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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS 

  

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR : 
  

Décembre 1984 

Pr. MAAOUNI Abdelaziz                              Médecine interne – Clinique Royale 

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi                      Anesthésie -Réanimation 

Pr. SETTAF Abdellatif                                   Pathologie Chirurgicale 

 

 

* Enseignant Militaire 
 

  



Décembre 1989 

Pr. ADNAOUI Mohamed                               Médecine interne –Doyen de la FMPR 

  

Janvier et Novembre 1990 

Pr. KHARBACH Aîcha                                  Gynécologie -Obstétrique 

Pr. TAZI Saoud Anas                                      Anesthésie Réanimation 

 

Février Avril Juillet et Décembre 1991 

Pr. AZZOUZI Abderrahim                             Anesthésie Réanimation 

Pr. BAYAHIA Rabéa                                      Néphrologie 

Pr. BELKOUCHI Abdelkader                        Chirurgie Générale 

Pr. BENSOUDA Yahia                                   Pharmacie galénique 

Pr. BERRAHO Amina                                    Ophtalmologie 

Pr. BEZAD Rachid                                         Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Mat. Orangers Rabat 

Pr. CHERRAH Yahia                                     Pharmacologie 

Pr. CHOKAIRI Omar                                     Histologie Embryologie 

Pr. SOULAYMANI Rachida                          Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat 

  

Décembre 1992 

Pr. AHALLAT Mohamed                               Chirurgie Générale Doyen FMPT 

Pr. BENSOUDA Adil                                     Anesthésie Réanimation 

Pr. EL OUAHABI Abdessamad                     Neurochirurgie 

Pr. FELLAT Rokaya                                       Cardiologie 

Pr. JIDDANE Mohamed                                 Anatomie 

Pr. ZOUHDI Mimoun                                     Microbiologie 

  

Mars 1994 

Pr. BENJAAFAR Noureddine                        Radiothérapie 

Pr. BEN RAIS Nozha                                      Biophysique 

Pr. CAOUI Malika                                          Biophysique 

Pr. CHRAIBI Abdelmjid                                Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen FMPA 

Pr. EL AMRANI Sabah                                  Gynécologie Obstétrique 

Pr. ERROUGANI Abdelkader                        Chirurgie Générale– Dir. du CHIS Rabat 

Pr. ESSAKALI Malika                                   Immunologie 

Pr. ETTAYEBI Fouad                                    Chirurgie Pédiatrique 

Pr. IFRINE Lahssan                                        Chirurgie Générale 

Pr. RHRAB Brahim                                        Gynécologie –Obstétrique 

Pr. SENOUCI Karima                                    Dermatologie 

  

Mars 1994 

Pr. ABBAR Mohamed*                                  Urologie Inspecteur du SSM 

Pr. BENTAHILA Abdelali                             Pédiatrie 

Pr. BERRADA Mohamed Saleh                     Traumatologie – Orthopédie 

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae                      Ophtalmologie 

Pr. LAKHDAR Amina                                   Gynécologie Obstétrique 

Pr. MOUANE Nezha                                      Pédiatrie 

 

Mars 1995 

Pr. ABOUQUAL Redouane                            Réanimation Médicale 

Pr. AMRAOUI Mohamed                               Chirurgie Générale 

Pr. BAIDADA Abdelaziz                               Gynécologie Obstétrique 

Pr. BARGACH Samir                                     Gynécologie Obstétrique 

Pr. EL MESNAOUI Abbes                             Chirurgie Générale 

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila                 Oto-Rhino-Laryngologie 

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed    Urologie 

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia                   Ophtalmologie 

Pr. SEFIANI Abdelaziz                                  Génétique 

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali                          Réanimation Médicale 

 

 

* Enseignant Militaire 
  



Décembre 1996 

Pr. BELKACEM Rachid                                 Chirurgie   Pédiatrie 

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim                    Ophtalmologie 

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan     Chirurgie Générale 

Pr. GAOUZI Ahmed                                       Pédiatrie 

Pr. OUZEDDOUN Naima                              Néphrologie 

Pr. ZBIR EL Mehdi*                                      Cardiologie Dir. HMI Mohammed V Rabat                                                          

  

Novembre 1997 

Pr. ALAMI Mohamed Hassan                        Gynécologie-Obstétrique 

Pr. BIROUK Nazha                                         Ne  Urologie 

Pr. FELLAT Nadia                                          Cardiologie 

Pr. KADDOURI Noureddine                          Chirurgie Pédiatrique 

Pr. KOUTANI Abdellatif                               Urologie 

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid                     Chirurgie Générale 

Pr. MAHRAOUI CHAFIQ                              Pédiatrie 

Pr. TOUFIQ Jallal                                           Psychiatrie Dir. Hôp.Ar-razi Salé 

Pr. YOUSFI MALKI Mounia                         Gynécologie Obstétrique 

  

Novembre 1998 

Pr. BENOMAR ALI                                        Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis Rabat 

Pr. BOUGTAB Abdesslam                              Chirurgie Générale 

Pr. ER RIHANI Hassan                                  Oncologie Médicale 

Pr. BENKIRANE Majid*                               Hématologie 

 

 

Janvier 2000 

Pr. ABID Ahmed*                                          Pneumo-phtisiologie 

Pr. AIT OUAMAR Hassan                             Pédiatrie 

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd   Pédiatrie 

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine                       Pneumo-phtisiologie 

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 

Pr. ECHARRAB El Mahjoub                         Chirurgie Générale 

Pr. EL FTOUH Mustapha                               Pneumo-phtisiologie 

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*                   Neurochirurgie 

Pr. TACHINANTE Rajae                               Anesthésie-Réanimation 

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida                       Médecine interne 

 

 Novembre 2000 

Pr. AIDI Saadia                                               Ne  Urologie 

Pr. AJANA Fatima Zohra                               Gastro-Entérologie 

Pr. BENAMR Said                                          Chirurgie Générale 

Pr. CHERTI Mohammed                                Cardiologie 

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma        Anesthésie-Réanimation 

Pr. EL HASSANI Amine                                Pédiatrie - Dir. Hôp.Cheikh Zaid Rabat 

Pr. EL KHADER Khalid                                Urologie 

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan                 Endocrinologie et Maladies Métaboliques 

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae                   Pédiatrie 

  

Décembre 2001 

Pr. BALKHI Hicham*                                    Anesthésie-Réanimation 

Pr. BENABDELJLIL Maria                           Ne  Urologie 

Pr. BENAMAR Loubna                                  Néphrologie 

Pr. BENAMOR Jouda                                     Pneumo-phtisiologie 

Pr. BENELBARHDADI Imane                      Gastro-Entérologie 

Pr. BENNANI Rajae                                       Cardiologie 

Pr. BENOUACHANE Thami                         Pédiatrie 

Pr. BEZZA Ahmed*                                       Rhumatologie 
 

 

* Enseignant Militaire 
  



Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi           Anatomie 

Pr. BOUMDIN El Hassane*                           Radiologie 

Pr. CHAT Latifa                                             Radiologie 

Pr. EL HIJRI Ahmed                                       Anesthésie-Réanimation 

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid                  Neuro-chirurgie 

Pr. EL MADHI Tarik                                      Chirurgie-Pédiatrique Dir. Hôp. Des Enfants Rabat 

Pr. EL OUNANI Mohamed                            Chirurgie Générale 

Pr. ETTAIR Said                                             Pédiatrie - 

Pr. GAZZAZ Miloudi*                                   Neuro-chirurgie 

Pr. HRORA Abdelmalek                                Chirurgie Générale Dir. Hôpital Ibn Sina Rabat 

Pr. KABIRI EL Hassane*                               Chirurgie Thoracique 

Pr. LAMRANI Moulay Omar                         Traumatologie Orthopédie 

Pr. LEKEHAL Brahim                                   Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D. Aff Acad. Est. 

Pr. MEDARHRI Jalil                                      Chirurgie Générale 

Pr. MOHSINE Raouf                                      Chirurgie Générale 

Pr. NOUINI Yassine                                       Urologie 

Pr. SABBAH Farid                                         Chirurgie Générale 

Pr. SEFIANI Yasser                                        Chirurgie Vasculaire Périphérique 

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia     Pédiatrie 

  

Décembre 2002 

Pr. AMEUR Ahmed*                                      Urologie 

Pr. AMRI Rachida                                          Cardiologie 

Pr. AOURARH Aziz*                                     Gastro-Entérologie Dir. HMI Moulaya Ismail-Meknès 

Pr. BAMOU Youssef*                                    Biochimie-Chimie 

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*                       Endocrinologie et Maladies Métaboliques 

Pr. BENZEKRI Laila                                      Dermatologie 

Pr. BENZZOUBEIR Nadia                             Gastro-Entérologie 

Pr. BERNOUSSI Zakiya                                 Anatomie Pathologique 

Pr. CHOHO Abdelkrim*                                Chirurgie Générale 

Pr. CHKIRATE Bouchra                                Pédiatrie 

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair        Chirurgie Pédiatrique 

Pr. FILALI ADIB Abdelhai                            Gynécologie Obstétrique 

Pr. HAJJI Zakia                                               Ophtalmologie 

Pr. KRIOUILE Yamina                                  Pédiatrie 

Pr. OUJILAL Abdelilah                                  Oto-Rhino-Laryngologie 

Pr. RAISS Mohamed                                      Chirurgie Générale 

Pr. THIMOU Amal                                         Pédiatrie 

Pr. ZENTAR Aziz*                                         Chirurgie Générale Dir. de l’ ERPPLM 

 

 Janvier 2004 

Pr. ABDELLAH El Hassan                            Ophtalmologie 

Pr. AMRANI Mariam                                     Anatomie Pathologique 

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas              Oto-Rhino-Laryngologie 

Pr. BENKIRANE Ahmed*                             Gastro-Entérologie 

Pr. BOULAADAS Malik                                Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale       

Pr. BOURAZZA Ahmed*                              Ne  Urologie 

Pr. CHAGAR Belkacem*                               Traumatologie Orthopédie 

Pr. CHERRADI Nadia                                    Anatomie Pathologique 

Pr. EL FENNI Jamal*                                     Radiologie 

Pr. EL HANCHI ZAKI                                   Gynécologie Obstétrique 

Pr. EL KHORASSANI Mohamed                  Pédiatrie 

Pr. HACHI Hafid                                            Chirurgie Générale 

Pr. JABOUIRIK Fatima                                  Pédiatrie 

Pr. KHARMAZ Mohamed                              Traumatologie Orthopédie 

Pr. MOUGHIL Said                                        Chirurgie Cardio-Vasculaire 

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*                             Ophtalmologie 

Pr. TARIB Abdelilah*                                    Pharmacie Clinique 

Pr. TIJAMI Fouad                                           Chirurgie Générale 

Pr. ZARZUR Jamila                                        Cardiologie 

 

* Enseignant Militaire  



Janvier 2005 

Pr. ABBASSI Abdellah                                  Chirurgie réparatrice et plastique 

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*                        Chirurgie Générale 

Pr. ALLALI Fadoua                                        Rhumatologie 

Pr. AMAZOUZI Abdellah                              Ophtalmologie 

Pr. BAHIRI Rachid                                         Rhumatologie Dir. Hôp. Al Ayachi Salé 

Pr. BARKAT Amina                                       Pédiatrie 

Pr. BENYASS Aatif*                                     Cardiologie 

Pr. DOUDOUH Abderrahim*                        Biophysique 

Pr. HESSISSEN Leila                                     Pédiatrie 

Pr. JIDAL Mohamed*                                     Radiologie 

Pr. LAAROUSSI Mohamed                           Chirurgie Cardio-vasculaire 

Pr. LYAGOUBI Mohammed                          Parasitologie 

Pr. SBIHI Souad                                              Histo-Embryologie Cytogénétique        

Pr. ZERAIDI Najia                                         Gynécologie Obstétrique 

  

AVRIL 2006 

Pr. ACHEMLAL Lahsen*                              Rhumatologie 

Pr. BELMEKKI Abdelkader*                         Hématologie 

Pr. BENCHEIKH Razika                                O.R.L 

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine               Chirurgie - Pédiatrique 

Pr. BOULAHYA Abdellatif*                         Chirurgie Cardio – Vasculaire. Dir. Hôp. Ibn Sina Marr. 

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas                   Gynécologie Obstétrique 

Pr. DOGHMI Nawal                                       Cardiologie 

Pr. FELLAT Ibtissam                                     Cardiologie 

Pr. FAROUDY Mamoun                                Anesthésie Réanimation 

Pr. HARMOUCHE Hicham                           Médecine interne 

Pr. IDRISS LAHLOU Amine*                       Microbiologie 

Pr. JROUNDI Laila                                         Radiologie 

Pr. KARMOUNI Tariq                                   Urologie 

Pr. KILI Amina                                               Pédiatrie 

Pr. KISRA Hassan                                          Psychiatrie 

Pr. KISRA Mounir                                          Chirurgie – Pédiatrique 

Pr. LAATIRIS Abdelkader*                           Pharmacie Galénique 

Pr. LMIMOUNI Badreddine*                         Parasitologie 

Pr. MANSOURI Hamid*                                Radiothérapie 

Pr. OUANASS Abderrazzak                           Psychiatrie 

Pr. SAFI Soumaya*                                        Endocrinologie 

Pr. SOUALHI Mouna                                     Pneumo – Phtisiologie 

Pr. TELLAL Saida*                                        Biochimie 

Pr. ZAHRAOUI Rachida                                Pneumo – Phtisiologie 

  

Octobre 2007 

Pr. ABIDI Khalid                                            Réanimation médicale 

Pr. ACHACHI Leila                                       Pneumo phtisiologie 

Pr. AMHAJJI Larbi*                                       Traumatologie orthopédie 

Pr. AOUFI Sarra                                             Parasitologie 

Pr. BAITE Abdelouahed*                               Anesthésie réanimation 

Pr. BALOUCH Lhousaine*                            Biochimie-Chimie 

Pr. BENZIANE Hamid*                                 Pharmacie Clinique 

Pr. BOUTIMZINE Nourdine                          Ophtalmologie 

Pr. CHERKAOUI Naoual*                             Pharmacie galénique 

Pr. EL BEKKALI Youssef*                           Chirurgie cardio-vasculaire 

Pr. EL ABSI Mohamed                                   Chirurgie Générale 

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid                         Anesthésie réanimation 

Pr. EL OMARI Fatima                                   Psychiatrie 

Pr. GHARIB Noureddine                                Chirurgie plastique et réparatrice 

 

 

* Enseignant Militaire 
  



Pr. HADADI Khalid*                                     Radiothérapie 

Pr. ICHOU Mohamed*                                   Oncologie Médicale 

Pr. ISMAILI Nadia                                         Dermatologie 

Pr. KEBDANI Tayeb                                      Radiothérapie 

Pr. LOUZI Lhoussain*                                   Microbiologie 

Pr. MADANI Naoufel                                     Réanimation médicale 

Pr. MARC Karima                                          Pneumo phtisiologie 

Pr. MASRAR Azlarab                                    Hématologie biologique   

Pr. OUZZIF Ez zohra*                                    Biochimie-Chimie 

Pr. SEFFAR Myriame                                    Microbiologie 

Pr. SEKHSOKH Yessine*                              Microbiologie 

Pr. SIFAT Hassan*                                         Radiothérapie 

Pr. TACHFOUTI Samira                                Ophtalmologie 

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*                  Chirurgie Générale 

Pr. TANANE Mansour*                                 Traumatologie-Orthopédie 

Pr. TLIGUI Houssain                                      Parasitologie 

Pr. TOUATI Zakia                                          Cardiologie         

  

Mars 2009 

Pr. ABOUZAHIR Ali*                                   Médecine interne 

Pr. AGADR Aomar*                                       Pédiatrie 

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*                        Chirurgie Générale 

Pr. AKHADDAR Ali*                                    Neuro-chirurgie 

Pr. ALLALI Nazik                                          Radiologie 

Pr. AMINE Bouchra                                       Rhumatologie 

Pr. ARKHA Yassir                                          Neuro-chirurgie Dir. Hôp. Spécialités Rabat 

Pr. BELYAMANI Lahcen*                            Anesthésie Réanimation 

Pr. BJIJOU Younes                                         Anatomie 

Pr. BOUHSAIN Sanae*                                  Biochimie-Chimie 

Pr. BOUI Mohammed*                                   Dermatologie 

Pr. BOUNAIM Ahmed*                                 Chirurgie Générale 

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*                        Traumatologie-Orthopédie 

Pr. CHTATA Hassan Toufik*                        Chirurgie Vasculaire Périphérique 

Pr. DOGHMI Kamal*                                     Hématologie clinique 

Pr. EL MALKI Hadj Omar                             Chirurgie Générale 

Pr. EL OUENNASS Mostapha*                     Microbiologie 

Pr. ENNIBI Khalid*                                       Médecine interne 

Pr. FATHI Khalid                                           Gynécologie obstétrique 

Pr. HASSIKOU Hasna*                                  Rhumatologie 

Pr. KABBAJ Nawal                                        Gastro-entérologie 

Pr. KABIRI Meryem                                      Pédiatrie  

Pr. KARBOUBI Lamya                                  Pédiatrie 

Pr. LAMSAOURI Jamal*                               Chimie Thérapeutique 

Pr. MARMADE Lahcen                                 Chirurgie Cardio-vasculaire 

Pr. MESKINI Toufik                                      Pédiatrie 

Pr. MSSROURI Rahal                                    Chirurgie Générale 

Pr. NASSAR Ittimade                                     Radiologie 

Pr. OUKERRAJ Latifa                                   Cardiologie 

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*               Pneumo-Phtisiologie 

  

Octobre 2010 

Pr. ALILOU Mustapha                                   Anesthésie réanimation 

Pr. AMEZIANE Taoufiq*                              Médecine interne 

Pr. BELAGUID Abdelaziz                             Physiologie 

Pr. CHADLI Mariama*                                  Microbiologie     

Pr. CHEMSI Mohamed*                                 Médecine Aéronautique 

Pr. DAMI Abdellah*                                       Biochimie- Chimie 

Pr. DENDANE Mohammed Anouar              Chirurgie Pédiatrique 

Pr. EL HAFIDI Naima                                    Pédiatrie 

 

* Enseignant Militaire  



Pr. EL KHARRAS Abdennasser*                  Radiologie 

Pr. EL MAZOUZ Samir                                 Chirurgie Plastique et Réparatrice 

Pr. EL SAYEGH Hachem                               Urologie 

Pr. ERRABIH Ikram                                       Gastro-Entérologie 

Pr. LAMALMI Najat                                      Anatomie Pathologique 

Pr. MOSADIK Ahlam                                    Anesthésie Réanimation 

Pr. MOUJAHID Mountassir*                         Chirurgie Générale 

Pr. ZOUAIDIA Fouad                                    Anatomie Pathologique 

  

Décembre 2010 

Pr. ZNATI Kaoutar                                         Anatomie Pathologique 

  

Mai 2012 

Pr. AMRANI Abdelouahed                            Chirurgie Pédiatrique 

Pr. ABOUELALAA Khalil*                           Anesthésie Réanimation 

Pr. BENCHEBBA Driss*                               Traumatologie-Orthopédie 

Pr. DRISSI Mohamed*                                   Anesthésie Réanimation 

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna               Chirurgie Générale 

Pr. EL OUAZZANI Hanane*                         Pneumophtisiologie 

Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie                       Pédiatrique 

Pr. JAHID Ahmed                                           Anatomie   Pathologique 

  

Février 2013 

Pr. AHID Samir                                              Pharmacologie Doyen FP de l’UM6SS 

Pr. AIT EL CADI Mina                                  Toxicologie 

Pr. AMRANI HANCHI Laila                         Gastro-Entérologie 

Pr. AMOR Mourad                                         Anesthésie-Réanimation 

Pr. AWAB Almahdi                                        Anesthésie-Réanimation 

Pr. BELAYACHI Jihane                                 Réanimation Médicale 

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain               Anesthésie-Réanimation 

Pr. BENCHEKROUN Laila                           Biochimie-Chimie 

Pr. BENKIRANE Souad                                 Hématologie 

Pr. BENSGHIR Mustapha*                            Anesthésie Réanimation 

Pr. BENYAHIA Mohammed*                        Néphrologie 

Pr. BOUATIA Mustapha                                Chimie Analytique et Bromatologie 

Pr. BOUABID Ahmed Salim*                        Traumatologie orthopédie 

Pr BOUTARBOUCH Mahjouba                    Anatomie 

Pr. CHAIB Ali*                                              Cardiologie 

Pr. DENDANE Tarek                                     Réanimation Médicale 

Pr. DINI Nouzha*                                           Pédiatrie 

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali  Anesthésie Réanimation 

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa        Radiologie 

Pr. ELFATEMI NIZARE                                Neuro-chirurgie 

Pr. EL GUERROUJ Hasnae                           Médecine Nucléaire 

Pr. EL HARTI Jaouad                                     Chimie Thérapeutique 

Pr. EL JAOUDI Rachid*                                Toxicologie 

Pr. EL KABABRI Maria                                 Pédiatrie 

Pr. EL KHANNOUSSI Basma                       Anatomie Pathologique 

Pr. EL KHLOUFI Samir                                 Anatomie 

Pr. EL KORAICHI Alae                                 Anesthésie Réanimation 

Pr. EN-NOUALI Hassane*                             Radiologie 

Pr. ERRGUIG Laila                                        Physiologie 

Pr. FIKRI Meryem                                          Radiologie 

Pr. GHFIR Imade                                            Médecine Nucléaire 

Pr. IMANE Zineb                                            Pédiatrie 

Pr. IRAQI Hind                                               Endocrinologie et maladies métaboliques 

Pr. KABBAJ Hakima                                      Microbiologie 

Pr. KADIRI Mohamed*                                  Psychiatrie 

Pr. LATIB Rachida                                         Radiologie 

 

* Enseignant Militaire  



Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra              Médecine interne 

Pr. MEDDAH Bouchra                                   Pharmacologie Directrice du Méd. Phar. 

Pr. MELHAOUI Adyl                                     Neuro-chirurgie 

Pr. MRABTI Hind                                          Oncologie Médicale 

Pr. NEJJARI Rachid                                       Pharmacognosie 

Pr. OUBEJJA Houda                                      Chirugie Pédiatrique 

Pr. OUKABLI Mohamed*                              Anatomie Pathologique 

Pr. RAHALI Younes                                       Pharmacie Galénique Vice-Doyen à la Pharmacie 

Pr. RATBI Ilham                                             Génétique 

Pr. RAHMANI Mounia                                  Ne  Urologie 

Pr. REDA Karim*                                           Ophtalmologie 

Pr. REGRAGUI Wafa                                     Ne  Urologie 

Pr. RKAIN Hanan                                           Physiologie 

Pr. ROSTOM Samira                                      Rhumatologie 

Pr. ROUAS Lamiaa                                        Anatomie Pathologique 

Pr. ROUIBAA Fedoua*                                  Gastro-Entérologie 

Pr SALIHOUN Mouna                                   Gastro-Entérologie 

Pr. SAYAH Rochde                                        Chirurgie Cardio-Vasculaire 

Pr. SEDDIK Hassan*                                      Gastro-Entérologie 

Pr. ZERHOUNI Hicham                                 Chirurgie Pédiatrique 

Pr. ZINE Ali*                                                  Traumatologie Orthopédie 

  

AVRIL 2013 

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*        Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 

  

MAI 2013 

Pr. BOUSLIMAN Yassir*  Toxicologie 

  

MARS 2014 

Pr. ACHIR Abdellah                                       Chirurgie Thoracique 

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*              Traumatologie- Orthopédie 

Pr. BOUCHIKH Mohammed                         Chirurgie Thoracique 

Pr. EL KABBAJ Driss*                                  Néphrologie 

Pr. FILALI Karim*                                         Anesthésie-Réanimation Dir. ERSSM 

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*          Biochimie-Chimie 

Pr. HARDIZI Houyam                                    Histologie- Embryologie-Cytogénétique 

Pr. HASSANI Amale*                                    Pédiatrie 

Pr. HERRAK Laila                                         Pneumologie 

Pr. JEAIDI Anass*                                          Hématologie Biologique 

Pr. KOUACH Jaouad*                                    Génycologie-Obstétrique 

Pr. MAKRAM Sanaa*                                    Pharmacologie 

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar                   CCV 

Pr. SEKKACH Youssef*                                Médecine interne 

Pr. TAZI MOUKHA Zakia                             Génécologie-Obstétrique 
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L’année 2020 marqua le début d’un tournant historique pour tous les systèmes de 

santé, tant à l’échelle nationale qu’internationale. Derrière ce chaos mondial, se cache un seul 

et unique responsable : le SARS-CoV-2 est l’agent pathogène qui a pu bouleverser le monde 

entier !  

Le SARS-CoV-2 demeure l’un des plus grands défis de l’histoire de la science, la gravité 

potentielle de la maladie qu’il cause et ses complications, parfois mortelles, nécessitèrent le 

développement urgent de nouveaux agents thérapeutiques pour prévenir et traiter la Covid-

19, mais aussi l’utilisation de quelques molécules prescrites « hors AMM ». 

