Manifestations post-vaccinales indésirables rapportées
avec les vaccins anti-COVID-19 au Burkina Faso : analyse
des notifications spontanées

DANS SANTE PUBLIQUE 2023/6 Vol. 35, PAGES 149 A 159
EDITIONS S.F.S.P.

ISSN 0995-3914
DOI 10.3917/spub.236.0149

Date de mise en ligne : 22/02/2024

Article disponible en ligne a I'adresse

https://stm.cairn.info/revue-sante-publique-2023-6-page-149?lang=fr

":‘. CAIRN

Découvrir le sommaire de ce numéro, suivre la revue par email, s’abonner...
Scannez ce QR Code pour accéder a la page de ce numéro sur Cairn.info.

Distribution électronique Cairn.info pour S.F.S.P..

Vous avez l'autorisation de reproduire cet article dans les limites des conditions d’utilisation de Cairn.info ou, le cas échéant, des conditions générales de la licence souscrite par votre
établissement. Détails et conditions sur cairn.info/copyright.

Sauf dispositions |égales contraires, les usages numériques a des fins pédagogiques des présentes ressources sont soumises 2 I'autorisation de I'Editeur ou, le cas échéant, de
I'organisme de gestion collective habilité a cet effet. Il en est ainsi notamment en France avec le CFC qui est 'organisme agréé en la matiére.


https://stm.cairn.info/revue-sante-publique-2023-6-page-149?lang=fr

Afrique et perspectives internationales

—
N
o
=

Manifestations post-vaccinales indésirables rapportées

avec les vaccins anti-COVID-19 au Burkina Faso :
analyse des notifications spontanées

Adverse events following immunization reported
with COVID-19 vaccines in Burkina Faso:
Analysis of spontaneous reports
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[»> Résumé

Le déploiement rapide des vaccins anti COVID-19 sur une
grande partie de la population nécessite de mettre I'accent sur
la sécurité. Cependant, peu d’études ont évalué la sécurité des
vaccins anti COVID-19 en Afrique. Au Burkina Faso, cette ques-
tion n’a pas encore été abordée. La présente étude avait pour
objectif de contribuer a la description des caractéristiques des
manifestations post-vaccinales indésirables (MAPI) liées aux
vaccins anti COVID-19 au Burkina Faso.

Il s’est agi d’'une étude transversale rétrospective ayant porté
sur les notifications de MAPI liées aux vaccins anti COVID-19
enregistrées dans VigiBase® entre juin 2021 et novembre 2022
au Burkina Faso. Les cas individuels de rapports de sécurité
(CIRS) ont été extraits de VigiBase® a I'aide du code Anatomical
Therapeutic Chemical niveau 2 (ATC2). La proportion de CIRS
selon la qualification du notificateur, le taux de notification, le
délai de transmission et d’enregistrement des CIRS et le score
d’exhaustivité ont été calculés.

Au total 973 CIRS concernaient les vaccins anti COVID-19 et
représentaient 32,6 % des 2 988 rapports enregistrés dans
VigiBase®. La répartition des notifications en fonction de la
qualification du notificateur a montré que 82,0 % étaient
des infirmiers/sage femmes, 7,8 % des médecins, 6,7 % des
pharmaciens et 3,4 % des patients. Le délai médian entre
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[»> Abstract

The rapid deployment of COVID-19 vaccines to a large propor-
tion of the population requires a focus on safety. However, few
studies have assessed the safety of COVID-19 vaccines in Africa.
In Burkina Faso, this issue has not yet been addressed. The objec-
tive of this study was to contribute to the description of the char-
acteristics of adverse events following immunization (AEFIs)
related to COVID-19 vaccines in Burkina Faso.

This was a cross-sectional descriptive retrospective study of
spontaneous reports of COVID-19 vaccine-related AEFIs recorded
in VigiBase® between June 2021 and November 2022 in Burkina
Faso. Individual case safety reports (ICSRs) were extracted from
VigiBase® using the Anatomical Therapeutic Chemical level 2
(ATC2) code. The proportion of ICSRs according to the reporter’s
qualification, the reporting rate, the time taken to submit and
record ICSRs, and the completeness score were calculated.

A total of 973 ICSRs concerned COVID-19 vaccines and repre-
sented 32.6% of all 2,988 reports in VigiBase®. Overall, 82.0%
of the reporters were nurses/midwives, 7.8% were physicians,
6.7% were pharmacists, and 3.4% were patients. The median
time between the onset of AEFIs and the submission of the report
to the Pharmacovigilance Center was 180 days (IQR: 136; 281).
The median registration time was 188 days (IQR: 149; 286). The
mean ICSR completeness score was 0.8 (standard deviation = 0.1).
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I'apparition des MAPI et la transmission du rapport au Centre
de pharmacovigilance était de 180 jours (IQR : 136 ; 281). Le
délai médian d’enregistrement était de 188 jours (IQR : 149 ;
286). Le score d’exhaustivité moyen des CIRS était de 0,8 (écart
type = 0,1). Le taux global de notifications des MAPI était de
27,8 pour 100 000 doses de vaccins. Les taux de notification
des MAPI pour les vaccins ChAdOx1-nCoV-19, JN] 78436735,
Elasomeran, Tozinameran et HB02 étaient de 454,2 ; 17,4 ;
11,0, 10,2 et 0,4 pour 100 000 doses, respectivement. La majo-
rité des MAPI était de manifestation systémique (90,1 %). Les
céphalées (21,2 %), la fievre (19,4 %) et les myalgies (11,0 %)
étaient les MAPI les plus fréquemment notifiés. Dix-huit cas
(1,8 %) de MAPI graves (9 hospitalisations, 4 mises en jeu
du pronostic vital, 3 incapacités temporaires et 2 autres non
précisés) ont été rapportés.

