Enquéte de pharmacovigilance du vaccin Pfizer - BioNTech Comirnaty
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Déclarations d’intérét

L'ANSM, apres avoir vérifié que les experts nommés rapporteurs de l'enquéte nationale de
pharmacovigilance relative aux vaccins contre la COVID-19 n’avaient pas de liens a déclarer avec les
laboratoires exploitant I'un des vaccins contre la COVID-19 en France et que leurs DPI étaient a jour,
précise qu’aucune situation de conflit d’intéréts n’a été identifiée ou signalée au regard de ce rapport.
Les déclarations d’intérét des experts sont consultables en ligne sur le site du Ministeére des Solidarités
et de la Santé -Consultation des déclarations publiques d'intéréts

https://dpi.sante.gouv.fr/dpi-public-webapp/app/recherche/declarant


https://dpi.sante.gouv.fr/dpi-public-webapp/app/recherche/declarant

Résumeé.

Contexte. Dans le cadre de la surveillance renforcée des vaccins contre la COVID-19, le centre régional
de pharmacovigilance (CRPV) de Bordeaux, le CRPV de Marseille, le CRPV de Strasbourg et le CRPV
de Toulouse assurent la synthése et le suivi des effets indésirables rapportés avec le vaccin Pfizer —
BioNTech Comirnaty

Méthodes. A I’issue du 20°™ rapport mis en ligne le 5 avril 2022 par I’ANSM, la stabilité des résultats
au cours des dernieres semaines a conduit a décider, aprés dix mois de rendu hebdomadaire, bimensuel
et mensuel d’espacer la publication des rapports détaillés de pharmacovigilance ; ces derniers seront
maintenant publiés sur une rythmicité semestrielle. En dehors de la mise a jour des données, seules les
informations marquantes identifiées lors de 1’analyse réalisée pour cette nouvelle période sont détaillées,
ainsi que les nouvelles conclusions que ces faits ont pu apporter. Ce rapport couvre la période du
26/08/2022 au 23/02/2023

Résultats. Depuis le début de la campagne vaccinale, 126023 cas d’effets / événements indésirables
potentiellement liés au vaccin Comirnaty® et saisis dans la BNPV ont été analysés, pour un total de
241519 effets / événements (nombre médian d’effets renseignés par cas : 1 ; Intervalle Inter-Quartile,
11Q : 1-2). Le délai de survenue médian des effets était de 1 jour (11Q : 0-7) ; 42232 (33.5 %) cas étaient
renseignes comme résolus avec un délai médian de résolution de 2 jours (11Q : 1-6). Les données
disponibles actuellement suggerent les conclusions suivantes :

- Pas de signal de sécurité specifique au vaccin Comirnaty® dans une population d’enfants
d’age compris entre 5 et 11 ans.
- L’association avec un vaccin antigrippal ne met pas en €vidence un risque particulier d’un

événement indésirable sur le plan quantitatif ou qualitatif.

- Identification de rares cas de surdité en lien avec le vaccins Comirnaty® avec une estimation
aminima de 1,45/1 000 000 sans remise en cause du rapport bénéfice/risque de la vaccination
COVID-19 dans un contexte de pandémie. Néanmoins, en absence de toute étiologie pouvant
générer une surdité, la connaissance de cet effet indésirable par les professionnels de santé
peut permettre une prise en charge rapide avec traitement approprié pouvant améliorer le
pronostic.

- Les données actualisées des cas d’hémophilie A acquise suggerent qu'il existe un lien avec le
vaccin Comirnaty® et renforcent le potentiel du signal émis il y a plus d’un an, signal souligné
comme robuste dans la littérature récente

- Renforcement du signal potentiel émis il y a plus d’un an pour le syndrome du Parsonage-
Turner, signal également souligné dans la littérature récente.

- Concernant les myocardites, les données suggérent que I'évolution de la myocardite apres la
vaccination est similaire a I'évolution typique de ces affections, s’améliorant généralement
avec le repos ou le traitement. L’analyse des cas notifiés dans la période couverte par ce



rapport, n’indique aucun nouveau signal concernant les myocardites, ni de fréquence ni de
séverité. De méme, aucun signal spécifique a la deuxieme dose de rappel.

- Concernant les troubles menstruels, 1’analyse détaillée des cas permet de relever 5 signaux
potentiels concernant les aménorrhées, les dysmeénorrhées, les douleurs pelviennes
intermenstruelles, la recrudescence de la symptomatologie liée a I’endométriose chez des
patientes ayant un antécédent d’endométriose, les métrorragies post-ménopausiques. De
méme, il faut souligner le nombre de cas de réintroduction positive concernant 10,9 % des
notifications

Conclusion. Ce 21°™ rapport de suivi de la sécurité du vaccin Comirnaty® nous permet de
souligner plusieurs points. Les signaux potentiels déja émis lors de précédents rapports sont
renforcés par de nouveaux cas sur la période ainsi que par les données de la littérature
pour I’hémophilie acquise, le syndrome de Parsonage-Turner et les troubles d’audition. Par
ailleurs, de nouveaux signaux potentiels sont a considérer pour les aménorrhées, les
dysménorrhées, les douleurs pelviennes inter-menstruelles, la recrudescence de la
symptomatologie li¢e a I’endométriose chez des patientes ayant un antécédent d’endométriose et
les métrorragies post-ménopausiques
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Contexte

Une enquéte de pharmacovigilance a pour objectif une analyse médicale et pharmacologique des effets
indésirables médicamenteux déclarés par les professionnels de santé ou les patients avec un médicament
ou une classe de médicaments survenant en dehors des essais cliniques. Ces déclarations sont analysées
puis enregistrées dans la base nationale de pharmacovigilance. Ce suivi a pour objectif d’identifier des
effets indésirables inattendus (en terme de nouveauté ou de gravité) afin d’émettre des signaux en vue de
prendre des mesures de réduction du risque pertinentes, ce qui explique sa périodicité rapprochée.

Dans le cadre de la surveillance renforcée des vaccins contre la COVID-19, le centre régional de
pharmacovigilance (CRPV) de Bordeaux, le CRPV de Marseille, le CRPV de Strasbourg et le CRPV de
Toulouse assurent la synthese et le suivi des effets indésirables rapportés avec le vaccin Pfizer —
BioNTech Comirnaty®.

En complément, s’il est observé un nombre conséquent de cas d'Effets/événements Indésirables d’intérét
particulier (EIIP) nécessitant une discussion approfondie, le(s)expert(s) CRPV nommeé(s) sur l'analyse
de cet(s) EIIP pourra faire un rapport d’expertise spécifique pouvant étre annexé a ce rapport, sur
demande directe des CRPV rapporteurs de I’enquéte en concertation avec I’ANSM.

Les résultats de cette évaluation et de cette enquéte sont présentés et discutés collégialement au sein d’un
comité spécifique de I’ANSM avec les CRPV, afin d’identifier des signaux potentiels, d’envisager les
mesures a prendre et d’alerter, le cas échéant, ’EMA, les professionnels de santé et les patients.

I. Périmetre et vaccin concerné
Voir rapport précédent

II.  Organisation et calendrier
Voir rapport précédent

1.  Méthodes
Voir rapport précédent

A Dissue du 20°™ rapport mis en ligne le 5 avril 2022 par I’ANSM, la stabilité des résultats au cours des
derniéres semaines a conduit a décider, aprés dix mois de rendu hebdomadaire, bimensuel et mensuel
d’espacer la publication des rapports détaillés de pharmacovigilance ; ces derniers seront maintenant
publiés sur une rythmicité semestrielle. La surveillance de pharmacovigilance rapprochée de la sécurité
des vaccins demeurant continue, une fiche de synthese mettant a jour les données analysées continuera
d’étre publiée a I’issu de chaque comité de suivi.

Comme pour les rapports précédents, en dehors de la mise a jour des données, seules les informations
marquantes identifiées lors de 1’analyse réalisée pour cette nouvelle période sont détaillées, ainsi que les
nouvelles conclusions que ces faits ont pu apporter.


https://ansm.sante.fr/content/download/191583/2508477/version/1/file/20210212_COVID-19-Vaccins_Rapport-hebdomadaire-4.pdf
https://ansm.sante.fr/content/download/191583/2508477/version/1/file/20210212_COVID-19-Vaccins_Rapport-hebdomadaire-4.pdf
https://ansm.sante.fr/content/download/191583/2508477/version/1/file/20210212_COVID-19-Vaccins_Rapport-hebdomadaire-4.pdf

V. Résultats
IVV.1 Données sur les cas issus de la Base Nationale de Pharmacovigilance
IV.1.1 Analyses quantitatives

Données générales

Ce rapport est le 21éme réalisé dans le cadre de ’enquéte de pharmacovigilance du vaccin Pfizer-
BioNTech Comirnaty®. Il concerne 1’ensemble des cas d’effets/événements indésirables potentiels
déclarés au Réseau Francais des Centres de Pharmacovigilance pour la période du 27/12/2020 au
24/02/2023. La nouvelle période couverte par ce rapport s’étend du 26/08/2022 au 24/02/2023. Le
nombre d’injections réalisées depuis le début de la campagne de vaccination et au cours de la période
mensuelle est détaillé dans le Tableau 1.

Tableau 1. Nombre de personnes vaccinées au 23/02/2022

1ére Injection, 2e¢ Injection, 3e Injection, 4¢ Injection, Total
N= N= N= N= général,
43011791 41811333 27185931 9173118 N=
123200770
Femme 22228577 21691950 14555394 4988701 64554809
Homme 20610157 19970213 12568477 4177911 58253837
NR 173057 149170 62060 6506 392124

A la date du 24/02/2023 et depuis le début de la campagne vaccinale, 126023 cas d’effets / événements
indésirables potentiellement liés au vaccin Comirnaty® et saisis dans la BNPV ont été analysés, pour un
total de 241519 effets / événements (nombre médian effets / événements renseignés par cas : 1 ; Intervalle
Inter-Quartile, 11Q : 1-2). Le délai de survenue médian des effets / événements était de 1 jour (11Q : 0-7)
; 42232 (33.5 %) cas étaient renseignés comme résolus avec un délai médian de résolution de 2 jours

(NQ : 1-6).
Description géneérale des cas graves et non graves

Parmi les 126023 cas pris en compte et declarés entre le 27/12/2020 et le 24/02/2023, 42232 (33.5 %) au
total étaient renseignés comme résolus, dont 1490 résolus avec séquelle. Les caractéristiques de ces cas
sont présentées dans le Tableau 2.