La pandémie Covid-19 est bien plus qu'une crise sanitaire. C'est une calamité 

humanitaire qui a entraîné des perturbations s'attaquant au cœur même de la vie quotidienne 

de chaque individu. D’une manière ou d’une autre, la Covid-19 est une dure leçon sur la 

vulnérabilité intrinsèque de nos sociétés, synonyme d’une tragédie indicible pour de 

nombreuses familles et d’un avenir imprévisible pour beaucoup d’autres. Très vite l’OMS a 

compris qu’il s’agissait d’une urgence mondiale massive et heureusement que la révolution 

technologique, qui s’est construite au fil des dernières décennies, a pu fournir plusieurs 

nouvelles capacités pour une riposte à la pandémie Covid-19 : le développement de différents 

vaccins à la vitesse de l'éclair en fait partie ainsi que le séquençage génomique. 

Ce dernier a permis au monde d'identifier rapidement le SARS-CoV-2 et de connaître 

son génome. Le séquençage continu du génome soutient la surveillance de la propagation et 

de l'activité de la maladie ainsi que l’évolution du virus. En effet, la pandémie Covid-19 est 

toujours en cours et de nouvelles variantes virales font leur apparition continuellement. Sans 

omettre que ce contexte pandémique actuel, est accompagné d’une multitude de publications 

scientifiques, ce qui conduit à une littérature très large et surtout rapidement évolutive.  

Afin de garantir la transparence sanitaire et de pouvoir juger la balance 

bénéfice/risque des thérapies tentées ou proposées, la pharmacovigilance entre en jeu et a 

une place majeure dans la gestion de cette crise. La sécurité des patients est au centre même 

de ses objectifs. Le suivi de la pharmacovigilance des patients Covid-19 est une priorité 

internationale. Toutes les autorités et organisations de santé encouragent cette activité. La 

surveillance des effets attendus ou inattendus susceptibles d’apparaître puis de s'aggraver 

aussi bien suite à l'utilisation des médicaments ou associations médicamenteuses pour la prise 
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en charge des patients atteints de la Covid-19, qu’à la vaccination généralisée, est essentielle 

pour l'évaluation de la tolérance et de la réponse thérapeutique.  

Pour mieux analyser tous ces effets indésirables, mais également pour mieux discerner le rôle 

des traitements proposés et aussi pour mieux apprécier l’importance de la vaccinovigilance 

en se concentrant sur l’investigation et les différentes méthodes d’imputabilité ; quelques 

notions élémentaires sur l’organisation de la pharmacovigilance, ainsi que quelques rappels 

historiques et de simples éléments de physiopathologie seront utiles, voire nécessaires. 

Tout au long de cette thèse, seront décortiqués : 

 Les différents protocoles et stratégies mis en place au Maroc, mais également à l’échelle 

internationale. 

 Les mécanismes d'action et d'autres propriétés pharmacologiques des molécules utilisées 

pour le traitement de la Covid-19, avec un accent particulier sur l'innocuité et l'efficacité 

factuelles de chaque agent. 

 La particularité du développement des vaccins anti Covid-19, leurs mécanismes d’action, 

et essentiellement l’analyse de tous les événements indésirables post vaccinaux notifiés 

aussi bien nationalement qu’internationalement. 
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Ce premier chapitre de généralités abordera brièvement deux termes importants : 

 Les coronavirus : cette partie traitera quelques notions élémentaires, mais pertinentes 

pour la compréhension de la suite de cette thèse, à savoir un rappel historique, 

virologique et clinique des coronavirus.  

 La pharmacovigilance : après un rappel historique et quelques définitions, cette 

partie s’achèvera par l’organisation de la pharmacovigilance à l’échelle nationale et 

internationale. 

I. Coronavirus 

1 Rappel historique 

Les coronavirus sont une grande famille de virus, infectant principalement l’espèce animale 

(mammifères, aviaires et oiseaux) mais également l’humain. Depuis l’apparition du premier 

coronavirus humain HCoV en 1960 jusqu’à la fin de 2003, les HCoV étaient négligés en 

médecine humaine. Les premiers coronavirus ont été décrits dans la communauté vétérinaire 

vers la fin des années 1930. Et les premières connaissances sur la biologie de ces virus ont été 

acquises à partir de l’étude des coronavirus animaux : notamment le IBV (Infectious Bronchitis 

Virus) chez le poulet en 1937, le TGEV (Transmissible Gastro-Enteritis Virus) chez le porc en 

1946, puis le MHV (Murine Hepatis Virus) chez la souris en 1949. Cependant, ils n’ont reçu 

l’appellation « coronavirus » que tardivement dans le premier rapport du Comité 

International de Taxonomie (ICTV) en 1971. Effectivement, les anciennes souches IBV, TGEV 

et MHV sont aujourd’hui respectivement appelées : avian coronavirus, alphacoronavirus 1 et 

murine coronavirus [1]. 

Actuellement, sept coronavirus HCoV sont reconnus pathogènes pour l’humain. On trouve 

d’abord, les coronavirus dits « classiques » :  les HCoV-OC43 et HCoV-229E, identifiés dans les 

années 1960. Au début des années 2000, deux autres coronavirus ont été identifiés : HCoV-

NL63 au Pays bas en 2004 (NL pour Netherlands) et HCoV-HKU1 à Hong Kong en 2005 (HKU 

pour Hong Kong University), et sont dits « nouveaux ». Ces HCoV sont surtout de circulation 

hivernale et ne se répliquent qu’au niveau des VARS (Voies Aériennes Respiratoires 

Supérieures) et sont généralement associés à des infections respiratoires simples à modérées. 

Ils sont à distinguer des HCoV dits « émergents », le SARS-CoV (Severe Acute Respiratory 
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Syndrome associated Coronavirus) identifié en mars 2003 et le MERS-CoV (Middle-East 

Respiratory Syndrome Coronavirus) apparu en 2012 au Moyen-Orient, qui sont les seuls, avec 

le SARS-CoV-2 à être associés à un Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu ou SDRA [2]. 

Ce n’est qu’à l’identification de ce premier SARS-CoV responsable d’une épidémie infectieuse 

en 2003, que les coronavirus humains ont suscité l’intérêt de la communauté médicale et 

scientifique. Le dernier virus émergent est celui de la pandémie de COVID-19, sujet de cette 

thèse. De nouvelles variantes virales apparaissent depuis sa survenue à Wuhan en Chine, en 

décembre 2019. La COVID-19 est la maladie infectieuse causée par ce nouveau coronavirus 

("CO" signifie couronne, "VI" pour virus, "D" disease (maladie) et "19" l’année où elle est 

apparue), nom donné par l’ICTV le 11 février 2020. Ce même jour, l’ICTV a annoncé que le 

nom du nouveau virus serait Coronavirus 2 du Syndrome Respiratoire Aigu Sévère SARS-CoV-

2, puisqu’il partage environ 80% de similitude dans la séquence de son génome avec le SARS-

CoV [4] .Bien qu'apparentés, les deux virus restent très différents [1]. 

2 Aspects virologiques et cliniques 

2.1 Classification 

Les coronavirus sont des virus appartenant à l’ordre des Nidovirales, à la famille des 

Coronaviridiae, et à la sous-famille Coronavirinae.  La famille des Coronavirinae comprend 

dans la taxonomie actuelle, quatre genres appelés Alphacoronavirus, Betacoronavirus, 

Gammacoronavirus et Deltacoronavirus.  Mis à part HCoV-NL63, HCoV-229E, qui sont des 

alphacoronavirus, tous les autres coronavirus humains, y compris le Sars-CoV-2, sont des 

betacoronavirus. [2] 

 

Figure 1-Classification et taxonomie des coronavirus [3] 
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2.2 Caractéristiques structurelles  

Les coronavirus sont des virus enveloppés, schématiquement sphériques, leur surface est 

hérissée de protéines Spike, donnant un aspect en couronne solaire, d’où leur nom 

« coronavirus » [4]. 

Le Sars-CoV-2 constitue un virus à ARN monocaténaire non segmenté de polarité positive. Sa 

taille s’élevant précisément à 29903 bases [5].  

Quatre types de protéines structurales sont insérées dans l’enveloppe du Sars-CoV-2 : 

- Les protéines S (Spike) ou de pointe 

- Les protéines de matrice M  

- Les protéines d’enveloppe E  

- La nucléocapside N  

 

Figure 2-Représentation schématique du Sars-Cov-2 [6] 

2.3 Cycle viral  

La première étape de la réplication du virus est l’entrée du matériel viral dans le cytoplasme 

après avoir franchi la membrane cellulaire. Cette étape débute par l’attachement de la 

particule virale à la surface de la cellule et repose sur l’interaction spécifique entre les 

protéines Spike à la surface du Sars-CoV-2 et la glycoprotéine Angiotensine-Converting 

Enzyme 2 (ACE2) qui agit en tant que récepteur d’entrée [7]. 

La protéine S est constituée de deux sous-unités fonctionnelles : la sous-unité S1 permet la 

liaison du virus au récepteur de la cellule hôte et la sous-unité S2 assure la fusion de 

l’enveloppe virale et la membrane cellulaire[8]. Pour être infectées, les cellules doivent 
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également exprimer une protéase (TRMPSS2 ou furine) qui permet le clivage de la protéine 

Spike[9]. 

Ensuite, les Sars-CoV-2 utilisent toute la machinerie intracellulaire pour répliquer leurs ARN et 

les libérer dans le cytoplasme. Le complexe réplication-transcription (RTC) assure la 

réplication du génome, la synthèse des protéines. Les protéines de structure s’auto-

assemblent en nucléocapside par intégration du génome répliqué. Et enfin arrive l’étape de la 

reconstitution des virions et leur libération en lysant les cellules infectées. 

2.4 Différentes variantes  

Depuis l’apparition du SARS-CoV-2, des mutations s’accumulent naturellement dans son 

génome, faisant évoluer la situation mondiale chaque jour. Heureusement que la plupart de 

ces mutations sont sans incidence sur les propriétés du virus. Néanmoins il arrive que des 

mutants influent sur leurs caractéristiques phénotypiques (transmissibilité, sévérité de la 

maladie, efficacité des vaccins, …). C’est pourquoi ces variations génétiques sont une priorité 

de santé publique, et leur surveillance se fait au niveau mondial. 

Actuellement, selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) sept variantes virales sont 

potentiellement dangereuses[10]. 

L’OMS établit des définitions de travail précises pour ces variantes, et les classe en deux 

catégories : 

 Variantes préoccupantes « Variants Of Concern, VOC » les variants Alpha, Béta, Gama, 

Delta, et Omicron ; respectivement selon la lignée PANGO : B.1.1.7, B.1.351, P.1, 

B.1.617.2 et B.1.1.529 [11]. 

 Variantes à suivre « Variants Of Interets, VOI » : les variant Lambda et Mu. 

2.5 Présentation clinique 

Au cours de cette épidémie, l’expérience a montré que le même virus pouvait donner des 

tableaux cliniques très différents, allant de formes complètement asymptomatiques en 

passant par des symptômes légers, modérés ou graves allant parfois jusqu’au décès. La 

symptomatologie peut changer en fonction des comorbidités, des facteurs ethniques et socio-

économiques, de l’âge, des outils diagnostiques disponibles ou encore des variantes virales 

[12]. 
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La COVID 19 reste principalement une maladie respiratoire. Elle peut toutefois se présenter 

comme une maladie inflammatoire, occasionner des thromboses et provoquer des atteintes 

neurologiques, cardiaques, hépatiques, oculaires, et cutanées [13]. 

Les patients infectés par le SARS-Cov-2 peuvent présenter un large panel de symptômes : les 

signes les plus fréquents au cours de la maladie sont la fièvre ainsi que les symptômes du 

syndrome pseudo-grippal, en association avec des signes respiratoires comme la toux et la 

dyspnée [14]. 

2.6 Classification de la gravité  

L’OMS se base sur des indicateurs cliniques, pour classer la Covid-19 selon le degré de 

gravité en forme critique, grave ou encore bénigne (figure 3). 

 

Figure 3-Différents degré de gravité de la maladie selon l’OMS  [15] 
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II. PHARMACOVIGILANCE 

1 Rappel historique 

Afin de comprendre l'origine de la pharmacovigilance, un bref rappel historique est 

nécessaire. En effet, il est impossible de parler de la pharmacovigilance sans évoquer le drame 

de la thalidomide. 

La thalidomide est un médicament sédatif anti-nauséeux, qui était très utilisé chez les femmes 

enceintes entre 1956 et 1960 [16]. Il était très banalisé, souvent utilisé en automédication. 

Malheureusement, à cause de cette utilisation, douze mille nourrissons sont nés avec une 

phocomélie. La phocomélie est une malformation congénitale qui se manifeste par l’absence 

de bras et/ou de jambes [17].  

On parle de tragédie, tout d’abord parce que la phocomélie est particulièrement handicapante 

mais également parce que désastreusement aucun lien n'a été fait rapidement avec la prise 

médicamenteuse de la thalidomide : un désastre donc renforcé par un manque de partage 

d'informations entre les pays. 

Ce n’est qu’en 1961 qu'en Australie, un médecin nota dans une publication cette 

augmentation de cas de phocomélie chez nouveau-nés suite à une exposition par la 

thalidomide in utero. S’ensuit alors des efforts internationaux pour résoudre les problèmes 

de sécurité des produis de santé. 

En 1962, les Etats-Unis votent une loi visant à renforcer la sécurité des médicaments avant la 

commercialisation par un renforcement des tests précliniques et cliniques. En 1963, lors de 

l'assemblée mondiale de la santé, l’OMS réaffirme la nécessité de prendre des actions 

précoces vis-à-vis de l'apparition des effets indésirables. 

Cependant, certains effets indésirables peuvent n’apparaitre qu’ultérieurement, raison pour 

laquelle l’OMS après discussion avec ses experts décide que la meilleure action à entreprendre 

serait de partager l'information en cas d'effets indésirables qui surviennent même après 

commercialisation. 

En 1964, le Royaume-Uni lance le système de yellow card, des fiches de notification des 

événements indésirables. En 1965, l'union européenne approuve et appuie la résolution de 

l'assemblée mondiale de la santé. Ce n'est qu’en 1968, que l'OMS lance le programme 
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international de pharmacovigilance qui est WHO Programme for International Drug 

Monitoring (PIDM) [18]. 

Le but ultimatum de tous ces efforts étant de développer un système de collecte systématique 

applicable internationalement, de partage de l’information sur les effets indésirables des 

produits de santé : une sorte de banque mondiale de tous ces effets indésirables. 

2 Définitions  

2.1 Pharmacovigilance  

La pharmacovigilance est définie par l’OMS, comme «la science et les activités liées à la 

détection, l’évaluation, la compréhension, la prévention des effets indésirables des produits 

de santé ou d’autres problèmes éventuels liés à l’utilisation des produits de santé» [19] 

La pharmacovigilance s’intéresse à tous les produits de santé, qui incluent les médicaments, 

les vaccins et les produits contraceptifs, les produits biologiques et de biotechnologie, les 

produits de diagnostic biologique et radiologique, les produits diététiques et additifs 

alimentaires, les plantes et produits de la pharmacopée traditionnelle, les produits 

homéopathiques, les cosmétiques ainsi que les produits vétérinaires. [19] 

2.2 Effet indésirable des médicaments (EIM) 

L’OMS en 1972 définit l’EIM comme « une réaction nocive et non voulue faisant suite à 

l’utilisation d’un produit de santé, se produisant aux doses normalement utilisées chez 

l'homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d’une maladie ou la modification 

d’une fonction physiologique ». [19] 

Une nouvelle définition a été proposée par l’OMS en 2000, à la suite de l’évolution qu’a 

connue la pharmacovigilance. Elle inclut cette fois-ci toutes les réactions résultant d’un 

mésusage de produit de santé, constituant un syndrome de sevrage lors de l’arrêt du produit 

ou d’un syndrome de dépendance, découlant d’un usage abusif ou de la mauvaise qualité du 

produit de santé. [20]  
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3 Organisation internationale 

Le WHO Programme for International Drug Monitoring (PIDM) est composé, d'abord d'un 

département de pharmacovigilance au niveau du siège de l’OMS à Genève [21]. Le rôle de ce 

département est d’élaborer les politiques, les normes et les guidelines pour les pays 

particulièrement à ressources limitées. Il gère également le comité technique de 

pharmacovigilance qu'on appelle le Advisory Committee on Safety of Medicinal Products 

(ACSoMP), c’est le comité consultatif sur la sécurité des produits de santé [18]. Ce 

département est accompagné par cinq centres collaborateurs (figure 4), qui soutiennent 

l’OMS dans le développement de la pharmacovigilance dans le monde, tout en travaillant au 

service des centres nationaux qui sont membres du programme international de l’OMS. 

 

Figure 4-Programme international de l'OMS pour la  pharmacovigilance [22] 

Le PIDM s'est considérablement élargi au point de compter aujourd'hui 171 pays membres, 

800 centres collaborateurs dont cinq spécifiques à la pharmacovigilance [23].  

 Le plus ancien est WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring appelé 

également the Uppsala Monitoring Centre (UMC), se trouvant justement à Uppsala en 

Suède. Il s’agit du centre collaborateur de l’OMS pour la pharmacovigilance 

internationale, en charge de la formation des pays membres du programme de 

pharmacovigilance mais il est principalement en charge de l'alimentation et du 

maintien de la base de données internationale : Vigibase sur les effets indésirables des 

médicaments et des autres produits de santé [24]. 
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 Le deuxième centre collaborateur de l'OMS créé en 1982 à Oslo dans l'Institut 

norvégien de santé publique qui est financé par le gouvernement norvégien. Il s’agit 

du centre pour les Méthodes Statistiques sur les Médicament. Ses principales activités 

sont le développement et la maintenance du système ATC, notamment le classement 

des médicaments selon le système ATC. [25] 

 Le troisième centre collaborateur de l’OMS est le Strengthening Pharmacovigilance 

Practices qui se trouve à Rabat pour le renforcement des capacités de 

pharmacovigilance particulièrement pour les pays francophones, les pays arabes et les 

pays de l'est de la méditerranée. En effet, la plupart des outils et des techniques qui 

sont développés au niveau de l’OMS sont en anglais d'où la création de ce centre 

collaborateur qui est particulièrement francophone. Il est également en charge du 

développement d'une plateforme de communication électronique entre les pays 

d’Afrique francophone et les pays arabes. [26] 

 Le quatrième centre collaborateur est le centre néerlandais de pharmacovigilance 

Lareb, qui se trouve au Pays-bas nommé en 2012.  Il contribue directement au 

développement et au maintien d’un programme de base en pharmacovigilance au sein 

des universités. Et s’intéresse particulièrement à la formation des pays membres du 

Programme international de surveillance de l'OMS dans la gestion des notifications des 

effets indésirables. [27] 

 Le dernier centre collaborateur né en 2017, est the WHO Collaborating Centre for 

Pharmacovigilance in Public Health Programmes and Regulatory Services, qui est 

située en Inde à Ghaziabad. Il aide l’OMS à développer des outils et des lignes 

directrices pertinents pour améliorer les pratiques de pharmacovigilance dans les pays 

à ressources limitées, et spécialement en Asie [28].  

4 Organisation nationale  

Au Maroc, la genèse de la pharmacovigilance s’est faite d’abord au niveau académique, au 

sein des départements de pharmacologie, au cœur même des Facultés de Médecine et de 

Pharmacie de Casablanca et de Rabat. 
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La création du Centre National de Pharmacovigilance (CNPV) en 1988, a constitué le fer de 

lance de l’implantation de la pharmacovigilance au Maroc. [29] 

À l’instar de son organisation au niveau internationale, le Ministère de la Santé soutient et 

organise le Système National de Pharmacovigilance. 

Un système qui comprend aujourd’hui :  

 Le Centre National de Pharmacovigilance, travaillant en tandem avec le Centre Anti 

Poison du Maroc, ses principales missions sont la mise en œuvre des différentes 

actions techniques promouvant ce système et la gestion de tous les moyens 

nécessaires pour le bon fonctionnement des structures régionales de 

pharmacovigilance. Mais également la veille au respect des procédures des Bonnes 

Pratiques de Pharmacovigilance. [26] 

 Les Centres Régionaux de Pharmacovigilance, sont chargés d’assurer la collecte, la 

documentation, la validation et l’imputabilité des effets indésirables à l’échelle 

régionale. Tout en se soumettant aux normes et aux procédures de qualité établies par 

le Centre National de Pharmacovigilance. [30] 

 Le Comité Technique de Pharmacovigilance : un comité clinique, scientifique mais 

avant tout indépendant. [30] 

 La Commission Nationale de la Pharmacovigilance, tant attendue par les 

professionnels de santé, a vu le jour « grâce » à cette crise sanitaire. En effet, la Covid-

19 a accéléré plusieurs réformes dans plusieurs secteurs, et plus particulièrement celui 

de la santé. Notamment la parution du décret n°2-18-879, publié officiellement dans 

le BO (Bulletin Officiel) n°6984, le 8 mai 2021. (Annexe 1) [31] 

Ce décret fixe les attributions de la Commission Nationale de Pharmacovigilance, mais 

également sa composition et ses modalités de fonctionnement. Son rôle est plus que 

primordial, surtout en cette période de crise. Car elle permet au Centre National de 

Pharmacovigilance de mieux couvrir toute la phase IV du développement des médicaments et 

des vaccins, en surveillant tous les effets indésirables, apparus postérieurement à leur AMM. 

Son principal rôle demeure avant tout un rôle consultatif, pour les décisions, les 

recommandations et les avis à soumettre au Ministre de la santé [31].  
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Chapitre II : Traitement  
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Le chapitre traitement se divise en deux grandes parties :  

 La première concerne tout l’arsenal thérapeutique exploré pendant la pandémie. 

 La deuxième partie intitulée Pharmacovigilance du traitement pour la Covid-19, 

dresse une liste non exhaustive des différents effets indésirables notifiés 

nationalement et internationalement dans le cadre de traitement de la Covid-19. 

I. Arsenal thérapeutique exploré pendant la 

pandémie  

Dans la partie arsenal thérapeutique, plusieurs points seront traités, dans l’ordre suivant :  

 Le suivi des différentes pistes thérapeutiques envisagées pour la Covid-19. 

 Les mécanismes d’action des principales approches thérapeutiques 

 Les protocoles internationaux et nationaux retenus dans la gestion de cette crise. 

1 Suivi des différentes pistes thérapeutiques envisagées pour 

la Covid-19 

Une course contre la montre et contre plusieurs obstacles s’est déclenchée pour trouver un 

traitement spécifique à la pandémie Covid-19, avec la mobilisation de nombreux scientifiques 

du monde entier. De plus, l’initiation d’une multitude d’études cliniques a permis d’évaluer 

plusieurs traitements expérimentaux, à titre d’exemple Solidarity une étude menée par l’OMS 

et Discovery un essai clinique coordonné par l’Inserm (Institut national de la santé et de la 

recherche médicale). [32] 

Au fil des jours, la base des données s’est enrichie corrélativement avec l’augmentation des 

essais réalisés, et évolue continuellement suite à l’émergence d’autres possibilités de 

traitement et l’apparition de nouvelles données relatives à la pandémie, ou aux traitements 

en cours d’évaluation. 

En effet, certaines de ces enquêtes ont été des succès évidents, menant à des millions de vies 

sauvées. Certaines sont toujours en cours, n'ayant pas encore fourni de preuves solides 

d'efficacité. Tandis que d'autres traitements ont échoué à l'épreuve de la science et ont été 

abandonnés.  
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Ci-après un petit aperçu des différents traitements les plus discutés pendant cette pandémie, 

tout en indiquant si la FDA (Food and Drug Administration) et l’EMA (Agence Européenne des 

Médicaments) autorisent ou non leur utilisation, sur la base des découvertes scientifiques 

publiées et de la consultation d'experts. 

1.1 Anticorps monoclonaux 

1.1.1 Sotrovimab 

Le sotrovimab est un anticorps monoclonal humain, produit dans des cellules ovariennes de 

hamster par la technologie de l'ADN recombinant, il se lie à un épitope hautement conservé 

du domaine de liaison du spicule du SarS-CoV-2. Il est conçu pour persister dans les poumons 

afin qu'il puisse attaquer le coronavirus dès sa pénétration dans le corps [33]. Le 26 mai 2021, 

la FDA autorise son utilisation pour la Covid-19 légère à modérée. [34] 

Le 17 décembre 2021, il obtient une Mutorisation de Mise sur le Marché validée par l’EMA. 