La majorité des cas notifiés dans le cadre de la surveillance des
MAPI était de manifestation systémique et de nature bénigne.
Néanmoins, des cas de MAPI graves ont été notifiés. Le taux
global de notification des MAPI était faible. Il est nécessaire de
renforcer la surveillance de ces vaccins pour mieux organiser
les stratégies visant a optimiser I'adhésion de la population
burkinabé.

Mots-clés : vaccins COVID-19 ; vaccination ; manifestation
post-vaccinale indésirable ; VigiBase ; Burkina Faso

Introduction

La maladie a coronavirus (COVID-19) est une maladie
tres contagieuse qui prit son essence en chine en
décembre 2019 avant de se propager dans le monde
entier [1]. A la date du 20 novembre 2022, 'Organisation
mondiale de la santé a comptabilisé plus de 634 millions
de cas confirmés et 6,6 millions de déces dans le monde
liés a la pandémie de COVID-19 [2]. Plusieurs stratégies
ont été développées pour lutter contre cette pandémie
dont la vaccination qui est apparue comme étant 'inter-
vention clé pour prévenir les cas graves et les hospitalisa-
tions[3-5]. C’est ainsi que les laboratoires ont mis sur le
marché divers types de vaccins développés et approuvés
permettant de procéder a une vaccination a grande échelle
sans précédent dans le monde [6]. Environ 5,4 milliards
de personnes (prét des deux tiers de la population
mondiale) ont recu au moins une dose de vaccin contre
la COVID-19 depuis l'introduction des premiers vaccins
a base dARNm en décembre 2020 [7]. Bien que d’excel-
lentes données de sécurité aient été obtenues des essais
cliniques, des effets indésirables inattendus ont égale-
ment été signalés apres la vaccination [6]. Les vaccins anti
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The overall AEFI reporting rate was 27.8 per 100,000 ti(\&;ccine
doses. The AEFI reporting rates for the ChAdOx1-nCoV-19, JNJ
78436735, Elasomeran, Tozinameran, and HB02 vaccines, were
454.2,17.4,11.0, 10.2, and 0.4 per 100,000 vaccine doses, r“%spec-
tively. The majority of AEFIs were systemic in nature [9@ 1%).
Headache (21.2%), fever (19.4%), and myalgia (11.0%) Wgre the
most frequently reported AEFIs. Eighteen cases (1.8%) ofserlous
AEFIs (9 hospitalizations, 4 life threatening, 3 temporary a% bil-
ities, and 2 others unspecified) were reported.

The majority of AEFIs reported were systemic in nature ang mild.
However, there have been reports of serious AEFIs. The a/erall
AEFI reporting rate was low. There is a need to strengthgn the
monitoring of these vaccines to better organize strate@es to
optimize the adherence of the population of Burkina Faso:w

SF.S.P. | Téléchargel

Keywords: COVID-19 vaccines; Vaccination; Adverse event
following immunization; VigiBase; Burkina Faso

COVID-19 n’échappent pas a ce constat. Des études ont
rapporté des événements indésirables avec les vaccins
anti COVID-19 a une fréquence de 26 % au Zimbabwe [8]
et 27,4 % en Ouganda [9]. Dans I’état de River au Nigéria,
une étude transversale a montré que 50 % des personnes
ayant recu le vaccin contre la COVID-19 ont manifesté des
évenements indésirables, parmi lesquelles 4,6 % étaient
graves [10].

Une manifestation post vaccinale indésirable (MAPI)
représente tout évenement médical nocif consécutif a une
vaccination et qui ne présente pas nécessairement de lien
causal avec l'utilisation du vaccin[11]. Etant donné que
les vaccins sont souvent recommandés pour des sujets
en bonne santé apparente, la population est moins tolé-
rante pour les MAPI et une surveillance systématique de
la sécurité des vaccins est indispensable pour garantir la
sécurité des vaccins et la confiance du public qui constitue
la clé du succes des programmes de vaccination[12]. C’est
pourquoi en 1999, un Comité consultatif mondial pour la
sécurité des vaccins (GACVS), a été créé, avec pour mandat
de fournir a I'Organisation mondiale de la santé (OMS)
des conseils scientifiques indépendants et fiables sur les
questions de sécurité vaccinale susceptibles d’avoir une
portée mondiale ou régionale [13]. Une base de données
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mondiale de pharmacovigilance, VigiBase® a été créée et
est gérée par le Centre collaborateur OMS pour la pharma-
covigilance internationale basé a Uppsala, en Suéde (UMC).
Cette base de données contient environ 33 millions de
notifications d’événements indésirables médicamenteux
(EIM), dont pres de 2 millions, recues en 2021, ont trait
aux vaccins contre la COVID-19 [13]. Une analyse minu-
tieuse et continue des données de la surveillance de I'inno-
cuité des vaccins permet d’évaluer de maniere critique et
de communiquer au public les profils bénéfices-risques de
chaque vaccin. Cela permet de lutter contre les perceptions
négatives sur les vaccins et '’hésitation a la vaccination qui
en résulte en améliorant la transparence des programmes
de vaccination[14-16]. C’est I'exemple, du systéme de
surveillance australien qui rassemble et examine chaque
année depuis 2003, les données sur les MAPI soumises a
I'organisme national de réglementation des médicaments
(Therapeutic Goods Administration)[17,18]. Grace a ce
systéme, 'Australie met a jour réguliéerement les recom-
mandations sur les vaccins et la vaccination, maximisant
ainsi le rapport bénéfice/risque des vaccins enregistrés.
Cependant, en Afrique, les données en lien avec les MAPI
sont peu abondantes pour un examen continu annuel des
données sur les MAPI. Il existe non seulement, peu d’in-
formations sur l'efficacité réelle et la tolérance des vaccins
utilisés, mais aussi sur les réponses aux MAPI graves dans
ces pays.

