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coviD | Soins

Décrypter la nature

et la quantité des bénéfices
et des risques des vaccins
ARN messager pour prévenir

la Covid-19

Deciphering the quantity and nature of the benefits
and risks of messenger RNA vaccines to prevent

Covid-19

“ L'impression de savoir est bien plus dangereuse

INTRODUCTION

Le court délai entre la publication
du séquencage du génome du Sars-
CoV-2 (janvier 2020) et la disponibi-
lité du premier vaccin ARN messager
(ARNm) contre la Covid-19 (décembre
2020) est un exploit inégalé dans le
monde de la médecine moderne’.
« Grace » a la pandémie, les géné-
ticiens, biochimistes, microbiolo-
gistes, pharmacologues, laboratoires
pharmaceutiques, méthodologistes,
biostatisticiens, médecins investi-
gateurs, volontaires pour les essais,
finances étatiques et régulateurs ont
fait preuve d’'un engagement, d'une
détermination, et d'une solidarité iné-
branlables et hors du commun.

Les discours élaborés par les ser-
vices de communication de l'indus-
trie pharmaceutique sur I'efficacité
et les effets indésirables des vaccins
ARNmM, repris sans trop de filtre par
les médias, les politiques, et de nom-
breux experts sont volontairement
valorisants et simplistes. lls sont prio-
ritairement destinés au grand public,
le plus souvent profane. Cependant,
en pratique clinique et dans le cadre
éthique d’'une décision partagée avec
les personnes désirant se faire vacci-
ner, il est nécessaire de leur fournir
des résultats chiffrés valides, hon-

pour la connaissance que I'ignorance. ”

Gerald Bronner

nétes, transparents et surtout intel-
ligibles. C'est la finalité de cet article
qui propose un regard objectif, et un
peu plus analytique sur les bénéfices
et les risques des vaccins ARNm.

LE VACCIN ARNm
COMIRNATY® (BNT162b2
BioNtech/PFIZER)

Les informations disponibles pro-
viennent d'un article publié dans le
New England Journal of Medicine, de
son protocole, de son supplément, et
du dossier rendu public déposé par le
laboratoire a la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) pour obtenir une auto-
risation précoce et conditionnelle de
mise sur le marché aux Etats-Unis?3,
Elle lui a été accordée pour un an, puis
en Europe un peu plus tard*.

Les objectifs principaux de cet essai
randomisé en double insu étaient
d'évaluer la tolérance et I'efficacité
du Comirnaty® versus placebo (2 injec-
tions a 21 jours d'intervalle) chez des
sujets agés de 16 ans ou plus.

Critéres d’efficacité

Le critére de jugement principal
d'efficacité (CJP) était 'apparition d'une
Covid-19 symptomatique définie par
au moins un symptoéme : fiévre, appa-
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rition ou aggravation d'une toux, d'une
dyspnée ou de douleurs musculaires,
agueusie et/ou anosmie récente, fris-
sons, mal de gorge, diarrhée ou vomis-
sements, compatible avec le diagnos-
tic de Covid-19 survenant au moins
7 jours apreés la seconde injection avec
un suivi médian de 30 jours, ET un test
RT-PCR positif.

Le critere secondaire d'efficacité
le plus cliniguement pertinent était
I'apparition d'une Covid-19 grave
RT-PCR confirmée, définie par des
signes cliniques au repos témoins
d'une atteinte systémique sévere,
d'un choc hémodynamique, de signes
cliniques d'insuffisance respiratoire,
rénale, hépatique ou neurologique,
d’'une admission en soins intensifs ou
le décés, survenant aprés la premiere
dose avec un suivimédian de 60 jours
apres celle-ci.

Résultats d’efficacité

Cet essai a randomisé 43 548 sujets,
dont 36523 (83,6%) ont recu les
2 injections (18 325 dans le groupe
placebo et 18 198 dans le groupe

Comirnaty®
N =18198
(n)

8 162

Incidence
Comirnaty®

0,044 %

Comirnaty®) constituant la popula-
tion en intention de traiter modifiée
(ITTm = tous les sujets ayant regu au
moins 1 injection) choisie pour l'ana-
lyse principale du CJP. Les caractéris-
tiques des 43 548 sujets randomisés
a l'inclusion étaient similaires entre
les groupes : age médian = 52 ans,
age > 55 ans = 42,2 %, hommes =
50,6 %, IMC = 30 kg/m? = 35,1 %, et
au moins une comorbidité = 20,5 %.
Critére principal

Il'y a eu 162 événements du CPJ
dans le groupe placebo et 8 dans le
groupe Comirnaty®, soit une réduction
relative du risque (RRR) significative de
95 % (IC95 = 90,3-97,6 ; p < 0,0001).
Compte tenu de ces chiffres, le
nombre de sujets a vacciner pour
éviter une Covid-19 symptomatique
était de 119 (1C95 = 103-143) avec
un suivi médian de 30 jours apres la
seconde injection. Le risque absolu de
base dans le groupe placebo était de
0,884 % (tableau 1).

