit bien d’une activation
plaquettaire d’origine immune similaire a celle
observée lors des TIH mais ciblant le F4P.

Il s’agit d’'une Auto-TIH avec des auto-Ac anti-F4P
provoquant la thrombopénie et les thromboses
(Figure 2)

Un acronyme a donc été proposé avec ce nouveau
syndrome : Vaccine-Induced Immune Thrombotic
Thrombocytopenia (VITT) ou la thrombopénie immune
thrombosante post-vaccinale [13].

e |’apparition de ces auto-anticorps en cas de réaction
inflammatoire exagérée probablement par le vecteur
adénoviral, qui déclenche la libération du F4P contenu
dans les plaquettes, pourrait étre responsable d’une
activation multicellulaire avec génération massive de
thrombine, consommation des plaquettes et
thrombogénicité sévére [32].

e Laréaction inflammatoire peut provoquer une « NETose »
ou une « immunothrombose » avec la libération d’ADN
leucocytaire, qui favorise la formation de microthrombi
[32-35].

e Une inflammation post-vaccinale disproportionnée peut
également augmenter I’adhésivité endothéliale et la

F4P

Auto-Ac de type VITT

FcyRlla ou CD32

Activation plaguettaire

FIGURE 2 : Mécanisme immunologique du VITT.
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libération du facteur tissulaire, véritable déclencheur de
la génération de thrombine, une enzyme clé de la
coagulation [31-34].

e Cet« incendie » systémique d’origine immune impliquant
pratiqguement toutes les cellules du compartiment
vasculaire explique ainsi la coagulopathie de
consommation, la thrombopénie et la thrombogénicité
majeure de ce tableau clinique dramatique du VITT.

e Récemment, il a été démontré que les anticorps de type
VITT sont incapables de reconnaitre la protéine Spike du
SARS-CoV-2 et que les anti-SARS-CoV-2 ne peuvent fixer
le F4P[36].

e Le F4P en transportant le vecteur adénoviral pourrait
ainsi constituer un néo-antigéne avec la formation de
complexes immuns et des auto-IgG anti-F4P incendiaires
pro-activateurs cellulaires [36].

e La relation de cause a effet n’a pas été clairement
établie étant donné que la séroconversion post-
vaccinale n’a pas été prouvée et que ce type d’anticorps
anti-F4P peut exister avant la vaccination.

e En effet, 5 a 7 % des donneurs de sang ont des
anticorps anti-F4P/héparine détectables [37].

Une question de principes

Principe de protection

Comme on le dit a juste titre, « I’abstention n’est pas une
solution ».

Toutes les sociétés scientifiques et les experts en
thrombose soulignent l’intérét de poursuivre les
programmes de vaccination pour protéger les patients
contre les formes graves de la COVID-19 et pour ralentir la
circulation virale, notamment des variants.

e En 'absence de vaccination, les patients sont exposés
a contracter le SARS-CoV-2 avec des stimuli
inflammatoires et immunitaires beaucoup plus
importants et des conséquences potentiellement plus
dévastatrices que celles du vaccin [38].

e |lfaut donc les protéger contre la COVID-19, une maladie
a tropisme vasculaire particulier, par la vaccination et un
suivi rigoureux[39, 40].

En Angleterre, les autorités sanitaires ont maintenu les
programmes de seconde injection avec le méme vaccin
pour tous les patients qui avaient recu leur premiére
injection d’AstraZeneca sans inquiétude particuliére [8].

En France, le Conseil National de ’Ordre des Médecins
(CNOM) a obtenu des garanties importantes pour protéger
les médecins dans leur décision de proposer le vaccin a
leurs patients [41].

L’article L.3131-15 du Code de la santé publique francais
offre aux personnes vaccinées et aux professionnels de
santé les mémes garanties juridiques que celles prévues
dans le cadre des vaccinations obligatoires [42].

La réparation intégrale des accidents imputables a la
campagne de vaccination sera donc assurée par I’Office
National d’Indemnisation des Accidents Médicaux au nom
de la solidarité nationale.

Principe d’éducation

Dans unrécent rapport anglais, le risque annuel de déces
par accident de la route était estimé a :

® 110 sur 1000000 d’individus a I’age de 25 ans,

e Eta 180 sur1000000 a I’age de 55 ans [43].

A titre de comparaison, le risque de subir un événement
grave lié a la vaccination contre le SARS-CoV-2 a été estimé
a:

e 11 sur 1 000 ooo d’individus a I’adge de 25 ans,

e Eta 4 sur1000000 a l’age de 55 ans[43].

La TIH est un syndrome prothrombotique paradoxal dont
les conséquences sont potentiellement mortelles [44].

Concernant l'incidence de la TIH chez les patients
héparinés, elle varie en fonction du contexte clinique étant
comprise entre 0,1 % en médecine avec ’héparine de bas
poids moléculaire a plus de 3 % en chirurgie cardiaque
avec I’héparine non fractionnée [44].