[35] 

1.1.2 Tixagévimab et cilgavimab  

Il s’agit d’une solution injectable de deux anticorps monoclonaux recombinants humains : 

tixagévimab et cilgavimab, isolés à partir des cellules de patients convalescents[36]. Elle est 

indiquée en prophylaxie lors de la pré-exposition de la Covid-19, surtout chez les 

immunodéprimées [37]. Le 8 décembre 2021, la FDA lui accorde une autorisation d’utilisation 

d'urgence. [38] 

Les NIH (National Institutes of Heath) la recommandent pour les personnes avec une faible 

réponse immunitaire suite à la vaccination. [39] 

Le 24 mars 2022, l’EMA lui octroie une autorisation de mise sur le marché en prophylaxie pré-

exposition à la Covid-19 chez les adultes et les adolescents âgés de plus de 12 ans et pesant 

au moins 40 kg. [40] 

1.1.3 Bebtelovimab 

Il s’agit d’un puissant anticorps neutralisant spécifique au domaine de liaison au récepteur de 

la glycoprotéine de pointe Sars-CoV-2, identifié à partir d'un échantillon de patient 

convalescent de la Covid-19. Le 11 février 2022, la FDA accorde une autorisation d'utilisation 
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d'urgence au médicament pour les patients non hospitalisés à haut risque de développer une 

maladie grave. Les responsables de la santé aux États-Unis recommandent le médicament 

comme alternative si d'autres traitements par anticorps sont inaccessibles ou cliniquement 

inappropriés.[41] 

1.1.4 Casirivimab et imdevimab 

Cette association de deux puissants anticorps monoclonaux : casirivimab et imdevimab, 

conçue spécifiquement pour neutraliser la protéine Spike du virus. Après avoir obtenue une 

autorisation d'utilisation d'urgence en novembre 2020, elle l'a véritablement perdue le 24 

janvier 2022. Effectivement, la FDA reconnait la diminution flagrante de son efficacité contre 

la variante Omicron, à présent majoritaire. [42] 

Le 26 février 2021, l’EMA a conclu que cette association, peut être utilisée pour le traitement 

de la Covid-19, chez les patients qui n’ont pas besoin d’oxygène supplémentaire et qui courent 

un risque élevé de passer à la Covid-19 grave. [43] 

1.1.5 Bamlanivimab et etesevimab 

En novembre 2020, bamlanivimab d’abord utilisé seul obtient une autorisation d'utilisation 

d'urgence. Mais l’IDSA (Infectious Diseases Society of America) met rapidement en garde 

contre son utilisation, remettant en doute son efficacité et son innocuité [44]. En avril 2021, 

la FDA révoque cette autorisation d’urgence, car le bamlanivimab s’avère inefficace contre les 

nouvelles variantes. [45]. 

Parallèlement, le développement d’un deuxième anticorps monoclonal, appelé etesevimab. 

Et son association avec le bamlanivimab réduit considérablement les hospitalisations et les 

décès, justifiant la nouvelle autorisation d'utilisation d'urgence pour cette association, en 

février 2021.[44] 

Cependant en été de 2021, la FDA suspend à nouveau l'utilisation de cette association, suite 

à son inefficacité face aux variantes bêta et gamma du coronavirus, très à la hausse à l'époque. 

Mais ces variantes ont rapidement été supplantées par la variante Delta, contre laquelle le 

bamlanivimab et l'etesevimab fonctionnaient efficacement. La FDA réautorise l’utilisation de 

ces deux anticorps monoclonaux le 2 septembre. Et élargit même son autorisation pour 

inclure les enfants de moins de 12 ans à haut risque. [46] 
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Par ailleurs, les NIH recommandent l’association de bamlanivimab et l'etesevimab pour les 

patients Covid-19 positifs, non hospitalisés et présentant un risque élevé d'aggravation de 

leurs symptômes. Et recommandent également l’administration de cette association aux 

patients à haut risque, non vaccinés et exposés au virus. [47] 

Cependant avec l’apparition de la variante Omicron, les NIH ont mis à jour leur directive pour 

déconseiller le bamlanivimab et l'etesevimab chez les patients non hospitalisés, citant une 

efficacité potentiellement significativement plus faible contre la variante Omicron. Le 24 

janvier 2022, un fois de plus la FDA révise son autorisation pour cette association, en limitant 

son utilisation uniquement aux personnes infectées ou exposées à une variante autre 

qu'Omicron.[48]  

1.1.6 Tocilizumab 

Le tocilizumab est un médicament indiqué pour l'arthrite. En juin 2021, la FDA a donné 

l'autorisation d'urgence du tocilizumab pour certains patients hospitalisés atteints de la Covid-

19. L'Organisation mondiale de la santé recommande le tocilizumab pour les personnes 

atteintes d'une maladie grave [49]. Le NIH recommandent le médicament en association avec 

la dexaméthasone pour une utilisation chez les patients hospitalisés présentant une 

aggravation significative des symptômes. Alternativement, ils recommandent que les patients 

soient traités avec un sarilumab. [50] 

1.1.7 Léronlimab 

Le médicament léronlimab est un anticorps initialement testé pour le traitement du VIH. Il se 

verrouille sur CCR5, une protéine à la surface des cellules que le virus utilise normalement 

pour y pénétrer. Effectivement, le CCR5 joue un rôle dans le relais des signaux de cytokines, 

ce qui a soulevé la possibilité que le léronlimab puisse affaiblir les tempêtes de cytokines 

déclenchées par la Covid-19. Des petites études ont donné des résultats encourageants, qui 

ont ensuite été suivis d'essais cliniques plus importants. Mais le 17 mai, la FDA affirme que les 

données actuellement disponibles ne soutiennent pas le bénéfice clinique du léronlimab pour 

le traitement de la Covid-19. [51] 
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1.2 Plasma de convalescence 

Dès le début de la pandémie, l’idée de maitriser la progression de la Covid-19 par l’utilisation 

du plasma de convalescence était envisagé. De nombreux scientifiques étaient très confiants 

puisque théoriquement le plasma serait chargé d'anticorps contre le coronavirus. Mais après 

un an de recherche, le plasma convalescent n'était pas à la hauteur de ces espoirs. Et malgré 

cela, des dizaines de milliers de personnes recevaient le plasma de convalescence sans preuve 

de grands essais cliniques randomisés, partout au tour du monde. [52]  

Finalement, les chercheurs réussirent à lancer des essais cliniques aboutissant à certains 

résultats. Sauf que les essais n'ont pas trouvé de preuves que le plasma convalescent aidait 

les personnes déjà hospitalisées et gravement malades. En janvier 2022, des chercheurs 

britanniques ont interrompu un essai de 10 000 personnes car il était clair que le plasma 

convalescent n'aidait pas les patients à survivre [53]. En mars, les NIH interrompent leur 

propre étude faute de preuve solide d’efficacité [54].  

Le 4 février 2021, la FDA restreint l'utilisation autorisée du plasma de convalescence dans le 

cadre de son autorisation. Seul le plasma avec une forte concentration d'anticorps peut être 

utilisé. De plus, la FDA limite son utilisation aux patients hospitalisés au début de leur maladie, 

ainsi qu'aux personnes ne pouvant pas synthétiser leurs propres anticorps [55]. Le 7 décembre 

2021, l'Organisation mondiale de la santé déconseille l’utilisation du plasma de convalescence 

[56]. 

Le 21 décembre 2021, une équipe de scientifiques de l'Université Johns Hopkins rapporte dans 

un vaste essai randomisé, que le plasma convalescent administré à des personnes 

nouvellement diagnostiquées et pas encore hospitalisées réduisait de moitié leur risque de 

maladie grave [57].  

Pour l’instant les données probantes suggèrent que le plasma de convalescence dans le 

traitement des personnes atteintes de la Covid-19 modérée à sévère ne réduit pas la mortalité 

et a peu voire aucun impact sur l’amélioration clinique. En outre, la publication des études en 

cours pourrait permettre de lever quelques incertitudes entourant le traitement par le plasma 

de convalescence chez les personnes atteintes d'une forme asymptomatique ou légère de la 

Covid-19. 
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1.3 Interférons 

Les interférons sont des molécules que nos cellules produisent naturellement en réponse aux 

virus et l'injection d'interférons synthétiques est désormais un traitement standard pour un 

certain nombre de troubles immunitaires.  

Dans le cadre de sa stratégie pour attaquer notre corps, le coronavirus semble abaisser la 

production d’interférons. Cette découverte a encouragé les scientifiques à chercher si une 

augmentation d'interféron pourrait aider les gens à guérir de la Covid-19, en particulier au 

début de l'infection. Les premières études, y compris des expériences sur des cellules et des 

souris, ont donné des résultats encourageants qui ont conduit à des essais cliniques [58], [59]. 

Le 20 juillet 2021, la société pharmaceutique britannique Synairgen annonce qu'une forme 

inhalée d'interféron appelée SNG001 réduisait le risque de la Covid-19 sévère chez les patients 

infectés [60] cet interféron était remis aux participants dans un vaste essai clinique en cours 

mené par les NIH [61].  

En août 2021, l'Institut national des allergies et des maladies infectieuses lance un essai de 

phase III sur Rebif*( interféron bêta-1a) -un médicament déjà utilisé pour la sclérose en 

plaques - combiné avec l'antiviral remdesivir [62]. Mais les résultats de l'essai, rendus fin 2021, 

se révèlent décevants [63]. L’association Rebif-remdesivir ne présentait pas d’efficacité 

supérieure à l’utilisation du remdesivir seul [63]. 

De plus, les NIH déconseillent l'utilisation des interférons chez les patients aussi bien 

hospitalisés que non hospitalisés [64]. 

1.4 Antiviraux  

1.4.1 Nirmatrelvir/ritonavir 

Pfizer a développé une association de nirmatrelvir et de ritonavir au début des années 2000 

comme traitement potentiel du SARS, causé par le coronavirus Sars-CoV.  

Après quelques modifications faites à ce médicament, le Paxlovid* (nirmatrelvir/ritonavir) voit 

le jour sous la forme per os. Il a fait l'objet d'essais cliniques en mars 2021, suivis d'un essai de 

phase 3 plus vaste en juillet 2021. Pfizer mène également un essai pour évaluer la capacité du 

médicament à bloquer la transmission dans les ménages, avec des résultats attendus au début 

de 2022. [65] 
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Le 22 décembre 2021, la FDA autorise nirmatrelvir/ritonavir pour les patients à haut risque de 

complications [66]. Les NIH recommandent nirmatrelvir/ritonavir aux anticorps monoclonaux, 

Remdesivir ou molnupiravir pour les personnes à haut risque récemment diagnostiquées 

positives à la Covid-19 [67]. 

Le 28 janvier 2022, il obtient une Autorisation de Mise sur le Marché conditionnelle par l’EMA. 

[68] 

1.4.2 Remdesivir 

Il s’agit de la première - et jusqu'à présent la seule - molécule à avoir obtenu l'approbation 

complète de la FDA pour le traitement de la Covid-19. Approuvée à l'origine uniquement pour 

les patients hospitalisés, elle est désormais fournie même aux patients atteints de la Covid-19 

légère à modérée non hospitalisés, s'ils présentent un risque élevé de maladie grave. [69] 

Remdesivir a été testé à l'origine comme antiviral contre l’Ebola et l'hépatite C, mais a 

malheureusement donné des résultats médiocres. Un vaste essai clinique a révélé que le 

médicament réduisait le temps de récupération des personnes hospitalisées avec la Covid-19 

de 15 jours à 11. [70] 

La FDA a répondu rapidement à ces données en mai 2020, en délivrant une autorisation 

d'urgence pour l'utilisation du remdesivir chez les patients gravement malades qui ont besoin 

d'oxygène supplémentaire. En août 2021, cette approbation a été élargie suite à une autre 

étude qui révèle que les patients atteints de forme moins grave de la Covid-19 semblaient 

bénéficier modestement d'un traitement de cinq jours au remdesivir [71]. L'approbation 

révisée a permis l'utilisation du médicament sur tous les patients hospitalisés avec la Covid-

19, quelle que soit la gravité de leur maladie. Finalement le 22 octobre 2022, la FDA donne 

son approbation complète au médicament, pour une utilisation chez les patients âgés de 12 

ans ou plus. [72] 

Cependant, nombreux sont les scientifiques qui regardent cette approbation avec beaucoup 

de scepticisme. Et encore plus lorsque l’OMS publie un essai randomisé mondial, révélant que 

le remdesivir n’avait ni effet sur la durée d'hospitalisation, ni sur le risque de passer sous 

respirateur ni encore sur la mortalité globale [73]. À la suite de ces résultats, l'OMS a publié 

des lignes directrices recommandant de ne pas utiliser le remdesivir [49]. Les NIH 

recommandent le remdesivir si le Paxlovid* ou le sotrovimab ne sont pas disponibles [67].ii 
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1.4.3 Molnupiravir 

Le 23 décembre 2021, il obtient une autorisation d'utilisation d'urgence aux États-Unis et est 

également autorisé dans plusieurs autres pays. Parce qu'il est moins efficace que d'autres 

traitements de la Covid-19 et a soulevé des inquiétudes concernant ses effets secondaires, les 

NIH ne recommandent son utilisation que si les autres antiviraux ne sont pas disponibles. [74] 

À l'origine, il a été conçu pour lutter contre la grippe, toutefois les résultats des études sur des 

cellules pulmonaires humaines [75] et sur des animaux [76] contre le Sars-CoV-2, étaient 

prometteurs. 

Deux essais de phase II/III pour vérifier s'il pouvait réduire la mortalité et accélérer le 

rétablissement des patients ont été réalisés : un essai recrutant des patients hospitalisés et 

l'autre recrutant des personnes récemment testées positives. [77] 

En janvier 2021, le Maroc l’inclut dans son protocole national. En avril, les sociétés ont 

annoncé qu'elles mettraient fin à leur essai sur le molnupiravir chez les patients hospitalisés, 

car les données montraient qu'il était peu probable qu'il soit utile [78]. Cependant, un autre 

essai publié en octobre 2021, sur des patients ambulatoires à haut risque avait donné des 

résultats prometteurs. Dans une première étude, le Molnupiravir a réduit de moitié le risque 

d'hospitalisation et de décès. Mais une analyse complète de l'essai a ensuite réduit son 

efficacité à 30 %. [79] 

Le 4 novembre 2021, le Royaume-Uni est devenu le premier pays à accorder une autorisation 

d'urgence pour l'utilisation du molnupiravir [80]. Les États-Unis ont emboîté le pas un mois 

plus tard, mais seulement après un vote serré en faveur de l'autorisation lors d'une réunion 

du comité consultatif de la FDA. Les membres du comité se sont inquiétés des risques 

apparents du médicament notamment pour les femmes enceintes. [81] 

Le 10 décembre 2021, la France a rejeté la demande d'utilisation d'urgence de Merck et a 

annulé sa commande de médicament plus tard dans le mois [82]. Le Maroc l’a inclus dans son 

protocole depuis le 18 janvier 2021.  En janvier 2022, l'Inde a refusé d'ajouter le molnupiravir 

à son protocole national de traitement de la Covid-19 [82], invoquant des problèmes de 

sécurité. Il est toujours en cours d’évaluation pour une éventuelle AMM selon l’EMA. [83] 

Un deuxième essai clinique en Inde a offert des résultats plus encourageants pour le 

molnupiravir que l'original de Merck. En février 2022, des chercheurs indiens ont annoncé que 
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la molécule réduisait jusqu'à 65 % le risque d'hospitalisation. Les expériences indiquent 

également que le molnupiravir reste efficace contre la variante Omicron. [84] 

1.4.4 Favipiravir 

Conçu à l'origine pour combattre la grippe, le favipiravir bloque la capacité du virus à copier 

son matériel génétique. Quelques petites études suggèrent que le médicament pourrait 

éliminer le coronavirus des voies respiratoires, ce qui a conduit un certain nombre de pays, 

dont le Japon, le Kenya, la Russie, l'Arabie saoudite et la Thaïlande, à approuver le favipiravir 

pour la Covid-19. [85] 

Cependant, plusieurs scientifiques considèrent que ces décisions sont trop hâtives ; les 

preuves issues des essais cliniques se sont avérées décevantes [86]. L’industrie 

pharmaceutique canadienne Appili Therapeutics a mené un essai de phase 3 dans lequel elle 

a administré le médicament à 1 231 volontaires nouvellement diagnostiqués. En novembre 

2021, elle annonce que le favipiravir n'accélère pas la récupération de la Covid-19 [87]. 

1.5 Hydroxychloroquine et chloroquine 

Des chimistes allemands ont synthétisé la chloroquine dans les années 1930 comme 

médicament contre le paludisme [88]. L’hydroxychloroquine moins toxique, a été inventée en 

1946, puis approuvée pour d'autres maladies telles que le lupus et la polyarthrite rhumatoïde. 

Au début de la pandémie Covid-19, les scientifiques ont découvert que les deux médicaments 

pouvaient empêcher le coronavirus de se répliquer dans les cellules. [89] 

La FDA a temporairement accordé une autorisation d'urgence à l'hydroxychloroquine pour 

une utilisation chez les patients de la Covid-19. L'Organisation mondiale de la santé, les NIH et 

Novartis ont interrompu les essais portant sur l'hydroxychloroquine comme traitement de la 

Covid-19, et la FDA a retiré son agrément d'urgence. [90] 

La FDA avertit maintenant que le médicament peut provoquer une multitude d'effets 

indésirables graves au le cœur et à d'autres organes lorsqu'il est utilisé pour traiter la Covid-

19. [89] 

Néanmoins la chloroquine (et l’hydroxychloroquine) trouve sa place dans différents 

protocoles à l’échelle internationale comme en Chine, Belgique, Pays-Bas, Roumanie, Italie, … 

mais également à l’échelle nationale. [91] 
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1.6 Ivermectine 

L'ivermectine est un puissant un antihelminthique. Des études sur les cellules ont suggéré que 

l'ivermectine pourrait également tuer les virus. Mais les scientifiques n'ont pas encore trouvé 

de preuves solides. En conséquence, l'ivermectine n'est pas approuvée pour être utilisée 

comme antiviral. 

En avril dernier, des scientifiques australiens rapportent que la molécule bloquait les 

coronavirus dans les cultures cellulaires [92]. Mais ils ont utilisé une dose si élevée qu'elle 

pouvait avoir des effets secondaires dangereux chez les humains. Le 5 mars 2021, la FDA a 

émis un autre avertissement pour ne pas utiliser l'ivermectine pour traiter ou prévenir la 

Covid-19 [93]. L'Agence européenne des médicaments a publié un avertissement similaire 

plus tard ce mois-là [94]. 

Néanmoins, l'ivermectine a gagné en popularité en tant que traitement supposé de la Covid-

19. Mais cette popularité n'était pas étayée par des résultats clairs d'essais cliniques 

randomisés de grande envergure. Un certain nombre d'essais cliniques randomisés à grande 

échelle sont en cours et pourraient fournir une image plus claire. En août, les NIH ont 

commencé à tester le médicament sur des personnes de 30 ans ou plus testées positives pour 

la Covid-19 au cours des dix jours précédents et qui présentent au moins deux symptômes 

pendant une semaine ou moins [95]. Une nouvelle étude de chercheurs malaisiens, publiée 

en février 2022, a révélé que l'ivermectine était inefficace pour empêcher les patients de 

tomber gravement malades à cause de la Covid-19 [96]. 

1.7 ACE-2 recombinant 

Pour pénétrer dans les cellules, le coronavirus doit d'abord les déverrouiller - un exploit qu'il 

accomplit en se verrouillant sur une protéine humaine appelée ACE-2. Les scientifiques ont 

créé des protéines synthétiques ACE-2 qui pourraient être capables d'agir comme des leurres, 

éloignant le coronavirus des cellules vulnérables. Les protéines ACE-2 recombinantes ont 

montré des résultats prometteurs contre la Covid-19 dans des expériences sur des cellules et 

des animaux, et des essais cliniques préliminaires suggèrent qu'elles sont sans danger pour les 

humains. Leur efficacité est maintenant testée dans plusieurs essais à grande échelle. [97] 
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1.8 Médicaments contre la réaction inflammatoire  

1.8.1 Dexaméthasone 

Une étude portant sur plus de 6 000 personnes a révélé que la dexaméthasone réduisait les 

décès d'un tiers chez les patients sous ventilateurs et d'un cinquième chez les patients sous 

oxygène. Cependant, elle est moins susceptible d'aider – et peut même nuire – aux patients 

qui sont à un stade précoce des infections Covid-19. Dans ses directives de traitement Covid-

19, les National Institutes of Health recommandent de n'utiliser la dexaméthasone que chez 

les patients atteints par la Covid-19 qui sont sous ventilateur ou qui reçoivent de l'oxygène 

supplémentaire. [98], [99] 

En septembre 2021, des chercheurs scientifiques ont examiné les résultats d'essais sur la 

dexaméthasone, ainsi que sur deux autres stéroïdes, l'hydrocortisone et la 

méthylprednisolone. Dans l'ensemble, les stéroïdes étaient liés à une réduction d'un tiers des 

décès chez les patients atteints de la Covid-19. [98] 

Les résultats de l'essai ont conduit à l'utilisation généralisée de la dexaméthasone chez les 

patients gravement malades. Dans une analyse de mars 2021, le gouvernement britannique a 

estimé que le médicament avait sauvé un million de vies dans le monde. [100] 

1.8.2 Baricitinib 

Le baricitinib, est un inhibiteur sélectif et réversible des Janus kinases (JAK), utilisé pour la 

polyarthrite rhumatoïde. La FDA lui a donné une autorisation d'utilisation d'urgence le 29 

juillet 2021. Les National Institutes of Health recommandent d'utiliser le baricitinib associé à 

la dexaméthasone pour les patients hospitalisés qui sont suffisamment malades pour 

nécessiter de l'oxygène délivré par un appareil à haut débit ou une ventilation non invasive. 

[67], [101] 

1.8.3 Fluvoxamine 

Alors que le baricitinib et le tocilizumab sont utilisés depuis longtemps pour traiter 

l'inflammation, les médicaments utilisés pour traiter d'autres affections semblent également 

prometteurs pour freiner les réponses immunitaires galopantes. La fluvoxamine, par exemple, 

est un médicament utilisé depuis longtemps pour traiter la dépression. En 2019, quelques 

chercheurs ont découvert que la fluvoxamine pouvait réduire l'inflammation chez la souris. 
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Lorsque la pandémie est survenue, quelques scientifiques ont essayé de réutiliser la 

fluvoxamine pour traiter la Covid-19 [102]. En novembre 2020, une équipe de médecins a 

publié un petit essai clinique randomisé sur l'effet de la fluvoxamine [103]. Alors que 8,3% des 

patients qui ont reçu un placebo ont dû être hospitalisés, aucune détérioration chez les 

patients ayant reçu le médicament n’était observée. Dans un essai clinique plus vaste au Brésil, 

les chercheurs ont donné à 738 patients Covid-19 positifs sélectionnés au hasard de la 

fluvoxamine, tandis que 733 autres ont reçu un placebo [104]. Le 28 octobre 2021, les 

chercheurs ont publié les résultats dans la revue Lancet Global Health. Ils ont constaté que le 

médicament réduisait d'un tiers le besoin d'hospitalisation ou d'observation médicale 

prolongée. Cependant, les NIH ne le recommandent pas, faute de preuves suffisantes en 

faveur de son efficacité. [105]. 

1.8.4 Colchicine 

Dans la Grèce antique, les personnes qui souffraient de la goutte traitaient leur douleur en 

mâchant les bulbes du crocus d'automne [106]. Au XIXe siècle, les chimistes ont isolé la 

colchicine composée de la fleur, qui était prescrite par les médecins pour un certain nombre 

de maux. En 2009, la FDA a approuvé la colchicine pour soulager l'inflammation de la goutte 

et d'autres troubles [107]. Et lorsque le rôle de l'inflammation dans la Covid-19 est devenu 

clair, des chercheurs ont commencé à étudier la colchicine comme traitement potentiel [108]. 

Après une série de petits essais, des chercheurs au Canada ont mené un essai contrôlé 

randomisé sur 4500 personnes, les traitant avec de la colchicine peu de temps après un 

diagnostic de la Covid-19. Les chercheurs ont publié l'étude en ligne le 27 janvier, avant sa 

publication dans une revue médicale. Les résultats suggèrent que la colchicine pourrait 

entraîner une réduction modeste de l'hospitalisation des patients, mais des experts externes 

se sont demandé si les résultats n'étaient pas seulement le fruit du hasard. [109] 

En novembre 2020, des chercheurs britanniques ont lancé un essai clinique randomisé à 

grande échelle de colchicine sur des patients hospitalisés pour la Covid-19. Le 5 mars, ils ont 

mis fin à l'essai parce que les personnes prenant de la colchicine étaient tout aussi susceptibles 

de mourir que les personnes recevant un placebo. [110] 

Cependant, les recherches sur la colchicine se poursuivent. En mars 2021, un autre essai à 

grande échelle sur des personnes atteintes de la Covid-19 a été lancé au Royaume-Uni [111]. 

Les premiers résultats de cet essai, ont montré que le médicament ne réduisait pas de manière 
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significative les temps de récupération [112]. Les NIH déconseillent l'utilisation de la colchicine 

chez les patients hospitalisés et non hospitalisés [112]. 