Plus explicitement, sur 10 000 sujets
ayant recu le Comirnaty®, 5 ont déve-
loppé une Covid-19 symptomatique

Incidence
placebo
95,0
(o) ’
0,884 % (90,3-97.6)

< 0,0001

versus 89 dans le groupe placebo,
soit 84 cas en moins dans le groupe
Comirnaty®.

Dans les sous-groupes préspécifiés,
les résultats sur ce critére étaient du
méme ordre, a I'exclusion de la popu-
lation = 75 ans dans laquelle les effec-
tifs et le nombre d'événements étaient
insuffisants pour conclure (comme
I'intervalle de confiance a 95 % croise
le 1, il n'est pas possible de calculer le
NNV). Par ailleurs, cet essai n'était pas
congu pour montrer une différence
dans cette population. La stratégie
vaccinale choisie en France est basée
sur une extrapolation (plausible car
cohérente) des résultats significa-
tifs chez les sujets agés de moins de
75 ans (tableau 2).

Critére secondaire :
formes graves

Il'y a eu 9 cas de Covid-19 graves
dans le groupe placebo et un seul
dans le groupe Comirnaty®, soit une
RRR significative de 88,9 % (I1C95 =
20,1-99,7 ; p=0,037). Compte tenu de
ces chiffres, le nombre de sujets a vac-
ciner pour éviter une forme grave était

RAR (%)

NNV (IC95)

0,841 119 (103-143)

Tableau 1 - Résultat sur le critére de jugement principal d’efficacité survenant au moins 7 jours apres la seconde injection (population ITTm) avec un suivi médian de 30 jours
1C95 : intervalle de confiance a 95 % ; NNV : nombre de sujets a vacciner pour éviter un événement du critére principal d’efficacité survenu au moins 7 jours apres la
seconde injection versus placebo, avec un suivi médian de 30 jours ; RAR . réduction absolue du risque ; RRR : réduction relative du risque ; apres cette derniere.

Comirnaty® | Placebo
n/N n/N
16-55 ans 5/9897 114/9955
> 55 < 65 ans 3/7500 48/7543
> 65 <75ans 1/3848 19/3880
=75 ans 0/774 5/785
Hommes 3/8875 81/8762
Femmes 5/8536 81/8749
Obésité* 3/6000 67/6103

Incidence | Incidence Valeur
Comirnaty® | placebo de p

0,0005 0,0115 0,044 (0,01-0,21) | <0,0001 | 0,0109 | 92(77-114)
0,0004 0,0064 0,063 (0,02-0,21) 0,0059 | 168 (129-246)
0,0003 0,0049 0,053 (0,01-0,33) 0,0046 | 216 (145-422)
0,0000 0,0064 | 0,092 (0,005-1,66) 0,11 0,0064 NA
0,0003 0,0092 0,037 (0,01-0,12) | <0,0001 | 0,0089 | 113 (92-146)
0,0006 0,0093 0,036 (0,01-0,12) 0,0087 | 113 (92-146)
0,0005 0,0110 0,046 (0,01-0,15) 0,0105 | 96 (76-129)

Tableau 2 - Résultats sur le critére principal d’efficacité survenant au moins 7 jours apres la seconde injection (sous-groupes préspécifiés de la population [TTm) avec un

suivi médian de 30 jours

*1C95 . intervalle de confiance a 95 % , IMC 0 30 kg/n¥ ; NA . non applicable ; NNV : nombre de sujets a vacciner pour éviter un événement du critére principal d'efficacité
survenu au moins 7 jours apres la seconde injection versus placebo, avec un suivi médian de 30 jours apres cette derniére ; RAR . réduction absolue du risque ; RR : risque relatif.
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de 2754 (1C95 = 1546-12 612) avec
un suivi médian de 60 jours apres la
premiere injection (tableau 3). Enfin,
parmi les 162 Covid-19 symptoma-
tiques observés (sur 21 259) dans le
groupe placebo, 9 étaient graves, soit
5,5 % des cas de Covid, et 0,0042 % de
'ensemble des sujets de ce groupe.