Tableau 2. Caractéristiques générales des cas



Cas hors Cas_ hors Cas de la Cas_de la
Total criod période - riode  Periode -
Variable n=126023 eerlo © Graves pierlo ¢ Graves
n=115986 _ n=10037 _
(%) (%) n=20714 o ) n=3547
(%) (%)
Cas declares par les 64466 (51.2) 12880 (38.7) 51586 (55.6)2256 (63.6) 4347 (67.0)
patients/usagers
Casdéclares parles  — g1007 1a 8y 20381 (61.3) 41176 (44.4)1291 (36.4) 2143 (33.0)
professionnels de santé
Sexe Féminin 90568 (71.9) 21160 (63.6) 69408 (74.8)2691 (75.9) 5214 (80.3)
Masculin 35236 (28.0) 12034 (36.2) 23202 (25.0) 849 (23.9) 1273 (19.6)
Inconnu 219 (0.2) 67(0.2) 152(0.2) 7(0.2) 3(0.0)
Tranches d'age Allaitement/Grossesse 136 (0.1) 120 (0.1) 67 (0.2) 16(0.2) 11 (0.3)
6 mois -4 ans 3(0.0) 3(0.0) 1(0.00 0(0.0) 0 (0.0)
5-11 ans 154 (0.1) 144 (0.1) 13 (0.0)  10(0.1) 3(0.1)
12-15 ans 2105 (1.7) 1972 (1.7) 449 (15) 133(1.3)  54(1.5)
16-18 ans 2011 (1.6) 1819 (1.6)  492(1.7) 192(1.9)  75(2.1)
19-25 ans 9463 (7.5) 8463 (7.3) 1832 (6.2)1000 (10.0) 353 (10.0)
26-29 ans 7534 (6.0) 6678 (5.8) 1351 (4.5) 856(8.5) 298 (8.4)
30-49 ans 42942 (34.1) 39064 (33.7) 8611 (29.0)3878 (38.6) 1364 (38.5)
50-64 ans 29374 (23.3) 27643 (23.8) 6705 (22.6)1731 (17.2) 544 (15.3)
65-74 ans 14977 (11.9) 13846 (11.9) 4235 (14.3)1131 (11.3) 394 (11.1)
75-84 ans 10498 (8.3) 9858 (8.5) 3347 (11.3) 640 (6.4) 249 (7.0)
85+ ans 5529 (4.4) 5262 (4.5) 2414 (8.1) 267 (2.7) 124 (3.5)
Inconnu 1297 (1.0) 1114 (1.0)  197(0.7) 183(1.8)  78(2.2)
Evolution Décés 1635 (1.3) 1635 (4.9) 0(0.0) 102 (2.9) 0 (0.0)
En cours de
rétablissement/résolutio 29185 (23.2) 9071 (27.3) 20114 (21.7) 630 (17.8) 1135 (17.5)
n
Inconnu 6225 (4.9) 1086 (3.3) 5139 (5.5) 82(2.3) 105 (1.6)
Inconnu 6225 (4.9) 1086 (3.3) 5139(5.5) 93(2.6) 366 (5.6)
Non rétabli/non résolu 46746 (37.1) 12507 (37.6) 34239 (36.9)1991 (56.1) 3105 (47.8)
Rétabli/résolu 40742 (32.3) 7796 (23.4) 32946 (35.5) 587 (16.5) 1857 (28.6)
Rétabli/résolu avec
séquelles 1490 (1.2) 1166 (3.5) 324 (0.3) 144 (4.1) 27 (0.4)
grgff';:gs de Anomalies congénitales 55 (0.2) 55 (0.2) 10 (0.3)
Décés 1624 (4.9) 1624 (4.9) 98 (2.8)
Hospitalisation 9890 (29.7) 9890 (29.7) 705 (19.9)
Invalidité ou incapacité 1234 (3.7) 1234 (3.7) 221 (6.2)
Médicament significatif 19185 (57.7) 19185 (57.7) 2438 (68.7)
Mise en jeu du pronostic 1273 (3.8) 1273 (3.8) 75 (2.1)

vital

Au total, sur les 126023 cas rapportés, 92762 (73.6 %) correspondaient a des cas non graves et 33261
(26.4 %) a des cas graves au regard des définitions réglementaires internationales de pharmacovigilance.



Depuis le précédent rapport, 10037 nouveaux cas ont été transmis, dont 3547 (35.3 %) graves. Parmi les
126023 cas analysés, 42830 correspondent a des effets/évenements indésirables de réactogénicité
(définition : propriété d’un vaccin de produire des réactions indésirables sous forme d’une réponse
immunologique excessive se manifestant par de la fievre, de la douleur a [’endroit d’injection
accompagnée d 'un gonflement, une induration et une rougeur attendus, car déja identifiés et caractérises
dans les essais cliniques). Parmi ces 42830 effets indésirables de réactogénicité, 7058 sont graves. Les
effets/évenements indésirables graves se répartissent en tableaux cliniques dont la répartition est
représentée par le graphique ci-dessous.

La Figure 1 détaille, par SOC, la proportion des effets / événements graves parmi I’ensemble des effets
/ événements rapportés.

Actes médicaux et chirurgicaux
Affections vasculaires

Anomalies congénitales

Cancer

Caractéristiques socio-environnementales
Cardiagues

Endocriniennes

Femmes enceintes ou période périnatale
Gastro-intestinales

Hématologiques et lymphatique
Hépatiques

Infections et infestations

Investigations

Lésions, intoxications et complications d'interventions
Métaboliques et de la nutrition
Musculosquelettiques

Ophtalmologicues

Oreille et labyrinthe

Organes de reproduction et du sein

Peau et tissu sous-cutané

Problémes de produit

Psychiatriques

Rein et voies urinaires

Respiratoires et thoraciques

Systéme immunitaire

Systéme nerveux

Troubles généraux et anomalies au site d'administration

o
o
s}

0.25 0.50 0.75 1.00

Cas graves Ml Cas non graves

Figure 1. Proportion représentée par les effets graves parmi I’ensemble des effets/événements
rapportés en France au 24/02/2023, par System Organ Class SOC (avec au moins 5 cas) ;

La Figure 2 détaille, par SOC, la proportion des effets/évenements de la période parmi I’ensemble des
effets/événements rapportés.



Actes médicaux et chirurgicaux
Affections vasculaires

Anomalies congénitales

Cancer

Caractéristiques socio-environnementales
Cardiaques

Endocriniennes

Femmes enceintes ou période périnatale
Gastro-intestinales

Hématologiques et lymphatique
Hépatiques

Infections et infestations

Investigations

Lésions, intoxications et complications d'interventions
Métaboliques et de la nutrition
Musculosquelettiques

Ophtalmologiques

Oreille et labyrinthe

Organes de reproduction et du sein

Peau et tissu sous-cutané

Problémes de produit
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Respiratoires et thoraciques

Systéme immunitaire
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o
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Figure 2. Proportion représentée par les effets/évenements de la période parmi I’ensemble des
effets/événements rapportés en France au 24/02/2023, par System Organ Class (SOC)

Le Tableau 3 détaille les types d’effets/évenements indésirables rapportés par SOC et selon la gravité,
en cumulé et pour la période mensuelle d’analyse.

Tableau 3. Détail des effets/événements rapportés dans les cas non graves et dans les cas graves
rapportés en France jusqu’au 24/02/2023, par System Organ Class

h Cas hors I Cas de la
o Total Cgs_ ors période — Ca}s_de a période —
Effet/évéenement (SOC) N=126023, (%) période, Graves, période, Graves,

n=115986 (%) n=10037 (%)

n=29714 (%) n=3547 (%)

Troubles généraux et

anomalies au site 46663 (37.0) 44429 (38.3) 8564 (28.8) 2234 (22.3) 704 (19.8)
d'administration
Systéme nerveux 26661 (21.2) 24963 (21.5) 7576 (25.5) 1698 (16.9) 680 (19.2)
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Organes de reproduction et
du sein
Musculosquelettiques
Gastro-intestinales

Peau et tissu sous-cutané
Affections vasculaires
Cardiaques
Respiratoires et thoraciques
Systeme immunitaire
Infections et infestations
Hématologiques et
lymphatique

Oreille et labyrinthe
Ophtalmologiques
Psychiatriques
Investigations
Métaboliques et de la
nutrition

Lésions, intoxications et
complications d'interventions
Rein et voies urinaires
Endocriniennes
Hépatiques

Femmes enceintes ou
période périnatale
Cancer

Caractéristiques socio-
environnementales
Anomalies congénitales
Actes médicaux et
chirurgicaux

Problémes de produit

18452 (14.6)

15339 (12.2)
13372 (10.6)

12027 (9.5)
9370 (7.4)
8919 (7.1)
8278 (6.6)
7906 (6.3)
7785 (6.2)

7342 (5.8)

5505 (4.4)
3096 (2.5)
2823 (2.2)
1844 (1.5)

1307 (1.0)

1120 (0.9)

765 (0.6)
526 (0.4)
508 (0.4)

496 (0.4)
281 (0.2)
124 (0.1)
93 (0.1)
68 (0.1)
12 (0.0)

14521 (12.5)

14255 (12.3)
12732 (11.0)

11226 (9.7)
8855 (7.6)
8325 (7.2)
7746 (6.7)
7054 (6.1)
7341 (6.3)

6979 (6.0)

4918 (4.2)
2866 (2.5)
2599 (2.2)
1648 (1.4)

1199 (1.0)

1038 (0.9)

683 (0.6)
483 (0.4)
474 (0.4)

458 (0.4)
207 (0.2)
111 (0.1)
83 (0.1)
60 (0.1)
10 (0.0)

2059 (6.9)

2870 (9.7)
2406 (8.1)
1808 (6.1)
3730 (12.6)
4709 (15.8)
3212 (10.8)
858 (2.9)
2454 (8.3)

987 (3.3)

1380 (4.6)
949 (3.2)
550 (1.9)
705 (2.4)

387 (1.3)

409 (1.4)

309 (1.0)
269 (0.9)
325 (1.1)

402 (1.4)
170 (0.6)
81 (0.3)
62 (0.2)
41 (0.1)
1(0.0)

3931 (39.2)

1084 (10.8)
640 (6.4)
801 (8.0)
515 (5.1)
594 (5.9)
532 (5.3)
852 (8.5)
444 (4.4)

363 (3.6)

587 (5.8)
230 (2.3)
224 (2.2)
196 (2.0)

108 (1.1)

82 (0.8)

82 (0.8)
43 (0.4)
34 (0.3)

38 (0.4)
74.(0.7)
13 (0.1)
10 (0.1)
8(0.1)
2 (0.0)

1463 (41.2)

372 (10.5)
183 (5.2)
177 (5.0)
243 (6.9)
349 (9.8)
230 (6.5)

99 (2.8)
179 (5.0)

119 (3.4)

218 (6.1)
106 (3.0)
61 (1.7)
79 (2.2)

47 (1.3)

20 (0.6)

29 (0.8)
28 (0.8)
25 (0.7)

30 (0.8)
62 (1.7)
7(0.2)
10 (0.3)
7(0.2)
1(0.0)

Les proportions renseignées correspondent a la proportion des cas mentionnant au moins un effet

appartenant a la catégorie correspondante de la classification en System Organ Class

IV.1.2 Evénements indésirables d’intérét spécifique (Adverse Avents of Specific
Interest ; n= 28316 dont 3325 sur la période ; 14979 cas graves dont 1711 cas sur la

période)

Sur les 126023 cas rapportés, 28316 comprennent des événements / effets indésirables considérés comme

d’intérét particulier ; 3325 ont été déclarés sur la nouvelle période de suivi. Sur ces 28316 cas

d’événements / effets indésirables d’intérét spécifique rapportés depuis le début de la campagne
vaccinale, 14979 étaient considérés comme graves (52.9 %), incluant 1711 cas graves déclares sur cette
nouvelle période de suivi (Tableau 4).
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Tableau 4. Description des evénements / effets d’intérét spécifiques identifiés (AESI), hors

hypersensibilités/anaphylaxies, dans les cas rapportés en France jusqu’au 24/02/2023
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Cas hors

Total Cas hors criode - Cas de la
Evénements d’intérét spécifiques n=1260 période pG Faves période
identifiés (AESI) 25 (%) n:13.5986 n=29714 n:100037