1.9 Anticoagulants 

En 2020, des scientifiques ont découvert que le coronavirus peut envahir la muqueuse des 

vaisseaux sanguins en formant des thrombus avec un potentiel préjudice grave. Cette 

découverte a conduit à un certain nombre d'essais pour voir si l'administration d'une dose 

plus élevée d'anticoagulants améliorait la chance de guérison de la Covid-19. Jusqu'à présent, 

les résultats ont été mitigés. Deux grandes études rapportées en mars 2021 – l'une sur 600 

patients en Iran [113] et l'autre sur plus de 1 000 patients dans le monde [113] – n'ont pas 

trouvé que des doses accrues d'anticoagulants amélioraient le résultat de la Covid-19 chez les 

patients admis aux soins intensifs. D'autre part, trois grands essais cliniques ont trouvé des 

preuves prometteuses que les anticoagulants réduisaient les risques pour les patients 

modérément malades hospitalisés pour la Covid-19 [114]. 

1.10 Autres  

1.10.1 Supplémentation en vitamines et en minéraux 

Certains chercheurs se sont penchés sur l’étude de l’influence de la supplémentation en 

vitamines et en minéraux sur la guérison de la Covid-19, mais les avis restent mitigés pour 

l’instant. [115] 

Dans plusieurs protocoles internationaux et même dans le protocole national, la vitamine D, 

la vitamine C et le zinc trouvent leurs places. Les NIH déconseillent pourtant de les prendre 

au-delà d'un apport alimentaire habituel. [116] 

Toutefois, plusieurs études démontrent que le zinc ainsi que les vitamines C et D sont dotés 

d’une fonction immunomodulatrice, essentielle face aux infections virales. En effet, les 

preuves trouvées dans la littérature montrent qu'une carence d’un ou plusieurs de ces trois 

éléments compromet la réponse immunitaire. [117] 

1.10.2 Systèmes de filtration du sang 

En 2020, la FDA a accordé une autorisation d'utilisation d'urgence à plusieurs appareils filtrant 

les cytokines du sang dans le but de refroidir les tempêtes de cytokines. Mais depuis aucun 
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des essais contrôlés randomisés n'a démontré qu'ils sont sûrs et efficaces pour la Covid-19. 

Au contraire, certains scientifiques dénoncent même un risque d’élimination de composants 

bénéfiques du sang tels que les vitamines ou les médicaments. [118] 

1.10.3 Cellules souches 

Certains types de cellules souches peuvent sécréter des molécules anti-inflammatoires. Au fil 

des ans, les chercheurs ont essayé de les utiliser comme traitement pour atténuer les 

tempêtes de cytokines, et maintenant des dizaines d'essais cliniques sont en cours pour voir 

s'ils peuvent aider les patients atteints de la Covid-19. Mais ces traitements à base de cellules 

souches n'ont pas bien fonctionné dans le passé. Les NIH recommandent de ne pas utiliser de 

cellules souches mésenchymateuses pour la Covid-19 [119] sauf dans le cadre d'un essai 

clinique, tandis que la FDA a émis des avertissements selon lesquels des traitements non 

prouvés à base de cellules souches peuvent potentiellement nuire aux patients [120] 

2 Mécanismes d’action des principales approches 

thérapeutiques 

Les fondements de ces traitements peuvent être simplifier en trois grands groupes selon 

l’objectif principal de chaque molécule :  

 Cibler le virus 

 Aider la cellule à combattre l’infection 

 Cibler la maladie en s’attaquant à la tempête inflammatoire à cytokines 
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Figure 5-Cycle de vie viral du Sars-CoV-2 et cibles médicamenteuses potentielles [121] 

2.1 Cycle viral 

Arrêter le virus dans son cycle réplicatif semble être la démarche la plus directe. Actuellement, 

les étapes du cycle de réplication d’un virus ciblées dans la Covid-19 sont la fixation 

virus/cellule cible, la pénétration virale, l’inhibition de la réplication et l’inhibition de synthèse 

de protéines tardives. [122] 

2.1.1 Inhibiteurs d'attachement et de pénétration virale 

Le Sars-Cov-2 pénètre dans les cellules épithéliales alvéolaires en se liant à l'ACE2 et en 

activant la protéase transmembranaire sérine de sous-type 2 (TMPRSS2). Plusieurs pistes sont 

explorées pour bloquer l’entrée du virus dans les cellules humaines [123] : 

 Les anticorps monoclonaux dirigés contre la protéine spike du Sars-CoV-2 qui inhibent 

la liaison du virus à l’ACE2 cellulaire. 

 De fausses cibles ACE2 : Le CTC-445.2d est un polypeptide dimérique modifié à partir 

d'une version monomérique dérivée du récepteur ACE2 humain.  
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 Des inhibiteurs de protéase à sérine qui pourraient inhiber la TMPRSS2, comme le 

nafamostat et le camostat. 

2.1.2 Inhibiteurs de réplication 

La réplication des virus à ARN est pilotée par l'ARN polymérase ARN-dépendante (RdRp) qui 

cible un nucléotide ou un nucléoside. Les analogues de nucléosides ou de nucléotides sont 

utilisés comme agents antiviraux pour interférer avec la RdRp, ils vont induire une terminaison 

de chaîne par mutation de l'ARN viral. Cependant pendant la réplication de l'ARN une enzyme 

virale, l’exoribonucléase, corrige les erreurs de lecture en éliminant les nucléosides mal 

appariés de l'extrémité 3' du brin d'ARN. L’activation de cette exoribonucléase limite 

l’efficacité des inhibiteurs de la RdRp. Le SARS-CoV-2 possède une exoribonucléase, ce qui 

explique l'efficacité moindre de la ribavirine contre ce virus. [123] 

Le remdesivir est un promédicament analogue nucléotidique de l'adénosine. Il se lie à l'ARN 

polymérase ARN-dépendante virale et inhibe la réplication virale par l'arrêt prématuré de la 

transcription de l'ARN. Du fait de sa structure il ne provoque pas de terminaison immédiate 

de la chaîne, contrairement aux autres analogues nucléosidiques, évitant l’activité de 

l'exonucléase. [122] 

Le molnupiravir est un promédicament du dérivé nucléosidique synthétique N4-

hydroxycytidine et exerce son action antivirale par l'introduction d'erreurs de copie pendant 

la réplication de l'ARN viral. En tant qu'analogue de la cytosine, l'hydroxycytidine se joint au 

processus de réplication de l'ARN et n'interfère pas avec l'élongation de la chaîne mais induit 

des mutations de l'ARN viral.  (Figure 6)   [124] 

L'AT-527 est un promédicament analogue de nucléotide guanosine disponible par voie orale, 

initialement destiné au traitement du virus de l'hépatite C (VHC). [122] 

2.1.3 Inhibition de synthèse protéines tardives = Inhibiteurs de protéase (IP) 

Le SARS-CoV-2 possèdent deux types de protéase virale, la protéase 3 chymotrypsine-like 

(protéase 3CL) et la protéase « Papain-like » (protéase PL). [123] 

Les IP antirétroviraux tels que le lopinavir/ritonavir pour le traitement du VIH ont été essayés 

comme schéma thérapeutique pour la COVID-19. Cependant la protéase 3CL est une protéase 

à cystéine alors que le lopinavir/ritonavir sont des IP aspartiques. De plus la protéase du SARS-
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CoV-2 ne possède pas de site catalytique pour les IP antirétrovirales, ce qui peux expliquer le 

manque d’efficacité de ce traitement. [122] 

  Nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid*) 

Le paxlovid* est un médicament antiviral actif par voie orale, composé du nirmatrelvir 

(inhibiteur de la protéase 3CL) et du ritonavir. (Figure 6). [123] 

 

Figure 6-Mode d’action de Paxlovid* et de molnupiravir [122] 

2.2 Infection  

Une autre option thérapeutique consiste à agir pendant le stade I de la maladie, c’est-à-dire 

durant l’infection primaire des voies respiratoires supérieures pour favoriser l’immunité 

antivirale innée. 

2.2.1 Interférons  

Les interférons (IFNs) sont de puissantes cytokines antivirales produites par les cellules 

infectées, qui agissent en induisant la synthèse de facteurs antiviraux dans les cellules 

environnantes, limitant ainsi la propagation du virus dans l’organisme. [125] 

Les IFNs sont classés en trois groupes : type-I (comprenant les IFN-a et -b, notamment), type 

II (IFN-g) et type III (IFN-l). Découverts en 1957, les IFNs sont utilisés en thérapie depuis plus 

de 30 ans, notamment pour le traitement des hépatites C et B. Les IFN-a et -b se sont révélés 

les plus efficaces et sont donc les sous-types les plus utilisés en thérapie antivirale. [126] 
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2.2.2 Chloroquine et hydroxychloroquine 

Deux mécanismes d’action sont décrits dans la littérature :  

 La chloroquine est une base faible qui s’accumule passivement dans les compartiments 

acides des cellules (endosomes, lysosomes) et neutralise ainsi le pH des 

compartiments qui participent activement au tri et à la dégradation des molécules qui 

sont internalisées par différentes voies d’entrée dans la cellule. Les enzymes de 

l’appareil de Golgi qui effectuent les glycosylations sont actifs à pH acide. La sécrétion 

et les modifications post-traductionnelles des glycoprotéines sécrétées comme les « 

récepteurs » présents à la surface cellulaire et les glycoprotéines de l’enveloppe virale 

seront altérés. Les interactions entre les virus libérés lors de l’infection et les 

récepteurs pourront ainsi être modifiées et réduire l’infectiosité des particules virales. 

[127] 

 Action anti-inflammatoire : la chloroquine est utilisée pour traiter le lupus et des 

maladies auto-immunes. Le mécanisme moléculaire proposé est l’inhibition de la 

sécrétion d’interféron. [127] 

2.3 Réaction inflammatoire  

Devant l’intensité de la réaction inflammatoire dans les cas graves de Covid-19 et ses 

conséquences, les médecins traitants utilisent l’arsenal thérapeutique existant pour la réduire 

tel que les corticoïdes, la colchicine et quelques anticorps monoclonaux bloquant les cytokines 

pro-inflammatoires.  

3 Protocoles internationaux et nationaux retenus 

3.1 Recommandations émises par l’OMS 

3.1.1 Lignes directives de l’OMS 

L’OMS émet régulièrement des lignes directives concernant les produits thérapeutiques 

utilisés dans le traitement de la Covid-19, et la dernière mise à jour disponible est la huitième 

version de ces recommandations, publiée le 14 janvier 2022. [97] 
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Cette huitième version des directives de l'OMS a été déclenchée par de nouvelles données sur 

les inhibiteurs de Janus kinase (JAK), et le Sotrovimab. La figure 7 ci-dessous montre d'autres 

thérapies en cours pour cette directive, également communiquées via le portail de l'OMS 

[128], où chaque point représente une semaine de temps.  

 

 

Figure 7-Traitement COVID-19 en cours d'évaluation lors de la 8ème version des lignes directives de l’OMS [128] 

De nombreux facteurs entrent en jeu dans la décision de l’OMS pour déterminer les 

recommandations adéquates. En outre, un comité directeur de l'OMS se charge spécialement 

de ces recommandations : en évaluant les nouvelles possibilités et en mettant à jour les 

anciennes. Actuellement, l’OMS recommande ou non l’utilisation de certains médicaments 

selon la gravité de la maladie. 

 Pour les patients atteints de la Covid-19 sévère ou critique :  

Une forte recommandation pour les corticostéroïdes systémiques en associations soit avec les 

antagonistes du récepteur d’IL-6 à savoir que le tocilizumab ou sarilumab [97] , ou bien avec 

du baricitinib [128]. Une recommandation conditionnelle (statut séronégatif) pour le 

casirivimab-imdevimab [97].  

 Pour les patients atteints de la Covid-19 non sévère :  

Une recommandation conditionnelle (risque de maladie grave) pour le casirivimab-imdevimab 

[97]. 
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Figure 8-Recommandations de l’OMS sur les médicaments contre la Covid-19 [15] 
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3.1.2 Schémas posologiques [17] 

3.1.2.1 Les corticoïdes  

 

3.1.2.2 Antagonistes du récepteur IL-6 

 

3.1.2.3 Inhibiteurs de Janus kinase JAK  

 

3.1.2.4 Anticorps monoclonaux   

 



37 

 

3.1.2.5 Sotrovimab 

 

3.1.2.6 Remdesivir  

 

3.1.2.7 Hydroxychloroquine  

 

3.1.2.8 Lopinavir-ritonavir  
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3.2 Lignes directives des NIH 

Plusieurs facteurs affectent le choix du « meilleur » traitement pour les patients non 

hospitalisés atteints de la Covid-19. Ces facteurs comprennent l’efficacité clinique et la 

disponibilité du traitement, la possibilité de l’administration des médicaments parentéraux, la 

gestion des interactions médicamenteuses et la prévalence régionale des variantes 

préoccupantes. En outre, des contraintes logistiques ou d’approvisionnement peuvent rendre 

impossible l’offre des traitements disponibles à tous les patients non hospitalisés admissibles 

à les recevoir. Dans ces situations, les NIH recommandent de donner la priorité aux patients 

qui présentent le risque le plus élevé de progression clinique. Dans le tableau 1, le groupe 

scientifique a priorisé les groupes à risque pour le traitement anti-SARS-CoV-2 en fonction de 

4 éléments clés : l’âge, le statut vaccinal, l’état immunitaire et la présence de facteurs de 

risque de progression clinique. Les groupes sont répertoriés par ordre de priorité décroissant. 

[129] 
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Tableau 1--Priorisation d’utilisation du traitement anti-SARS-CoV-2 [130] 

 

Les NIH recommandent l'utilisation d'antipyrétiques, d'analgésiques ou d'antitussifs comme 

traitement symptomatique contre la fièvre, céphalées, myalgies et toux. Et conseillent aux 

patients souffrant de dyspnée la position couchée sur le ventre plutôt que la position couchée 

sur le dos [131]. Ils conseillent également à tous les patients de boire des liquides 

régulièrement pour éviter la déshydratation. Le repos est recommandé au besoin pendant la 

phase aiguë de la COVID-19, et la marche et les autres formes d'activité doivent être 

augmentées en fonction de la tolérance de chaque patient. Pour les patients non hospitalisés 

présentant un risque élevé d’évolution vers une forme grave, les thérapies préférées ainsi que 
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les thérapies alternatives sont regroupées dans la figure 9. Quant à ceux hospitalisés, les 

différentes recommandations sont mentionnées dans la figure 10. 

 

Figure 9-Recommendations des NIH pour les patients non hospitalisés [129] 

 

 

Figure 10--Recommandations des NIH pour les patients hospitalisés [128] 
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3.3 Mesures prises au niveau national 

Afin d’endiguer la propagation de la pandémie, le Maroc n’a pas lésiné sur les mesures 

préventives : état d’urgence sanitaire, masque obligatoire, confinement total, fermeture des 

frontières, distanciation sociale, mise en place de plusieurs programmes de sensibilisation 

des citoyens et professionnels de santé, etc.   

La gestion de cette crise, est marquée par son évolution et chaque phase comporte son lot 

de consistance (figure 11). [132] 

.  

Figure 11-Mesures générales prises au niveau national [132] 

En parallèle, le Ministère de la Santé a mis en place un comité technique et scientifique 

consultatif, chargé d’élaborer des protocoles adaptés continuellement à l’évolution 

épidémiologique de cette crise sanitaire. Son premier protocole remonte au 23 Mars 2020 

(figure 12). 
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Figure 12-Protocole thérapeutique national de prise en charge de la Covid-19, datant du 23 mars 2020 [133]. 

 

Le dernier protocole national, toujours en vigueur, (figure 13) date du 18 janvier 2021, et 

inclut l’administration du Molnupiravir. Ce dernier n’est administré que si le patient présente 

un risque de gravité. [134] 
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Figure 13- Protocole national instauré par le ministère de la santé pour de la prise en charge Covid-19 au Maroc [134] 

II. Pharmacovigilance du traitement pour la 

Covid-19  

Cette partie concerne le suivi des différents effets indésirables notifiés : dans un premier 

temps dans VigiBase, puis ceux déclarés par l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament 

(ANSM) en France et enfin leur suivi à l’échelle nationale. 

1 Suivi des effets indésirables déclarés dans VigiBase 

1.1 Outils de l’UMC 

Depuis le début de la pandémie, les rapports sur les effets indésirables suspectés des 

médicaments se multiplient à VigiBase, la base de données mondiale des rapports de sécurité 

des cas individuels, gérée par le Centre de surveillance d'Uppsala. Au milieu de cette activité 

complexe et urgente, une opportunité précieuse se présente pour rapprocher la 

pharmacovigilance des systèmes de santé dans le monde. La communication des risques, 

difficile dans des circonstances normales, est un défi encore plus grand étant donné le degré 
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d'incertitude qui entoure tous les aspects de la pandémie. Afin de mieux comprendre 

l'efficacité et l'innocuité des traitements utilisés contre la Covid-19, il est plus que crucial que 

les pays partagent les rapports d'événements indésirables pertinents en temps opportun. 

L’UMC fournit des conseils de codage pour les rapports concernant les traitements Covid-19. 

Pour faciliter la récupération et l'analyse des rapports des effets indésirables spécifiquement 

liés aux traitements Covid-19, il est important de coder l'indication d'utilisation de chaque 

médicament suspecté en utilisant les termes appropriés liés à la Covid-19 disponibles dans la 

dernière version MedDRA (Medical Dictionary Regulatory Activities) [135]. A savoir MedDRA 

a été développé à l’initiative du Conseil international d'harmonisation des exigences 

techniques pour l'enregistrement des médicaments à usage humain (ICH). Lorsqu'un 

traitement est administré dans le cadre d'un essai clinique approuvé pour la COVID-19, les 

champs appropriés doivent être utilisés pour l'indiquer en notant le nom et le numéro de 

l'étude. Lorsque le traitement est administré pour des indications « hors AMM », la réponse 

thérapeutique peut également être capturée à l'aide de MedDRA ; les termes qui peuvent 

s'appliquer incluent « utilisation hors AMM », « produit thérapeutique inefficace pour une 

indication non approuvée » et « produit thérapeutique efficace pour une indication non 

approuvée ». [135] 

Les différents outils exploités par l’UMC sont [136] : 

 

Figure 14-Différents outils exploités par UMC [135] 
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1.1.1 VigiBase 

C’est la base de données mondiale de l'OMS des effets indésirables signalés des médicaments 

à usage humain, y compris les plantes médicinales, produits biologiques et vaccins.  Les 

données sont structurées par WHODrug et MedDRA et continuellement mis à jour avec les 

rapports partagés par les pays membres du Programme international de pharmacovigilance 

de l'OMS. 

1.1.2 VigiLyze 

Il permet l'exploration de VigiBase grâce à des aperçus démographiques instantanés, des 

séries de cas, des listes de lignes, et des mesures de disproportion qui peuvent être explorées 

en ligne ou exportées pour une analyse plus approfondie. 

1.1.3 VigiAccess 

L'entrée du grand public à VigiBase. Un site Web public qui offre la possibilité d'explorer des 

données statistiques de haut niveau sur les effets indésirables suspectés dans la base de 

données mondiale.  

1.1.4 VigiFlow 

Un système de gestion des rapports de sécurité sur les cas individuels basé sur le Web. Il prend 

en charge la collecte nationale, le traitement et le partage des rapports avec les parties 

prenantes concernées. Les données sont structurées avec codage WHODrug et MedDRA pour 

faciliter l’analyse de ces effets.  

1.2 Résultats préliminaires des rapports de VigiBase   

1.2.1 Analyse globale  

Le 20 octobre 2020, l’OMS publie la treizième et dernière version actuellement disponible de 

l’analyse des différents effets indésirables des médicaments (EIM) utilisés pour traiter la 

Covid-19, déclarés dans VigiBase. Cette analyse concerne les signalements reçus dans les 

Centres Nationaux entre le 1er novembre 2019 et le 4 octobre 2020. Soit un total de 8643 

rapports d'effets indésirables liés aux traitements Covid-19.  
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1.2.1.1 Répartition par région  

Le plus grand nombre de signalements provient de l'Amérique avec 44,9% des déclarations 

suivie de l’Europe avec 35,6%, puis la région de la Méditerranée orientale avec 10,5 %, en suite 

le Pacifique avec 6,2 % et en dernier on trouve l’Afrique avec 0,7%. [137] 

 

Figure 15- Répartition selon les régions d’effets indésirables envoyés dans VigiBase dans le cadre du traitement de la COVID-

19 [137] 

1.2.1.2 Répartition par âge et sexe  

Les hommes représentent la plus grande partie des signalements avec 54,7 % contre 38,2 % 

pour les femmes. 

 

Figure 16- Répartition selon le sexe des patients dans VigiBase dans le cadre du traitement de la COVID-19 [137] 

1.2.1.3 Répartition des molécules selon le sexe et l’âge des patients  

Les hommes étant plus touchés par l'infection Covid-19 dans le monde, tous les médicaments 

à l'exception de la chloroquine, de l'oseltamivir et de l'ivermectine, sont nettement plus 

rapportés chez les hommes que chez les femmes. [137] 

En outre l'âge des patients est similaire entre les médicaments, les patients avec un traitement 

rapporté avec l'oseltamivir et l'ivermectine semblent avoir l'âge médian le plus bas. [137] 
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Figure 17- Répartition des molécules selon le sexe et l’âge des patients dans VigiBase dans le cadre du traitement de la 

COVID-19 [137] 

1.2.2 Analyse par molécule  

1.2.2.1 Molécules signalées plus de 100 fois dans VigiBase  

1.2.2.1.1 Favipiravir 

Dans les essais menés jusqu’à présent, la diarrhée, l’hyperuricémie et la toxicité hépatique 

sont les effets indésirables typiques du favipiravir. Bien qu’il soit utilisé dans de nombreux 

pays pour des raisons d’urgence pour la prise en charge de la COVID-19, la sécurité du 

favipiravir fait toujours l’objet d’une enquête. À l’échelle mondiale, les professionnels de la 

santé signalent les effets indésirables rencontrés lors de l’utilisation du favipiravir pour la 

Covid-19 dans la base de données mondiale VigiBase. Cette dernière compte 226 

signalements (dans le cadre du traitement de la Covid-19) provenant principalement 

d’Europe. [138] 
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Figure 18-Données démographiques des signalements reçus dans VigiBase pour le favipiravir en tant que médicament 

suspecté ou en interaction dans le cadre de traitement de la Covid-19 [137] 

Cinquante et un nouveaux termes MedDRA distincts ont été saisis pour la première fois dans 

VigiBase par rapport à la mise à jour précédente, dont onze ont été signalés au moins deux 

fois.  

 

Figure 19-Nombre de nouveaux signalements reçus dans VigiBase pour le favipiravir [137] 

Certains de ces termes sont des marqueurs d'atteinte hépatique (augmentation des 

transaminases ou hyperbilirubinémie). Un seul des signalements était grave et il décrit un 

homme dans la cinquantaine qui a subi une « hépatotoxicité ». L'absence d'autres qualificatifs 

rend le terme non spécifique. En revanche, les déclarations d'hépatite toxique, absente du 
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Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP), peuvent mériter une attention 

supplémentaire : les deux signalements non graves concernent une femme adulte et un 

garçon. Il a été rapporté que les deux avaient souffert d'hépatite toxique en prenant 600 mg 

favipiravir tous les deux jours, avec une période de latence de deux et quatre jours 

respectivement. Le favipiravir était le seul médicament déclaré. [137] 

Les signalements d'augmentation de la lactate déshydrogénase sanguine provenaient d'une 

étude multicentrique ouverte randomisée d’un essai clinique comparant l'innocuité et 

l'efficacité du favipiravir chez des patients atteints d'une maladie légère à modérée Covid-19. 

En outre, ces effets indésirables sans gravité sont survenus à une dose de 1800 mg/2 fois par 

jour pendant une journée, suivi de 800 mg/2 fois par jour les jours suivants. [137] 

Les signalements de bradycardie sinusale et de mort subite ont été examinés plus en détail. 