Au Burkina Faso, la campagne nationale de vaccina-
tion contre la COVID-19 a débuté le 2 juin 2021 [19]. Ala
date du 20 septembre 2022, plus de 3 millions de doses
de vaccins contre la COVID-19 ont été administrées a la
population. Vaxzevria (ChAdOx1-nCoV-19), Johnson &
Johnson (JNJ 78436735), Moderna (Elasomeran), Pfizer
Biontech (Tozinameran), Sinopharm (HBO02) et Sinovac
(BBIBP) sont les types de vaccins utilisés au Burkina Faso.
Des formations ont été dispensées aux professionnels de
santé afin de détecter et notifier tout cas de MAPI qui
pourrait survenir pendant ou apres la vaccination contre
la COVID-19. A notre connaissance, aucune étude d’ana-
lyse des MAPI rapportés au Centre de pharmacovigilance
en lien avec les vaccins anti COVID-19 n’a été menée.

Comme pour tout vaccin mis sur le marché, la surveil-
lance du vaccin contre la COVID-19 constitue un enjeu
de santé publique afin d’identifier les évenements indé-
sirables dans les conditions réelles d’utilisation et de
garantir une meilleure sécurité des vaccins. Cette surveil-
lance requiert la disponibilité d’'un systéme prompt et
optimal de détection, d’enregistrement et d’analyse des
informations. C’'est dans ce cadre que s’inscrit notre
présente étude dont I'objectif est d’évaluer dans une pers-
pective de santé publique, la performance du systeme de
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surveillance des MAPI potentiellement liés aux vaccihs
anti COVID-19 au Burkina Faso. Cette étude permettra
d’identifier les gaps dans la collecte et la transmissign
des informations d’'une part et d’effectuer une analyse
approfondie du systéme de pharmacovigilance a trav%s
les données de notifications des MAPI liées aux vaccias
COVID-19 notifiées d’autre part, afin de mieux orienter %s
actions pour I'amélioration de la surveillance des MAPI§n
général et des MAPI potentiellement liées au vaccin conge

la COVID-19 en particulier au Burkina Faso. S
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Notre étude a été réalisée au Burkina Faso. Le Burkina
Faso estun pays d’Afrique de!’Ouest couvrantune superficie
de 274 000 km? avec une population de 20 870 060 habi-
tants selon le cinquiéme recensement général de la popula-
tion et de I'habitation (RGPH) de 2019 [20].

Depuis 2008, le pays a entrepris la mise en place d'un
systeme de vigilance des produits de santé dont I'objectif
principal estla surveillance etla prévention desrisquesliés
a l'utilisation des produits de santé a usage humain. Cette
démarche a abouti a I'adhésion du pays au Programme
international de surveillance des médicaments de 'OMS
(WHO-PIDM) en 2010 et a la création d’un centre national
de pharmacovigilance (CNPV) qui, conformément aux
recommandations de 'OMS contribue a I'effort mondial
de pharmacovigilance en alimentant la base de données
VigiBase®. Lintégration de cette surveillance passive des
MAPI au systeme de surveillance épidémiologique des
maladies évitables par la vaccination permet d’alimenter
la base de données nationale avec les rapports de MAPI.

Population et échantillonnage

Nous avons réalisé une étude transversale rétrospective
ayant porté sur les données des notifications spontanées
de MAPI chez les personnes vaccinées avec les vaccins anti
COVID-19 au Burkina Faso au cours de la période allant du
2 juin 2021 au 27 novembre 2022. L'échantillonnage a été
un échantillonnage de type exhaustif de toutes les notifi-
cations de MAPI des vaccins anti COVID-19 parvenues au
Centre national de vigilance des produits de santé (CNVPS)
pendant la période et enregistrées dans VigiBase®, base
de données mondiale des effets indésirables des médica-
ments de 'OMS.
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Une manifestation postvaccinale indésirable (MAPI) se
définit comme toute manifestation indésirable qui suit la
vaccination, qu’elle ait ou non un lien de causalité avec
l'utilisation du vaccin. Il peut s’agir d’un signe défavorable
ou imprévu, d'un résultat de laboratoire anormal, d’'un
symptdme ou d'une maladie.

Les MAPI graves sont celles répondant aux criteres de
définition de 'OMS (déces, susceptibles de mettre la vie
en danger, malformations congénitales, incapacité ou
invalidité temporaire ou permanente, hospitalisation ou
prolongation d’hospitalisation).

Les MAPI bénignes ou non graves sont celles dont les
manifestations ne sont pas une réaction « grave » et qui ne
présentent aucun risque potentiel pour la santé du sujet
vacciné [21]

Technique et méthodes de collecte
des données

Les données sur la sécurité des vaccins ont été obte-
nues au CNVPS de I'ANRP qui détient la base nationale de
données VigiFlow® et a un acces a VigiBase®.