(%) (%) (%)
. 28316 14979 13337 1711
[0)
Cas avec au moins un AESI (%) (22.5) (45.0) (14.2) (48.2) 1614 (24.9)
Cardiaques (%) 6798 (5.4) (31‘(‘)13?) 3380 (3.6) 235(6.6) 213 (3.3)
Cardiomyopathie provoquée par le
stress (%) 16 (0.0) 16(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)
Maladie coronarienne (Cardiopathie 485
ischémiaue) (%) 550(04) ;5  65001) 40(L1) 3(0.0)
Insuffisance cardiaque (%) 273 (0.2) (%55) 17 (0.0) 16 (0.5) 2 (0.0)
Microangiopathie (%) 9 (0.0) 9 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Myocardite (%) 876 (0.7) (8265) 9(00) 56(16)  1(0.0)
Cutanés (%) 646 (0.5) (‘1958) 148(0.2) 68(L9)  12(0.2)
Erytheme polymorphe (%) 70(0.1) 33(0.1) 37(0.0) 2(0.1) 0 (0.0)
Lésions type engelures (%) 27 (0.0) 5(0.0) 22 (0.0) 2(0.1) 3(0.0)
Vasculite (%) 550 (0.4) (ﬁ) 89(0.1) 65(1.8)  9(0.1)
Gastro-intestinaux (%) 543 (0.4) (%Og) 238(0.3) 19(05)  17(0.3)
Affections hépatiques aigues (%) 543 (0.4) (%og) 238 (0.3) 19(0.5) 17 (0.3)
. . 14809 6811 1112
Hématologiques (%) (11.8) (20.5) 7998 (8.6) (31.4) 1259 (19.4)
AVC (%) 1595 (1.3) %567? 33(00) 102(29)  1(0.0)
Embolie pulmonaire (%) 1374 (1.1) %251‘)‘ 20000 7922  1(0.0)
Maladie hémorragique (%) 10289 2793 7,96 (81) 870 (245) 1235 (19.0)
(8.2) (8.4)

Ischémie des membres (%) 1637 (1.3) g%‘)‘ 383(04) 73(21)  21(0.3)
Thrombocytopénie (%) 353 (0.3) (%997) 56(01) 24(07)  0(0.0)
Thrombose veineuse profonde (%) 455 (0.4) (1293) 34 (0.0) 34 (1.0) 1(0.0)
Immunologiques (%) 1422 (1.1) (7253) 672(0.7) 78(22)  53(0.8)
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598

Arthrite (%) 1113 (0.9) (1.8) 515(0.6) 70(2.0) 38 (0.6)
Syndrome inflammatoire

multisystémique de I'enfant (%) 10(00) ~ 10(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0)
Diabéte tout confondu (%) 301 (0.2) (td'j) 157 (0.2) 8(0.2) 15(0.2)
Neurologiques (%) 2236 (1.8) %43713’ 857(0.9) 92(26) 64 (1.0)
Anosmie ou agueusie (%) 446 (0.4) 47 (0.1) 399 (0.4) 5(0.1) 30 (0.5)
Convulsions généralisées (%) 453 (0.4) (316% 84(01) 24(07)  9(0.)
Méningite aseptique (%) 22 (0.0) 22(0.1) 0 (0.0) 1 (0.0) 0 (0.0)
Myélite transverse (%) 10 (0.0) 10 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.0) 0 (0.0)
Paralysie faciale (%) 1093 (0.9) (7222) 373(04) 37(10)  25(0.4)
Rénaux (%) 82(0.1) 64(0.2) 18(0.0) 4(0.1) 3(0.0)
Respiratoires (%) 13(0.0) 13(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Syndrome de détresse respiratoire

2igu (%) 13(0.0) 13(0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Autres (%) 2391 (1.9) %61%‘)‘ 197 (0.2) 138(3.9)  3(0.0)
Mortalité toute cause (%) 1630 (1.3) %feé()’ 0(0.0) 102(29)  0(0.0)
COVID-19 (%) 762 (0.6) (Eﬁ)) 197 (0.2) 36(10)  3(0.0)

1V.1.3 Analyse des cas graves et non graves — enfants agées de 5 a 11 ans (n=153 cas,

dont 5 cas sur la période)

Le Tableau 5 rapporte les données de vaccination chez les enfants de 5-11 ans.

Tableau 5. Données de vaccinations chez les enfants de 5-11 ans.

1ére Injection, 2¢é Injection, 3é Injection, Total général,

N 312 065 214 122 8591 534 982

injections
Du 26 aoit 2022 au 24 février 2023, 5 cas d’évenements indésirables survenus dans une population
d’enfants 4gés de 5 a 11 ans aprés une vaccination Pfizer-BioNTch Comirnaty® ont été rapportés aux
Centres de Pharmacovigilance. Certaines des données concernant le suivi de pharmacovigilance chez les
enfants de 5 a 11 ans ont déja été présentés (Focus PV N°4 — ANSM ; Focus PV N°5 - ANSM_; rapport
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https://ansm.sante.fr/uploads/2022/01/25/20220121-covid-19-focus-pv-pfizer-4.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2022/02/18/20220218-covid-19-focus-pv-pfizer-5-2.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2022/03/18/20220317-enquete-pv-vaccin-pfizer-rapport-20.pdf

N°20 ; analyse périodique N°1_; analyse périodique N°2_; analyse péeriodique N°3 ; analyse périodique
N°4 ; analyse périodique n°5), sans évoquer de signal de sécurité spécifique dans cette population.
Erreurs médicamenteuses

Un cas d’erreur médicamenteuse avec EI a été rapporté chez un enfant de 10 ans ayant regu une injection
du vaccin par erreur alors n’était pas ¢éligible a la vaccination.

Tableau 6. Caractéristiques des cas d’erreurs médicamenteuses rapportés chez les enfants de 5-11
ans suite a une vaccination avec le vaccin Comirnaty®

Cas cumulés N =

153(%)

Erreurs médicamenteuses 44 (28,75%)
Erreur sans EI 29 (19%)
Erreur avec El 14 (9,15%)

*1 doublon a été mis en évidence

Evénements indésirables
Les caractéristiques générales de cas avec au moins un événement rapporté (n=124) sont résumées dans

le tableau 7.

Tableau 7. Caractéristiques des cas d’événements indésirables rapportés chez les enfants de 5-11
ans suite a une vaccination avec le vaccin Comirnaty®.

Cas pour la Cas cumulés N=
période 124 (%°
N = 5 (%)
Sexe
e Masculin 2 70 (56.45%)
e Féminin 3 54 (43,5%)
Age médian (ans) 10 (5-11) 10 (5-11)
Antécédents
e Asthme 11 (8.9%)
o Allergie 7 (5.6%)
e Covid-19 8 (6,45%)
e Déficit immunitaire / 1 (0,8%)
héréditaire
e Maladie de Willebrand / 1 (0,8%)
e Epilepsie (dont 1 / 2 (1,6%)
cas+TDAH
e Maladie de Kawasaki / 1 (0,8%)
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https://ansm.sante.fr/uploads/2022/03/18/20220317-enquete-pv-vaccin-pfizer-rapport-20.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2022/04/15/20220414-enquete-pv-vaccin-pfizer-analyse-periodique-1-3.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2022/05/13/20220513-enquete-pv-vaccin-pfizer-analyse-periodique-2-2.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2022/06/30/20220414-enquete-pv-vaccin-pfizer-analyse-periodique-3.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2022/08/01/20220728-enquete-pv-vaccin-comirnaty-analyse-periodique-4-2.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2022/08/01/20220728-enquete-pv-vaccin-comirnaty-analyse-periodique-4-2.pdf

Leucémie aigué
lymphoblastique + greffe
MO + GVHD

Neutropénie auto-
immune

Tachycardie sinusale
Vitiligo

Eczéma

Urticaire

Diabéte néonatal

Retard du développement
moteur
Cardiomyopathie dilatée
Dysplasie bronchique
Reflux gastro-
oesophagien

Syndrome activation
mastocytaire

Apnée du sommeil

Gravite
Hospitalisation
Médicalement significatif

Rang vaccinal
D1
D2
D1+D2
Inconnue

Evolution
Rétabli

En cours de
rétablissement

Non rétabli
Inconnue

Evénements rapportés

Troubles généraux
Malaise
Réactogénicité
Fiévre isolée

Cas pour la

période
N = 5 (%)

1
/

-~ — W

16

Cas cumulés N=
124 (%°

1 (0,8%)

1 (0,8%)

1 (0,8%)
1 (0,8%)
1 (0,8%)
2 (1,6%)
1 (0,8%)
1 (0,8%)

1 (0,8%)
2 (1,6%)
1 (0,8%)

1 (0,8%)
1 (0,8%)

16 (12,9%)
11 (8.9%)
5 (4%)

95 (76,6%)
23 (18,5%)
4 (3,2%)
2 (1,6%)

55 (44,35%)
38 (30,6%)

25 (20,2%)
6 (4,8%)

7 (5,6%)
44 (35,5%
2 (1,6%)



Cas pour la Cas cumulés N=

période 124 (%°
N = 5 (%)
e Adénopathie axillaire / 2 (1,6%)
Dermatologie
e Urticaire 9 (7,25%)
e Erythéeme noueux / 1 (0,8%)
e Eruption cutanée / 8 (6,45%)
e Eczéma localisé / 2 (1,6%)
e (Edéme labial / 1 (0,8%)
e (Edéme du visage / 2 (1,6%)
e Puytiriasis lichénoide 1 1 (0,8%)
varioliforme aigi
Hypersensibilité/anaphylaxie / 3 (2,4%)
Affections cardiovasculaires
e Myocardite / 1 (0,8%)
e Douleur thoracique / 1 (0,8%)
Infection
e Varicelle / 1 (0,8%)
e Zona 1 5 (4%)
e Syndrome activation / 1 (0,8%)
macrophages
Pneumologie
e Accés d’asthme / 2 (1,6%)
Affections neurologiques
e Trouble neurologique / 1 (0,8%)
moteur transitoire
e Vertiges / 1 (0,8%)
e Crise d’épilepsie / 2 (1,6%)
e Paralysie faciale / 1 (0,8%)
e Paresthésies / 1 (0,8%)
Affections gastroentérologiques
e \omissements 1 5 (4%)
e Pancréatite / 1 (0,8%)
e Gastro-entérite / 1 (0,8%)
e Douleurs abdominales / 1 (0,8%)
Affections gynécologiques
e Ménarche ** / 3** (2,4%)
e Regles abondantes / 2 (1,6%)
e Tuméfaction mammaire 2 (1,6%)
unilatérale
Affections rhumatologiques
e Synovite*** / 2 (1,6%)
e Douleur MIG / 1 (0,8%)
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Cas pour la Cas cumulés N=

période 124 (%°
N = 5 (%)
e Spasme musculaire / 1 (0,8%)
e Gonalgie oedémateuse 1 (0,8%)
Hématologie
e Epistaxis / 2 (1,6%)
e Purpura thrombopénique / 1 (0,8%)
idiopathique
ORL
e Otalgie / 1 (0,8%)
Urologie/néphrologie
e Incontinence urinaire / 1 (0,8%)

o *] patient peut présenter plus d’'un symptome/l patient peut présenter plus d’un antécédent

o **le follow-up du cas d’oligoménorrhée précise qu’il s’agit en fait d 'une ménarche.

e ***Un cas rapportant des cycles menstruels passant de 28 jours a 21 jours concerne en fait une
adolescente de 12 ans et est présenté dans le rapport concernant les troubles menstruels
(NT20222532)

Cas grave

Une fillette entre 5 et 11 ans présente a JO (D1) une lésion cutanée au niveau de la cuisse gauche de 7
mm d’aspect impétiginis¢, traité localement par acide fusidique et prise pour une piqare d’insecte. A J7,
extension des lésions au niveau du tronc et changement de sémiologie pour d’autres. Aggravation
progressive. La biopsie cutanée effectuée a J38 permet de poser le diagnostic en faveur d’un pytiriasis
lichénoide varioliforme aigu. (PLEVA). Hospitalisation. Amélioration sous méthotrexate et
corticothérapie orale et locale. Régression des lésions avec un suivi 5 mois plus tard. Méthotrexate
toujours en cours. En cours de rétablissement

Pour les experts, la lésion initiale pouvait correspondre a un début de PLEVA possiblement préexistant
a la vaccination et qui s’est fortement aggravé par la suite. L’aggravation possiblement secondaire a la
vaccination est retenue.