Les effets de Comirnaty® sur la
durée de la protection clinique au-dela
d'un suivi médian de 30 jours apres la
seconde injection (posologie AMM),
le portage et la potentielle propaga-
tion du virus, les hospitalisations, les
séjours en soins intensifs et les déces
n‘ont pas été évalués.

Tolérance et sécurité d'emploi
Comme la majorité des sujets vac-
cinés étaient et seront des personnes
en bonne santé, la sécurité d'emploi
d'un vaccin est aussi essentielle que
son efficacité : primum non nocere.

Comirnaty® Placebo Incidence Incidence RR (IC95) Valeur NNV
N = 21669 (n) N = 21986 (n) Comirnaty® placebo de p (IC95)

0,000046

La tolérance et la sécurité d'emploi
étaient un autre critére de jugement
principal. Les auteurs ont choisi de les
décrire sans test statistique. Cepen-
dant, pour mettre la tolérance en
perspective avec l'efficacité, ces tests
ont été réalisés pour les besoins de
cet article. Pour les effets indésirables
(El) 1égers, la population de tolérance
comportait tous les patients ayant
recu au moins une injection ayant
un suivi médian de 2 mois apres la
premiére injection dans l'essai de
phase Ill (n = 37 706). Les différences
entre les groupes sur chacun des El
légers étaient significatives (tableau 4)
et la grande majorité d'entre eux a
disparu en 2 a 3 jours3.

Pour les effets indésirables graves
(EIG) les données recueillies dans les
deux essais de phase I/ll conduits
antérieurement ont été « poolées »
avec ceux de la phase lll (n =43 252).

0,000409

0,11 (0,01-0,89)

Il n'y a pas eu de différence signifi-
cative entre les groupes (tableau 5).

Une boite d'aide a la décision des-
tinée aux soignants et une autre des-
tinée aux volontaires pour se faire
vacciner résumant les bénéfices et
les risques du Comirnaty® sont dis-
ponibles en acces libre>®,

LE VACCIN ARNm-1273
(MODERNA)

Les informations disponibles pro-
viennent d'un article publié dans le
New England Journal of Medicine, de
son protocole, de son supplément, et
du dossier déposé par le laboratoire
a la FDA pour obtenir une autorisa-
tion conditionnelle et précoce de mise
sur le marché aux Etats-Unis’. Elle lui
a été accordée pour un an, puis en
Europe un peu plus tard®.

2754

0,039 (1546-12612)

0,00036

Tableau 3 - Principal critere secondaire : formes graves observées apres la premiére injection avec un suivi médian de 60 jours dans toute la population disponible pour

I'analyse d'efficacité

1C95 : intervalle de confiance & 95 % (probabilite & 95 % que le vrai résultat soit situé entre la borne inférieure et la supérieure) ; NNV : nombre de sujets a vacciner pour
gviter 1 cas de Covid-19 symptomatique grave versus placebo avec un suivi médian de 60 jours aprés la premiére injection ; R : risque relatif ; RAR . réduction absolue du

risque.

(Zomlrnaty® Placebo NNH Valeur
_

S?r:f;foan“ point 2125 (10,1) 286 (1,5) 4.(6,68,4) 8,6 (10-11) | <0,0001
Fatigue 1029 (5,5) 260 (1,4) 3,9 (3,4-4,5) 4,1 25 (23-28)

Fievre 1146 (6,1) 61(0,3) 18,8 (14,5-243) | 58 18 (17-18)

Frissons 999 (5,3) 87 (0,5) 11,5 (9,2-14,3) 4.8 21 (20-23)

Douleurs 455 (2,4) 36(0,2) 12,6 (9,0-17,7) 2.2 45 (41-51)

Douleur musculaires 909 (4,8) 126 (0,7) 7,2 (6,0-8,7) 4,1 25 (23-26)

Arthralgies 212 (1,1) 82 (0,4) 2,6 (2,0-3,3) 0,7 145 (116-195)

Céphalée 973 (5,2) 304 (1,6) 3.2 (2,8-3,6) 36 29 (26-32)

Diarrhée 194 (1,0) 149 (0,8) 1,3(1,1-1,6) 0,2 419 (233-2155) | 0,015
Nausées 216 (1,1) 63(0,3) 3,4 (2,6-4,5) 0,8 123 (102-157) | <0,0001

Tableau 4 - Effets indésirables survenant chez plus de 1% des sujets ayant recu 2 doses de Comirnaty® avec un suivi médian de 2 mois apres la premiére (population de

tolérance de I'essai de phase Ill)