Compte tenu de son bénéfice clinique avéré, l'utilisation
de I’héparine n’est pas interdite, mais les patients et leur
taux de plaquettes sont étroitement surveillés pour limiter
ces risques.

e Les bénéfices attendus de la vaccination sont bien
supérieurs aux risques encourus quelle que soit la
tranche d’age en fonction du taux d’exposition virale au
sein de la population. (Tableaux 2 A et 2B) [45].

e Les avantages de la vaccination contre le SARS-CoV-2
restent reconnus dans le monde entier, notamment pour
éviter les formes graves, réduire le risque
d’hospitalisations, de réduire la transmission virale et
de procurer une immunité de groupe.

e ’approche auprés des personnes non encore vaccinées,
des médias de masse et d’autres leaders d’opinion
(enseignants, responsables de grandes entreprises,
chefs religieux) en ce qui concerne la réassurance et la
promotion de la vaccination, ainsi qu’auprés des
médecins et des infirmiéres de soins primaires et
d’urgence, susceptibles d’étre en contact avec les
personnes signalant des symptomes suspects, consiste
a les informer pour savoir comment identifier et prendre
en charge de maniére appropriée le risque de VITT.

Principe de vigilance

Tous les vaccins contre le SARS-CoV-2 comportent-ils un
risque de thrombose ?

e Des dizaines de candidats vaccins COVID-19 de différents
types sont en cours de développement, y compris des
vaccins inactivés, vivants atténués, des vecteurs viraux
et des formes a base d’acide nucléique.
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Faible Modéré
55/100 000 | 400/100 900/100

000 000
1,9 20-29 0 0 0
1,8 30-39 0 2 3
i | 40-49 1 7 10
1,1 50-59 1 8 14
1,0 60-69 3 25 as
0,5 70-79 14 87 172
0,4 +80 90 197 733

(A). Nombre de cas équilibrant le risque entre les effets secondaires graves potentiels liés au vaccin et les avantages liés
au vaccin évitant les décés liés a la COVID-19

Faible Mndéﬂ;'_:
55/100 000 | 400/100 900/100

000 000
19 20-29 0 3 6
1,8 30-39 0 5 8
21 40-49 1 10 15
11 50-59 1 15 28
10 60-69 3 28 50
05 70-79 6 39 78
04 +80 13 29 110

(B). Nombre de cas équilibrant le risque entre les effets secondaires graves potentiels liés au vaccin et les avantages liés
au vaccin évitant les admissions en Unité de Soins Intensifs liées a la COVID-19

TABLEAU 2 : Modélisation du rapport bénéfice/risque du Vaccin Vaxzevria pour 100 ooo personnes en fonction de l’age
et du contexte d’exposition a I’infection par SARS-CoV-2 (d’apreés 45)

e || convient de rester vigilant quant aux injections a e Ce type d’incidents n’a pas été rapporté en Inde
grande échelle de vaccins, qui reposent également sur jusqu’a présent, malgré une utilisation
[’utilisation de divers vecteurs adénoviraux. particulierement élevée du vaccin d’AstraZeneca.

e Aucune information sur un éventuel risque thrombotique Avec l’estimation donnée par [’agence européenne
avec le vaccin Spoutnik V utilisant différents adénovirus des médicaments (EMA), I'Inde aurait dd avoir 320
dans chaque injection (Ad26 et Ads CoV2-S) n’a été cas pour les 8o millions de doses déja administrées
publiée a ce jour. [46].
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e La question se pose de savoir si les vaccins a ARN
messager simple brin, qui forment des anticorps contre
la protéine spike, sont plus ciblés et présentent moins
d’effets secondaires vasculaires. En effet, de rares cas
de thrombose et de myocardite ont également été
signalés chez des patients vaccinés avec ces vaccins a
ARNm.

Le « risque zéro » n’existe pas, et il est essentiel de
maintenir la surveillance de tous les patients, quel que
soit le vaccin utilisé. La vigilance doit accroitre la
confiance et non la défiance.

Principe de précaution

Nous devons informer, rassurer et soutenir nos patients
au moment de la prescription. Diverses orientations sont
ainsi proposées par les experts et les sociétés scientifiques,
tant pour les cliniciens que pour les patients [35, 46, 47].

Cesinformations compréhensibles doivent étre vulgarisées
et partagées autant que possible afin que chacun soit
informé mais pas effrayé. Il faut donc proposer une
information large, compléte et simplifiée comme cela a
été fait pour la reconnaissance des accidents vasculaires
cérébraux (AVC) par exemple avec 'lacronyme « V.I.T.E. ».

VITE est un acronyme simple a retenir qui signifie :

e Visage : est-il affaissé ? Il parait inhabituel ? difficulté
de sourire ?

e Incapacité : pouvez-vous lever les deux bras
normalement ?

e Trouble de la parole : trouble de prononciation ?
trouble d’élocution ?

e Extréme urgence : appelez les secours immédiatement.