Cas non graves
On reléve 4 cas non graves concernant des enfants n’ayant aucun antécédent dont un cas dans un contexte
d’EM avec EI

F.entre 5 et 11 ans (D1) : réactogénicité associant céphalées, douleurs abdominale, diarrhées et fatigue
a H13. Durée : 2 jours. Rétabli

F.entre 5 et 11 ans (D1) : zona a J16 au niveau de I’épaule droite (vaccination ayant eu lieu au niveau
du bras gauche). Rétabli

M. entre 5 et 11 (D1) : vomissements isolées a H5. En cours de rétablissement

M. entre 5 et 11 (D1) : douleur locale les jours suivants. Rétabli. Cas EM avec El

Conclusion

Les données disponibles actuellement n’évoquent pas de signal de sécurité spécifique au vaccin
Comirnaty® dans une population d’enfants d’age compris entre 5 et 11 ans.
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IVV.1.4 Analyse et expertise des situations particuliéres.

IV.1.4.1 Co-administration vaccin antigrippal.

Tableau 8. Caractéristiques générales des cas ayant eu une co-administration de vaccin antigrippal

Cas SANS Cas AVEC
Total, administration administration
Variable N=126023 de vaccin de vaccin
(%) antigrippal, antigrippal,
N=125097 (%) N=116 (%)
Cas déclarés par les patients/usagers 64466 (51.2) 64431 (51.2) 35 (30.2)
gjssfri‘g'ares par les professionnels ¢,557 (45 g) 61476 (48.8) 81 (69.8)
Sexe Féminin 90568 (71.9) 90514 (71.9) 54 (46.6)
Masculin 35236 (28.0) 35175 (27.9) 61 (52.6)
Inconnu 219 (0.2) 218 (0.2) 1(0.9)
Tranches d'age Allaitement/Grossesse 136 (0.1) 136 (0.1) 0(0.0)
6 mois -4 ans 3(0.0) 3(0.0) 0 (0.0)
5-11 ans 154 (0.1) 154 (0.1) 0 (0.0)
12-15 ans 2105 (1.7) 2105 (1.7) 0 (0.0)
16-18 ans 2011 (1.6) 2011 (1.6) 0 (0.0)
19-25 ans 9463 (7.5) 9460 (7.5) 3(2.6)
26-29 ans 7534 (6.0) 7532 (6.0) 2 (1.7
30-49 ans 42942 (34.1) 42920 (34.1) 22 (19.0)
50-64 ans 29374 (23.3) 29354 (23.3) 20 (17.2)
65-74 ans 14977 (11.9) 14945 (11.9) 32 (27.6)
75-84 ans 10498 (8.3) 10475 (8.3) 23 (19.8)
85+ ans 5529 (4.4) 5517 (4.4) 12 (10.3)
Inconnu 1297 (1.0) 1295 (1.0) 2 (1.7)
Evolution Déces 1638 (1.3) 1631 (1.3) 7 (6.0)
En cours de
rétablissement/résolution 29184 (23.2) 29141 (23.1) 43 (37.1)
Inconnu 6225 (4.9) 6224 (4.9) 1(0.9)
Non rétabli/non résolu 46744 (37.1) 46713 (37.1) 31 (26.7)
Rétabli/résolu 40742 (32.3) 40708 (32.3) 34 (29.3)
Rétabli/résolu avec séquelles 1490 (1.2) 1490 (1.2) 0(0.0)
Gravité Grave 33261 (26.4) 33214 (26.4) 47 (40.5)
Non grave 92762 (73.6) 92693 (73.6) 69 (59.5)
grg;[/eizgs de Anomalies congénitales 41 (0.1) 41 (0.1) 0(0.0)
Décés 1638 (4.9) 1631 (4.9) 7 (14.9)
Hospitalisation 9890 (29.7) 9868 (29.7) 22 (46.8)
Invalidité ou incapacité 1234 (3.7) 1233 (3.7) 1(2.1)
Médicalement significatif 19185 (57.7) 19174 (57.7) 11 (23.4)
Mise en jeu du pronostic vital 1273 (3.8) 1267 (3.8) 6 (12.8)
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Tableau 9. Description des événements / effets d’intérét spécifiques identifiés (AESI), hors
hypersensibilités/anaphylaxies, parmi les cas ayant une co-administration de vaccin antigrippal

Cas SANS Cas AVEC
Total, administration  administratio

Evénements d’intérét spécifiques identifiés N=126023 de vaccin n de vaccin

(%) antigrippal, antigrippal,

N=125097 (%) N=116 (%0)
Cas avec au moins un AESI (%) 28317 (22.5) 28286 (22.5) 31 (26.7)
Cardiaques (%) 6797 (5.4) 6793 (5.4) 4 (3.4)
I(\/IO/(;a)Iadle coronarienne (Cardiopathie ischémique) 550 (0.4) 549 (0.4) 1(0.9)
Insuffisance cardiaque (%) 273 (0.2) 271 (0.2) 2 (1.7)
Myocardite (%) 876 (0.7) 875 (0.7) 1(0.9)
Cutanés (%) 646 (0.5) 641 (0.5) 5(4.3)
Lésions type engelures (%) 27 (0.0) 26 (0.0) 1(0.9)
Vasculite (%) 550 (0.4) 546 (0.4) 4 (3.4)
Hématologiques (%) 14798 (11.7) 14787 (11.7) 11 (9.5)
AVC (%) 1594 (1.3) 1592 (1.3) 2 (1.7)
Embolie pulmonaire (%) 1372 (1.1) 1369 (1.1) 3(2.6)
Maladie hémorragique (%) 10286 (8.2) 10279 (8.2) 7 (6.0)
Ischémie des membres (%) 1635 (1.3) 1634 (1.3) 1(0.9)
Thrombocytopénie (%) 349 (0.3) 346 (0.3) 3(2.6)
Immunologiques (%0) 1421 (1.1) 1420 (1.1) 1(0.9)
Arthrite (%) 1113 (0.9) 1112 (0.9) 1(0.9)
Neurologiques (%) 2234 (1.8) 2230 (1.8) 4(3.4)
Paralysie faciale (%) 1093 (0.9) 1092 (0.9) 1(0.9)
Syndrome de Guillain-Barré (%) 193 (0.2) 190 (0.2) 3(2.6)
Autres (%) 2394 (1.9) 2387 (1.9) 7 (6.0)
Mortalité toute cause (%) 1638 (1.3) 1631 (1.3) 7 (6.0)

Conclusion

L’analyse des cas dans un contexte d’association avec un vaccin antigrippal ne met pas en évidence un

risque particulier d’un événement indésirable sur le plan quantitatif ou qualitatif.

1VV.1.4.2 Erreurs médicamenteuses

Parmi les cas rapportés en France au 24/02/2023, 337 (0.3 %) correspondaient a des erreurs
médicamenteuses, 37 cas ont été transmis au cours de la période. Parmi ces cas d’erreurs
médicamenteuses, 217 (64.4 %) étaient associés a un effet / événement indésirable, 53 correspondaient
a des cas graves (Tableau 10 et 11).
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Tableau 10. Description des erreurs avec effets / événements indésirable associé identifiées dans les

cas rapportés en France jusqu’au 24/02/2023

Total, Cas hors Cas de la

Erreur n=217 période, période,

(%) n=195 (%) n=23 (%)
(EO;Or)eurs de stockage du produit et problemes dans I'utilisation 3 (1.4) 3 (15) 0(0.0)

Erreurs de transcription du produit et problemes de

communication (%) 2(0.9) 2(1.0) 0(0.0)
Erreurs et problémes d'administration du produit (%) 79 (36.4) 71 (36.4) 8 (36.4)
Erreurs et problemes de dispensation du produit (%) 1(0.5) 1(0.5) 0 (0.0)
Erreurs et problémes de préparation du produit (%) 19 (8.8) 19 (9.7) 0 (0.0
Erreurs et problemes de prescription du produit (%) 5(2.3) 2 (1.0) 3(13.6)
Erreurs et problémes de sélection du produit (%) 1(0.5) 1(0.5) 0 (0.0)
(IEO;Or)eurs médicamenteuses, erreurs et problemes d'utilisation 33 (15.2) 30 (15.4) 3 (13.6)
Surdosages NCA (%) 4 (1.8) 4(2.1) 0 (0.0)
Type d'erreur non défini (%) 94 (43.3) 83 (42.6) 11 (50.0)
Cas graves (%) 53 (24.4) 51 (26.2) 2(9.1)

Tableau 11. Description des effets indésirables (PT) associés aux erreurs médicamenteuses des cas

graves rapportés en France jusqu’au 24/02/2023

Erreur avec effet / événement (PT)

Nombre d’effets / événements rapportés

Régles irréguliéres
Saignement menstruel abondant

Périarthrite

Cas avec Cas sans
administratio administratio
Total, . ;
_ n de vaccin n de vaccin
n=53 .. N
antigrippal, antigrippal,
n=51 n=2
113 110 3
1 0 1
1 0 1
1 0 1

Conclusion

Les données disponibles actuellement n’évoquent pas de signal de sécurité spéecifique pour les erreurs
médicamenteuses associées au vaccin Comirnaty®.
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- Analyse et expertise des cas de troubles d’audition (n=142 dont 27 cas sur la nouvelle
periode)

Dés le debut de de la campagne vaccinale, des questions sur un lien éventuel entre vaccination COVID-
19 et surdité et/ou acouphene et des déclarations ont été enregistrées par le réseau des CRPV assorties
souvent d’une demande de conduite a tenir pour la vaccination ultérieure. Une analyse des cas graves a
été effectuée jusqu’au 2 février 2022 [Analyse périodigue n°3] Pour un certain nombre de cas, en se
basant sur un faisceau d’arguments apres 1’analyse documentée de chaque notification, le réle du vaccin
ne peut étre exclu. Nous avons complété 1’analyse en incluant les cas enregistrés durant cette méme
période et comme « non grave ». Le choix d’analyser les cas de « surdité » dans un premier temps a été
motivé par la possibilité de récupération des explorations audiologiques et en particulier I’audiogramme
et/ou compte rendu médical afin de pouvoir objectiver une surdité réelle et établir un lien avec le vaccin
compte tenu de multiples facteurs pouvant générer une surdité provisoire. Tous les cas ont été revus par
I’expert ORL. Nous avons retenu uniquement les surdités de perception et les surdités mixtes. Les
différentes données de la littérature suggerent un délai de survenue de 21 jours comme étant
« compatible » : 76% de nos cas sont survenus dans un délai de 21 jours. Parmi les déclarations de surdité
enregistrées sur cette période (total de 340 cas), nous avons retenu 142 cas sous tozinameran (tableau
12). Les cas concernent davantage les femmes (59%) sans qu’un effet genre significatif soit retrouvé. On
peut noter une réintroduction positive dans 5 cas, tous de type unilatéral, avec une évolution favorable
pour 3 cas au moment de la notification (tableau 13). Dans 10 cas (7%), la baisse auditive était totale
(cophose) nécessitant un appareillage. La tranche d’age 30-64 ans reste prédominante (69% des cas). Un
antécédent médical est cité dans environ 1/3 des cas (cardiovasculaire et /ou otoneurologique,
autoimmune). On retrouve davantage de surdité unilatérale (87%) avec le tozinaméran (p<0,01). Compte
tenu du nombre de doses de vaccins administrés, le taux de déclaration de surdité est estimé a 1,45/1 000
000 pour tozinaméran.