AAR : augmentation absolue du risque ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; NNH : nombre de patients a vacciner pour observer un effet indésirable en plus versus

placebo; AR . risque relatif.
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Les objectifs principaux de cet essai
randomisé en double insu conduit dans
99 centres aux Etats-Unis étaient d'éva-
luer la tolérance et I'efficacité du vaccin
ARNmM-1273 versus placebo (2 injections
a 28 jours d'intervalle) chez des sujets
agés = 18 ans, indemnes d'antécé-
dent d'infection a SARS-Cov-2 (critéere
de non-inclusion). Tous les patients
ont été évalués par RT-PCR et/ou test
sérologique avant chaque injection et
les événements cliniques ont été adju-
diqués par un conseil de surveillance
indépendant en insu du groupe alloué.

Critéres d'efficacité

Le critére de jugement principal
d'efficacité était I'apparition d'une
Covid-19 symptomatique, soit :

- au moins 2 symptdmes géné-
raux (fievre = 38°C, frissons, myalgie,
céphalée, mal de gorge, anosmie ou
agueusie récente), OU ;

-aumoins 1 symptome respiratoire
(toux, dyspnée, pneumonie clinique-
ment ou radiologiquement documen-
tée);

ET:

- un test RT-PCR positif (préleve-
ment nasopharyngé, nasal, salivaire
ou pulmonaire si hospitalisation) ;

- survenant au moins 14 jours
aprés la seconde injection avec un
suivi médian de 64 jours ;

- chez des patients indemnes d'an-
técédent d'infection a SARS-CoV-2
documentée ou si cette information
était absente a l'inclusion.

Les 2 plus intéressants criteres
secondaires d'efficacité (exploratoires
nécessitant confirmation) étaient :

1. 'apparition d'une Covid-19 grave
définie par :

+ des signes cliniques de syndrome
systémique sévere : fréquence respira-
toire = 30/min, fréquence cardiaque
= 125/min, saturation O, < 93 %
(air ambiant), rapport PaO,/FiO,
<300 mmHg, OU :

« un syndrome de détresse res-
piratoire : nécessité d'une oxygéno-
thérapie a haut flux (non invasive,
ou mécanique, ou ECMO), choc car-
diovasculaire (PAS < 90 mmHg, PAD
<60 mmHg, ou nécessitant un traite-
ment vasopresseur), OU :

« une dysfonction rénale, hépatique
ou neurologique « significative », OU :

* une admission en soins intensifs
ou le déces;

ET:

« un test RT-PCR positif (mémes
modes de prélévements) ;

2. la prévention d'une infection a
SARS-CoV-2 asymptomatique docu-
mentée par un test RT-PCR positif ou
une séroconversion.

L'efficacité du ARNm-1273 a été
évaluée dans trois populations diffé-
rentes:

- enintention de traiter : ITT = tous
les sujets ayant recu au moins 1 injec-
tion;

- en intention de traiter modifiée :
ITTm = tous les sujets indemnes d'an-
técédent d'infection a SARS-CoV-2 (cri-
tére de non-inclusion) ayant recu au
moins 1 injection ;

- en per protocol : tous les sujets
ITTm ayant recu les 2 injections
d’ARNmM-1273 ou de placebo sans
déviation majeure au protocole, avec

un suivi médian de 64 jours aprés
la seconde injection. Bien que cette
population d'analyse ne soit pas
appropriée pour un essai de supério-
rité, elle a été choisie pour l'analyse
principale du CJP d'efficacité.

Résultats d'efficacité

30420 volontaires ont été rando-
misés (15210 dans chaque groupe).

30351 (99,8%) ont recu au moins
une dose de vaccin, et ont constitué la
population de tolérance (15 185 dans
le groupe ARNmM-1273, et 15 166 dans
le groupe placebo).

29 148 ont constitué la population
d'analyse en ITTm (14 550 ARNm-1273
et 14598 placebo).

28 207 sujets (14 073 dans le
groupe ARNm-1273, et 14 134 dans
le groupe placebo) ont constitué la
population per protocol. Ceux ayant un
antécédent d'infection a SARS-CoV-2
documentée, ou ceux pour qui cette
information était manquante a I'inclu-
sion ont été écartés de cette analyse.