La mort subite concerne un homme âgé de quatre-vingt ans décédé quelques heures après 

deux doses de 1600 mg après une insuffisance cardiaque aiguë, une bradycardie, une 

hypotonie et une insuffisance respiratoire. Cependant, le lien d’effet/causalité était non 

concluant. Quant aux déclarations de bradycardie sinusale, elles concernaient des adultes 

âgés entre 18 et 64 ans, chez quatre d’entre eux une hyperuricémie accompagnait les 

arythmies. La prise de traitement était rapportée à 1800 mg deux fois par jour pour le premier 

jour, suivi de 800 mg par jour. [137] 

Parmi les déclarations les plus récentes saisies dans VigiBase, il y avait quatre déclarations de 

décès. Après déduplication, il en restait que deux. Les deux concernent des hommes 

hospitalisés, à la fin de la cinquantaine et à la soixantaine, l'un traité avec le favipiravir à raison 

de 1600 mg 2 fois par jour pendant 24 heures, puis 800g 2 fois par jour pendant 4 jours, l'autre 

avec 600mg deux fois par jour (et ventilation mécanique). Leur décès est survenu avec une 

période de latence de un jour. Les antécédents médicaux pertinents du premier patient 

comprenaient un lymphome diffus à grandes cellules B traité sous chimiothérapie, tandis que 

le second souffrait de « troubles cérébrovasculaires aigus » suivis par une insuffisance 

hépatique. [137] 

Les connaissances actuelles sur les effets indésirables du favipiravir sont rares et les 

documents de référence sont limités à la langue japonaise [139]. Cependant, D’après le 

rapport de données de pharmacovigilance de l’OMS, les effets indésirables les plus 

fréquemment signalés pour le favipiravir étaient une augmentation des enzymes hépatiques, 
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des nausées, des vomissements et une tachycardie. Tout compte fait, les patients doivent être 

surveillés pour l’augmentation des enzymes hépatiques et les changements ECG pendant le 

traitement par le favipiravir. [140] 

1.2.2.1.2 Glucocorticoïdes 

VigiBase compte 352 signalements pour les glucocorticoïdes provenant principalement 

d’Amérique et d’Europe. Isolés pour la première fois à la fin des années 1940 puis synthétisés, 

tous les glucocorticoïdes ont un profil très bien établi et similaire en ce qui concerne leurs 

effets indésirables en pré-COVID-19. Leur utilisation dans la Covid-19, a été étudiée 

principalement pour la dexaméthasone et il a été démontré qu'il apporte des résultats 

cliniques bénéfiques. [98] 

 

Figure 20-Données démographiques des signalements reçus dans VigiBase pour les glucocorticoïdes en tant que 

médicament suspecté ou en interaction avec d’autres molécules dans le cadre de traitement de la Covid-19 [137] 

Les différentes molécules de glucocorticoïdes signalées dans VigiBase dans le cadre de 

traitement de la Covid-19 [137] : 
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Les signalements « inattendus » pour la Covid-19 étaient liés à la grossesse. Parmi ces effets 

indésirables on trouve l'accouchement prématuré, l’avortement spontané, le score d'Apgar 

bas, le faible poids du nourrisson à la naissance, l’hypokinésie fœtale, la persistance du canal 

artériel et la fréquence cardiaque fœtale anormale. Ces effets indésirables ont été rapportés 

entre une et sept fois et représentait 20 cas. Cependant, la plupart des cas décrivent des 

femmes enceintes testées positives pour la Covid-19 et atteintes de maladies graves mais 

surtout elles étaient toutes polymédiquées. En raison de la rareté de l'information et de la 

maladie de fond apparente grave, impossible de tirer une conclusion concernant d'éventuels 

effets de causalité négatifs sur les grossesses par les glucocorticoïdes. [139] 

Toutefois, l’OMS recommande l’utilisation d’une corticothérapie prénatale entre 24 et 34 

semaines de gestation chez les femmes qui présentent un risque d’accouchement prématuré, 

lorsqu’il n’y a pas d’éléments cliniques montrant la présence d’une infection maternelle et 

que des soins adéquats peuvent être prodigués lors de l’accouchement et au nouveau-né. 

Néanmoins, lorsqu’une femme présente une forme modérée de COVID-19, les avantages 

cliniques de l’administration de corticostéroïdes au cours de la période prénatale pourraient 

l’emporter sur les risques qu’ils présentent des effets nocifs pour la mère. Dans cette situation, 

il convient de discuter avec la femme de l’équilibre entre les avantages et les inconvénients 

pour elle et le nouveau-né prématuré afin de prendre une décision éclairée, car cette 

évaluation peut varier en fonction de l’état clinique de la femme, de ses souhaits et de ceux 

de sa famille, ainsi que des ressources disponibles pour les soins de santé. [141] 

1.2.2.1.3 Héparines  

Les héparines sont largement utilisées dans la Covid-19 pour prévenir et traiter la coagulation 

une des complications observées de la maladie. VigiBase compte 267 signalements pour les 

héparines provenant principalement d’Europe suivie de près d’Amérique, dans le cadre de la 

Covid-19. 
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Figure 21-Données démographiques des signalements reçus dans VigiBase pour les héparines en tant que médicament 

suspecté ou en interaction avec d’autres molécules dans le cadre de traitement de la Covid-19.[137] 

Les différentes molécules d’héparines signalées dans VigiBase, avec le nombre de 

signalements par molécule dans le cadre de traitement de la Covid-19 [137]. 

Les différentes molécules d’héparines signalées dans VigiBase avec leurs pourcentages, 

figurent dans le tableau 2. 

Tableau 2-Héparines signalées dans VigiBase avec leurs pourcentages [137] 

 

Neuf des nouveaux signalements contiennent un événement mortel, tandis que 49 sont 

signalés comme graves. Les effets indésirables mortels comprennent des événements liés à la 

maladie Covid-19 elle-même comme le choc septique. Parmi ces signalements mortels se 

trouve également l’hémorragie interne, un risque mortel bien connu des médicaments à base 

d'héparine, mais aussi un cas d'hypersensibilité où l'héparine est le seul médicament signalé. 

Comme aucune autre information n'est fournie sur l'affaire, l’OMS ne peut pas déterminer s'il 
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s'agit d'un cas de Thrombopénie Induite par l'Héparine (TIH), la seule réaction 

d'hypersensibilité potentiellement mortelle connue des héparines. [137] 

Hors le choc septique d’autres effets indésirables signalés sont probablement liés à l'infection 

Covid-19 elle-même, comme l'éosinophilie, tandis que d'autres pourraient être liés à la fois à 

l'infection par la Covid-19 et à l'héparine, à savoir la coagulation intravasculaire disséminée, 

l’augmentation du nombre de plaquettes et l’embolie pulmonaire. À l'exclusion des termes 

liés aux effets indésirables de l’héparine déjà connus, le seul terme qui est signalé beaucoup 

plus souvent que prévu reste d'hypofibrinogénémie. Le terme est toujours co-rapporté avec 

le tocilizumab. De plus, il existe une hypothèse d'association causale entre 

hypofibrinogénémie et coagulation intravasculaire disséminée suggérant que 

l'hypofibrinogénémie pourrait être lié à l'infection Covid-19. [142] 

1.2.2.1.4 Remdesivir 

Au total 2540 signalements dans VigiBase pour remdesivir dans le cadre du traitement de la 

Covid-19. Les molécules plus fréquemment signalés co-administrées avec remdesivir sont les 

héparines (894 signalements), les glucocorticoïdes (786 signalements), l'azithromycine (396 

signalements) et le tocilizumab (180 signalements). [137] 

 

Figure 22-Données démographiques des signalements reçus dans VigiBase pour remdesivir en tant que médicament 

suspecté ou en interaction avec d’autres molécules dans le cadre de traitement de la Covid-19. [137] 

Les données sur ses effets secondaires et les précautions d'emploi sont encore limitées et 

comprennent l'hypersensibilité, y compris liée à la perfusion et anaphylactique, l’élévations 

des transaminases (très fréquent), les nausées (fréquent), les céphalées (fréquent), rash 

(fréquent). L’insuffisance rénale constitue une précaution d’emploi et dans les interactions se 
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trouve le risque de diminution de l'activité antivirale en cas de co-administration avec 

l'hydroxychloroquine ou la chloroquine. [143] 

Dans les examens précédents de l'UMC, le signalement des troubles de la fonction rénale, 

hépatique et de la peau sont des réactions très courantes pour le remdesivir. À ce stade, 

quelques changements sont à noter. 

1.2.2.1.4.1 Effets indésirables hépatiques  

Les termes spécifiques à la fonction hépatique se trouvent dans la figure 23. 

 

Figure 23-Nombre de signalements d'effets indésirables hépatiques reçus dans VigiBase pour remdesivir [144] 

Une grande majorité de ces signalements hépatiques sont codés comme graves voire avec 

issue fatale. A noter que 67% des cas de l'insuffisance hépatique aiguë sont mortels. [145] 

1.2.2.1.4.2 Effets indésirables rénaux 

Dans les effets indésirables rénaux selon les termes rapportés dans VigiBase se trouvent en 

tête de liste l’augmentation de la créatininémie avec 174 signalements. (Figure 24) [146] 
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Figure 24-Nombre de signalements rénaux reçus dans VigiBase pour remdesivir  [146] 

La majorité des signalements de termes rénaux ont été codées comme graves et une plus 

petite proportion de ces signalements ont eu malheureusement une issue fatale. [144] 

1.2.2.1.4.3 Effets indésirables dermatologiques 

Ces effets indésirables sont classés dans la figure 25. [144] 

 

Figure 25-Nombre de signalements d'EI dermatologues reçus dans VigiBase pour remdesivir [142] 
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1.2.2.1.5 Tocilizumab 

Il compte 669 signalements provenant notamment de l’Amérique, dans Vigibase. 

 

Figure 26-Données démographiques des signalements reçus dans VigiBase pour tocilizumab en tant que médicament 

suspecté ou en interaction avec d’autres molécules dans le cadre de traitement de la Covid-19. [137] 

Les principaux effets indésirables signalés sont dus à l'utilisation non conforme et au mésusage 

intentionnelle du produit, l’augmentation de l'alanine aminotransférase, l’augmentation de 

l'aspartate d'alanine et l’hypoxie, sont la plupart de ces effets indésirables signalés pour 

tocilizumab dans le traitement de la Covid-19. [137] 

Parmi les 84 derniers cas notifiés, 11 ont été mortels. Les cas décrivent des patients positifs à 

la Covid-19, dans certains cas avec des maladies telles que l'hypertension et le diabète et ont 

reçu du tocilizumab hors AMM. Ils ont souffert de problèmes cardiaques, de choc 

hémorragique et sont morts par la suite. Toutefois pour de nombreux rapports de ces 

signalements, la raison exacte de la mort n'a pas été décrite. [146] 

Les médicaments suspectés comme interagissant et signalés de façon concomitante parmi les 

84 nouveaux cas dans les rapports étaient le remdesivir (20 cas), l'hydroxychloroquine (10 

cas), l'azithromycine (huit cas) et l’énoxaparine (cinq cas). [146] 

1.2.2.1.6 Sarilumab 

Le sarilumab est un médicament indiqué dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde 

modérée à sévère. Il est souvent utilisé comme traitement de deuxième ligne lorsque d'autres 
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médicaments n'ont pas été cliniquement efficaces ou si les patients ont souffert d'effets 

secondaires compliqués. [147] 

Sarilumab compte 161 signalements dans Vigibase. 

 

Figure 27-Données démographiques des signalements reçus dans VigiBase pour sarilumab en tant que médicament suspecté 

ou en interaction avec d’autres molécules dans le cadre de traitement de la Covid-19.[137] 

Dans les huit derniers rapports, partagés à partir d'études cliniques de deux pays européens, 

six femmes et deux hommes prenant plusieurs médicaments en association avec Sarilumab. 

Parmi les principaux effets indésirables signalés dans ces huit rapports figuraient l'anémie, les 

lésions hépatocellulaires, la diminution du nombre de neutrophiles, la pneumonie et l’acidose. 

[148] 

En se concentrant sur les effets indésirables les plus fréquemment rapportés dans VigiBase, 

on note : l’augmentation des ALAT (32 signalements), l’augmentation des ASAT (30 

signalements), l’augmentation des transaminases (19 signalements cumulés) et lésion 

hépatocellulaire (16 signalements). [146] 

1.2.2.1.7 Hydroxychloroquine  

L’hydroxychloroquine compte un total de 2814 signalements en rapport avec la Covid-19 dans 

VigiBase. L'hydroxychloroquine était signalée seule dans 114 cas, dans tous les autres cas elle 

était signalée en association et principalement avec l’azithromycine. [146] 
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Figure 28-Données démographiques des signalements reçus dans VigiBase pour l’azithromycine en tant que médicament 

suspecté ou en interaction avec d’autres molécules dans le cadre de traitement de la Covid-19 [137] 

Au cours de la dernière version de cette étude, les rapports relatifs à l'administration pendant 

la grossesse et les expositions fœtales ont commencé à apparaître dans VigiBase. Les termes 

MedDRA qui se rapportent à ces circonstances étaient : score d'Apgar faible (deux rapports), 

exposition pendant la grossesse (trois rapports), mort fœtale (un rapport), exposition fœtale 

pendant la grossesse (huit rapports), bébé de faible poids à la naissance (quatre rapports), 

bébé prématuré (quatre rapports), accouchement prématuré (sept rapports), maladie 

pulmonaire hémorragie néonatale (un rapport). De plus, un seul rapport de cas publié 

décrivant un accouchement avant terme par césarienne de jumeaux. Ce rapport de cas ne 

semble pas décrire l'accouchement prématuré comme une conséquence directe de son 

traitement par hydroxychloroquine, azithromycine et ceftriaxone, mais comme une 

procédure adoptée pour améliorer l'état de détérioration progressive de la mère après 

infection par Covid-19. [144] 

Un autre rapport fait référence à une femme qui a été exposée pendant la grossesse à 

l'hydroxychloroquine, l'azithromycine et la ceftriaxone avec mort fœtale avec 

thrombocytopénie, insuffisance rénale aiguë et enzymes hépatiques anormales. Cependant, 

aucune autre information n'est disponible. Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) 

européen actuellement disponible stipule que les études prospectives sur l'utilisation à long 

terme de l'hydroxychloroquine n'ont pas observé risques accrus de malformations 

congénitales ou d’interruptions de grossesse. [149] 
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Quatre rapports incluent de nouveaux termes d'infections : septicémie à candida, infection 

cardiaque, entérocolite bactériémie hémorragique et staphylococcique ; deux d'entre eux 

sont co-signalés soit avec le tocilizumab, soit avec le sarilumab, un autre rapport signalé pour 

l'hypertension et les maux de dos, tandis que le dernier comprenait l’hydroxychloroquine 

seule. [144] 

D'autres termes graves et nouveaux dans VigiBase incluent : douleur auriculaire avec 

otorrhée, nécrose cutanée (avec thrombocytopénie induite par l'héparine) et 

cardiomyopathie de stress avec hypermagnasémie. Ce dernier effet indésirable ne figure pas 

dans le RCP. Toutefois, la plupart de ces rapports étaient incomplets et aucune conclusion n'a 

pu être tirée. [146] 

1.2.2.1.8 Chloroquine  

La chloroquine a été signalée dans 448 rapports dans VigiBase. Le profil de la chloroquine 

continue d'être mis à jour, avec notamment les signalements cardiaques (allongement de 

l'intervalle QT à l'électrocardiogramme), gastro-intestinaux (diarrhée, vomissements, 

douleurs abdominales hautes), psychiatriques (Insomnie, Hallucination) et troubles oculaires 

(Vision floue) qui composent la majorité des rapports dans VigiBase. [146] 

 

Figure 29-Données démographiques des signalements reçus dans VigiBase pour la chloroquine en tant que médicament 

suspecté dans le cadre de traitement de la Covid-19 [137] 
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1.2.2.1.9 Azithromycine  

Azithromycine compte 1784 signalements dans VigiBase, en rapport avec la Covid-19. Elle est 

largement signalée dans la région de la Méditerranée orientale. Les rapports de signalement 

incluant l'azithromycine sont largement passés en revue dans la rubrique hydroxychloroquine, 

car il est souvent signalé en association principalement avec l’hydroxychloroquine, suivi par 

les héparines et du remdesivir. [144] 

 

Figure 30-Données démographiques des signalements reçus dans VigiBase pour l’azithromycine en tant que médicament 

suspecté ou en interaction avec d’autres molécules dans le cadre de traitement de la Covid-19 [137] 

1.2.2.1.10 Ivermectine 

L'ivermectine est un antihelminthique à large spectre hautement actif, dérivée des 

avermectines. Elle est indiquée principalement pour le traitement de la strongyloïdose 

(Strongyloides stercoralis) et l'onchocercose (Onchocerca volvulus). Elle compte 261 rapports 

de signalement, dans la base des données VigiBase. Parmi les principaux effets indésirables 

signalés se trouvent les problèmes gastro-intestinaux tels que diarrhée, douleurs 

abdominales, perte d'appétit, vomissements et nausées. Toutefois ces effets indésirables se 

trouvent déjà dans le RCP. [150] 

Cependant d’autres effets indésirables ne se trouvent pas dans le RCP comme 

l’étourdissements, les maux de tête, l'affaiblissement, l'anxiété et la dépression, mais peuvent 

avoir été causés par la molécule ou la maladie sous-jacente. [137] 

En se concentrant sur les 14 rapports spontanés qui ne provenaient pas d'une étude 

spécifique, il y avait deux cas graves signalant un décès. Dans le premier cas, un patient atteint 
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de diabète de type 2 est décédé en raison d'une insuffisance respiratoire. Pour le deuxième 

cas aucune autre information n’est fournie mis à part que pour les deux cas plusieurs 

médicaments autre que l'ivermectine étaient co-administrés tels que l'oseltmavir, 

céfatriaxone et tocilizumab. [144] 

 

Figure 31-Données démographiques des signalements reçus dans VigiBase pour l’ivermectine en tant que médicament 

suspecté ou en interaction avec d’autres molécules dans le cadre de traitement de la Covid-19 [137] 

1.2.2.1.11 Lopinavir/ritonavir 

Lopinavir/ritonavir comptent 1154 rapports de signalement, dans la base des données 

VigiBase 

.  

Figure 32-Données démographiques des signalements reçus dans VigiBase pour Lopinavir/ritonavir en tant que médicament 

suspecté ou en interaction avec d’autres molécules dans le cadre de traitement de la Covid-19. [135] 
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Les effets indésirables les plus fréquemment signalés sont ceux qui figurent déjà sur le RCP 

pour lopinavir/le ritonavir. [151] 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont : diarrhée (220 rapports), nausées 

(69 rapports), allongement de l'intervalle QT à l'électrocardiogramme (62 rapports), lésion 

hépatocellulaire (56 rapports) et hypertriglycéridémie (52 rapports). [146] 

1.2.2.1.12 Oseltamivir  

Les signalements des effets indésirables pour oseltamivir, en rapport avec la Covid-19 

représentent 187 rapports dans VigiBase. [146] 

 

Figure 33-Données démographiques des signalements reçus dans VigiBase pour oseltamivir en tant que médicament 

suspecté ou en interaction avec d’autres molécules dans le cadre du traitement de la Covid-19  [137] 

Les signalements les plus fréquemment signalés sont ceux qui correspondent aux effets 

indésirables du RCP : nausées (35 rapports), diarrhée (27 rapports), vomissements (24 

rapports), douleurs abdominales (23 rapports), prurit (12 rapports) et éruption cutanée (12 

rapports). [137] 

1.2.2.2 Molécules signalées moins de 100 fois dans VigiBase  

Médicaments identifiés comme étant utilisés dans une indication Covid-19 et signalés moins 

de 100 fois dans VigiBase sont présentés dans ce tableau 3. 
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Tableau 3-Médicaments suspectés et signalés moins de 100 fois dans VigiBase dans le cadre du traitement de la Covid-19 
[137]  

 

2 Suivi des effets indésirables par l’Agence Nationale de 

Sécurité du Médicament   

En France, le suivi des effets indésirables des médicaments utilisés dans la prise en charge de 

la Covid-19 est assuré par les Centres Régionaux de PharmacoVigilance (CRPV) de Dijon et de 

Nice. L’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament) a fait l’enquête de ces effets, 

ouverte officiellement le 27 mars 2020 mais elle collige les données enregistrées depuis le 

début de l’année 2020. Et la dernière mise à jour disponible inclue des cas validés par l’ANSM 

allant jusqu'au 30 septembre 2021. [152] 

2.1 Données générales 

2.1.1 Répartition des cas inclus par période 

Au total, 2189 cas extraits de la Base Nationale de PharmacoVigilance (BNPV) ont été 

enregistrés pour cette enquête. Parmi ces cas, 98,1% ont été déclarés par des professionnels 
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de santé et 1,9% par des patients. En outre, 1114 cas concernent des Effets Indésirables (EI) 

survenus entre janvier et juin 2020 (période 1) et 1072 cas se sont des effets indésirables 

survenus depuis juillet 2020 (période 2). [153] 

Les décès représentent 5,2% des cas. (Figure 34) [154]. 

 

Figure 34-Diagramme présentant la classification des cas selon leur gravité [154] 

La répartition des cas inclus par période figure dans le tableau 4. 

Tableau 4-Répartition des cas inclus par période. [152] 
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2.1.2 Données démographiques des cas  

Les 1114 cas de la période 1 concernent 1044 patients et les 1072 cas de la période 2 

concernent 1040 patients. [155] 

Le tableau 5 relate les données démographiques par période, environ 60% des patients qui 

déclarent sont des hommes, et l’âge moyen est de 62,7% pour la première période et de 60,4% 

pour la deuxième période. 

Tableau 5-Données démographiques par période [152] 

 

2.2 Médicaments imputés dans le traitement de la Covid-19 

Depuis le début de l’enquête, 23% des médicaments imputés dans les effets indésirables 

déclarés sont Lopinavir/Ritonavir suivie de près par l’association de l’hydroxychloroquine avec 

l’azithromycine (22%). Les autres médicaments imputés également sont représentés dans le 

diagramme suivant [153] : 

 

Figure 35-Répartition des médicaments utilisés dans le traitement de la COVID-19 imputés dans les effets indésirables depuis 

le début de l'enquête[153] 
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Ce tableau 6 détaille les médicaments, et associations médicamenteuses, utilisés dans le 

traitement de la Covid-19 imputés dans la survenue des effets indésirables au cours de la 

période 1. [153] 

Tableau 6-Médicaments et associations médicamenteuses imputés dans la période 1 [153] 
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Les médicaments utilisés dans le traitement de la COVID-19 imputés dans la survenue des 

effets indésirables survenus au cours de la période 2 sont détaillés dans le tableau 7. [153] 

Tableau 7-Médicaments et associations médicamenteuses imputés dans la période 2 [153] 
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2.2.1 Hydroxychloroquine 

Par inadvertance, huit cas ont eu une issue fatale suite aux atteintes cardiaques dues à 

l’utilisation de l’Hydroxychloroquine. Pour les atteintes hépatiques, le profil est 

majoritairement cytolytique dans 60% des cas. Un cas de DRESS se trouve parmi les 29 cas 

d’atteintes cutanées. Le choc septique a été constaté quand l’Hydroxychloroquine a été 

associée avec tocilizumab et méthylprednisolone (tableau 8). 

Tableau 8-Effets indésirables signalés pour Hydroxychloroquine [152] 

 

2.2.2 Lopinavir/ritonavir  

Parmi les atteintes rénales suite à l’utilisation du Lopinavir et ritonavir, quatre cas ont eu 

recours à l’hémodialyse, et un cas a été notifié suite à une insuffisance rénale persistante. Un 

cas d’hypertriglycéridémie de 17g/l a été notifié puis compliqué d’une pancréatite aigüe 

(tableau 9). 
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Tableau 9-Effets indésirables signalés pour Lopinavir/ritonavir [152] 

 

2.2.3 Remdesivir 

Un cas de rhabdomyolyse suite à l’utilisation de Remdesivir en association avec tocilizumab et 

dexaméthasone, a été notifié et classé parmi les atteintes musculosquelettiques (tableau 10). 

Tableau 10-Effets indésirables signalés pour Remdesivir [152] 
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2.2.4 Tocilizumab  

Parmi les cas thrombo-emboliques à la suite de l’utilisation de tocilizumab se trouvent : un cas 

d’AVC ischémique, quatre cas d’ischémie périphérique, deux cas d’embolie pulmonaire et un 

cas de microangiopathie thrombotique. (Tableau 11). 

Tableau 11-Effets indésirables signalés pour tocilizumab [152] 

 

  



71 

 

 

2.2.5 Dexamethasone  

Le tableau 12 résume tous les effets indésirables signalés pour la dexamethasone. Sept cas 

d’hyperglycémie étaient graves dont un cas de décès. Plusieurs médicaments sont suspectés 

dans les deux cas de rhabdomyolyse. 

Tableau 12-Effets indésirables signalés pour dexamethasone [152] 
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2.3 Médicaments suspectés dans l’aggravation de la Covid-19 

Les données cumulatives des cas de suspicion d’aggravation de l’infection à COVID-19 par des 

médicaments, réparties par période de survenue des effets indésirables, sont précisées dans 

le tableau 13  [152]. 