Sur le plan bibliographique plusieurs case report décrivent des cas de surdité avec les différents vaccins
COVID-19 : Jeong et Choi rapportent 3 cas de surdité unilatérale dont un cas apres ChAdOx1-S
(Vaxzevria®) et 2 cas aprés tozinaméran [2]. Ekobena et al. rapportent 4 cas de symptomes transitoires
audio-vestibulaires aprés une vaccination par Tozinaméran ou elasoméran. Les délais de survenue sont
assez variables et on retrouve un cas de rechallenge positif et un autre cas de rechallenge négatif [3].
Wishova et al ont publié¢ en 2021, la plus grande série de cas de trouble d’audition post vaccination. Il
s’agit d’une étude rétrospective sur une base de données de consultation des patients dans une clinique
spécialisee ORL en Californie. lls ont compare le taux de diagnostic de « surdité idiopathique » sans

mise en évidence d’une étiologie précise (auto-immune, infectieuse... ) sur une durée de 30 jours (21
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février-21 mars) en 2019, 2020 et 2021. L’incidence des cas de surdité de la consultation de la clinique
étant estimee a 1,6% en 2019, 2,44% en 2020 et 3,85% en 2021. Parmi les 1325 consultations de surdité
en 2021, 30 cas étaient survenus post vaccin COVID chez 19 hommes et 11 femmes avec un délai moyen
de survenue de 10,2 jours+/- 9 jours (extrémes=1-42) dont 12 cas sous tozinaméran (et 18 cas apres
elasoméran) avec 1 cas de réintroduction positive, 7 cas post D1, 7 patients ayant présenté des symptomes
associés (vertige, acouphéne,...). On retrouve 5 cas avec antécédent de maladie de Ménicre et/ou
pathologie auditive auto-immune. Parmi les limites, les auteurs discutent la difficulté d’accés aux
consultations durant la période COVID-19 en 2020-21 et une sous-estimation du nombre de sujets
atteints de trouble d’audition [4]. Les données pharmaco-épidémiologiques concernent essentiellement
2 études réalisées sur les bases de données américaines et israéliennes : Foremeister et al ont réalisé une
étude sur 555 cas incidents de surdité brutale enregistrés au niveau CDC-VAERS sur 7 mois (14/12/2020
au 16/7/2021). Ce travail était précédé par une analyse préliminaire (14/12/2020-2/3/2021) de 40 cas par
les mémes auteurs. Les auteurs ont estimé une incidence de 1’événement de 0,6 a 28 cas/100000 sujets-
année (incidence comparable entre les 3 vaccins) comparé a 1’incidence dans la population générale avant
la pandémie estimée de 11 a 77 cas/100000 patients-année. Par ailleurs, les auteurs ont mené une analyse
plus fine sur 21 cas et n’ont pas identifi¢ un facteur de risque particulier pour la survenue de cet
évenement [5-6]. Yanir et al ont mené en 2021 une étude rétrospective sur les données médicales de santé
israéliennes (incluant environ 4,7 millions sujets) entre 20/12/2020 et 31/5/2021. Un total de 91 cas de
surdité brutale apres vaccination tozinaméran a été identifié dans les 3 semaines suivant la dose D1 et 79
cas post D2. L’incidence estimée pour 100 000 sujet-année est de 14,49 [11,69-17,29] en 2018, de 15,68
[12,79-18,58] en 2019 et de 22,44 [11,77-33,11] aprés D1 et de 22,90 [11,68-34,12] apres D2 du vaccin.
IIs ont évalué un risque attribuable de 0,91/100000-année [0,29-1,38] 95% CI apres la D1 et de
0,61/100000-année [-0,07-1,12] aprés la D2 par rapport a I’incidence de référence en 2018. L’incidence
étant significativement plus élevée chez les femmes >65 ans et les hommes agés de 16-44 ans [7].

Cette analyse a permis d’identifier de rares cas de surdité en lien avec les vaccins ARNm. Il s’agit d’une
estimation @ minima puisque nous avons retenu uniquement les cas bien documentés médicalement. Ces
données confirment les résultats précédents. L’incidence estimée ne remet pas en cause le rapport
bénéfice/risque de la vaccination COVID-19 dans un contexte de pandémie. Néanmoins, en absence de
toute étiologie pouvant générer une surdité, la connaissance de cet effet indésirable par les professionnels
de santé peut permettre une prise en charge rapide avec traitement approprié pouvant ameliorer le
pronostic et aider a une décision collégiale si la question d’une vaccination supplémentaire se pose en
prenant en compte les différents facteurs de risque du patient. Il s’agit donc d’un signal potentiel (Thai-
Van et al, 2023)
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Tableau 12. Caractéristiques des cas de troubles d’audition aprés vaccin Comirnaty® selon le délai

de survenue

Délai de survenue <21 jours >21 jours Total
N, (%) 108 (76) 34 (24) 142 (100)
Genre (N, %)
Homme 43 (40) 15 (44) 58 (41)
Femme 65 (60) 19 (56) 84 (59)
Age
Median, extréme 50 (13-83) 51 (16-72) 51 (13-83)
0-18 (N,%) 3(3) 1(3) 4 (3)
19-29 (N,%) 7 (6) 0 7 (5)
30-49 (N,%) 43 (40) 12 (35) 55 (39)
50-64 (N,%) 26 (24) 17 (50) 43 (30)
65-74 (N,%) 19 (18) 4 (12) 23 (16)
>=75 (N,%) 10 (9) 0 10 (7)
Antécédent médical
N,( %) 38 (35) 12 (35) 50 (35)
Cardiovasculaire (CV) 9 (8) 5 (15) 14 (10)
Otoneurologique (ON) 12 (11) 5 (15) 17 (12)
Auto immune (Al) 7 (6) 2 (5) 9 (6)
CV and ON 4 (4) 0 4 (3)
ON and Al 3(3) 0 3(2)
Autres étiologies 3(3) 3(2)
Délai médian de
survenue
jour, (extréme) 4 (2-9) 41 (25-67)
Rang Vaccination (N,
%)
1% dose 47 (44) 13 (38) 60 (42)
2" dose 39 (36) 14 (41) 53 (37)
Booster 12 (11) 0 12 (9)
Inconnu 10 (9) 7 (21) 17 (12)
Corticoide oral
N, (%) 48 (44) 19 (56) 67 (47)
Latéralité (N, %)
Unilaterale 94 (87) 30 (88) 124 (87)
Bilaterale 14 (13) 4 (12) 18 (13)
Symptdmes
cochléovestibulires
Acouphéne 59 (55) 16 (47) 75 (53)
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Vertige et trouble
équilibre 33 (30) 8 (24) 41 (29)
Rechallenge positive N
(%) 5(5) 0 5(4)

Tableau 13. Caractéristiques des cas de troubles d’audition avec réintroduction positive

Tranche Antécédents : . Rang Délai survenue
Genre . o Vertige Acouphene : :
d’age medicaux Vaccin (jours)

D1 4
F 60-69 - oui oui D2 7
R1 7
. D1 9
M 40-49 - non oul D2 9
Vertige et baisse . D1 8
F 70-79 auditive fluctuante non oul D2 9
g . D1 8
F 30-39 Déficit protéine S non non D2 5

Diabete équilibré,

Maladie de méniere
gauche D1 8
F 70-79 Hypothyroidie oui oui D2 8
équilibrée R1 -
HTA équilibrée
Hypercholesterolemie

1. Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM). Analyse périodique n°3 Comirnaty®®.
https://ansm.sante.fr/uploads/2022/06/30/20220414-enquete-pv-vaccin-pfizer-analyse-periodique-3-2.pdf. Page 16-33
[consulté le 20 janvier 2023]

2. Jeong J, Choi HS. Sudden sensorineuronal hearing loss after COVID-19 vaccination. Int J Infect Diseases, 2021 ;
113 :341-43

3. Ekobena P, Rothuizen LE, Bedussi F, Guilcher P, Meylan S, Ceschi A, et al. Four cases of audio-vestibular disorders
related to immunisation with sars cov2 mRNA vaccine. Int J Audiol 2022; May 5; 1-5.
https://doi.org/10.1080/14992027.2022.2056721

4. Wishova H, Miller ME, Derebery MJ. Otologic manifestations after COVID-19 vaccination: the house ear clinic
experience. Otol Neurotol, 202; 42:¢1213-e1218

5. Formeister EJ, Wu MJ, Chari DA, Meek 3rd R, Rauch SD, Remenschneider AK, et al. Assessment of Sudden
Sensorineural hearing loss after COVID-19 vaccination. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2022 ;148: 307-315 ;

6. Formeister EJ, Chien W, Agrawal Y, Carey JP, Stewart CM, Sun DQ. Preliminary analysis of association between
COVID-19 vaccination and Sudden hearing loss using US Centers for Disease Control and prevention vaccine adverse
events reporting system data. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2021 ; 147: 674-7

25


https://ansm.sante.fr/uploads/2022/06/30/20220414-enquete-pv-vaccin-pfizer-analyse-periodique-3-2.pdf
https://doi.org/10.1080/14992027.2022.2056721

7. Thai-Van H, Valnier-Rabier MB, Anciaux M, et al. Is there a safety signal generation for sudden sensorineural hearing
loss following mRNA Covid-19 vaccination : nationwide post-marketing surveillance using the french

pharmacovigilance spontaneous reporting data base. IMIR, 2023

- Analyse et expertise des cas d’auto-anticorps dirigés contre le facteur VIII
(« hémophilie acquise » ; n=26 cas, dont 8 cas sur la période)

Depuis le début de cette enquéte nationale de pharmacovigilance, 26 cas d’« hémophilie acquise » en
provenance de 16 CRPV, ont été analysés.

Pour rappel, des cas d’hémophilies ont été déja présentés dans des rapports précédentes (rapport N°15
de mai 2021, rapport N°17 de juillet 2021, rapport N°18 d’aout 2021, rapport N°20 de Février 2022. Ces
rapports avaient conduit a la conclusion : « Aussi a ce stade, le rdle du vaccin dans la survenue de ces «
hémophilies acquises » ne peut étre exclu. S’agissant d’'un évenement rare, la survenue de ces cas et
d’autres survenus dans le monde, justifie a la fois de penser a le rechercher devant toute manifestations
hémorragiques d’apparition brutale ou d’intensité inhabituelle avec un TCA allongé et d’étre identifié
en signal potentiel ».

Pour rappel, ’hémophilie acquise est une maladie rare avec une prévalence estimée a d’environ 1 a 1,5
cas/millions d’individus/an qui touche le plus souvent des patients de plus de 60 ans. Dans 2/3 des cas,
la recherche d’un contexte pathologique étiologique (Lupus, polyarthrite Rhumatoide ; maladie
cancéreuse) est négative (Trossaert et al). Ce déficit isolé et acquis en facteur VIII ne peut étre dii qu’a
des auto-anticorps inhibiteurs dirigés contre ce facteur de la coagulation. Le terme « d’hémophilie
acquise » bien qu’étant souvent utilisé est donc bien différent de I’hémophilie qui est un déficit
constitutionnel, génétiquement modifié. Etant donnée la population concernée, la présence d’un
traitement anti-thrombotique de type AVK ou inhibiteur plaquettaire (aspirine, clopidogrel) peut faire
retarder le diagnostic car les complications hémorragiques sont alors faussement attribuées au traitement
anticoagulant. Le diagnostic est le plus souvent évoqué cliniquement mais ne peut étre affirmé que par
un allongement isolé du TCA avec un déficit isolé du facteur VIII et sur I’identification d’anticorps-Anti-
Facteur VIII.

Concernant les 26 cas de cette analyse, il s’agit tous de cas confirmés d’hémophilie acquise mis en
évidence majoritairement devant un tableau clinique d’hématomes multiples et/ou d’ecchymoses.

L’estimation des délais dans les dossiers de pharmacovigilance se fait a partir des premiers ¢léments
évocateurs de 1’hémophilie disponibles (date des premiéres manifestations cliniques ou date du bilan
biologique pour les découvertes fortuites). La détermination d’une fenétre a risque c'est-a-dire du délai
entre I’exposition au vaccin et a la survenue d’une hémophilie acquise, est donc difficile du fait du retard
diagnostique non exceptionnel qui peut avoir plusieurs causes (manifestations hémorragiques non
explorées, allongement du TCA passé inapercu...) ce qui est bien connu avec cette maladie. Les délais
observés de notre série de 26 cas sont également variables et en sont également une illustration.