Les caractéristiques de 30351
sujets randomisés ayant recu au
moins une injection étaient similaires
entre les groupes a l'inclusion : age
médian = 52 ans, = 65 ans = 25 %,
hommes =52,7 %, au moins 1 facteur
de risque de forme grave = 22,5 %, dia-
beéte =9,5 %, et obésité sévere = 6,7 %.
Critére principal d’efficacité

Il'y a eu 185 cas de Covid-19 symp-
tomatiques dans le groupe placebo
et 11 dans le groupe ARNm-1273, soit
une réduction relative du risque (RRR)
significative de 94,1 % ; (1C95 = 89,3-
96,8 ; p < 0,0001). Le nombre de

Comlrnaty® Placebo Valeur NNH
_

El sévéres ou mettant en jeu
le pronostic vital

- El séveres

- El mettant en jeu le pronostlc vital

Paralysie faciale

Déces

92 (0,0425) 91(0,0421) | 1,01(0,76-1,35) | 0,000 | 0,9
7100033 | 68(0,0031) | 1,04(0,75146) | 00002 | 0,77 NA
21 (0,0009) 23(0,0011) | 1,04(075-1,46) | 00002 | 0,80 NA
4(0,0002) 0(0000) | 900(048167,2) | 0,0002 | 0,14 NA
2(0,00009) 400002 | 0,50(0,09-273) | 0,00011 | 042 NA

Tableau 5 - Effets indésirables graves (population de tolérance des essais de phase /Il et lll) survenant aprés la premiére injection avec un suivi médian de 60 jours
AAR : augmentation absolue du risque ; El : effets indésirables ; 195 % : intervalle de confiance & 95 % ; NA : non applicable ; NNH : nombre de patients a vacciner pour
observer un effet indésirable grave en plus versus placebo ; RR : risque relatif.
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sujets a vacciner pour éviter une
Covid-19 symptomatique était de 81
(IC95 = 71-97) avec un suivi médian
de 64 jours apres la seconde dose. Le
risque absolu de base dans le groupe
placebo était de 1,31 % (tableau 6).
Plus explicitement, sur 10 000 sujets
ayant recu 'ARNm-1273, 132 ont déve-
loppé une Covid-19 symptomatique
dans le groupe placebo versus 8 dans
le groupe ARNmM-1273, soit 124 cas en
moins en faveur du vaccin. Les résultats
des analyses dans les sous-groupes
préspécifiés étaient homogénes avec
ceux de la population per protocol, a

ARNmM-1273
N = 14073 (n)

0,00078

I'exception des sujets = 75 ans, car
I'effectif et le nombre d'évenements
étaient insuffisants pour conclure dans
cette population (tableau 7).
Critéres secondaires d’efficacité :
formes graves et transmission

Formes graves de Covid-19. 1ly a eu
30 formes graves (selon les définitions
choisies) survenues au moins 14 jours
apres la seconde injection dans le
groupe placebo versus aucune dans
le groupe ARNm-1273, soit une RRR
significative de 100 %, et 463 sujets a
vacciner pour éviter une forme grave
(tableau 8).

0,01308

Transmission d'une Covid-19 asymp-
tomatique. La transmission était définie
par les sujets séro- ou vironégatifs a
linclusion, ayant recu la premiere injec-
tion puis devenus séro- ou RT-PCR posi-
tifs avant la seconde (maximum J29), et
indemnes de tout symptéme. L'analyse
a été faite dans la population ITTm.

'y a eu 39 cas dans le groupe
placebo et 15 dans le groupe ARNm-
1273, soit une RRR significative de
61 %, (IC95 = 30-79, p = 0,0017), et
un NNV = 610 pour éviter une Covid-
19 asymptomatique documentée
(tableau 9). Selon les auteurs « bien

Placebo Incidence Incidence RR (IC95) Valeur NNV
= 14134 (n) ARNmM-1273 placebo de p (IC95)

| 0,059 (0,033-0,11) | < 0,0001

0 012 81 (71-97)

Tableau 6 - Critere prinmpal d'efficacité : Covid-19 symptomathue survenant au moins 14 jours apres la seconde injection avec un suivi médian de 64 jours (population

per protocol)

1C95 : intervalle de confiance a 95 % ; NNV : nombre de sujets a vacciner pour éviter un événement du critere principal d’efficacité versus placebo; RAR . réduction absolue

du risque ; RR : risque relatif.