Au Burkina Faso, le systéme de pharmacovigilance est
basé sur la notification spontanée des EIM y compris des
vaccins par les agents notificateurs. Cette notification peut
étre faite par les médecins, les pharmaciens, les chirur-
giens-dentistes, les sages-femmes, les maieuticiens d’Etat,
les infirmiers, les préparateurs d’Etat en pharmacie et les
technologistes biomédicaux. Ceux-ci peuvent se retrouver
dans différentes structures de santé, publiques ou privées,
dans les programmes nationaux de santé publique, dans
les centres nationaux de recherche, les organismes et insti-
tutions nationaux et internationaux en charge de la santé.
Les informations sont recueillies sur les outils nationaux
de notification (fiche de notification appelée, fiche de phar-
macovigilance, application MedSafety) disponibles a tous
les niveaux du systéme de santé et permettant de recueillir
les données sur le patient, sur le(s) médicament(s) pris
par le patient, sur le(s) effet(s) indésirable(s), sur le noti-
ficateur. L'application est téléchargeable sur Play store et
les informations sont recueillies directement dans la base
de données nationale.

Les fiches de notification sont ensuite collectées au
niveau du district et de la région sanitaire puis ache-
minées au niveau du CNVPS. A ce niveau, les fiches sont
analysées et cotées suivant un certain nombre de critéres
notamment I'exhaustivité des informations recueillies et
leur exploitabilité. La méthode utilisée au Burkina Faso est
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par 'OMS[22]. a

Les MAPI graves répondant aux critéres de défifition
de 'OMS (déces, susceptibles de mettre la vie en danger,
malformations congénitales, incapacité ou invéidité
temporaire ou continue, hospitalisation ou prolongation
d’hospitalisation) et les évenements indésirables d'iﬁtérét
particulier définis par la Brighton collaboration font %objet
d’investigation par les équipes (district, régionale et@atio-
nale). Dans ce cas, la notification est obligatoire et §e fait
immédiatement au CNVPS et aux autorités sanitaire%

Nous avons extrait toutes les données anonymiséés des
évenements indésirables rapportés pour les Vaccing anti
COVID-19 au Burkina Faso dans VigiBase® a 'aide de%’outil
derechercheetd’analyse connusouslenomde VigiLyze®. Les
CIRS rapportés pour ces vaccins seront extraits de Vig@&%ase®
al'aide du code Anatomical Therapeutic Chemical niveau 2
(ATC2) qui estle J07 sous le format Excel (Microsoft™ Excel)
[23]. Les données sur les doses administrées et le nombre
de personnes vaccinées par type de vaccin ont été obtenues
au PEV. Les vaccins anti-COVID-19 déployés au Burkina
étaient Vaxzevria(ChAdOx1-nCoV-19), Johnson & Johnson
(JN] 78436735), Moderna (Elasomeran), Pfizer Biontech
(Tozinameran), Sinopharm (HB02) et Sinovac (BBIBP) par
les mécanismes COVAX, AVAT et les partenaires techniques
et financiers du pays [24].

Technique d’analyse des données

Critéres de performance et définition
des indicateurs

Les criteres de performance de 1'OMS pour un
programme de santé publique dans cette étude étaient :
la qualification du notificateur, le taux de notification, le
score d’exhaustivité VigiGrade®, le délai de transmission et
d’enregistrement des CIRS dans VigiBase® [25].

Le taux de notification par antigéne a été défini comme le
rapport entre le nombre de MAPI liées a un type d’antigene
vaccinal sur le nombre de doses de ce vaccin qui ont été
administrées durant la période multiplié par 100 000 [25].

Le taux de notification des MAPI pour 100 000 doses de
vaccins a été défini comme le rapport entre le nombre de
MAPI sur les doses administrées rapportées pendant la
période multipliée par 100 000 [25].

Le score d’exhaustivité d'un rapport est obtenu a partir
de VigiGrade® et mesure I'exhaustivité des informations
sur le délai d’apparition de l'effet, 'age, le sexe, 'indica-
tion, I'issu de I'effet, le type de rapport, la dose, le pays, le
notificateur et I'historique du cas [25].
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En plus de ces indicateurs, nous avons calculé le délai
d’enregistrement du rapport dans VigiBase®. 1l se calcule
en faisant la différence entre la date d’apparition de I'éve-
nement et la date d’enregistrement dans VigiBase® comme
décrit par Masuka et Khoza [25]. Quant au délai de trans-
mission de la notification, il a été calculé en faisant la diffé-
rence entre la date de début de I'événement indésirable et
la date de réception au CNVPS.

Méthode d’évaluation de la gravité des MAPI

L'évaluation de la gravité des MAPI a été réalisée en
considérant les criteres de gravité définis par 'OMS qui
sont le déces, la mise en jeu du pronostic vital, I'hospitali-
sation et/ou la prolongation d’hospitalisation, 'incapacité
ou invalidité permanente ou 'anomalie congénitale.

Analyse statistique

Les données ont été codées sur Microsoft Excel™ puis
importées danslelogiciel Stata Version 17 pour les analyses
statistiques. Apres apurement de la base, une vérification
de la distribution des variables a été effectuée a I'aide du
test de Shapiro-Wilk (W) et de I'analyse graphique afin
d’effectuer un choix adapté a la distribution des données.
Ainsi, les variables quantitatives ont été décrites a l'aide
de la médiane et I'écart interquartile ou de la moyenne
et 'écart type selon la normalité de la distribution de ces
variables. Les variables qualitatives quant a elles, ont été
décrites au moyen d’effectifs et de proportion.