Parmi les 26 cas, les cas suivants non décrits dans les précédents rapports sont particulierement
illustratifs :
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- 1 cassurvenu chez un homme entre 60 et 69 ans, 3 semaines apres la D1 : diagnostic posé lors de
I’hospitalisation pour volumineux hématomes bilatéraux des membres supérieurs. TCA a 88,
facteur VUII a 1,5%, taux d’anti-facteur VIII & 3.6 UB/ml. Pas de point d’appel infectieux,
inflammatoire ou néoplasique a I’interrogatoire et a ’examen. Bilan étiologique négatif (test
COVIDI19 négatif, pas d’hypermétabolisme suspect de 1ésion néoplasique évolutive). Bonne
réponse clinique et biologique sous corticothérapie.

- 1cassurvenu chez une femme entre 70 et 79 ans, 3 mois apres la D2, qui présente des hématomes
diffus, spontanés sans aucune notion de traumatisme retrouvé a I’interrogatoire. Aggravation de
ces hématomes apres la R1, réalisés 5 mois aprés la D2. Prise en charge pour un hématome
spontané de la voute plantaire, d’un hématome sous cutané diffus des 4 membres, et de la région
thoraco-abdominale. Le TCA est a plus de 150, le facteur inférieur a 1%, et le taux d’anti-facteur
VIII a 115. Le bilan infectieux est négatif. La patiente est mise sous corticothérapie 1V. Devant
I’apparition d’un hématome du muscle iliaque gauche, elle est mise sous rituximab.

Durant cette période, la littérature scientifique sur les hémophilies acquises s’est ¢galement densifiée
avec la publication de nouveaux case reports. Citons également parmi ces publications, les travaux ayant
analysé les cas d’hémophilie acquise induites par les médicaments a partir de la Base mondiale de
Pharmacovigilance, Vigibase® de 2004 & Novembre 2021 et retrouvant un IC significatif pour le vaccin
Comirnaty® (Konstantinov et al, 2022). Il faut citer aussi I’article de 1’équipe de Franchini ayant analyse,
en collaboration avec des équipes italiennes de pharmacovigilance, les données de pharmacovigilance de
Vigibase® (jusqu’au 28 fevrier 2022), de la VAERS (jusqu’au 11 mars 2022), de la littérature (jusqu’au
28 février 2022) sur les hémophilies acquises sous vaccins anticovid19. Sur les 299 cas identifiés et apres
exclusion des doublons, I’analyse qualitative a porté sur 96 cas dont 93% porte sur les vaccins 8 ARNm.
Sur ces 96 cas, le délai médian de survenue est de 18 jours. Il y a 22% a moins de 65 ans, ce qui est
atypique par rapport a ’hémophilie acquise idiopathique.

Au total, I’actualisation de cette analyse renforce le signal potentiel émis il y a plus d’un an, signal
également souligné comme robuste dans une publication de 2023 de Franchini.

Compte tenu de toutes ces données, il est possible qu'il existe un lien entre le vaccin COVID19 et
I'némophilie A acquise compte tenu :

- (1) que plusieurs patients parmi les 26 cas analysés ne présentaient pas les maladies habituelles et
actives généralement associées a I'némophilie A acquise, par exemple, la présence d'une tumeur maligne
solide active ou d'une maladie auto-immune évolutive

- (2) que I’infection Covid19 aient été rapportée a 1’origine d’hémophilie acquise (Franchini et al, 2020 ;
Olsen et al. 2020 ; Wang et al, 2021, Jacobs et al 2022)

- (3) que les vaccins en général aient été rapportés a I’origine d’une réaction auto-immune a 1’origine
d’une hémophilie acquise, comme le vaccin de la grippe ou de la vaccination HIN1 (Moulis et al, 2010
; Pirotta et al, 2011)

- (4) que, parmi les autres médicaments capables de déclencher de telles maladies, figure I’interféron
(Mauser-Bunschoten et al 1996 ; Schreiber et al 2005)

- (5) méme si la physiopathologie de I'AHA n'est pas totalement élucidée, il a été suggeré que la
vaccination peut déclencher une réponse auto-immune en raison d'un mimétisme antigénique ou que la
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vaccination peut produire une activation non spécifique des cellules T et B autoréactives quiescentes qui,
a leur tour, donnent lieu a des phénomeénes auto-immuns tels que 'AHA (Murali et al, 2022 : Talotta
2021).

- (6) que I’analyse sur de les bases de données de pharmacovigilance (Vigibase®, VAERS) montre que
21% des cas d'hémophilie A acquise est survenu chez les moins de 65 ans, terrain atypique par rapport
aux caractéristiques épidemiologiques de I’hémophilie acquise idiopathique (Franchini et al, 2022) et un
IC significatif avec le vaccin Comirnaty sur une analyse de disproportionnalité sur Vigibase®
(Konstantinov et al, 2023).
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- Analyse et expertise des cas de syndrome de Parsonage-Turner (n=133, dont 26 sur la
période)

Depuis le début de ce suivi national de pharmacovigilance, 133 cas de syndrome de Parsonage-Turner
ont été analyses.

Le syndrome de Parsonage-Turner (SPT) ou névralgie amyotrophiante est une neuropathie aigue
douloureuse touchant préférentiellement le territoire du plexus brachial supérieur. Elle a été écrite pour
la premicre fois en 1918 par Dyke apres une sérothérapie antitétanique. C’est une pathologie considérée
comme rare avec une prévalence estimée a 2/100 00 habitants/an. Elle touche 2 fois plus les hommes que
les femmes et affecte le membre supérieur droit plus souvent que le gauche (Seror, 2017). Dans sa forme
typique, elle correspond a une neuropathie axonale périphériqgue monophasique, a début brutal et
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douloureux, entrainant faiblesse, amyotrophie et déficit sensitif dans le territoire du nerf atteint. A I’instar
du syndrome de Guillain Barré, sa physiopathologie serait auto-immune et inflammatoire. Parmi les
facteurs déclenchants, une infection récente (bactérienne ou virale) et la vaccination sont les plus
fréguemment mentionnées, estimés respectivement a 25% et 15% des cas de SPT rapportés (Van Eijk et
al, 2016).

Pour rappel, 6 cas avaient été présentés dans le rapport N°18 (COVID-19 - Vaccins - Suivi des effets
indésirables - Pfizer BioNTech Comirnaty - Rapport 18 - Periode 02/07/2021 au 26/08/2021 (sante.fr)
puis 25 cas dans le Rapport N°20. Le rapport N°18 avait conduit a la conclusion : « Bien que le nombre
de syndrome de Parsonage-Turner rapportés en France soit trés faible avec le Comirnaty, ces cas
constituent un signal potentiel et continuent de faire l’objet d 'un suivi spécifique. » Le rapport N°20 avait
conduit a la conclusion « cette actualisation permet de noter comme antérieurement que le réle du vaccin
ne peut étre exclu. Le nombre de cas de cette analyse complémentaire, [’existence de cas similaires avec
d’autres vaccins contre la COVID et les données de la littérature sont en faveur du signal potentiel releve
précédemment ».

Les cas ont été revus et analysés avec un expert pharmacologue et neurologue. 82 cas n’ont pas été
retenus pour les motifs suivants : délai de survenue trop long ; délai de survenue trop court, autres
diagnostics ; éléments non suffisants dans la déclaration initiale ou amendée pour retenir le diagnostic.
Pour les 51 autres cas, le tableau clinique et les examens complémentaires confirment le diagnostic de
syndrome de Parsonage-Turner. Ils sont survenus pour 66,7% chez des hommes, majoritairement dans
les 30 premiers jours (78,4%) et aprés D2 (45,1%) (tableau 14).

Tableau 14. Caractéristiques générales des cas graves de syndrome de Parsonage-Turner retenus
(n=51)

Nombre total de cas 51
Sexe
Homme 34 (66.7)
Femme 17 (33.3)
Age, médiane [Q1-Q3] (années) 50 [35-65]
Groupe d’age (années)

0-18 2(3.9)

19-29 4 (7.8)
30-49 18 (35.3)
50-64 12 (23.5)
65 et + 13 (25.5)

Inconnu 2 (3.9)
Délai de survenue, médiane [Q1-Q3] 21 [11-29]

(Jours)
Groupe de délai de survenue (jours)

0-7 11 (21.6)

8-15 9 (17.6)
16-22 10 (19.6)
23-30 10 (19.6)
3let+ 11 (21.6)

Criteres de gravite

Hospitalisation 3(5.9)

Incapacité 11 (21.6)
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Médicalement significatif 37 (72.5)

Evolution

En cours de rétablissement/résolution 15 (29.4)
Non rétabli/non résolu 30 (58.8)

Rétabli/résolu 2 (3.9)

Rétabli avec séquelles 3(5.9)

Inconnue 1(2.0)

Rang vaccinal

D1 14 (27.5)
D2 23 (45.1)
R1 12 (23.5)

R2 1(2.0)

Inconnu 1(2.0)

Examens complémentaires effectués

EMG 39 (76.5)
IRM 27 (52.9)

Durant cette période, la littérature scientifique sur le Syndrome de Parsonage-Turner chez des patients
vaccinés s’est densifiée avec la publication de nouveaux cases reports. Citons également parmi ces
publications, les travaux de Kim et al ayant analysé, les cas de SPT via la base mondiale de
pharmacovigilance de Vigibase® avec les vaccins covid19. Jusqu’au 15 octobre 2021, 335 cas de SPT
ont été identifiés dont 197 avec Comirnaty®. A noter que 57,9% de ces cas concernent des femmes ce
qui n’est pas habituel dans le Syndrome de Parsonage-Turner (cf plus haut : 2 fois d’hommes que de
femmes). Le délai médian de survenue est de 10 jours. L’analyse de disproportionnalité montre un IC
significatif & 1.92 et un ROR a 4.35. L’analyse de disprorportionnalité restreint a la comparaison avec le
vaccin contre la grippe ne montre pas de signal de disproportionnalité.

Au total, ’actualisation de cette analyse renforce le signal potentiel émis il y a plus d’un an, signal
également souligné dans une publication de 2022 de Kim et al.

Compte tenu de toutes ces données, il est possible qu'il existe un lien entre le vaccin COVID19 et le
syndrome de Parsonage Turner compte tenu :

- (1) que parmi les 51 cas analysés, aucun autre facteur favorisant n’ait été identifié

- (2) que I’infection Covid19 aient été rapportée a 1’origine de syndrome de Parsonage-Turner (Smail et
al. 2021 ; Fortanier et al. 2022)

- (3) que les vaccins en genéral aient été rapportés comme un facteur favorisant de survenue d’un
syndrome de Parsonage-Turner a rechercher systématiquement et a I’origine également de publications
avec des vaccins différents (Seror 2017 ; Shaikh et al, 2012 ; Debeer et al. 2008 ; Hamati-Haddad et al
1997 ; Kim et al ; 2022)

-(4) que I’analyse de disproportionnalité¢ avec le vaccin Comirnaty® retrouve un IC significatif sur
Vigibase® (Kim et al, 2022) avec une proportion de femmes plus importante que les hommes, terrain
atypique par rapport aux caractéristiques épidemiologiques du syndrome de Parsonage-Turner.
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- Analyse et expertise des cas de myocardites

Pour rappel, ces manifestations sont reconnues comme un effet indésirable des vaccins a ARNm
Comirnaty® par 1’Agence Européenne du Médicament (EMA), conformément au signal soulevé dans
I’enquéte de pharmacovigilance de ces vaccins a 1’occasion du Rapport de suivi de Pharmacovigilance
n°15 concernant les myocardites (https://ansm.sante.fr/uploads/2021/05/21/20210521-covid-19-vaccins-
rapport-hebdomadaire-15-pfizer-3.pdf).

Les données suggerent que I'évolution de la myocardite apres la vaccination est similaire a I'évolution
typique de ces affections, s’améliorant généralement avec le repos ou le traitement.