ARNm- Placebo Incidence | Incidence Valeur

=18et<65ans | 7/10551 | 156/10521 0,0006 0,1453 | 0,045 (0,021-0,095) 0,1446 | 71(61-85)
= 65 ans 4/3583 29/3552 0,0011 0,0082 | 0,14 (0,048-0,39) 0,0;01 0,0070 | 142 (99-257)
=65et<75ans | 0/2904 12/2823 0,0000 0,0004 | 0,39 (0,002-0,656) 0,0004 | 236 (149-558)
= 75 ans 0/623 3/676 0,0000 0,0044 | 1,15(0,008-3,008) | 0,21 | 0,0044 NA#
Hommes 4/7366 87/7462 0,0005 0,0117 | 0,047 (0,017-0,126) < 0,116 | 90 (74-117)
Femmes 7/6768 98/6611 0,0010 0,0148 | 0,069 (0,032-0,150) | 0.0001 | 00138 | 73 (60-93)

Tableau 7 - Résultat sur le critere principal d’efficacité dans les sous-groupes préspécifiés (population per protocol)”®
1C95 . intervalle de confiance a 95 % ; INNV : nombre de sujets a vacciner pour éviter un événement du critere principal d’efficacité versus placebo ; NA : non applicable ;
RAR : réduction absolue du risque ; RR : risque relatif.

ARNm-1273 Placebo Incidence Incidence

N =13934 (n) | N= 13883 (n) | ARNm-1273 placebo
0 30 0,00 0,0022 0,016 (0,001-0,267) | 0,0022 0,004 463 (340-727)

Tableau 8 - Formes graves survenant au moins 14 jours apres la seconde injection (critere exploratoire, population per protocol) avec un suivi médian de 64 jours
1C95 : intervalle de confiance a 95 % ; NNV : nombre de sujets a vacciner pour éviter un événement de ce critére secondaire d'efficacité versus placebo ; RAR : réduction
absolue du risque ; RR: risque relatif.

RR (IC95) NNV (IC95)

Valeur de p

ARNm-1273 n = 14550, n (%)
15 (0,001)

Placebo N =14598, n (%) RR (IC95 %) Valeur de p | NNV (IC95 %)
39 (0,003) 0,039 (0,21-0,70) 0,002 610 (381-1531)

Tableau 9 - Patients indemnes d’antécédent d’infection a SARS-Cov2 a I'inclusion, puis séroconvertis ou RT-PCR positifs ET asymptomatiques apres la premiere injection
(maxi J29) et avant la seconde (population ITTm)
NNV : nombre de sujets a vacciner pour éviter une Covid-19 asymptomatique versus placebo ; RAR : réduction absolue du risque ; RR : risque relatif.
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que ce résultat issu d'une analyse explo-
ratoire préliminaire suggére un possible
effet préventif apres la premiére injec-
tion, les données ne sont pas suffisantes
pour affirmer que 'ARNm-1273 prévient
l'infection & SARS-CoV-2 asymptoma-
tique »°. Autrement dit, I'efficacité de
'ARNmM-1273 sur la prévention des
formes asymptomatiques n'a pas été
formellement établie.

Les effets du vaccin ARNm-1273, le
portage et la potentielle propagation
du virus au-dela d’'un suivi médian
de 64 jours, les hospitalisations, les
séjours en soins intensifs et les déces
n‘ont pas été évalués.

Tolérance et sécurité d'emploi

La tolérance et la sécurité d'emploi
étaient également un critére de juge-
ment principal. La population de tolé-
rance comprenait tous les sujets ayant
recu au moins une ou deux injection(s)
chez qui un El est survenu au moins
28 jours apres l'une d’entre elle.

Les chercheurs ont séparé les effets
indésirables (El) sollicités (les inves-
tigateurs devaient cocher des cases

préétablies), et les effets indésirables
non sollicités (saisie libre). Les El ont
été classés par sévérité : légers (grade
1 et 2), modérés ou graves. Ces der-
niers sont considérés comme génant
sérieusement (grade 3) ou interdisant
I'activité normale du sujet (grade 4).

Les résultats présentés dans cet
article sont les El sollicités locaux et
généraux classés par sévérité recueil-
lis dans les 7 jours aprés la seconde
injection qui est la posologie AMM
(tableau 10), puis les El graves non
sollicités.

Les El Iégers de grade 1 et 2 étaient
les plus fréquents et la majorité
d'entre eux a disparu en 2 a 3 jours.

Sur tous ces criteres apreés la
seconde injection, la différence
était significative en défaveur de
'ARNm-1273. En revanche, il n'y a pas
eu de différence significative entre les
groupes sur les EIG non sollicités sur-
venant au moins 28 jours apres n'im-
porte quelle injection (tableau 11).