Etant donné que les variables continues que nous avons
comparées n’étaient pas normalement distribuées, un
test non-paramétrique (test de U de Mann-Whitney) a été
utilisé pour effectuer les comparaisons. Pour ce qui est des
variables catégorielles, le test de chi carré de Pearson a été
utilisé lorsque la condition de I'effectif minimum attendu
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supérieur ou égal a 5 était respectée. Lorsqu’elle ne I'ét;

pas, le test exact de Fischer était plutdt utilisé. Le seuil de
signification statistique était de 5 %. 2
£
e - 7 - ®
Considérations éthiques 2
g

Lavis du comité d’éthique institutionnel de IIns-
titut national de santé publique du Burkina Faso a %é
demandé et un avis favorable a été obtenu suivantda
délibération N° 2022-00000021/MSHP/SG/INSP/CEI gu

9 décembre 2022. 2
8

Résultats %

SRR -
)

Nous avons extrait 983 CIRS en lien avec tous les Vaccﬁés
dont 973 concernaient les vaccins anti COVID-19 dans la
base de données VigiBase® du Burkina Faso. Le nombre de
CIRS concernant les vaccins anti COVID-19 représentaient
32,6 % de I'ensemble des 2 988 rapports enregistrés dans
VigiBase® au compte du Burkina Faso. Le ratio MAPI/CIRS
était de 2,1.

Critéres de performance de la pharma-
covigilance des vaccins anti-COVID-19

Le taux global de notification de MAPI était de 27,8 pour
100 000 doses de vaccins administrés (tableau I). Les
taux de notification des MAPI pour les vaccins ChAdOx1-
nCoV-19, JNJ 78436735, Elasomeran, Tozinameran et
HBO2 étaient de 454,2 ; 17,4 ; 11,0 ; 10,2 et 0,4 pour
100 000 doses, respectivement. La répartition des noti-
fications en fonction de la qualification du notificateur a
montré que 82,0 % étaient des infirmiers/sage femmes,

Tableau I : taux de notification des MAPI par vaccin anti COVID-19 au Burkina Faso a la date du 20 septembre 2022

Vaccins anti COVID-19 Nombre de MAPI

Nombre de doses Taux de notification

de vaccins des MAPI pour
100 000 doses de vaccins
ChAdOx1-nCoV-19 671 147720 454,2
JNJ 78436735 244 1 401 845 17,4
Elasomeran 19 172972 11,0
Tozinameran 123 1204136 10,2
HBO02 3 806052 0,4
BBIBP 0 79409 0,0
Total 1 060 3812134 27,8
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Tableau II : Caractéristiques démographiques et fréquence des rapports individuels de cas par vaccin COVID-19 g
Variables Vaccins anti COVID19 5
Total n (%) chAdOx1- Elasomeran  HBO2  JNJ 78436735 Toziname
eran
nCoV-19 (%) n (%) n (%) n (%) n (%@
Sexe 965 (100,0) 669 (100,0) 21 (100,0) 3 (100,0) 246 (100,0) 26 (100,08
=
Masculin 559 (57,9) 397 (59,3) 12 (57,1) 0 (0,0) 140 (56,9) 10 (38,5)3%
Féminin 406 (42,1) 272 (40,7) 9 (42,9) 3 (100,0) 106 (43,1) 16 (61,5)2
N , N
Age median en annéee (IQR®) 42 (32; 52) 44 (34; 54) 36,5 (34; 43) 34 (24;59) 36 (28; 46) 41,5 (33,5 55)
(e}
Catégorie d’age (année) 932 (100,0) 651 (100,0) 18 (100,0) 3 (100,0) 236 (100,0) 24 (100,
[10-41] 463 (49,7) 290 (44,5) 11 (61,1) 2 (66,7) 148 (62,7) 12 (50,0) o
[42-86] 469 (50,3) 361 (55,5) 7 (38,9) 1(33,3) 88 (37,3) 12 (50,0)'g
8
Nombre de MAPI® 2063 (100,0) 1503 (72,8) 38 (1,8) 5(0,2) 479 (23,1) 38 (1,8) §
Ratio MAPI/CIRS® 2,1 2,2 1,8 1,7 1,9 1,5 F
s Q
Gravité des CIRS 973 (100,0) 676 (100,0) 21 (100,0) 3 (100,0) 247 (100,0) 26 (100,09
L
Grave 18 (1,8) 13 (3,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (1,6) 1(38) ¢
Non grave 955 (98,1) 663 (98,1) 21 (100,0) 3(100,0) 243 (98,4) 25 (96,2)
Critéres de gravité 18 (100,0) 13 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (100,0) 1 (100,0)
Hospitalisation 9 (50,0) 6 (46,2) 0(0,0) 0 (0,0) 3 (75,0) 0(0,0)
Mise en jeu
du pronostic vital 4 (22,2) 4 (30,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Incapacité
temporaire 3(16,7) 2 (15,4) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1 (100,0)
Mort 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Autres 2(11,1) 1(7,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (25,0) 0 (0,0)

a: Intervalle Inter Quartile
b: Manifestation post-vaccinale indésirable
¢: Cas individuel de rapport de sécurité

7,8 % des médecins, 6,7 % des pharmaciens et 3,4 % des
patients. Le délai médian entre 'apparition de la MAPI et
la transmission du rapport au CNVPS était de 180 jours
(IQR : 136 ; 281). Le délai médian d’enregistrement
des notifications dans VigiBase® était de 188 jours (IQR :
149 ; 286). Le score d’exhaustivité moyen des CIRS était de
0,8 (écart type = 0,1).