A partir de ces observations, nous proposons un acronyme
pour le suivi des patients vaccinés afin de repérer au plus
vite une éventuelle thrombose et de permettre une prise
en charge efficiente et rapide : « E.C.0.V.L.T.A.L. »

e Ecchymoses extensives et douloureuses

e Céphalées intenses et aigués ou Convulsions

e Edéme inflammatoire d’un membre

e Vision brouillée ou double persistante ou Vertiges
e Intervalle de 4 jours a 4 semaines post-vaccination

e Thorax douloureux avec Tachycardie et/ou
essoufflement

e Abdomen douloureux avec vomissement et/ou
diarrhée

e Lourdeur d’un membre ou Léthargie de la moitié du

corps

« ECOVITAL : En cas de signes apparaissant dans les 4
jours et s’intensifiant suivant la vaccination, consultez
vite pour éviter un VITT ».

Les patients doivent consulter d’urgence leur médecin ou
se rendre a I’hdpital en cas de manifestations cliniques
émergentes et persistantes.

Attitude pratique : algorithme et paradigme

Suspecter c’est agir et traiter !

On confirme en urgence |’état d’hypercoagulabilité et
’éventualité d’une thrombose évolutive.

On traite au plus vite pour stériliser la génération explosive
de thrombine intravasculaire et limiter Iactivation
pluricellulaire immune.

On établit le diagnostic de VITT.
On déclare a la pharmacovigilance. (Figure 3)

* Les examens de laboratoire simples aprés [’examen

physique permettront d’identifier la coagulopathie :

e Numération sanguine compléte avec numération
plaquettaire,

e D-diméres (>2 000 ng/ml),

e Rechercher un état d’hypercoagulabilité :
= Avec consommation de plaquettes (Plts <120 G/L),
= Qu coagulation intravasculaire disséminée avec une

diminution du fibrinogéne (<2 g/L).

e La confirmation objective des thromboses en cas ou non
de signes d’appel par l'imagerie en différents sites est
nécessaire pour compléter le tableau de VITT :

e Echographie-Doppler veineux,
° |[RM,
e Angio-scanner.

¢ La recherche d’une auto-TIH en cas de thrombopénie

(plaquettes < 120 G/L) par le biais de :

e Dépistage des anticorps anti-F4P-héparine par :
= Un test ELISA (Lifecodes PF4 1gG -Immucor-),
= Ou Asserachrom HPIA - IgG (Stago).

e |’évaluation de la capacité de ces anticorps a activer
les plaquettes par un test fonctionnel rapide en
présence de F4P, doit étre demandée auprés d’un
centre expert et spécialisé [48-50] :
= Méthode d’agrégométrie multi-électrodes induite

par ’héparine (HIMEA),
= Ou test spécialisé par cytométrie en flux.

° La mise en place sans délai d’un traitement
antithrombotique non héparinique efficace :

e Paranticoagulantinjectable (danaparoide, argatroban)
en fonction des disponibilités, ’expérience et les
possibilités de surveillance biologique rapprochée du
traitement.

e En fonction du contexte et de I’évolution clinique, le
passage a un anticoagulant oral direct (dabigatran,
rivaroxaban, apixaban) peut aussi étre proposé.
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FIGURE 3 : Algorithme décisionnel en cas de suspicion de VITT [d’apreés 52-55].
e En cas d’événements thrombotiques : e |l est intéressant de noter que les inhibiteurs de la
¢ Perfuserdesimmunoglobulines (1 g/kg) en association tyrosine kinase de Bruton (Btk), qui ciblent de maniére
avec l'antithrombotique pendant 48 heures (pour pléiotropique de multiples voies en aval de l’activation
occuper les sites membranaires CD32 et ainsi limiter du CD32 et qui sont approuvés pour certaines
lexcitabilité multicellulaire généralisée) [51]. hémopathies lymphoides (par exemple, ibrutinib),
e Les corticostéroides ou les échanges plasmatiques sont proposés comme une autre option thérapeutique

sont également des options pour réduire la présence potentielle dans le VITT [32].
de ces auto-anticorps incendiaires.

Aprés avoir vu ce qu’il est recommandé de faire, voyons ce qu’il n’est pas recommandé de faire. [52]

1.

O N B W N

10.

Thromboprophylaxie systématique en cas de vaccination (prise d’héparine de bas poids moléculaire, d’anticoagulant
oral direct ou d’aspirine).

Dépistage systématique d’une thrombophilie constitutionnelle avant la vaccination.
Mesure systématique des anticorps anti-F4P avant et aprés vaccination.

Suivi systématique de I’évolution des D-diméres avant et aprés vaccination.

Utilisation systématique d’un examen écho-doppler veineux avant et aprés vaccination.
Contre-indication de la vaccination anti-SARS-CoV-2 en cas d’antécédent de thrombose.
Contre-indication de la vaccination anti-SARS-CoV-2 en cas de maladie auto-immune.

Contre-indication de la vaccination anti-SARS-CoV-2 en cas d’antécédents de TIH mais en raison d’une « susceptibilité
immune croisée « potentielle il est préférable de choisir un vaccin a ARNm.

Contre-indiquer systématiquement la vaccination anti-SARS-CoV-2 en cas d’antécédents allergiques.

Contre-indiquer la vaccination anti- SARS-CoV-2 en cas de thrombopénie immune (Purpura Thrombopénique auto-
Immun).
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