Une boite d'aide a la décision des-
tinée aux soignants et une autre des-
tinée aux volontaires pour se faire

vacciner résumant les bénéfices et
les risques du vaccin ARNm-1273 sont
disponibles en accés libre'o",

COMMENTAIRES

Cet article n'a pas vocation a réfré-
ner la propension nouvellement gran-
dissante de la population a se faire
vacciner, ni a juguler 'action de santé
publique des soignants. Au contraire, il
a pour objectif scientifique et éthique
de fournir une information détaillée,
honnéte, transparente et compré-
hensible aux protagonistes pour les
aider a décider>61012_ | 'efficacité des
vaccins ARNm sur la réduction des cas
de Covid-19 symptomatiques (pour
la plupart bénins) est bien établie et
crédible dans les deux essais?’.

Cependant, si le message public qui
accompagne la vaccination : « l'effica-
cité du vaccin est de 95 % ou 94,1 % »
n'est pas tout a fait erroné, il est ambi-
gu, tronque la réalité, et préte a une
interprétation incorrecte. La majorité
de la population (y compris les pro-

N e | s | AR S
Tous les El sollicités 13534 (92,2) 6232 (42,8) 2,15 (2,112,200 | 494 | 3(23)

.Grade 1 et 2 10636 (72,5) 5888 (40,4) 179175183 | 321 | 444

.Grade 3 et 4 2898 (19,7) 344 (2,4) 8,36(7,49-933) | 173 | 6(6)

Tous les El sollicités locaux 13006 (88,6) 2735 (18,8) 4,62 (4,47-479) | 69,8 | 2(2-2)

-Grade 1 et 2 11986 (81,7) 2663 (18,3) 4,47 431-463) | 634 | 222 | <0,0001
.Grade 3 et 4 1020 (7,0) 72 (0,5) 14,06 (11,08-17,83) | 6,5 | 16 (15-17)

Tous les El sollicités systémiques | 11652 (79,4) 5323 (36,5) 217 (2122,22) | 429 | 3(33)

.Grade 1 et 2 9313 (63,5) 5038 (34,6) 1,83(1,79-1,88) | 289 | 4(4-4)

.Grade 3et 4 2339 (15,9) 285 (2,0) 8,14 (7,2-9,2) 139 | 8(8)

Tableau 10 - Effets indésirables sollicités survenant dans les 7 jours apres la seconde injection (population de tolérance)
AAR : augmentation absolue du risque ; El : effets indésirables ; 195 % : intervalle de confiance & 95 % ; NNH : nombre de patients a vacciner pour observer un effet

indésirable en plus versus placebo ; RR : risque relatif.

ARNm-1273

N = 15185 (n)

El graves non sollicités 93

Placebo
N = 15166 (n)

89 1,04 (0,78-1,39)

RR (IC95 %)

NNH Valeur
(IC95 %) de p

0,00026 NA# 0,77

Tableau 11 - Effets indésirables graves non sollicités survenant au moins 28 jours aprés la premiere ou la seconde injection (population de tolérance)
AAR : augmentation absolue du risque ; El : effets indésirables ; 195% : intervalle de confiance a 95 % ; INA . non applicable ; NNH : nombre de patients a vacciner pour
observer un effet indésirable en plus versus placebo ; RR : risque relatif.
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fessionnels de santé), comprend que
95 % ou 94,1 % des sujets vaccinés
sont protégés de la maladie, ce qui est
un malentendu. En réalité, les essais
démontrent que le Comirnaty® réduit
de 95 % un risque absolu de base
mesuré a 0,884 % (groupe placebo),
et que 'ARNm-1273, réduit de 94,1 %
un risque absolu de base mesuré a
1,31 % (groupe placebo), ce quin’'a pas
exactement la méme acception. Cette
approche basée sur les risques absolus
et leurs différences est plus rigoureuse,
mais aussi plus aidante et moins trom-
peuse. Elle apporte une information
complémentaire a celle médiatique-
ment délivrée pour encourager la
population a se faire vacciner. Elle est
internationalement recommandée et
étayée par la littérature scientifique'>'>.
Au total, compte tenu des résultats dis-
ponibles, la balance efficacité/effets
indésirables des deux vaccins ARNm
est globalement favorable pour la
population incluse dans les essais.

En termes d'efficacité, et en I'ab-
sence de comparaison directe (qui
n‘aura jamais lieu), il serait périlleux
de considérer qu'un vaccin est supé-
rieur a l'autre. La réduction relative du
risque sur le CPJ est du méme ordre
dans les 2 essais (95 % pour le Comir-

naty® et 94,1 % pour 'ARNm-1273),
mais les définitions des CPJ ne sont
pas identiques. L'examen des NNV
(120 pour le Comirnaty® et 81 pour
'ARNm-1273) pourrait suggérer que
le second est plus efficace que le pre-
mier. Cependant les médianes de suivi
ne sont pas les mémes et les risques
absolus dans les groupes placebo
sont différents (respectivement 0,884
et 1,31 %), ce qui pourrait expliquer
des distinctions en réalité virtuelles.
En revanche, en termes de tolérance,
celle de 'ARNm-1273 semble moins
satisfaisante que celle du Comirnaty?®,
ce qui pourrait s'expliquer par des for-
mules d’ARNm dissemblables et par la
dose regue a chaque injection (100 pg
pour ARNm-1273 et 30 yg pour Comir-
naty®).