Caractéristiques des MAPI
liées aux vaccins COVID-19

L'dge médian des personnes vaccinées ayant manifesté
au moins une MAPI apreés la vaccination était de 42 (IQR:
32 ; 52) ans (tableau II). Les MAPI en lien avec le vaccin
ChAdOx1-nCoV-19 survenaient plus chez les personnes
agées de 42 ans et plus (55,5 %) tandis que les MAPI en
lien avec le vaccin JNJ 78436735 survenaient plus chez les
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personnes dgées de moins de 42 (62,7 %). Les MAPI étaient
survenus majoritairement chez les hommes (57,9 %). Les
MAPI notifiées étaient plus en lien avec le vaccin ChAdOx1-
nCoV-19 (72,8 %) suivi du vaccin JNJ 78436735 (23,1).
La quasi-totalité des MAPI (90,1 %) étaient systémiques
(tableau III). Les céphalées (21,2 %), la fievre (19,4 %)
et les myalgies (11,0 %) représentaient les MAPI les plus
fréquemment notifiées. La douleur au site d’injection était
la seule MAPI locale enregistrée (10,0).

Sur un total de 973 CIRS, 18 cas (1,8 %) ont été enre-
gistrés comme des MAPI graves. Parmi ceux-ci, 9 MAPI
(50 %) étaient des hospitalisations, 4 MAPI (22,2 %)
mettaient la vie du patient en danger, 3 MAPI (16,7 %)
concernaient une invalidité et 2 MAPI (11,1 %) étaient
liées a des événements non précisés. Les MAPI graves
ont été plus observées avec le vaccin ChAdOx1-nCoV-19
mais il n'y avait pas de différence statistique avec le vaccin
JNJ 78436735 (tableau IV).
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Tableau III : Répartition des Manifestations Post-vaccinales indésirables par vaccin COVID-19 §
ChAdOx1-nCoV-19 Elasomeran HBO02 JNJ 78436735 Tozinamera%
Variable Total MAPI (N = 1503) (N = 38) (N =5) (N =479) (N =38) £
(N = 2063) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) =
Type de MAPI® g
Systémique 1857(90,1)  1368(91,0) 33(86,8) 5(100,0) 413(86,2) 38(100,0) §
Locale 206(9,9) 135(9,0) 5(13,5) 0(0,0) 66(13,8) 0(0,0) %ml
MAPI Systémique =
Céphalée 437(21,2) 317 12 1 107 0 8
Fievre 401(19,4) 293 6 0 98 4 §
Myalgie 226(11,0) 188 1 0 37 0 %
Asthénie 200(9,7) 161 1 0 38 0 %
Arthralgie 104(5,0) 80 1 0 23 0 8
Frissons 34(1,6) 29 2 0 3 0 2
Embolie pulmonaire 3(0,1) 3 0 0 0 0 &
Palpitation 6(0,3) 0 1 0 0 =
Hémiplégie 1(0,1) 0 0 0 1
Monoplégie 2(0,1) 1 0 0 1 0
Douleur thoracique 15(0,7) 11 0 0 4 0
Dyspnée 16(0,8) 14 0 0 2 0
Nausées 36(1,7) 19 0 0 17 0
Vertiges 47(2,8) 44 0 0 3 0
Vomissements 31(1,5) 17 0 0 14 0
Autres 298(14,4) 186 10 3 66 33
MAPI locale
Douleur au site injection 206(10,0) 135 0 66
Abceés au site d’injection 0 (0,0) 0 0
b : Manifestation post-vaccinale indésirable
Tableau IV : comparaison entre les vaccins ChAdOx1-nCoV-19 et JNJ 78436735
Variable ChAdOx1-nCoV-19 JNJ 78436735
n (%) n (%) P
Sexe 0,50
Masculin 397 (59,3) 140 (56,9)
Féminin 272 (40,7) 106 (43,1)
Age médian en année (IQR?) 44 (34;54) 36 (28;46) <0,001
Catégorie d’age en année <0,001
[10-41] 290 (44,5) 148 (62,7)
[42-86] 361(55,5) 88 (32,3)
Ratio MAPI®?/CIRS¢ 2,2 1,9
Gravité des CIRS 0,50
Grave 13 (1,9) 4(1,6)
Non grave 663 (98,1) 243 (98,4)

a: Intervalle Inter Quartile

b: Manifestation post-vaccinale indésirable
¢: Cas individuel de rapport de sécurité
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Discussion

Nous avons utilisé les données des MAPI liées aux vaccins
anti-COVID-19, extraites de la base de données mondiale de
pharmacovigilance de I'OMS (VigiBase®), pour le Burkina
Faso de juin 2021 a novembre 2022 pour évaluer d’une part
la performance de la pharmacovigilance du programme de
vaccination du Burkina Faso et d’autre part la sécurité des
vaccins anti COVID-19. La quasi-totalité des cas de MAPI
enregistrés dans la base de données de pharmacovigilance
du Burkina Faso était en lien avecles vaccins contre la COVID-
19. Le taux de notification était faible de fagon globale. Le
délai de transmission était long, mais les rapports de cas
étaient bien documentés. Les manifestations post-vaccinales
indésirables notifiées dans le cadre de la surveillance passive
de la sécurité des vaccins anti COVID-19 étaient majoritaire-
ment des manifestations systémiques et bénignes.