L’analyse des cas notifiés dans la période couverte par ce rapport, n’indique aucun nouveau signal
concernant les myocardites, ni de fréquence ni de sévérité.

Deuxiéme injection de rappel (n=156 dont 96 cas sur la période)

Depuis le début du suivi, 156 cas d’événements indésirables graves ont été rapportés aux Centres
Régionaux de Pharmacovigilance dans la suite d’une deuxiéme injection de rappel de Comirnaty®.

lls concernaient 81 Femmes (51,9 %) et 75 Hommes, (48,1 %) avec un age moyenne de 72,1 ans (Ecart
type 11,8). Etant donné 1’age plus élevé des patients, le taux de cas avec hospitalisation, et/ou mise en
jeu du pronostic vital ou d’évolution fatale était plus élevé (Tableau 15).

Tableau 15. Caractéristiques des cas survenus apres la deuxieme dose de rappel.

Caractéristiques des cas

Sexe
Femmes 81 (44,8)
Hommes 75 (41,4)
Age moyenne (Ecart Type) 72,1 (11,8)
Gravité
Hospitalisation 74 (40,9)
Médicalement Grave 52 (28,7)
Déces 15 (8,3)
Invalidité ou incapacité 8 (4,4)
Mise en jeu du pronostic vital 7 (3,9)
Evolution
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Non rétabli/non reésolu 51 (28,2)

En cours de 45 (24,9)
rétablissement/résolution
Rétabli/résolu 39 (21,5)
Fatal 15 (8,3)
Inconnu 4(2,2)
Rétabli/résolu avec séquelles 2(1,1)

Concernant les cas d’évolution fatale, 6 cas rapportaient des morts subites sans qu’un role du vaccin ait
pu étre mis en évidence. Pour les autres cas, il s’agissait de patients avec des lourdes comorbidités et
agés de plus de 85 ans. Aucun signe de réactogénicité n’a été retrouvé chez ces patients.

Concernant les cas avec une mise en jeu du pronostic vital, dans 5 cas aucun lien avec le vaccin n’a été
retrouvé (un échec et 4 cas de thrombose veineuse ou artérielle).

Les deux autres cas concernaient deux cas de possible réaction anaphylactique de grade Il dans les suites
de la vaccination.

En conclusion, ce rapport n’a pas mis en évidence aucun signal spécifique a la deuxiéme dose de rappel.

- Analyse et expertise des cas de troubles du cycle menstruel et de saignements uterins

La problématique des troubles menstruels a fait I’objet de plusieurs points, rapport, synthése et discussion
mentionnés dans les rapports de surveillance du vaccin Comirnaty® et présentés lors des CSP dediés
depuis le début de la surveillance des vaccins contre la COVID :
- Analyse qualitative de 261 cas jusqu’au 30 juillet 2021 (Rapport N°18 -; Lien PDF ANSM
CRPV.pdf)
- Analyse qualitative de 3870 cas jusqu’au 4 novembre 2021 (Rapport N°19 -; Lien PDF ANSM
CRPV)
- Analyse de 9381 déclarations de troubles du cycle rapporté avec le vaccin Comirnaty au 28 avril
2022 (https://ansm.sante.fr/actualites/troubles-menstruels-apres-la-vaccination-contre-le-covid-
19-etat-des-connaissances-et-conseils-aux-femmes-concernees

L’ANSM a publié sur son site une mise au point concernant les troubles menstruels survenant dans les
suites de 1’administration d’un vaccin contre la COVID-19 en juin 2022 ; cette communication a été
complétée par un guide d’aide a la déclaration de ces évenements dans le but de recueillir les cas graves
et séveres le 19 juillet 2022. (Actualité - Troubles menstruels aprées la vaccination contre le Covid-19 :
état des connaissances et conseils aux femmes concernées - ANSM (sante.fr). Ceci a amené un pic
notable de déclarations a partir du 19 juillet 2022.
L’ajout dans la rubrique 4.8 «effets indésirables » de la mention de «saignements menstruels
importants » figure dans le RCP depuis le 6 décembre 2022.
Le réseau frangais des CRPV a travaillé sur une méthodologie spécifique destinée a I’analyse de ces cas
rapportant des troubles menstruels afin d’homogénéiser cette analyse et de permettre une expertise la
plus précise possible. Notamment, une définition détaillée de la nature des troubles menstruels a été
précisee pour harmoniser le codage dans la BNPV, associée a une harmonistaion du critére de gravité dit
« médicalement significatif », appliqueé a la problematique des troubles menstruels tels que :

- Troubles menstruels inhabituels et persistants depuis plus de 3 mois (cut-off décidé par EMA)

- Troubles menstruels ayant des conséquences cliniques (anémie, ...)
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- Troubles menstruels ayant nécessité un traitement médical tels que des antifibrinolytiques

- Troubles menstruels ayant nécessité des examens complémentaires (hors B HCG,...)

- Aggravation d'une maladie gynécologique préexistante (ou récidive si guérie)

- Troubles ayant des conséquences majeures rendant les actes de la vie quotidienne impossibles

Depuis le 19 juillet 2022 au 3 novembre 2022 (date de validation), 3869 nouvelles notifications
concernant des troubles menstruels ont pu étre retenues avec le vaccin Comirnaty® et font I’objet de ce
rapport.

Ces notifications ont été déclarées majoritairement par les patientes (n= 3758 ; 97,1%) ; les médecins

généralistes (n=53 ; 1,4%), les autres professionnels de santé (n=22 ; 0,6 %), les IDE (n=15 ; 0.4%), les
médecins spécialistes (n= 11 ; 0,3%) les pharmaciens (n=10 ; 0,25%).

Principales caractéristiques des cas

Tableau 16. Tableau général des cas de troubles menstruels

Nombre total de cas 3869
Nombre total de patientes (3858 femmes, 1 3859
homme transgenre)
Age médian (n = 3850) (11-92 ans) 32
Nombre de patientes ménopausées 58 (1,5%)
Nombre de patientes en périménopause 16 (0,4%)

Nombre d’adolescentes ( 12 — 18 ans) 128 (3,3%)

Antécédents (n=3859 patientes)

Endométriose 153 (4,0%)
SOPK 56 (1,45%)
Covid-19 antécédent 1129 (29,25%)
Covid-19 concomitant El 154 (4%)
Fibromyome utérin 26 (0,7%)
Kyste ovarien 39 (1,0%)
Asthme 145 (3,75 %)
Thrombopénie (dont 2 PTI) 5 (1,3%)
Maladie de Willebrand 3 (0,8%)
BMI
BMI médian (n =3687 patientes) 23
=< 18 261 (7,1%)
>18a25 2353 (63,8%)
>25a 30 644 (17,5%)
>30a 35 265 (7,2%)
>352a40 97 (2,6%)
>40 67 (1,8%)

33



Contraception mentionnée (N=3859)
Contraception hormonale
Contraception mécanique

Contraception SAI
Essure
Ligature des trompes

Absence de contraception
THS

Traitement de I’endométriose
Ménopause artificielle
Diénogest
Médrogestone

Gravité* (n =1692 cas)

Hospitalisation
Autre Cause
Pronostic vital

Evolution (n=3869)
Rétabli
En cours de rétablissement
Non rétabli
Inconnue
R avec sequelles

Type d’effet indésirable rapporté * (n=3869)

Meétrorragies
Ménorragies
Ménométrorragies
Spotting
Menstruations prolongées
Survenue de menstruations
Troubles des menstruations
Menstruations anormales, irréguliéres
Hypoménorrhée/oligoménorrhee
Menstruations
Menstruations arrétées
Regles avancées
Cycle raccourci
Troubles du cycle menstruel SAI
Cycle menstruel irrégulier
Cycle prolongé
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650 (16,8%)
176 (4,6%)
81 (2,1%)

4 (0,1%)
4 (0,1%)

347 (9,0%)
2 (0,05%)

1 (0,03%)
2 (0,05%)
3 (0,08%)

1692 (43,7%)

36 (0,9%)
1652 (42,7%)
24 (0,6%)

705 (18,2%)

627 (16,2%)

2479 (64,1%)
55 (1,4%)
3 (0,1%)

356 (9,2%)
1077 (27,8%)
622 (16,1%)

62 (1,6%)

70 (1,8%)

21 (0,5%)

14 (0,4%)

17 (0,4%)

164 (4,29%)

21 (0,5%)

3 (0,01%)

4 (0,1%)

238 (6,15%)

10 (0,25%)
868 (22,4%)

276 (7,1%)



Retard de regles
Aménorrhée

Dysménorrhée

Douleurs pelviennes, abdominales

Syndrome prémenstruel
Mastodynies

Anémie

Administration d’acide tranexamique

Délai de survenue (hors aménorrhée et retard

de régles (n=2787)

479 (12,4%)
623 (16,1%)

1064 (27,5%)
317 (8,2%)
260 (6,7%)

39 (1,0%)

109 (2,8%)
69 (1,8%)

<24 heures 195 (6,9%)
1-2 jours 200 (7,1%)
3-7 jours 266 (9,4%)
8-15 jours 347 (12,3%)

16-31 jours 603 (21,6%)
1-3 mois 430 (15,4%)
3-6 mois 116 (4,1%)
>6 mois 35 (1,2%)
Inconnue 595 (21,3%)

Rang vaccinal (n=3869)

D1 1079 (27,9%)
D2 1346 (34,8%)
D1+D2 97 (2,5%)
R1 1031 (26,6%)
D1+D2+R1 52 (1,3%)
D1+R1 11 (0,3%)
D2+R1 58 (1,5%)
R2 5 (0,1%)
Inconnue 190 (4,9%)
Réintroduction positive , préchallenge positif, 422 (10,9%)

majoration des symptémes
*Un cas peut comporter plus d’un critére de gravité
** une patiente peut présenter plus d’un symptome

Données générales concernant cette analyse

Les délais de survenue ont été calculés en tenant compte de la date de survenue du 1* symptdme rapporté.
Il n’a pas été possible de calculer le délai de survenue dans la majorité des cas d’aménorrhée rapportés
car ni la date attendue des menstruations ni de la date des menstruations précedentes étaient présentes
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dans les déclarations ; de ce fait la durée exacte de I’aménorrhée est difficilement calculable mais elle
peut étre estimée dans certains cas. Ceci est egalement le cas pour les notifications mentionnant des
retards de regles.

70 (1,8%) notifications ne mentionnent ni la date de vaccination ni la date de survenue des EI.

Certains symptomes qualifient en fait le méme syndrome clinique : par exemple ménométrorragies et
cycle menstruel irrégulier. Les tableaux de cycles menstruels prolongés et les tableaux de retard de regles
sur plusieurs cycles correspondent & des spanioménorrhées.

L’évolution des tableaux cliniques a été gradée en tenant compte du dernier symptéme soit en cours de
rétablissement soit en non retenu s’il y avait des évolutions différentes des différents symptomes d’un
méme tableau clinique.

Concernant les investigations complémentaires effectuées :

431 cas (11,1%) mentionnent la réalisation d’une biologie souvent sans autre information (SAI) sans en
préciser la nature ni le résultat : il peut s’agir de bilan biologique, la mention d’une biologie hormonale
n’est pas toujours précisée ; dans certains cas, il s’agit de dosage de la béta-HCG.

437 cas (11,3%) mentionnent la réalisation d’une imagerie (soit échographie pelvienne seule, soit
I’association d’une échographie et d’une IRM pelviennes, soit une IRM pelvienne). D’autres examens
tels que scanner abdomino-pelvien ou une hystérosalpingographie ont été exceptionnellement réaliseés.
Une imagerie complémentaire est prévue dans 21 cas (0,5%).

Dans la majorité des cas, le bilan effectué n’a pas permis de mettre en évidence une anomalie.

Le tableau clinique a motive une consultation dans 1220 notifications (31,5%).