Tableau 13-Médicaments suspectés dans l’aggravation de la Covid-19 [152] 

 

3 Suivi des effets indésirables à l’échelle nationale 

3.1 Bilan des déclarations d’EIM au Maroc 

3.1.1 Origines des déclarations 

Le Centre National de Pharmacovigilance (CNPV), en collaboration avec la Direction de 

l’Epidémiologie et de Lutte contre les Maladies (DELM) surveillent étroitement les effets 

indésirables des différents médicaments utilisés dans le protocole national pour la prise en 

charge de la Covid-19. Après leur analyse, tous les cas collectés par le CNPV sont envoyés 

systématiquement à la base de données internationale VigiBase via VigiFlow. Du 1 er Avril au 

21 Juin 2020, le CNPV a recueilli 627 notifications, dont 483 cas d’EIM, provenant 

principalement de la région de Fès-Meknès (37,1%), suivie par la région de Casablanca-Settat 

(21,3%) et de Beni Mellal-Khénifra (18,0%) (tableau 14). [156] 
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Tableau 14-Répartition des notifications des cas d’EIM par région du Maroc [156] 

 

En outre, la majorité des déclarations proviennent des professionnels de santé du secteur 

public avec 84,9% des cas. Le secteur privé ne représente que 15,1% des cas dont 71 cas pour 

l’Hôpital Cheikh Zaid de Rabat et 2 cas pour Polyclinique CNSS (figure 36). [156] 

 

Figure 36--Répartition des cas d’EIM selon le type de structure hospitalière déclarante [156] 

3.1.2 Caractéristiques démographiques et cliniques des cas d’EIM notifiés 

L’âge médian des patients est de 41 ans, avec une prédominance de la tranche d’âge 18 - 44 

ans (48,7%). Par ailleurs, les effets indésirables de 38% des patients étaient directement liés à 

leur comorbidité comme facteur contributif : en tête de liste, se trouve le diabète pour 43 

patients, l’hypertension artérielle pour 34 patients, cardiopathie pour 12 patients, l’asthme 

pour 10 patients, toxicomanie pour 6 patients et insuffisance rénale pour 4 patients. A noter 

qu’un patient peut avoir une à trois pathologies associées. En outre, 15% des cas sont jugés 

comme étant graves, et leur proportion au niveau de la base de données nationale globale de 
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pharmacovigilance atteint les 32,7%. La Chloroquine était suspectée dans 48,7% des cas et 

l’Hydroxychloroquine dans 51,3% des cas (tableau 15). La Chloroquine et 

l’Hydroxychloroquine ont été arrêtées chez 73 patients, leurs doses ont été réduites chez 9 

patients et le traitement a été poursuivi chez 215 patients (figure 37). [156] 

Tableau 15-Caractéristiques démographiques et cliniques des cas d’EIM notifiés et les effets indésirables notifiés selon le 
système SOC [156] 
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Figure 37-L’action prise devant la survenue de l’Effet indésirable [155] 

Les Effets indésirables sont rapportés par SOC (système organe classe) selon la classification 

MedDRA, et figurent dans le tableau 15. Les termes préférés (PT-MedDRA) les plus rapportés 

se trouvent dans le tableau 16 [156].  

Tableau 16-Effets indésirables les plus rapportés selon le terme préféré de MedDRA [156] 

 

L’évolution des 920 effets indésirables notifiés, était soit favorable, soit en cours de guérison 

au moment de la notification, ou bien non renseignée pour 398 cas (figure 38). 
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Figure 38-Evolution des effets indésirables [156] 

En outre, la relation de cause à effet était majoritairement possible comme le montre la figure 

39. [156] 

 

Figure 39-Relation de cause à effet [156] 

3.2 Conduites à tenir proposées par le Comité technique et 

scientifique consultatif 

Face à l’émergence des notifications d’EI, suite à l’utilisation de la 

chloroquine/hydroxychloroquine en association avec l’azithromycine, le comité technique et 

scientifique consultatif propose plusieurs conduites à tenir selon la nature de l’effet 

indésirable observé. [157] 

Le tableau 17 relate les actions préventives et correctives proposées par ce comité devant les 

effets indésirables pouvant être observés chez les patients traités par la chloroquine, 

l’hydroxychloroquine en association avec l’azithromycine dans le cadre de l’infection par 

SARS-CoV-2 
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Tableau 17-Actions préventives et correctives devant les effets indésirables pouvant être observés chez les patients traités 
par la chloroquine, l’hydroxychloroquine en association avec l’azithromycine dans le cadre de l’infection par SARS-CoV-2 

[157] 
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Chapitre III : Vaccination 
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Ce dernier volet, sans être exhaustif, se veut être un chapitre articulé en deux grands axes,  

 Le premier axe sous forme d’un aperçu des principaux vaccins testés pour la Covid-

19.  

 Puis un deuxième axe consacré entièrement à la vaccinovigilance. 

I. Principaux vaccins testés pour la Covid-19  

Ce premier axe mettra en exergue trois sous-chapitres, qui traiteront :  

La particularité du développement du vaccin anti Covid-19, le suivi des autorisations 

d’utilisation des principaux vaccins contre le Sars-CoV-2 et leurs mécanismes d’actions. 

1 Particularité du développement du vaccin anti Covid-19  

Les vaccins nécessitent généralement des années de recherche, toutefois les scientifiques se 

sont lancés dans une course pour produire des vaccins sûrs et efficaces contre le coronavirus 

en un temps record. Le développement de tout vaccin s’effectue suivant une même procédure 

stricte. Celle-ci requiert : une phase préclinique, des essais cliniques, et un suivi continu de 

l’efficacité et de la sécurité du vaccin. Généralement toutes ces étapes durent en moyenne 15 

ans voire plus, et sont menées de manière successive.  

 

Figure 40-Les étapes du développement d'un vaccin [158]. 
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Compte tenu de l’urgence sanitaire, la mise au point des vaccins contre le Sars-CoV-2 se 

déroule sur une durée plus courte, puisque plusieurs étapes sont effectuées simultanément, 

comme l’illustre la figure 41. Le développement de ces vaccins est également accéléré par les 

connaissances acquises dans le domaine du développement des vaccins. En effets, certains 

laboratoires pharmaceutiques ou instituts de recherche se basent sur des constructions 

existantes pour fabriquer leur vaccin. De plus, davantage de ressources (humaines et 

financières) sont mobilisées et combinées tant par les industries pharmaceutiques que par les 

autorités compétentes. A cela s’ajoute un nombre particulièrement élevé de personnes qui se 

sont portées volontaires très rapidement pour les essais cliniques (parfois plus de 40.000 

personnes), ce qui a permis de développer des vaccins plus rapidement. [145] 

 

Figure 41-Développement du vaccin Sars-Cov-2 comparé au développement des vaccins traditionnels [145] 

2 Suivi des autorisations d’utilisation des principaux vaccins 

contre le Sars-CoV-2 

Actuellement 119 vaccins sont testés dans le cadre d’essais cliniques sur des humains, et 50 

ont atteint les dernières étapes des tests. Dans le tableau 18, se trouvent les principaux 

vaccins utilisés dans le monde. 
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Tableau 18-Principaux vaccins utilisés dans le monde [158] 

 

2.1 Vaccins à ARN messager  

2.1.1 Le vaccin Pfizer 

 

Le vaccin de séquence d’ARNm BNT162b2 connu sous le nom commercial Comirnaty* 

(tozinameran), a été approuvé et autorisé pour une utilisation d'urgence dans de nombreux 

pays, notamment aux États-Unis, dans l'Union européenne et au Maroc. [159] 

En novembre 2020, Pfizer basé à New York, et la société allemande BioNTech sont entrés dans 

l'histoire en annonçant que leur vaccin contre le coronavirus avait un taux d'efficacité de plus 

de 90 %, dépassant de loin les attentes. [160] 
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Un peu plus d'un mois plus tard, le 11 décembre 2020, la FDA accorde au vaccin la première 

autorisation d'utilisation d'urgence jamais accordée par les États-Unis à un vaccin contre le 

coronavirus. En août 2021, la FDA lui accorde une approbation complète, pour les personnes 

de 16 ans et plus. Maintenant il dispose d’une autorisation d'urgence pour les enfants de cinq 

ans et plus. En septembre 2022, la FDA autorise une troisième dose de rappel pour les 

personnes de 65 ans et plus et la population à haut risque. L'autorisation a été élargie pour 

les adolescents de 12 à 15 ans en janvier 2022. De plus, Pfizer et BioNTech ont récemment 

demandé une autorisation pour la quatrième dose à la FDA. [161] 

2.1.2 Le vaccin Moderna 

 

Le vaccin connu d'ARNm-1273 ou Spikevax* (elasomeran), a été approuvé en Suisse et 

autorisé pour une utilisation d'urgence dans de nombreux pays notamment dans les États-

Unis et l'Union européenne. En décembre 2020, la FDA lui accorde une autorisation 

d'utilisation d'urgence. Devenant ainsi le deuxième vaccin à être autorisé par la FDA, soit une 

semaine après Comirnaty. La FDA donne son approbation complète le 31 janvier 2022. [162] 

2.2 Vaccins à base d’adénovirus  

2.2.1 Le vaccin AstraZeneca 

 

Cette séquence d’adénovirus AZD1222, Vaxzevria* est un vaccin recombinant à vecteur 

adénoviral ChAdOx1, tout comme Covishield* utilisé en Inde,  Vaxzevria* a été approuvé au 

Brésil et autorisé pour une utilisation d'urgence dans des dizaines de pays. Conçu par 

l'Université d'Oxford et produit par l’industrie anglo-suédoise AstraZeneca, Vaxzevria* 

présente un avantage clé dans son mode de stockage. En effet, il doit seulement être réfrigéré 

plutôt que congelé. Toutefois le voyage de Vaxzevria* a été mouvementé, secoué par des 

inquiétudes très médiatisées concernant sa sécurité. Néanmoins, 2,5 milliards de doses de 

Vaxzevria ont été distribuées partout dans le monde au cours de l'année 2021. [163] 
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2.2.2 Le vaccin Gamaleya 

 

Connu également sous le nom de Spoutnik V ou Gam-Covid-Vac, il s’agit d’une combinaison 

de deux adénovirus différents, Ad26 et Ad5. Le vaccin est créé à l'automne 2020 par l'Institut 

de recherche Gamaleya, qui fait partie du ministère russe de la Santé. Le 4 février 2022, 

Spoutnik V reçoit l'approbation complète du gouvernement russe. De plus, il est autorisé pour 

une utilisation d'urgence dans des dizaines d'autres pays. [164] 

2.2.3 Le vaccin Johnson & Johnson 

 

Cette séquence d’adénovirus Ad26.COV2.S, sous le nom de recherche JNJ-78436735 

synthétisé par Johnson & Johnson est autorisé pour une utilisation d'urgence aux États-Unis, 

dans l'Union européenne, au Canada, au Maroc et dans de nombreux autres pays. En février 

2021, la FDA délivre une autorisation d'utilisation d'urgence pour le vaccin de Johnson & 

Johnson, et devient ainsi le troisième vaccin contre le coronavirus Sars-CoV-2 disponible aux 

États-Unis. Cependant, l’industrie a été rapidement tourmentée par des problèmes de 

fabrication, des effets secondaires qui ont conduit le gouvernement des États-Unis de 

recommander que les deux vaccins à ARNm autorisés, soient préférés à  ceux de Johnson & 

Johnson [165]. Le 5 mai 2022, la FDA a limité l’utilisation du vaccin Johnson aux personnes 

âgées de 18 ans et plus pour lesquelles d’autres vaccins Covid-19 autorisés ou approuvés ne 

sont pas accessibles ou cliniquement appropriés, suite à plusieurs cas de thrombocytopénie. 

[166] 
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2.3 Vaccin à base de protéines : Novavax 

 

Avec le soutien massif des États-Unis, Novavax* ou encore connu sous le nom de NVX-

CoV2373 a été développé en 2020. Mais les problèmes de fabrication ont considérablement 

ralenti son déploiement. Ce n'est qu'en novembre 2021 que le laboratoire a commencé à 

obtenir des autorisations d'urgence, notamment en Inde [167], en Afrique du Sud [168], au 

Royaume-Uni [169], dans l'Union européenne [170] et de l'Organisation mondiale de la santé 

[171]. Novavax* obtient enfin le 31 décembre 2022 l'autorisation d'utilisation d'urgence par 

la FDA. Le laboratoire prévoit désormais de distribuer 2 milliards de doses en 2022. [172] 

2.4 Vaccins inactivés 

2.4.1 Le vaccin Sinopharm 

 

Connu aussi sous le nom de BBIBP-CorV, il est fabriqué par l'Institut des produits biologiques 

de Pékin et le groupe pharmaceutique chinois Sinopharm. Il demeure le principal vaccin utilisé 

en Chine, à Bahreïn et aux Émirats arabes unis, et a été autorisé pour une utilisation d'urgence 

dans plusieurs autres pays notamment au Maroc [173]. À l'été 2020, bien avant la fin de l'essai 

de phase 3, le gouvernement chinois donne l'approbation d'urgence à Sinopharm. L'essai de 

phase 3 débutent aux Émirats arabes unis en juillet 2020, et au Maroc et au Pérou le mois 

suivant [174]. Le 14 septembre 2021 les Émirats arabes unis donnent à leur tour une 

approbation d'urgence pour le vaccin Sinopharm [175]. Moins de deux mois plus tard, les 

Émirats arabes unis donnent leur approbation complète au BBIBP-CorV. En janvier la Hongrie 

autorise le BBIBP-CorV, et devient ainsi le premier pays européen à utiliser un vaccin chinois. 

Le vaccin reçoit l'approbation pour une utilisation d'urgence chez les enfants et les 
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adolescents en Chine en juillet 2021. Un mois plus tard, la Chine approuve le vaccin pour une 

utilisation chez les personnes âgées de trois ans et plus. [173] 

2.4.2 Le vaccin Sinovac 

 

Le vaccin PiCoVacc connu aussi sous le nom de PiCoVacc .est devenu l'un des principaux 

vaccins chinois, avec un milliard de doses distribuées dans le monde en août 2021 [176]. 

L'Indonésie donne l'autorisation d'urgence au vaccin le 11 janvier 2022, la Turquie l’autorise 

le 13 janvier 2022 et le Brésil 17 janvier 2022. Après avoir examiné les résultats des essais 

cliniques, l'Organisation mondiale de la santé a donné une autorisation d'urgence au vaccin le 

1er juin 2021. [177] 

2.4.3 Le vaccin Bharat Biotech 

 

Le vaccin est également connu sous le nom de Covaxin* ou de BBV152. Il s’agit du premier 

vaccin contre la Covid-19 développé en Inde à obtenir une autorisation d'utilisation d'urgence. 

L'Inde l'a approuvé en avril 2021 et l'Organisation mondiale de la santé le classe dans sa liste 

d'utilisation d'urgence depuis le 1er novembre 2021. [178] 

 

Nota bene : Dans la suite de cette thèse, seront uniquement employés les termes 

communément utilisés par le public, pour nommer les vaccins contre le Sars-Cov-2, à savoir 

les noms des différentes industries pharmaceutiques qui les synthétisent. Certes par abus de 

langage, mais pour une lecture dénudée d’amalgame, seront retenus et abordés les noms de 

Pfizer et Moderna pour les vaccins à ARN messager, les noms d’AstraZeneca et de Johnson 

pour les vaccins à base d’adénovirus et le nom de Sinopharm pour les vaccins inactivés. 
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3 Mécanismes d’action des principaux vaccins contre le Sars-

CoV-2 

3.1 Vaccins à ARN messager  

Comme le vaccin Moderna, le vaccin Pfizer utilise de l'ARN messager (ARNm). En raison de 

leur fragilité, les molécules d'ARNm sont enveloppées dans des bulles huileuses constituées 

de nanoparticules lipidiques. De plus, elles se désagrègent rapidement à température 

ambiante. Subséquemment, Pfizer construit des conteneurs spéciaux avec de la neige 

carbonique, des capteurs thermiques et des traceurs GPS pour s'assurer que les vaccins 

peuvent être transportés –à 70 °C, pour rester viables [179] quant au vaccin Moderna peut 

être conservés au congélateur entre -50 °C et -15 °C [180]. Après l'injection, les particules de 

vaccin fusionnent avec les cellules, libérant de l'ARNm. S’ensuit leur décodage, puis la 

synthèse des protéines de pointe (Spike) par les ribosomes. [181] 

 

Figure 42-Pénétration de la particule du vaccin dans la cellule. [181] 

La présence des protéines S à la surface des cellules présentatrices d'antigène ou CPA 

(Antigen-Presenting Cell) stimule notre système immunitaire, qui s’active en produisant des 

anticorps. [181]  
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Figure 43-Absorbtion des protéines S par les cellules présentation d’antigène.  [181] 

Au contact des protéines de pointe, les lymphocytes B sont activés. Cette activation se traduit 

par une augmentation de leur prolifération, et l’augmentation de la synthèse des anticorps 

ciblant la protéine de pointe. [179] 

 

Figure 44-Activation des lymphocytes B . [181] 

Les anticorps visent les protéines de pointe pour neutraliser les Sars-Cov-2, et prévenir 

l'infection en empêchant les Spike de se fixer à d'autres cellules. [182] 
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Figure 45-Fixation des anticorps sur les protéines Spike du virus. . [181] 

Les cellules présentatrices d'antigène peuvent également activer les Lymphocytes T Killer pour 

rechercher et détruire toutes les cellules infectées par le coronavirus qui affichent les 

fragments de protéine de pointe à leur surface. [182] 

 

Figure 46-Activation des lymphocytes T.  [181] 

Les vaccins Pfizer et Moderna nécessitent deux injections, respectivement à 21 et à 28 jours 

d'intervalle, pour assister suffisamment le système immunitaire pour combattre le 

coronavirus. Cependant, dans les mois suivant la vaccination le nombre d'anticorps et de 

lymphocytes T killer chute. Donc une troisième dose de rappel (booster) s’impose pour les 
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deux vaccins. Le vaccin Pfizer doit être décongelé avant l'injection et dilué avec une solution 

saline. Après dilution, le flacon doit être utilisé dans les six heures [183]. Les flacons du vaccin 

Moderna doivent être réchauffés à température ambiante avant l'injection. Aucune dilution 

avec une solution saline n'est nécessaire pour Moderna. [180] 

3.2 Vaccins à base d’adénovirus 

A la différence des vaccins Pfizer et Moderna, qui utilisent de l'ARN messager simple brin, les 

vaccins AstraZeneca, Johnson & Johnson et Spoutnik V utilisent de l'ADN double brin. Ces 

derniers sont beaucoup plus robustes que les vaccins à ARNm. L'ADN n'est pas aussi fragile 

que l'ARN, et l'enveloppe protéique résistante de l'adénovirus aide à protéger le matériel 

génétique à l'intérieur. En conséquence, les vaccins AstraZeneca et Johnson & Johnson 

peuvent se conserver au moins six mois lorsqu'ils sont réfrigérés à 2–8 °C.  [181] 

L'équipe d'AstraZeneca a utilisé une version modifiée d'un adénovirus de chimpanzé, connu 

sous le nom de ChAdOx1 [163]. L'équipe de Johnson & Johnson a utilisé l’adénovirus 26 et l’a 

modifié en lui ajoutant le gène de la protéine Spike. [184]. Quant à l’équipe de Spoutnik V, ils 

ont ajouté le gène de la protéine Spike du coronavirus à deux types d'adénovirus, l'un appelé 

Ad26 et l'autre appelé Ad5. [185]. 

Une fois le vaccin injecté dans le bras d'une personne, les adénovirus pénètre dans les cellules. 

[182] 

 

Figure 47-Pénétration des adénovirus dans la cellule. . [181] 
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L'adénovirus est conçu pour ne pas pouvoir se copier, mais le gène de la protéine de pointe 

du coronavirus peut être lu par la cellule grâce à l’ARNm. Après leur décodage, les ribosomes 

commencent à assembler les protéines Spike. [182] 

 

Figure 48-Assemblage des protéines Spike. . [181] 

Les autres étapes ressemblent à celles des vaccins à ARNm. 

3.3 Vaccin à base de protéines 

Le vaccin Novavax agit en apprenant au système immunitaire à synthétiser des anticorps 

contre la protéine de pointe. L’équipe Novavax a inséré le gène de la protéine Spike dans un 

autre virus, le baculovirus, pour infecter des cellules des papillons nocturnes. Les cellules 

infectées synthétisent des protéines de pointe. [169] 

 

Figure 49-Production de protéines Spike par la cellule d'un papillon. [181] 
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S’ensuit alors l’assemblage des protéines de pointe des cellules du papillon de nuit afin de les 

assembler en nanoparticules. Bien que les nanoparticules imitent la structure moléculaire du 

coronavirus, elles ne provoquent pas la Covid-19.  

 

Figure 50-Assemblage des nanoparticules. [181] 

Chaque injection comprend de nombreuses nanoparticules de pointe, ainsi qu'un composé 

extrait de l'écorce de savon. Le composé attire les cellules immunitaires au site de l'injection 

et les fait réagir plus fortement aux nanoparticules. Les cellules présentatrices d'antigène 

phagocytent les nanoparticules de vaccin, pour présenter certains de leurs fragments à leurs 

surfaces cellulaires. La suite du mécanisme ressemble aux vaccins précédemment décrits. 

[145] 

 

Figure 51-Des nanoparticules phagocytées par les cellules présentation d’antigène. . [181] 
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3.4 Vaccins inactivés  

Pour créer Sinopharm, les chercheurs de l'Institut de Pékin ont choisi une des trois variantes 

du coronavirus obtenu auprès des patients dans des hôpitaux chinois. Cette variante est 

capable de se multiplier rapidement dans des cellules rénales de singe cultivées dans des 

réservoirs de bioréacteurs. Une fois que les chercheurs produisent d'importants stocks de 

coronavirus, ils les aspergent de bêta-propiolactone, un produit chimique le pour désactiver 

les coronavirus. Ainsi, les coronavirus inactivés ne peuvent plus se répliquer. Mais leurs 

protéines, y compris protéine Spike restent intactes. Ensuite, ils sont mélangés avec une 

infime quantité d'adjuvant à base d'aluminium. Une fois à l'intérieur du corps, certains virus 

inactivés sont englobés par les cellules présentatrice d'antigène. Et la suite ressemble 

également au mécanisme des autres vaccins. [173]  

II. Vaccinovigilance 

Pour mieux analyser les évènements indésirables post-vaccinaux, d’une part, seront définis 

quelques mots clés à la compréhension de la vaccinovigilance. D’autre part, seront décrites 

les méthodes d’évaluation du lien de causalité ainsi que les différentes mesures de suivi de 

ces effets, en citant ceux qui sont les plus couramment observés en post vaccination tout en 

mettant l’accent sur les plus graves d’entre eux. 

1 Définitions et classifications  

1.1 Vaccinovigilance 

Selon l’OMS « La vaccinovigilance est la science et les activités relatives à la détection, 

l'évaluation, la compréhension, la prévention et la communication des événements 

indésirables post vaccinaux et tous les autres problèmes liés à l’immunisation » On ne parle 

pas d’effet indésirable, mais plutôt d’évènement indésirable car ce premier terme implique 

une relation de cause à effet indubitable. [186] 
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1.2 Manifestations Post-vaccinales Indésirables (MAPI) 

L’OMS définit comme Manifestations Post-vaccinales Indésirables (MAPI) ou Evénements 

Indésirables Post Vaccinaux (EIPV), toute manifestation indésirable suite à la vaccination, 

n’ayant pas nécessairement de lien causal avec l’utilisation du vaccin. Cinq groupes sont ainsi 

définis [187] :  

 Réaction liée au produit vaccinal, causée par un vaccin en raison d’une ou de plusieurs 

propriétés inhérentes au produit vaccinal (par exemple, douleur au site de vaccination, 

fièvre et anaphylaxie). 

 Réaction liée à un problème de qualité du vaccin, en raison d’un ou de plusieurs 

défauts de la qualité du produit vaccinal, y compris son dispositif d’administration tel 

que l’a fourni le fabricant. 

 Réaction liée à une erreur de vaccination, causé par un usage inapproprié et qui est 

donc évitable par nature. (Exemple : L’administration inappropriée de vaccins vivants 

contre la rougeole à des personnes immunodéprimées, entraînant une encéphalite 

causée par la rougeole ou une pneumonie.)  

 Réaction liée à l’anxiété à l’égard de la vaccination, découlant de l’anxiété ayant trait 

à l’immunisation (par exemple, syncope ou hyperventilation). 

 Coïncidence, causée par autre chose que le vaccin mais qui présente un lien temporel 

avec l’immunisation 

Un MAPI est classé grave, selon l’OMS s'il entraine : 

 Un décès 

 Une hospitalisation ou prolongation d'hospitalisation 

 Une mise en jeu du pronostic vital 

 Des séquelles ou incapacités 

 Une anomalie congénitale  

 Une intervention médicale pour éviter une déficience ou un trouble permanent 

voire un décès 
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1.3 Evénement Indésirable à Intérêt Spécial (EISI) 

L’OMS pré-identifie et prédéfinie quelques événements médicaux, les événements 

indésirables à intérêt spécial (EISI), afin de les surveiller étroitement, et les confirmer par la 

suite par d'autres études spécifiques. Ils ont le potentiel d'avoir un lien de causalité avec le 

vaccin. Ils sont soit liés à un lien prouvé ou théorique avec l'immunisation en général (tableau 

19), soit liés à la maladie Covid-19 (tableau 20). [188] 

Tableau 19-EISI en lien avec l'immunisation en général [188] 

 

Tableau 20-EISI liés à la maladie Covid-19 [188] 
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2 Méthodes d’évaluation du lien de causalité 

L’évaluation du lien de causalité comprend quatre étapes [189]. 

2.1 Étape 1. Éligibilité  

Pour décider si le cas de MAPI répond aux critères minima d’évaluation du lien de causalité 

tels que présentés dans la figure 52. 