Des résultats plus solides sur des
critéres cliniquement pertinents sont
attendus : l'efficacité sur les formes
graves, celle chez les plus que septua-
génaires fragiles, les hospitalisations,
les séjours en soins intensifs, la mor-
talité et la transmission du virus sont
les plus appropriés. Sous la pression
des autorités politiques et sanitaires
et de l'anxiété planétaire massive, il
était difficile (dans un premier temps),
mais pas logistiquement impossible

de construire et mener des essais ran-
domisés sur ces critéres cliniques plus
pertinents ou dans des populations
plus vulnérables.

Bien que cela souléve des ques-
tions méthodologiques et éthiques,
et a la demande des agences de
régulation, les deux essais se pour-
suivent pour disposer de résultats
enrichis d'un suivi médian de 2 ans®.
lIs devraient étre disponibles au plus
tard en décembre 2023. Ils permet-
tront probablement de répondre aux
interrogations légitimes d'efficacité
clinique qui font encore défaut, et de
préciser la fréquence et la nature des
effets indésirables a plus long terme’®.

En pratique, les vaccins ARNm
contre la Covid-19 ont été correcte-
ment développés en un laps de temps
exceptionnellement court. La décision
partagée de vacciner s'appuie éthique-
ment sur une information objective,
transparente et accessible, délivrée
loyalement par un professionnel de
santé'’. Cette démarche est nécessaire
pour qu'un sujet prenne une décision
en connaissance de cause, en tenant
compte de sa capacité a comprendre,
de ses préférences, de ses valeurs
(y compris ses croyances), et de ses
objectifs de vie'. &

Résumé

Summary

Poussés par la pandémie, les gouvernements et |'anxiété planétaires,
les deux premiers vaccins ARN messager contre la Covid-19 ont été
développés dans un délai exceptionnellement court. L'information
mondialement diffusée sur leur efficacité & 95 % est valide, mais sim-
pliste, ambigué et préte a des interprétations erronées. Selon les essais
publiés, ces vaccins ont montré qu'ils réduisaient de 95 % un risque de
base de Covid-19 symptomatique mesuré a environ 1 % dans le groupe
placebo au cours d'un suivi médian de 30 a 64 jours apres la seconde
injection. Les effets indésirables ont été fréquents et précoces, mais
majoritairement bénins, disparaissant en deux a trois jours. Les effets des
vaccins ARNm sur la propagation du virus, les hospitalisations, les séjours
en soins intensifs et les décés n'ont pas été évalués. Globalement, leur
rapport efficacité/effets indésirables est favorable pour la population
correspondant a celle qui a été incluse. Cet article didactique propose
un regard objectif, détaillg, et plus analytique sur les bénéfices et les
risques de chacun des deux vaccins. C'est une approche destinée a
favoriser une décision partagée rationnelle prise en connaissance de
cause, et tenant compte des préférences et valeurs d'une personne
loyalement informée.

=» Mots-clés : prise de décision partagée ; Covid-19 ; Vaccins, ARN.

Driven by the pandemic, governments and worldwide anxiety, the first
two messenger RNA vaccines against Covid-19 were developed in an
exceptionally short time. The worldwide disseminated information on
the 95% effectiveness is valid, but simplistic, ambiguous and subject to
misinterpretations. According to published trials, these vaccines have
indicated they reduce a baseline risk measured to around 1% (in the
placebo group) by 95% during a median follow-up of 30 to 64 days after
the second injection. The adverse effects were frequent and early, but
mostly mild, resolving within two to three days. The effects of mRNA
vaccines on the spread of the virus, hospitalizations, intensive care stays
and deaths have not been evaluated. Overall, their efficacy / adverse
effects ratio is favorable for the population corresponding to the included
target population. This didactic paper offers an objective, detailed, and
more analytical look at the benefits and risks of each of the two vaccines.
This approach is intended to foster rational shared decision taking into
account the preferences and values of a loyally informed person.

=» Keywords: shared decision making; Covid-19; Vaccines; RNA.
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