Performance de la pharmacovigilance
des vaccins anti COVID-19

Deux ans apres le déploiement des vaccins anti
COVID-19 au Burkina Faso, le taux de notification des
MAPI était plus élevé avec ces vaccins comparé aux noti-
fications des MAPI avec les vaccins du programme élargi
de vaccination [26]. Ce pourcentage pourrait s’expliquer
par l'attention particuliere accordée a cette pandémie
au niveau mondial, mais aussi par le succes du plan de
gestion de risque mis en ceuvre a I’échelle nationale pour
accompagner le déploiement de ces vaccins. En effet,
pour faire face a la pandémie, les vaccins anti COVID-19
ont été développés en peu de temps par rapport aux
vaccins précédemment approuvés, qui prennent norma-
lement des années pour étre développés (environ 10 a
15 ans) [27]. Aussi, ce développement rapide a néces-
sité l'utilisation de nouvelles technologies. Ces carac-
téristiques suscitent chez les autorités sanitaires et le
public cible des inquiétudes quant aux effets indésirables
post-vaccinaux, d’ou la mise en place de stratégies pour
notifier les cas de MAPI qui pourraient survenir lors de
la vaccination. C’est ainsi que les différents acteurs de
la santé intervenant dans la surveillance de la vaccina-
tion, ont vu leur compétence sur la notification des cas
de MAPI se renforcer. Ceci, afin de notifier systémati-
quement toute MAPI chez les personnes ayant recu une
ou plusieurs doses de vaccin anti COVID-19 [24]. Aussi,
il convient de noter que les niveaux élevés de stress et
d’anxiété de la communauté entourant les vaccins anti
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COVID-19 ont probablement influencé cette nofifica-
tion. Cependant, avec seulement 3 % (69441) destnoti-
fications sur VigiBase®, la région Afrique de I'OMSgreste
la partie du monde ot il y a le moins de notifications de
MAPI liées aux vaccins anti COVID-19[28]. Le qu“kina
Faso ne représente que 1,4 % (973/69441) des nofifica-
tions des MAPI faites en Afrique. Au Burkina Fasogcette
sous notification pourrait s’expliquer par l'igno%ance
des professionnels de santé (qui pensent que seules les
MAPI graves ont besoin d’étre notifiées), la lét%rgie
(procrastination, manque d’intérét et autres excazases),
la complaisance (croyance sur le fait que seulemeiit les
médicaments bien tolérés sont mis sur le marc}ge), la
timidité (peur de paraitre ridicule en notifiant seul%’ment
un effet indésirable suspect) et I'absence de rétro'infor-
mation [29]. Aussi, malgré la clarté des textes pourf}l:’uni-
cité du circuit de déclarations des MAPI, de nombrguses
notifications ne parviennent pas au CNVPS car gardées
au niveau de la structure en charge de la vaccination. Il
est donc nécessaire de renforcer le systeme de notifica-
tion des MAPI de fagon générale et plus spécifiquement
celle liée a la vaccination contre la COVID-19. Nous avons
observé des notifications en provenance des patients
(3,4 %) alors qu'ils ne sont pas les notificateurs reconnus
par le systeme de pharmacovigilance du Burkina Faso.
Cela pourrait s’expliquer par le fait que certains patients
ayant un bon niveau d’éducation et un accés a l'internet
ont utilisé 'application mobile MedSafety pour déclarer
les effets indésirables [21].

Dans cette étude, il a été observé qu'il y avait un bon
score d’exhaustivité des CIRS (score médian a 0,9). Avec
un score supérieur a 0,8, la méthode vigiGrade classifie les
rapports comme étant bien documenté [30]. Un bon score
d’exhaustivité permet une évaluation pertinente et objec-
tive de I'imputabilité des MAPI. En effet, la détection et la
validation des signaux de sécurité en pharmacovigilance
ainsi que I'évaluation du lien de causalité dépendent de la
qualité et de I'exhaustivité des notifications transmises au
centre de pharmacovigilance. En outre, les données sur les
MAPI sont réguliérement suivies par un comité national
et une commission réglementaire, surveillance et sécurité
vaccinale (N° 2020-435 MS/CAB du 7 décembre 2020).
Cela facilite le suivi de la qualité des rapports transmis
au CNVPS.

Les délais médians de transmission (180 jours) et d’en-
registrement (188 jours) des notifications dans VigiBase®
étaient longs. En effet, le délai requis pour la transmission
des rapports au niveau du CNVPS est de 90 jours pour les
évenements indésirables non graves et 15 jours pour les
évenements indésirables graves [31]. Néanmoins, ces
délais étaient inférieurs a ceux rapportés au Zimbabwe
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avec les MAPI liés aux vaccins du programme élargis
de vaccination soit respectivement de 734 jours pour
la transmission et 1205,9 jours pour l'enregistrement
des rapports [25]. Bien que ces délais soient inférieurs
a ceux rapportés par certains auteurs, il est nécessaire
d’améliorer ces délais afin de renforcer la performance
du systeme de pharmacovigilance pour une détection
précoce des signaux liés aux vaccins anti COVID-19.