 

Figure 52-Évaluation du lien de causalité : éligibilité [190] 

2.2 Étape 2. Liste de contrôle 

Pour examiner les causes possibles de la MAPI, une analyse des informations disponibles et 

pertinentes est réalisée systématiquement (tableau 21). 
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Tableau 21-Liste de contrôle de l’évaluation du lien de causalité [191] 
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2.3 Étape 3. Algorithme 

Pour orienter vers la causalité en utilisant les informations réunies dans la liste de contrôle. 

 

Figure 53-Algorithme d'évaluation du lien de causalité [190]. 

2.4 Étape 4. Classement  

Pour caractériser le lien de la MAPI avec la vaccination sur la base de l’orientation déterminée 

par l’algorithme. Après utilisation de l’algorithme, un cas peut être classé comme suit (figure 

54). 

 

Figure 54-Classement des cas de MAPI [189]. 
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3 Mesures de suivi  

Selon le type de MAPI, les mesures de suivi à prendre vont différer comme mentionné dans le 

tableau 22. 

Tableau 22-Mesures à prendre à l’issu de l’investigation [190] 

 

4 Effets indésirables post vaccinaux à l’échelle internationale 

4.1 Effets indésirables courants 

Aujourd’hui 58,3 % de la population mondiale est complètement vaccinée contre la Covid-19, 

soit un total de 11,3 milliards de doses administrées [192]. Certaines personnes ont des effets 

secondaires dits courants du vaccin, ce sont des signes de réactogénicité qui sont liés soit à la 

piqûre d’injection (figure 55) soit à la réaction immunitaire post-vaccinale (figure 56). Ces 

effets secondaires peuvent affecter leur capacité à faire des activités quotidiennes, mais 

disparaissent généralement en quelques jours. 



99 

 

 

Figure 55-Principaux effets indésirables liés à la piqûre d'injection du vaccin 

 

Figure 56-Principaux effets indésirables courants 

Il est conseillé de demander avis au médecin traitant ou à un pharmacien avant toute prise 

d’antalgique, d’anti-inflammatoire ou d’antihistaminiques pour soulager toute douleur et tout 

inconfort ressentis après la vaccination.  

4.2 Effets indésirables graves 

Toutefois, dans de rares cas, les personnes vaccinées ont connu des événements de santé 

graves après la vaccination contre la COVID-19. À ce jour, les systèmes mis en place pour 

surveiller l’innocuité des vaccins anti-Covid-19 ont révélé cinq types d’événements 

indésirables graves, qui sont : 

4.2.1 L’anaphylaxie 

L’anaphylaxie est un type grave de réaction d’hypersensibilité systémique, potentiellement 

mortelle, survenant 5 à 20 minutes suite à l'exposition à un allergène. [193]. 

Les symptômes sont essentiellement respiratoires avec des atteintes laryngées et 

bronchiques. 

 En attendant la prise en charge du choc anaphylactique par le service de réanimation, le 

traitement immédiat inclut de l’adrénaline injectable dans le tiers moyen de la cuisse, au 
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niveau de la face antérolatérale (0,01 mg/kg en ne dépassant pas 0,5 mg d’adrénaline). De 

plus l’adaptation de la position du patient doit se faire selon son état [194] :  

 Si dyspnée prépondérante : position demi-assise  

 Si malaise mais conscient : décubitus dorsal avec jambes surélevées   

 Si trouble de conscience : position latérale de sécurité.  

4.2.2 La thrombose avec syndrome de thrombocytopénie (TTS) 

La TTS repose sur la présence d’une thrombose combinée à une thrombocytopénie 

d’apparition récente, son diagnostic clinique est résumé sur la figure 57. Elle comprend trois 

critères obligatoires (A, B et C), C définissant le niveau de certitude basé sur la combinaison 

de critères majeurs et mineurs présentés dans le tableau 23. [195] 

A- Vaccination contre la Covid-19 dans le mois dernier.  

B- Pas d’exposition à l’héparine au cours des cents jours précédents.  

C- Association d’une thrombose et d’une thrombocytopénie. 

 

Figure 57-Algorithme du diagnostic clinique de la TTS [196]. 
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Tableau 23-Critères majeurs et mineurs définis pour la TTC [196] : 

 

4.2.3 La myocardite et péricardite 

La myocardite est définie comme étant une inflammation du muscle cardiaque et la 

péricardite, comme étant une inflammation de la membrane enveloppant le cœur [197]. De 

nombreuses études publiées sur la myocardite consécutive à l’administration du vaccin à ARN 

messager contre la Covid-19 (Pfizer et Moderna) ont montré que ces cas se manifestent 

généralement par des douleurs à la poitrine, de la fièvre et de l’essoufflement majoritairement 

chez les adolescents et les jeunes adultes de sexe masculin, souvent dans les deux à sept jours 

qui suivent leur deuxième dose. [198] 
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4.2.4 Le Syndrome de Guillain-Barré (SGB) 

Le SGB est une maladie inflammatoire rare, il s’agit souvent d’une polyradiculonévrite aiguë 

avec démyélinisation segmentaire, provoquant une faiblesse musculaire et parfois une 

paralysie. Cet effet indésirable peut apparaitre après l’administration du vaccin AstraZeneca. 

[199] 

4.2.5 Les décès  

La FDA exige que les prestataires de soins de santé signalent tout décès après la vaccination 

contre la COVID-19 au Système de déclaration des effets indésirables des vaccins (VAERS), 

même s’il n’est pas clair que le vaccin en est la cause. [200] 
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4.3 Principaux effets indésirables du vaccin Pfizer 

Se référer au tableau 24 pour les principaux effets indésirables listés dans le RCP (Résumé des 

Caractéristiques du Produit) du vaccin Pfizer, avec leur fréquence. La myocardite et péricardite 

ont été récemment ajoutées à la liste comme effets indésirables très rares. 

Tableau 24-Liste des effets indésirables rencontrés lors de l’utilisation du vaccin Pfizer [194] 
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4.4 Principaux effets indésirables du vaccin AstraZeneca 

Se référer au tableau 25 pour la liste des principaux effets indésirables rencontrés lors de 

l’utilisation du vaccin AstraZeneca, tels décrits dans son RCP. Le syndrome thrombotique 

thrombocytopénie a été récemment ajouté au RCP, comme effet indésirable très rare. 

Tableau 25-Liste des effets indésirables rencontrés lors de l’utilisation du vaccin AstraZeneca [201] 

 

  



105 

 

4.5 Principaux effets indésirables du vaccin Moderna 

Se référer au tableau 26 pour les principaux effets indésirables listés dans le RCP du vaccin 

Moderna. 

Tableau 26-Liste des effets indésirables rencontrés lors de l’utilisation du vaccin Moderna [202] 
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4.6 Principaux effets indésirables du vaccin Johnson 

Se référer au tableau 27 pour les principaux effets indésirables listés dans le RCP du vaccin 

Johnson. 

Tableau 27-Liste des effets indésirables rencontrés lors de l’utilisation du vaccin Johnson [203] 
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5 Suivi des effets indésirables post-vaccinaux signalés   

Ce suivi non exhaustif concernera, quatre pays : les États-Unis, la France, le Royaume-Uni et 

le Maroc. 

5.1 Aux États-Unis 

Plus de 559 millions de doses de vaccin contre la Covid-19 ont été administrées aux États-Unis 

jusqu’au 28 mars 2022. Le CDC (Centre pour le contrôle et la prévention des maladies) fournit 

des mises à jour en temps opportun sur les événements indésirables graves. 

5.1.1 L’anaphylaxie 

L’anaphylaxie après la vaccination contre la COVID-19 est rare et s’est produite chez environ 

5 personnes pour un million de vaccinées aux États-Unis. [183] 

5.1.2 La thrombose avec syndrome de thrombocytopénie (TTS) 

Au 24 mars 2022, plus de 18,5 millions de doses du vaccin Johnson contre la COVID-19 avaient 

été administrées aux États-Unis. Le CDC et la FDA ont identifié 60 rapports confirmés de 

personnes ayant reçu le vaccin Johnson contre la COVID-19 et développés par la suite une TTS 

[183]. 

En outre, le CDC a également identifié neuf décès directement attribués au TTS à la suite de 

la vaccination Johnson contre la Covid-19. Les femmes âgées de 30 à 49 ans, en particulier, 

doivent être conscientes de ce risque accru de cet événement indésirable, et opter plus pour 

les vaccins à ARNm [196]. En effet, À ce jour, seulement quatre cas ont été confirmés de TTS 

à la suite de la vaccination avec l’ARNm contre la COVID-19 (3 après Moderna, un après Pfizer) 

après plus de 540 millions de doses de vaccins à ARNm contre la COVID-19 administrés aux 

États-Unis [183]. 

Le 5 mai 2022, après une enquête soigneusement mise à jour sur les cas signalés, la FDA a 

déterminé que le risque de thrombose avec syndrome de thrombocytopénie (TTS), après 

l’administration du vaccin Johnson, justifie la limitation de son utilisation [204]. 
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5.1.3 Le syndrome de Guillain-Barré (SGB)  

Près de 18,5 millions de doses de vaccin Johnson contre la COVID-19 ont été administrées, et 

environ 310 rapports préliminaires de SGB ont été identifiés dans le VAERS (Vaccine Adverse 

Event Reporting System) au 24 mars 2022. Ces cas ont été largement rapportés environ 2 

semaines après la vaccination et principalement chez les hommes, dont beaucoup sont âgés 

de 50 ans et plus. Dans la base des données, le taux de SGB dans les 21 premiers jours suivant 

la vaccination contre la COVID-19 par Johnson s’est avéré 21 fois plus élevé qu’après 

vaccination par Pfizer ou Moderna. [195] 

5.1.4 La myocardite et la péricardite 

Jusqu’au 24 mars 2022, le VAERS avait reçu 2 323 rapports préliminaires de myocardite ou de 

péricardite chez des personnes âgées de 30 ans et moins qui avaient reçu des vaccins contre 

la COVID-19. La plupart de ces cas ont été signalés après la vaccination contre la COVID-19 par 

vaccins à ARNm (Pfizer ou Moderna), en particulier chez les adolescents et les jeunes adultes, 

plus souvent après la deuxième dose et apparaissant habituellement dans la semaine suivant 

la vaccination. [205] 

5.1.5 Le décès 

Jusqu’au 28 mars 2022, le VAERS a reçu 13 637 rapports préliminaires de décès (0,0024 %) 

chez les personnes ayant reçu un vaccin contre la COVID-19. Les cliniciens du CDC et de la FDA 

examinent les rapports de décès au VAERS, y compris les certificats de décès, l’autopsie et les 

dossiers médicaux pour vérifier les liens de causalité. [206] 

5.2 En France 

5.2.1 Données générales  

Dans le cadre de la campagne de vaccination contre la Covid-19, l’ensemble des centres 

régionaux de pharmacovigilance (CRPV) en France se sont mobilisés pour une surveillance 

renforcée des effets indésirables post-vaccinaux, afin de pouvoir prendre des mesures de 

réduction du risque, les plus brefs délais. Jusqu’au 10 Mars 2022, plus de 141 637 300 

injections ont été réalisées, réparties comme suit [207] :  

 Plus de 109 210 500 injections avec Pfizer  
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 Plus de 23 482 000 injections avec Moderna  

 Plus de 7 857 200 injections avec AstraZeneca  

 Plus de 1 085 400 injections avec Johnson 

5.2.2 Pfizer  

5.2.2.1 Données générales  

Depuis le début de la vaccination jusqu’au 10 Mars 2022, 94 750 cas d’effets indésirables ont 

été déclarés dans la Base nationale de pharmacovigilance pour Pfizer.  

Leur nombre des cas selon la date de déclaration se trouve dans la figure 58. 

 

Figure 58-Evolution des cas d'effet indésirables pour Pfizer, en France [208]. 

La répartition des effets indésirables non graves pour Pfizer par SOC, se trouve dans la figure 

59, après les troubles généraux au site d’administration (largement majoritaires), viennent 

en deuxième position les affections du système nerveux, suivis de près par les affections 

gastro-intestinales et les affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif, ensuite se 

présentent les affections cutanées.  

 

Figure 59-Répartition des effets indésirables non graves pour Pfizer par SOC  [200]. 
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5.2.2.2 Cas graves 

Au 3 Février 2022, 1337 cas d’événements indésirables graves. Parmi ceux-ci, 60,4 % des cas 

concernaient des femmes et 58,7 % cas étaient des hommes. La répartition par âge et par 

principal critère de gravité est détaillée dans le tableau 28. [209] 

Tableau 28-Caractéristiques principales des cas avec événements indésirables graves rapportés Pfizer. [209] 
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5.2.2.2.1 Décès  

Parmi les cas rapportés, 117 cas au total ont conduit au décès. Le tableau 29 résume leur 

distribution par catégorie et type d’événements déclarés, quasiment la moitié des décès est 

d’origine inconnue. [209] 

Tableau 29-Distribution par catégorie et type des événements pour des personnes décédées après une injection par Pfizer. 
[209] 

 

5.2.2.2.2 Myocardites 

Les cas de myocardite, tout délais de survenue confondu, ont permis une première analyse 

quantitative par rapport au nombre d’injections et une première comparaison par rapport aux 

cas notifiés après la première et la deuxième injection (tableau 30). Parmi les trois cas fatals 

de myocardites notifiés à ce jour, un était très succinct, les autres deux sont survenus chez 

des patients avec des facteurs de risques cardiovasculaires multiples ou maladies génétiques. 

Du point de vue quantitatif, les myocardites ont été moins notifiées après l’injection de rappel. 

La distribution par sexe des myocardites post-injection de rappel est comparable à celle de la 

première injection, avec environ 2/3 des cas survenus chez les hommes. La distribution des 
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cas par tranche d’âge est comparable dans les cas notifiés après la première dose (D1), la 

deuxième dose (D2) et Dose de rappel (R1), avec une sous-représentation relative des cas chez 

les patients de moins de 20 ans et des patients d’âge comprise entre 30 et 39 ans. [208] 

Tableau 30-Distribution des cas de myocardite par rang vaccinal avec le vaccin Pfizer [208] 

 

5.2.2.2.3 Péricardites 

Les cas de péricardite transmis ont également permis une première analyse quantitative par 

rapport au nombre d’injections, et une première comparaison par rapport aux cas notifiés 

après la première et la deuxième injection (tableau 31). Les cas présentent une distribution 

des critères de gravité comparable par rang vaccinal. La distribution par sexe est comparable 

aux premières deux injections, avec un peu plus de cas survenus chez les femmes. La 

distribution des cas par tranche d’âge est comparable dans les cas notifiés après D1 (Dose 1), 

D2 (Dose 2) et R1 (Dose de Rappel), avec une sous-représentation relative des cas chez les 

patients de moins de 20 ans et des patients d’âge compris entre 30 et 39 ans. [207] 
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Tableau 31-Distribution des cas de péricardite par rang vaccinal avec le vaccin Pfizer [207] 

 

5.2.2.2.4 Syndrome de Guillain-Barré  

Le taux de notification des cas de Syndromes de Guillain-Barré est d’environ 1 cas notifié par 

un million d’injections, quel que soit le rang vaccinal. [210] 

5.2.2.2.5 Purpura Thrombopénique Immunologique  

Le taux de notification des cas de Purpura Thrombopénique Immunologique est d’environ 1 

cas notifié par un million d’injections pour D1 et R1, et 2 cas par un million d’injections pour 

D2. [210] 

5.2.3 Moderna 

Jusqu’au 10 février 2022, on dénombre [211] :  

 20956 cas pour 23075978 doses administrées soit un taux de notification de 91 cas 

déclarés pour un million de doses. Répartis comme suit : 9516 cas (45,4%) de première 

dose, 7849 cas (37,4 %) de deuxième dose, 1640 cas (7,8 %) de dose de rappel et 1871 

cas (8,9 %) dose inconnue ou non renseignée.  
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 Les cas non graves pour le vaccin Moderna représentent 81% des cas notifiés, avec une 

prédominance des déclarations de la gente féminine (76% des cas) et surtout les 

femmes âgées de 16 à 49 ans. Dans les 19% des cas graves, la mise en jeu du pronostic 

vital a été inévitable dans 4,1% des cas et le vaccin a été significativement incriminé 

dans 57,2% des cas (tableau 32). 

Tableau 32-Présentation synthétique de la répartition des cas pour Moderna [211] 
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Parmi les différents effets indésirables classés par SOC et notifiés pour le vaccin Moderna, et 

en dehors des troubles généraux au site d’injection habituels, on trouve en haut de la liste les 

affections du système nerveux, du système cardiaque et vasculaire, des affections 

respiratoires comme le montre la figure 60. 

 

Figure 60-Répartition des EI par SOC en fonction du nombre d'injection de Moderna [211]. 
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5.2.4 Johnson 

5.2.4.1 Données générales 

Le sixième et dernier rapport réalisé dans le cadre du suivi de pharmacovigilance renforcé du 

vaccin Johnson, concerne l’ensemble des cas d’effets indésirables potentiels déclarés au 

Réseau Français des Centres de Pharmacovigilance pour la période du 24 avril 2021 au 30 

décembre 2021 inclus. Le nombre d’injections réalisées depuis le début de la campagne de 

vaccination est détaillé dans le tableau 33, pas prédominance nette pour un sexe donné, mais 

une prédominance pour les quinquagénaires. Au 30 décembre 2021, 1 070 171 injections de 

vaccin Johnson ont été administrées, dont 4 807 en 2ème dose et 616 en 3ème dose. 

Tableau 33- Nombre d’injections réalisées avec le vaccin Johnson [212]. 
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Depuis le début de la campagne vaccinale jusqu’au 30 décembre 2021, 1 258 cas d’effets 

indésirables potentiellement liés au vaccin Johnson saisis dans la BNPV ont été analysés, pour 

un total de 2 289 d’évènements indésirables. Les principales caractéristiques des cas sont 

présentées dans les tableaux 34 et 35. Parmi ces cas, 478 (38%) présentaient des critères de 

gravité.  

Tableau 34-Caractéristiques générales des cas d’effets évènements indésirables du vaccin Johnson [204] 
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Tableau 35-Caractéristiques générales des cas d’effets évènements indésirables du vaccin Johnson (suite) [204] 

 

5.2.4.2 Délai de survenue  

Le délai de survenue des 2 289 effets indésirables après vaccination par Johnson, est renseigné 

dans le tableau 36.  Quasiment la moitié des effets sont survenus le jour même de la 

vaccination. [213] 

Tableau 36-Délai de survenue des effets indésirables par rapport à la vaccination par Johnson [213]. 
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5.2.4.3 Répartition par Système Organe Classe (SOC) des effets 

indésirables  

Les tableaux 37 et 38, détaillent tous les effets indésirables du vaccin Johnson classés par SOC. 

Tableau 37-Répartition par (SOC) des effets indésirables du vaccin Johnson [213] 
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Tableau 38-Répartition par (SOC) des effets indésirables du vaccin Johnson (suite) [213] 

 

5.2.5 AstraZeneca 

5.2.5.1 Données générales  

Depuis le début de la campagne de vaccination et jusqu’au 30 décembre 2021, 7 832 223 

doses ont été administrées majoritairement chez des patients de plus de 55 ans (tableau 39) 

[214]. Le 19 mars 2021, la Haute Autorité de santé (HAS) recommande de ne plus utiliser 

AstraZeneca chez les personnes de moins de 55 ans, cependant malgré cette recommandation 

au moins 13199 personnes vaccinées par AstraZeneca n’avaient pas dépassées la cinquantaine 

[215]. Bien que dans son avis du 8 juillet 20212, la HAS recommande un schéma vaccinal 
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hétérologue après la première dose (D1) de AstraZeneca, on note encore 21444 injections D2 

et 1313 injections D3 après cette date (tableau 39). [214] 

Tableau 39- Nombre d’injections réalisées avec le vaccin AstraZeneca en France [214] 

 

5.2.5.1 Caractéristiques des cas rapportés  

Depuis le début de la campagne vaccinale et jusqu’à la fin de décembre 2021, 28313 cas 

d’effets indésirables liés au vaccin AstraZeneca saisis dans la BNPV ont été analysés, pour un 

total de 53388 effets. Il s’agit de 19053 femmes et 9197 hommes et âgés en moyenne de 52,7 

ans dans les tableaux 40 et 41 se trouvent toutes les caractéristiques générales des cas 

rapportés. Selon les définitions réglementaires internationales de pharmacovigilance 76,95% 

des cas correspondent à des cas non graves et 23,05 % cas à des cas graves.  [214] 

Tableau 40-Caractéristiques générales des cas rapportés liés au vaccin AstraZeneca en France [214]  
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Tableau 41--Caractéristiques générales des cas rapportés liés au vaccin AstraZeneca en France (suite) [214] 
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5.2.5.2 Répartition des effets indésirables du vaccin AstraZeneca par 

System Organ Class (SOC)  

 

Jusqu’au 31 décembre 2021, les troubles généraux représentaient quasi la moitié (46,1%) des 

effets indésirables décrits par le System Organ Class (SOC) (figure 61). Les détails de tous ces 

effets indésirables rapportés par SOC sont rassemblés dans le tableau 42. [214] 

La moitié des cas non graves, concernaient les troubles généraux et anomalies au site 

d’administration. 11 % des cas étaient des affections du système nerveux ou bien des 

affections gastro-intestinales. (Tableau 42). 

 

 

Figure 61-Répartition des effets indésirables du vaccin AstraZeneca par System Organ Class (SOC) [214] 
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Tableau 42-Détail des effets rapportés par SOC France [214]  

 

5.3 Au Royaume-Uni 

A la date du 28 Avril 2022, plus de 172 989 personnes au Royaume-Uni sont décédées dans 

les 28 jours suivant un test positif au Sars-Cov-2. Une campagne de vaccination est en cours 

depuis début décembre 2020 : trois vaccins contre la Covid-19 (Pfizer, AstraZeneca et 

Moderna) sont actuellement utilisés au Royaume-Uni. Tous autorisés par l’Agence de 

réglementation des médicaments et des produits de santé la MHRA (The Medicines and 

Healthcare products Regulatory Agency) à la suite d’un examen approfondi des données sur 

l’innocuité, la qualité et l’efficacité issues des essais cliniques. [216] 
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5.3.1 Nombre de doses administrées 

Les données de la MHRA montrent qu’au moins 53 071 451 personnes ont reçu leur première 

dose (tableau 43) au 20 avril 2022 (avec environ 26,5 millions de D1 administrées pour le 

vaccin Pfizer, 24,9 millions pour le vaccin AstraZeneca et 1,7 million pour le vaccin Modernna), 

et 49 651 320 deuxièmes doses administrées (tableau 44), (environ 24,1 millions, 24 millions 

et 1,5 millions de deuxième doses administrées respectivement pour le vaccin Pfizer, 

AstraZeneca et Moderna) [217] 

Tableau 43-Nombre de personnes ayant reçu la première dose d’un vaccin contre la COVID-19 au Royaume-Uni jusqu’au 20 

avril 2022. [217] 

 

Tableau 44-Nombre de personnes ayant reçu la deuxième dose d’un vaccin contre la COVID-19 au Royaume-Uni jusqu’au 20 

avril 2022. [217] 

 

L’estimation pour le nombre de troisième dose administrée est d’environ 29,9 millions pour 

Pfizer, 56 mille pour AstraZeneca et 9,2 millions pour Moderna (tableau 45). 
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Tableau 45-Nombre de personnes ayant reçu la troisième dose ou la dose de rappel d’un vaccin contre la COVID-19 au 

Royaume-Uni jusqu’au 20 avril 2022. [217] 

 

5.3.2 Nombre d’EIPVs signalés 

Au 20 avril 2022, pour le Royaume-Uni, 169 660 Yellow Card ont été signalés pour le vaccin 

Pfizer, 244 908 pour le vaccin AstraZeneca, 37 478 pour le vaccin Moderna et 1 634 ont été 

signalés mais le nom du vaccin n’a pas été spécifié [218] (tableau 46). 

Tableau 46-Nombre de déclarations de Effets indésirables présumées au Royaume-Uni jusqu’au 20 avril 2022 inclus. [218] 

 

5.3.3 Analyse des données 

Compte tenu de l’ampleur du programme de vaccination contre la Covid-19, des millions de 

doses de vaccins administrées durant une période relativement courte, la vigilance doit être 

continue et proactive. Ce point est doublement important. Tout d’abord, tout nouveau risque 

doit être détecté, confirmé puis quantifié le plus rapidement possible, afin de pouvoir prendre 

toutes les mesures nécessaires à bride abattue pour minimiser les risques. Puis, pouvoir établir 

si certains événements médicaux graves, liés temporellement à la vaccination ne sont pas tout 

simplement juste une coïncidence. En effet, au milieu d’un important programme 
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international de vaccination, et parce que des millions de personnes vaccinées sont âgées 

et/ou souffrent de maladies sous-jacentes, logiquement la probabilité d’apparition de 

maladies non liées à la vaccination augmente. [219] 

Pour tous les vaccins contre la Covid-19, la majorité des rapports concerne des réactions au 

site d’injection (à titre d’exemple le bras douloureux) et des symptômes généralisés tels 

qu’une pseudo-grippe, des maux de tête, des frissons, de l’asthénie, des nausées, de la fièvre, 

des étourdissements, des douleurs musculaires et une tachycardie. Généralement, tous ces 

symptômes apparaissent peu de temps après la vaccination, et disparaissent dans les 2 à 4 

jours qui suivent. Ils sont le reflet d’une réponse immunitaire normale. [217] 

Les essais cliniques fournissent déjà les données sur les effets-indésirables les plus courants. 

L’objectif principal des signalements des Yellow Card est avant tout la détection de nouveaux 

effets indésirables et de déterminer leurs fréquences. 

5.3.3.1 Anaphylaxie  

La MHRA surveille de près les rapports de réactions allergiques graves avec les vaccins anti 

Covid-19, et dénombre ainsi [217]: 

 658 événements indésirables spontanés au Royaume-Uni associés à des réactions 

anaphylaxiques ou anaphylactoïdes, pour le vaccin Pfizer.  

 88 rapports d’anaphylaxie en association avec le vaccin Moderna.  

 883 rapports d’anaphylaxie en association avec le vaccin AstraZeneca.  

En outre, La MHRA recommande une période d’observation de 15 minutes après la 

vaccination, et l’analyse des données montre que ces événements sont environ 5 fois plus 

faibles après les doses de rappel par rapport à la première dose. [220] 

5.3.3.2 Paralysie de Bell 

La paralysie de Bell (PB), également connue sous le nom de paralysie faciale périphérique 

aiguë, est une condition qui provoque une faiblesse soudaine dans les muscles d’un côté du 

visage. Dans la plupart des cas, la faiblesse est temporaire et s’améliore considérablement au 

fil des semaines. Les sourires sont unilatéraux et l’œil du côté affecté résiste à la fermeture. 

La PB est connue pour être associée à un certain nombre de maladies infectieuses, y compris 

la Covid-19. Les rapports de suspicion de PB à la suite d’une vaccination contre la Covid-19 ont 
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été continuellement examinés par la MHRA. Bien qu’ils soient rares, les données basées sur 

les derniers rapports disponibles montrent un risque possible de PB après la vaccination 

contre la Covid-19. Afin de sensibiliser les professionnels de la santé et les patients à cet effet 

indésirable potentiel, la paralysie faciale a été incluse dans le RCP (Résumés des 

Caractéristiques du Produit) pour le vaccin AstraZeneca, Pfizer et Moderna. [221]  

5.3.3.3 Myélite transverse 

La myélite transverse (MT) est un trouble neurologique aigu rare où certaines parties de la 

moelle épinière sont enflammées. La MT est connue pour être associée à un certain nombre 

de virus, tels que les virus de l’herpès et de la grippe. La MHRA surveille continuellement les 

signalements de suspicion de myélite transverse à la suite de la vaccination contre la Covid-

19. Depuis le début du programme de vaccination, et jusqu’au 20 avril 2022, la MHRA a 

reçu [217] :  

 122 rapports de suspicion de MT suite à l’administration du vaccin AstraZeneca. 

 37 rapports suite à l’administration du vaccin Pfizer. 

 4 rapports suite à l’administration du vaccin Moderna.  

 Aucun événement mortel n’a été signalé à la suite d’une suspicion de MT.  

Bien que le taux d’incidence de cet événement indésirable avec les vaccins anti-Covid-19 

utilisés au Royaume-Uni reste extrêmement rare (moins de 1 rapport pour 100 000 doses de 

chaque vaccin), les preuves disponibles examinées par la MHRA suggèrent qu’une association 

est possible entre la MT et le vaccin AstraZeneca. Par conséquence, il est recommandé pour 

les patients qui ont eu un épisode de myélite transverse à la suite de la première dose du 

vaccin AstraZeneca, de ne pas recevoir une deuxième dose de ce vaccin. [217] 

De plus, en raison de la gravité de cet événement indésirable et par mesure de précaution, les 

informations sur le RCP ont été mises à jour pour sensibiliser les professionnels de la santé et 

les patients aux symptômes associés à la MT, qui peuvent inclure une faiblesse musculaire, 

des douleurs au dos localisées ou irradiantes, des spasmes musculaires, une incapacité à 

retenir la miction, des troubles vésicaux et intestinaux, … [222] 
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5.3.3.4 Événements thromboemboliques 

5.3.3.4.1 Avec thrombocytopénie 

La MHRA a entrepris un examen approfondi des cas au Royaume-Uni d’un type extrêmement 

rare et peu probable d'Accident Vasculaire Cérébral (AVC), de thrombose des sinus veineux 

cérébraux, connu sous le nom de Thrombose Veineuse Cérébrale (TVC), survenant avec une 

thrombocytopénie après la vaccination par le vaccin AstraZeneca.  

Toute personne éprouvant l’un des symptômes suivants, environ 4 jours après la vaccination, 

doit impérativement consulter un médecin : 

 Un mal de tête sévère qui n’est pas soulagé avec de simples analgésiques. 

 Un mal de tête inhabituel, accompagné d’une vision floue, de confusion, de difficultés 

d’élocution, de somnolence ou des crises convulsives. 

 Une éruption cutanée ressemblant à de petites ecchymoses ou à des saignements sous 

la peau au-delà du site d’injection. 

 Un essoufflement, une douleur thoracique, un gonflement des jambes ou douleur 

abdominale persistante. 

Jusqu’au 20 avril 2022, la MHRA a reçu 441 cas d’événements thromboemboliques majeurs 

avec thrombocytopénie concomitante post-vaccination par le vaccin AstraZeneca. Cinquante 

et un des 441 rapports ont été signalés après une deuxième dose. Sur les 441 rapports, 220 

ont été signalés chez des femmes et 217 chez des hommes âgés de 18 à 93 ans (tableau 47). 

Il existe des preuves que le taux d’incidence rapporté est plus élevé chez les femmes que chez 

les hommes, bien que cela ne soit pas observé dans tous les tranches d’âge et que la différence 

reste faible. [223] 

Tableau 47-Nombre d’événements thromboemboliques suspectés au Royaume-Uni avec des cas concomitants de 
thrombocytopénie reçus pour le vaccin AstraZeneca par sexe jusqu’au 20 avril 2022 inclus. [223] 
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Le taux global de létalité est de 18 % avec 79 décès (tableau 48), dont six après la deuxième 

dose. La thrombose des sinus veineux cérébraux a été rapportée dans 160 cas (âge moyen de 

46 ans) et 281 ont présenté d’autres événements thromboemboliques majeurs (âge moyen 

de 54 ans) avec thrombocytopénie concomitante. [223] 

Tableau 48- Nombre d’événements thromboemboliques suspectés au Royaume-Uni avec des cas concomitants de 
thrombocytopénie reçus pour le vaccin AstraZeneca par tranche d’âge jusqu’au 20 avril 2022 inclus. [223] 

 

En outre, jusqu’au 20 avril 2022 la MHRA a reçu 32 cas d’événements thromboemboliques 

majeurs avec thrombocytopénie concomitante à la suite de l’utilisation du vaccin Pfizer. Ces 

événements se sont produits chez 13 femmes et 18 hommes âgés de 18 à 91 ans, et le taux 

global de létalité était de 13 % avec quatre décès signalés. [217] 

La MHRA a également reçu des rapports de Yellow Card faisant état de 6 cas d’événements 

thromboemboliques majeurs avec thrombocytopénie concomitante (à la suite de l’utilisation 

du vaccin Moderna. Les événements se sont produits chez 5 hommes adultes et 1 femme 

adulte de moins de 85 ans, et aucun cas mortel n’a été signalé. [217] 

5.3.3.4.2 Sans thrombocytopénie 

La MHRA a confirmé que les preuves à ce jour ne suggèrent pas que le vaccin AstraZeneca 

augmente le risque de thromboembolie veineuse à savoir la thrombose veineuse profonde et 

l’embolie pulmonaire sans thrombocytopénie. Toutefois, la MHRA continue de surveiller de 

près les rapports de thromboembolie veineuse après la vaccination contre la Covid-19. [224] 
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5.3.3.5 Thrombopénie immunologique 

Les rapports de la thrombopénie immunologique, appelée aussi Purpura Thrombopénique 

Idiopathique (PTI), post- vaccination contre la Covid-19 ont été étroitement surveillés par la 

MHRA. Un examen approfondi récent de toutes les preuves disponibles a confirmé que ce 

type d’événement est signalé rarement pour le vaccin AstraZeneca au Royaume-Uni, à environ 

4 rapports par million de doses. Dans environ 10 à 20 % des rapports, les patients avaient des 

antécédents de PTI ou une affection sous-jacente connue pour être associée au PTI. À la suite 

de l’examen le plus récent, les données disponibles ont suggéré un lien possible entre le vaccin 

contre AstraZeneca et le PTI, et les renseignements sur le produit de ce vaccin ont été mis à 

jour pour inclure des renseignements sur l’apparition du PTI. [217] 

5.3.3.6 Troubles menstruels et saignements vaginaux inattendus 

La MHRA examine les rapports d’effets secondaires suspectés de troubles menstruels et de 

saignements vaginaux inattendus après la vaccination contre la Covid-19 au Royaume-Uni. Ces 

rapports sont également examinés par les experts indépendants du Groupe de travail sur les 

vaccins contre le risque lié à la Covid-19 du CHM (The Commission on Human Medicines) et 

du Groupe consultatif d’experts sur les médicaments pour la santé des femmes. L’évaluation 

rigoureuse réalisée à ce jour n’appuie pas un lien entre les changements apportés aux 

menstruations et les symptômes connexes et les vaccins contre la Covid-19.  

Cependant, un total de 51 015 réactions suspectées liées à divers troubles menstruels a été 

signalé, y compris des règles plus abondantes que d’habitude, des règles retardées et des 

saignements vaginaux inattendus. Ces réactions suspectes ont été rapportées dans 39 746 

rapports individuels (chaque rapport peut contenir plus d’une réaction suspectée). Cela fait 

suite à environ 73,6 millions de doses de vaccin contre la Covid-19 administrées aux femmes 

jusqu’au 20 avril 2022. La MHRA continue d’examiner de près les rapports faisant état d’effets 

secondaires présumés de troubles menstruels et de saignements vaginaux inattendus. [217] 

5.3.3.7 Myocardite et péricardite 

La MHRA a entrepris un examen approfondi des rapports britanniques et internationaux de 

suspicion de myocardite et de péricardite après la vaccination contre la Covid-19. Les 

déclarations sont extrêmement plus élevées avec les vaccins Pfizer et Moderna, et plus 
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fréquemment chez les hommes. Au Royaume-Uni, l’ensemble des preuves montre que pour 

Pfizer en particulier, il existe une fréquence similaire de déclaration après la première et la 

deuxième dose, les événements suspectés se produisant généralement dans les 7 jours 

suivant la vaccination. Ces rapports ont également été analysés par l’organisme consultatif 

indépendant du gouvernement, le CHM et son groupe de travail d’experts sur les risques liés 

aux vaccins contre la Covid-19. Conformément à leurs conseils, les renseignements sur le 

produit pour les vaccins Moderna et Pfizer ont été mis à jour. [224] 

Jusqu’au 20 avril 2022 inclus, 777 rapports de myocardite et 531 rapports de péricardite suite 

à l’utilisation du vaccin Pfizer. Pour le vaccin AstraZeneca, il y a eu 224 rapports de myocardite 

et 221 rapports de péricardite. Et suite à l’utilisation du vaccin Moderna, il y a eu 216 rapports 

de myocardite et 126 rapports de péricardite. Cinq événements mortels suspectés de 

myocardite ou de péricardite ont été signalés associés au vaccin Pfizer et quatre événements 

mortels associés au vaccin AstraZeneca. Aucun événement mortel de myocardite ou de 

péricardite n’a été signalé avec le vaccin Moderna à ce jour. Les événements mortels sont 

surveillés de près et font l’objet d’un suivi attentif afin de recueillir des informations 

pertinentes. [217]  

Pfizer est actuellement le vaccin de référence pour les personnes âgées de moins de 18 ans 

dans le programme de vaccination britannique. En effet, les données actuelles ne montrent 

pas un taux élevé de suspicion de myocardite et de péricardite dans ce groupe d’âge (tableau 

49). De plus, les taux de déclaration pour le groupe d’âge des 12 à 15 ans et celui des 16 à 17 

ans sont inférieurs à ceux des jeunes adultes âgés de 18 à 29 ans. En raison de l’expérience 

très limitée dans le groupe d’âge de 5 à 11 ans, il n’est pas possible de faire les mêmes 

estimations de manière fiable pour cette population. Aucune suspicion de myo/péricardite n’a 

été signalée à la suite de doses de rappel dans le groupe d’âge des moins de 18 ans. [217] 
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Tableau 49-Nombre de rapports d’EIPVs au Royaume-Uni associés à une suspicion de myocardite, de péricardite et d’autres 
termes connexes reçus pour le vaccin AstraZeneca, le vaccin Pfizer et le vaccin Moderna par tranche d’âge du patient. [217] 

 

Deux grandes études épidémiologiques européennes ont estimé le risque excessif de 

myocardite après la vaccination par Pfizer et Moderna. Une étude a montré qu’au cours d’une 

période de 7 jours après la deuxième dose du vaccin Pfizer, environ 27 (IC à 95 % 26 - 28) cas 

supplémentaires de myocardite chez les hommes de 12 à 29 ans par million par rapport aux 

personnes non vaccinées, et pour le vaccin Moderna, il y avait environ 132 (IC à 95 % 130 – 

133) cas supplémentaires de myocardite chez les hommes de 12 à 29 ans par million. Ces 

études montrent que ces événements sont plus fréquents chez les jeunes de sexe masculin. 

Les résultats de ces études sont cohérents avec les tendances observées dans les données sur 

les Yellow Card (tableau 50). [225] 

Tableau 50-Nombre de rapports d’EIPVs au Royaume-Uni associés à une suspicion de myocardite, de péricardite et d’autres 
termes connexes reçus pour le vaccin AstraZeneca, le vaccin Pfizer et le vaccin Moderna par sexe du patient [225]. 
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5.4 Au Maroc 

5.4.1 Stratégie du renforcement du système marocain de pharmacovigilance 

Le Maroc a rapidement mis en place une stratégie vaccinale contre la Covid-19. Aujourd’hui 

63,3 % de la population marocaine est complétement vaccinée [226]. Depuis le début de la 

campagne vaccinale, à savoir le 28 janvier 2021, le ministère de la Santé a renforcé la 

déclaration des effets indésirables via l’application "Yakada Liqah", qui permet aux patients 

vaccinés ainsi qu’aux professionnels de santé, de notifier tout événement indésirable survenu 

post vaccination. Ensuite, ces notifications sont analysées et validées par le CNPV pour établir 

la relation de cause à effet, puis partagées à l’échelle internationale. En outre, un rapport 

hebdomadaire national est communiqué avec le ministère de la Santé et le comité central de 

vaccination. [227]  

Toutefois, les données sont inaccessibles au grand public, mis à part une sortie médiatique de 

la directrice du Centre Antipoison et de Pharmacovigilance du Maroc CAPM et d’un webinaire 

organisé avec La Société Marocaine des Maladies Respiratoires (SMMR), le 1er novembre 

2021. Le peu d’information récoltée provient soit du webinaire, soit d’une formation intitulée 

« la pharmacovigilance à l’ère de la Covid 19 » organisée par l'Organisation Mondiale de la 

Santé, le Ministère de la Santé du Maroc, et le Centre Anti-Poison et de Pharmacovigilance du 

Maroc. (Annexe 2) 

5.4.2 Panorama sur les différents événements indésirables collectés au Maroc 

Généralement, une grande majorité des événements indésirables signalés sont légers ou 

modérés. En raison des spécificités des patients Covid-19, l'estimation de la gravité de 

l'événement reste tout de même délicate, et en particulier dans les sites de soins intensifs. La 

polymédication et les comorbidités associées sont impérativement prises en compte dans 

l'analyse de la relation de cause à effet. [227] 

Depuis le début de la vaccination au Maroc, jusqu’au 31 octobre 2021, 33 448 cas 

d’événements indésirables ont été déclarés, répartis comme suit (figure 62). On remarque 

que le nombre de déclarations augmente ou diminue selon la disponibilité des vaccins. 
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Figure 62-Diagramme des EIPVs déclarés selon le mois [227] 

Le Maroc est le premier pays d’Afrique à déclarer les EIPVs, quasiment 85% des déclarations 

dans les pays d’Afrique proviennent du Maroc (figure 63). A l’échelle internationale, 1,4% des 

déclarations d’EIPVs proviennent du Maroc. Son classement est parmi le top 10, ce qui reflète 

la robustesse de notre système de pharmacovigilance. [228] 

 

Figure 63-Pays Africains déclarants les EIPVs [227] 
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Le Maroc compte environ 0,7 déclaration par 1000 vaccinations, et en tête de liste se trouve 

le vaccin Johnson. En effet, ce dernier a été le centre de nombreuses polémiques médiatiques, 

d’où l’augmentation des déclarations (tableau 51). [227] 

Tableau 51-Le taux de notification de chaque type de vaccin anti-Covid au Maroc [227] 

 

Les sources de notifications proviennent principalement des patients qui déclarent via Yakada 

Liquah (81,3%). Ce sont les sujets agées de 26 à 40 ans qui déclarent le plus, tandis que les 

jeunes adolescents notifient le moins, suivi par les septuagénaires et les sexagénaires, comme 

le montre le tableau 52. [227] 

Tableau 52-Le taux de notification des EIPVs selon les caractéristiques démographiques au Maroc [227] 

 

Dans 99,2% des cas se sont des effets bénins et attendus et dans 0,8% des cas il s’agit de cas 

graves,les EIPV de Sinopharm sont quasi-entièrement non graves avec 99,7%. De plus, pour 

chaque type de vaccin, les EIPV graves ne dépassent jamais les 1,5% (figure 64).  
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Figure 64-Répartition selon gravité des cas, par type de vaccin anti-Covid, au Maroc [227]  

 

Le tableau 53 résume tous les événements indésirables post-vaccinaux, classés selon le 

système Organ Class-MedDRA. En premier lieu, se trouvent les troubles généraux, qui 

représentent 78,20% des EIPVs pour Sinopharm, 72,50% pour AstraZeneca, 92% pour Johnson 

et 82,60% pour Pfizer. [227] 

Tableau 53-Les EIPVs classés selon le système Organ Class-MedDRA, notifiés au Maroc [227] 
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Au moment de la rédaction de cette thèse, plus de 6,26 millions de personnes au 

monde sont décédées dans les 28 jours suivant un test positif au coronavirus. La vaccination 

demeure le moyen le plus efficace contre les décès et l’aggravation de la maladie. De plus, 

plusieurs options de traitement pour aider notre organisme à combattre le virus sont à 

présent accessibles, quasiment partout dans le monde. 

Tous les vaccins et médicaments ont incontestablement des effets secondaires. 

Néanmoins, ces effets sont continuellement mis en balance avec les avantages attendus dans 

la prévention et le traitement de la maladie. Présentement, les bienfaits surtout pour 

minimiser les complications graves associées à la Covid-19 l’emportent de loin sur les effets 

indésirables actuellement connus. 

De plus, différents outils et techniques sont exploités par la pharmacovigilance afin de 

pouvoir constituer une base de données solide mais aussi la détection des effets-indésirables 

en tenant compte des circonstances exceptionnelles de la pandémie, et de la maladie Covid-

19 elle-même, dont les critères sémiologiques et évolutifs sont très particuliers. 

Cependant, en dépit de tous les efforts considérables fournis sur les plans scientifique, 

épidémiologique et thérapeutique tout au long de cette pandémie, force est de constater 

l’explosion de la désinformation relayée, révélant plus que jamais la nécessité de disposer 

d’une meilleure communication, en mettant à profit du grand public des sources fiables et 

surtout accessibles, qui mettent à jour toutes les données disponibles dans un climat de 

confiance, en toute transparence. 

Compte tenu de l’ampleur de cette pandémie et de toutes les polémiques engendrées 

au tour de l’état d’urgence sanitaire persistant, il était plus qu’urgent d’élaborer cette thèse, 

sous forme d’une synthèse non exhaustive des résultats des rapports des effets indésirables 

apparus suite à la prise en charge de la Covid-19, dans l’espoir de dissiper les quelques doutes 

qui planent sur certains événements néfastes susceptibles d’apparaitre surtout en post 

vaccination. 

En définitive et en vue d’améliorer le système de pharmacovigilance, il est vivement 

souhaitable de renforcer davantage certaines actions, notamment la consolidation de la 

formation des étudiants en pharmacovigilance, la sensibilisation active des professionnels de 
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santé et des patients pour rapporter à temps et d’une façon détaillée tous les effets 

indésirables, et enfin le déploiement des ressources humaines et financières nécessaires et 

adaptées aux besoins de chaque pays. 
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La pharmacovigilance à l’ère de la Covid-19 est une priorité internationale 

absolue. Plusieurs thérapies susceptibles de traiter les infections à coronavirus 

sont actuellement déployées dans de nombreux pays. De nouveaux médicaments 

ont vu le jour tel que le remdesivir, et plusieurs médicaments anciens, tels que 

l'hydroxychloroquine et le lopinavir/ritonavir, sont également utilisés « hors 

AMM ». Depuis le début de décembre 2020, une campagne internationale de 

vaccination est en cours partout dans le monde. Dans les essais cliniques, 

plusieurs vaccins ont démontré des niveaux très élevés de protection contre les 

formes graves de la maladie, mais ces données ne cessent d’évoluer au fil des 

jours. L’innocuité des médicaments et des vaccins contre la Covid-19 fait l’objet 

d’une surveillance continue et les avantages et les risques possibles restent à 

l’étude, et chaque signalement est pris au sérieux. A présent, les rapports d’effets 

indésirables suspectés confirment le profil d’innocuité de nombreux médicaments 

et vaccins. Et les évènements indésirables grave restent extrêmement rares. 
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 : ملخص

 ، وطنيا ودوليا19-اليقظة الدوائية في عصر كوفيد : العنوان 

 بسمة الكامح المؤلفة :

 : البروفيسور سميرة السراكي مديرة الأطروحة

  ةاليقظة الدوائي اللقاحية،ليقظة ا ،، العلاج19-كوفيد : الكلمات الأساسية

 

 هي أولوية دولية قصوى.  19-اليقظة الدوائية في عصر كوفيد

 الأدوية التي قد تعالج عدوى فيروس كورونا قيد الاستخدام حالياً في العديد من البلدان. 

ينافير/ ظهرت أدوية جديدة، مثل ريمدسفير، والعديد من الأدوية القديمة، مثل هدروكسينكلوركين ولوب

ولية في د، بدأت حملة تلقيح 2020ريتونافير، تستخدم أيضا خارج "ترخيص التسويق". منذ بداية ديسمبر 

 جميع أنحاء العالم. 

شكال الحادة ويات عالية جداً من الحماية ضد الأالتجارب السريرية، أظهرت العديد من اللقاحات مست خلال

 للمرض، ولكن هذه البيانات تتغير باستمرار مع مرور الأيام.

د والمخاطر المحتملة قيد المراجعة، وتظل الفوائ باستمرار، ١٩-تتم مراقبة سلامة عقاقير ولقاحات كوفيد

مة العديد من الجانبية المشتبه بها سلا ويتم أخذ كل تقرير على محمل الجد. حاليا، تؤكد تقارير الأعراض

 الأدوية واللقاحات. وتبقى الأعراض الجانبية الخطيرة نادرة للغاية.
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Pharmacovigilance in the era of Covid-19 is a top international priority. Several therapies that 

may treat coronavirus infections are currently being rolled out in many countries. New drugs 

have emerged, such as remdesivir, and several old drugs, such as hydroxychloroquine and 

lopinavir/ritonavir, are also used “off-label”. Since the beginning of December 2020, an 

international vaccination campaign has been underway all over the world. In clinical trials, 

several vaccines have demonstrated very high levels of protection against severe forms of the 

disease, but these data are constantly changing. The safety of Covid-19 drugs and vaccines is 

continuously monitored and the possible benefits and risks remain under review, and every 

report is taken seriously. Now, reports of suspected adverse reactions confirm the safety profile 

of many drugs and vaccines. And serious adverse events remain extremely rare. 
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،19-اليقظة الدوائية ف  

وطنيا ودوليا
 

 أطروحة
  06/2022قدمت ونوقشت علنيا يوم :  / 

 من طرف
 السيدة بسمة الكامح

بسيدي يحيى الغرب 1996أبريل  14المزدادة في   

شهادةلنيل     
ي الصيدلة

 
 دكتور ف

  ليقظة اللقاحيةا ، اليقظة الدوائية ، العلاج،19-كوفيد : الكلمات الأساسية
 

 أعضاء لجنة التحكيم :

 رئيس       السيد يحيى شراح

 اليقظة الدوائيةأستاذ في 

 مشرفة       سميرة السراكيالسيدة 

 اليقظة الدوائيةأستاذة في 

 عضو       السيد ياسر بوسليمان

 أستاذ في علم السموم

 عضو       السيدة مينة آيت القاضي

 أستاذة في علم السموم

 المملكة المغربية

 جامعة محمد الخامس بالرباط

 كلية الطب والصيدلة

 الرباط