Caractéristiques des MAPI notifiées

Bien que le nombre de doses de vaccins administrés
étaient plus élevées chez les femmes que les hommes
(3.348.580 contre 2.575.475 respectivement), les
hommes ont été observés dans notre étude comme étant
ceux ayant notifié le plus d’évenements indésirables. Ce
résultat quoique non statistiquement significatif, est
contraire a ceux de nombreuses études. En effet, Kant et
al. aux Pays-Bas ont rapporté que le risque de survenue
des évenements indésirables suite a I'administration
des vaccins contre la COVID-19 était plus élevé chez les
femmes que les hommes [32]. Ceci pourrait s’expliquer
du fait de leur expression génétique qui les rend beau-
coup plus prédisposées a une réactogénicité comparati-
vement aux hommes [33]. Le taux élevé de notification
des MAPI observé chez les hommes dans notre étude
pourrait s’expliquer par le fait que la déclaration des
MAPI au Burkina Faso se fait de fagon préférentielle via
les smartphones (en remplissant un formulaire) ; ce qui
requiert un certain niveau de compréhension et d’al-
phabétisation. Les hommes ayant un taux d’alphabétisa-
tion plus élevé que les femmes (43,0 % contre 29,3 %
en 2019), ils sont beaucoup plus enclins a déclarer les
effets ressentis comparativement aux femmes qui elles
(la majorité étant non alphabétisée) devraient d’abord
se rendre dans une formation sanitaire. Dans notre
étude, les céphalées, la fievre, les myalgies et I'asthénie
étaient les MAPI les plus fréquemment rapportées.
Harry et al,, au Nigéria dans I'Etat de Rivers ont égale-
ment rapporté des effets indésirables majoritairement
systémiques dont les plus fréquents étaient la fievre, la
fatigue, les myalgies et les céphalées [10]. Ces manifes-
tations post-vaccinales indésirables sont la conséquence
de la réaction du systéme immunitaire contre I'antigéne
du vaccin administré [34]. Le vaccin ChAdOx1-nCoV-19
était le plus fréquemment associé a la survenue des
MAPI. D’autres auteurs comme Beatti et al. et Alhossan
et al. ont trouvé que le vaccin ChAdOx1-nCoV-19 était le
plus impliqué dans la survenue des MAPI [35,36]. Les
effets indésirables associés au vaccin ChAdOx1-nCoV-19
pourraient expliquer en partie le fait que ce vaccin n’est
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Burkina Faso. a

Dans notre étude il a été rapporté 18 (1,8 %) cas de
MAPI graves. Harry et al, au Nigéria, ont rapporté %0
(4,6 %) cas séveéres [10]. Cette différence pourrait s’%—
pliquer par la taille de la population vaccinée qui était
trés petite dans I'étude réalisée au Nigéria. Aucun dé@s
n’a été rapporté au CNVPS du Burkina Faso. Ces donnégs,
paraissant tout a fait rassurantes (aucun déces) doivent
étre considérées en prenant en compte le contexte de sc@ls
notification pour la vaccination car peuvent égalem@t
dénoter d’une faiblesse du systéeme de notification du pays
qui peine donc a détecter et enregistrer ces cas ; d’oﬁga
nécessité d'un renforcement continu de la sensibilisatign
de la population quant a la sécurité des vaccins contrela
COVID-19 et l'incitation et I'encouragement perman&lt
des professionnels de santé a notifier tout événement
indésirable post-vaccinal.

P: 246

Limites de I’étude

Notre étude présente certaines limites. Nous consta-
tons que le taux de notification des MAPI est faible dans
notre contexte. Cela pourrait entrainer une sous-estima-
tion du taux de notification des MAPI par vaccin. Aussi,
les cibles vaccinées ne prennent pas en compte toute
la période de I'étude. En effet, 'étude s’est déroulée du
2 juin 2021 au 27 octobre 2022 alors que les données
disponibles a la DPV pour les cibles s’étendent seulement
au 20 septembre 2022. Cette situation pourrait sures-
timer le taux de notification par vaccin.

Conclusion

La COVID-19 constitue toujours un probleme majeur
de santé publique. Nous devons donc maintenir ou
renforcer les mesures de prévention. Cette étude a
examiné les effets indésirables a court terme des vaccins
anti COVID-19 utilisés au Burkina Faso. La majorité des
manifestations cliniques était systémique et bénigne. Ces
données sont rassurantes pour la vaccination contre la
COVID-19. Cependant, le taux global de notification était
faible et les délais de transmission et d’enregistrement
des cas dans VigiBase® étaient longs. 1l est donc néces-
saire de réduire ces délais afin d’améliorer la perfor-
mance du systéme pour la détection rapide des signaux.
En outre, des enquétes longitudinales devraient étre
entreprises pour examiner les éventuels effets indési-
rables des vaccins a long terme.
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Acronymes
ANRP : Agence nationale de régulation pharmaceutique
ARNmM : Acide ribonucléique messager
ATC2 : Anatomical therapeutic chemical niveau 2
AVAT : African vaccine acquisition trust
CAB : Cabinet
CEI : Comité d’éthique institutionnel
CIRS : Cas individuels de rapport de sécurité
CNVPS : Centre national des vigilances des produits de santé
COVAX : COVID-19 Vaccine Global Access
DPV : Direction de la prévention par les vaccinations
EIM : Evénements indésirables médicamenteux
GACVS : Comité consultatif mondial pour la sécurité des vaccins
INSP : Institut national de santé publique
IQR : Intervalle inter quartile
JNJ : Johnson & Johnson
MAPI : Manifestation post vaccinale indésirable
MS : Ministére de la santé
MSHP : Ministre de la santé et de I'hygiéne publique
OoMS : Organisation mondiale de la santé
UMC : Uppsala monitoring centre
PEV : Programme élargi de vaccination
PIDM : Programme international de surveillance des médicaments
PV : Pharmacovigilance
RGPH : Recensement général de la population et de I'habitation
SG : Secrétariat général
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