1129 (29,25%) patientes rapportent un antécédent de Covid-19 et on reléve une Covid-19 lors de la
survenue de troubles menstruels chez 154 (4%) patientes.

636 (16,4%) notifications rapportent une Covid-19 apres la survenue de troubles menstruels.

26 (0,7%) notifications rapportent la survenue de troubles menstruels a peu prés similaires aprés une
infection Covid-19 postérieure a la vaccination et a distance de celle-ci.

On releve la co-existence d’un syndrome pseudo-grippal dans 55 cas (1,4%) et un syndrome de
réactogénicité dans 100 cas (2,6%) précédant la survenue de troubles menstruels. On note la survenue de
malaise dans 74 notifications (1,9 %).

Nous avons pu noter 52 (1,3%) notifications de schéma hétérologue pour lesquels le vaccin Spikevax®
était imputé en co-suspect ; 4 (0,1%) notifications pour lesquelles le vaccin Vaxzevria® est imputé en
co-suspect.

Notifications concernant les cas de métrorragies, ménorragies, ménométrorragies

L’ensemble des cas de métrorragies, ménorragies et ménomeétrorragies représentent 2044 (52,8%)
notifications.
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Délai de survenue

30 min a 256
jours
<7 jours : 125
<15 jours : 161
<31 jours : 217

Qq heures a 390
jours

<7 jours : 233

<15 jours : 356

<31 jours : 600

12 heures a
327jours
<7 jours : 175
<15 jours : 242
<31 jours : 353

Durée connue 119 140
Evolution rétablie 116 138 107
Récidive 41 103 82
Dysménorrhée/douleur 56/46 463/155 177/50
pelvienne
Associées a des cycles 45 238 89
menstruels irréguliers
Associées a une 20 73 22
aménorrhée
Associées a un Retard de 19 100 30

menstruations
Notifications concernant les cas d’aménorrhée (n=623 cas)

623 notifications rapportent une amenorrhée ; nous ne disposons pas d'élément concernant les dates de
derniéres menstruations par rapport a la date de la vaccination qui permettrait un calcul exact de la duree
de I'aménorrhée. Les notifications concernent des patientes agées de 12 a 55 ans (age médian: 30 ans (n=
620) ; BMI médian : 23 (n=587).

On note une contraception hormonale orale dans 97 cas (15,6%). 4 patientes ont des antécédents
d'aménorrhée ; une patiente présente un antécédent de macro-adénome hypophysaire; 9 présentent un
antécédent de SOPK et 2 patientes sont en préménopause.

L'aménorrhée est rétablie dans 122 cas (19,6%) ; la durée est connue dans 112 cas (18%) et va de 89
jours a 9 mois (durée médiane ; 123 jours soit 4 mois).
Pour les 267 cas (42,8%) ou la durée de I'aménorrhée est connue la médiane est de 122 jours soit 4 mois.

Certaines notifications mentionnent la succession de 2 périodes d'aménorrhée.

Dans 33 (5,3%) cas, les patientes rapportent des douleurs pelviennes inter-menstruelles semblables aux
douleurs lors de dysménorrhée durant cette période d’aménorrhée.

On note une COVID-19 intriqué dans 24 (3,85%) cas.

On note une réintroduction positive de I’aménorrhée dans 8 cas (1,3%).

8 (1,3%) cas d’aménorrhée surviennent dans un contexte d’arrét post-pilule.

Ces tableaux d’aménorrhée ont motivé une consultation dans 215 (34,5%) cas ; une biologie dont nous

disposons exceptionnellement du détail a été effectuée dans 117 (18,8%) cas ; elle est prévue dans 2 cas
(0,3 %). Une échographie pelvienne a été effectuée dans 82 (13,2%) cas.
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L'évolution est rétablie pour 122 (19,6%) cas, en cours pour 80 (12,8%) cas, non rétabli pour 419 (67,2
%) cas et inconnue pour 2 (0,3%) cas.

La proportion importante de notifications rapportant des aménorrhées, le peu de cas le rapportant comme
ATCD, le nombre important de cas ayant motivé une consultation, la durée médiane étant estimée sur
les cas de 4 mois conduisent a identifier les aménorrhées comme signal potentiel.

Notifications concernant les dysménorrhées (n= 1064 cas) et les douleurs pelviennes
intermenstruelles (n=317 cas)

Dysmeénorrhée (n=1064)

On reléve 1064 cas de dysménorrhée associée a des métrorragies dans 56 cas (5,3%) ; de ménorragies
dans 482 cas (45,3%), de ménomeétrorragies dans 177 (16,6%) cas, de menstruations normales dans 4 cas
(0,3%), de troubles menstruels SAI dans 6 cas (0,6%), des spotting dans 14 cas (1,3%), un syndrome
prémenstruel dans 71 cas (6,7%), un retard de regles dans 95 cas (8,9%), un cycle menstruel irrégulier
dans 171 cas (16,1%) , des cycles menstruels prolongés dans 76 cas (7,1%) .

L’4ge médian est de 30 ans (n=1062)

Le délai de survenue va de quelques heures a 31 jours dans 484 cas (45,5%)

L'évolution est rétablie dans 105 cas (9,9%), non rétablie dans 777 cas (73%), en cours dans 171 cas
(16,1%) et inconnue dans 11 cas (1%).

On note une réintroduction positive dans 119 cas (11,2 %).

Les patientes mentionnent des douleurs a type de contractions utérines dans 32 cas (3 %).
L'intensité et la durée des dysménorrhées sont soulignées dans les notifications.

13 patientes (1%) mentionnent I'existence de dysmenorrhée dans leurs antécédents.

191 (17,95%) patientes ont une contraception hormonale ; 44 (4,2%) patientes sont porteuses d'un DIU
au cuivre, 23 (2,2%) patientes d'un DIU SAL.

Ces dysménorrhées ont un impact sur l'activité quotidienne et/ou professionnelle dans un certain nombre
de cas.

La douleur menstruelle est I'expression d'une hypoxie tissulaire consécutive a I'nypercontractilité du
myometre et a la vasoconstriction de ses artérioles. Trois familles d'agents utérotoniques et
vasoconstricteurs ont une implication reconnue dans cette affection : les prostaglandines dont le réle est
prépondérant dans 80 a 90 % des cas, l'arginine vasopressine et les leucotrienes. (Pélissier Langbort,
2005)

La proportion importante de notifications rapportant des dysmenorrhées, leur caractére inhabituel chez
des patientes ne présentant pas ce type de symptéme dans leurs antécédents, leur intensité rapportée par
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de nombreuses patientes et le nombre important de cas avec réintroduction positive conduisent a
identifier les dysménorrhées comme un signal potentiel.

Douleurs pelviennes intermenstruelles (n=317)

On reléve 317 cas de douleurs pelviennes intermenstruelles. Elles sont associées a des dysménorrhées
dans 60 cas (18,9%)

Elles sont associées a des metrorragies dans 46 cas (14,6%), des ménomeétrorragies dans 50 cas (15,8%),
des oligoménorrhées dans 15 cas (4,8%), des spotting dans 11 cas (3,5%), un syndrome prémenstruel
dans 17 cas (5,4%), une aménorrhée dans 33 cas (10,4%), un retard de régles dans 33 cas (10,4%) , des
cycles menstruels irréguliers dans 69 cas (21,8%) . On note une réintroduction positive dans 31 cas
(10%).

Le délai de survenue va de quelques heures a 31 jours dans 188 cas (59,1%) pour les observations incluant
ces douleurs intermenstruelles.

Un antécédent d'endomeétriose est mentionné dans 54 cas (17%), une contraception hormonale orale ou
intra-utérine est mentionnée dans 69 cas (21,8%) ; 11 (3,5%) patientes sont porteuses d'un DIU au cuivre
et 6 (1,9%) d'un DIU SAL.

Le caractere inhabituel et répétitif et quelquefois intense est souligné par les patientes.

La proportion importante de notifications rapportant des douleurs pelviennes intermenstruelles, leur
caractére inhabituel chez des patientes leur intensité rapportée par de nombreuses patientes et le nombre
important de cas avec réintroduction positive conduisent a identifier les douleurs pelviennes
intermenstruelles constituent un signal potentiel.

Notifications concernant les diagnostics d’endométriose/adénomyose posés aprés la vaccination
(n=74)

Nombre total de cas 74
Déclaration patient confirmé médicalement 16
Age médian (n= 73 ; 18-55 ans) 34
Antécédents gynecologiques
SOPK 2 (2,7%)
Kyste ovarien SAI 3 (4,05%)
Dysménorrhée 4 (5,4%)
Douleur pelvienne 2 (2,7%)
Varices pelviennes 1 (1,35%)
Troubles menstruels SAI 1 (1,35%)
Ménorragie 1 (1,35%)
Aménorrhée 3 (4,05%)
Ménopause 1 (1,35%)
Périménopause 1 (1,35%)
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Curetage endometrial

ATCD de Covid-19
Covid-19 concomitant El

BMI (n=72)

Contraception
Contraception hormonale per os
SIU
Implant
DIU cuivre
DIU SAI
Contraception SAI
Ligature des trompes

Absence de contraception

Gravite (oui)*
Hospitalisation
Incapacité
Autre Cause

Evolution
Rétabli
Rétabli avec séquelles
En cours de rétablissement
Non rétabli
Inconnue

Type d’effet indésirable rapporté**

Meétrorragies
Ménorragies
Ménométrorragies

Troubles du cycle menstruel SAI, prolonge,

raccourci
Cycles irréguliers

Retard de regles
Ameénorrhée

Dysménorrhée
Douleurs pelviennes, utérines
Syndrome prémenstruel

1 (1,35%)

31 (41,9%)
3 (4%)

23 (31,9%)

6 (8,1%)
4 (5,4%)
1 (1,35%)
4 (5,4%)
3 (4,05%)
2 (2,7%)
3 (4,05%)

21 (28,4%)

60 (81,1%)
6 (8,1%)
5 (6,75%)

52 (70,3%)

5 (6,75%)
3 (4,05%)
10 (13,5%)
55 (74,3%)
1 (1,35%)

9 (12,2%)
25 (33,8%)
16 (21,6%)
8 (10,8%)

9 (12,2%)

1 (1,35%)
4 (5,4%)

38 (51,4%)

27 (36,5%)
1 (1,35%)
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Délai de survenue ( hors aménorrhée et
retard de régles) n = 69

<24 heures 1 (1,4%)

1-2 jours 5 (7,2%)
3-7 jours 11 (15,9%)

8-15 jours 6 (8,7%)
16-31 jours 15 (21,7%)
1-3 mois 17 (24,6%)

3 — 6 mois 8 (11,6%)

Non précisé 6 (8,7%)

Rang vaccinal

D1 26 (35,1%)
D2 21 (28,4%)

D1+D2 7 (9,45%)
D1+D2+R1 2 (2,7%)

D2+R1 4 (5,4%)
R1 12 (16,2%)

Rang inconnu 2 (2,7%)

Cas réintroduction positive

Réintroduction positive 8 (10,8%)

El persiste ou se majore D2, R1 2 (2,7%)
Réintroduction positive avec Spikevax 1 (1,35%)
Réintroduction négative 1 (1,35%)

*Un cas peut mentionner plus d’un critére de gravité
**une patiente peut présenter plus d’un symptome

L’analyse des données disponibles a permis de les classer en fonction des données de temporalité, des
antécédents et des examens complémentaires effectués.
On peut distinguer parmi ces 74 cas :

-Diagnostic apreés la vaccination : 31 cas

On note un délai de survenue allant de quelques heures a 63 jours dans 22 cas (plus tardif allant de 3a 6
mois dans 5 cas, NP dans 4 cas) ayant conduit au diagnostic d'endometriose et/ou adénomyose sur des
données d'imagerie voire histologique dans un délai allant de 7 jours a 15 mois. On reléve des antécédents
de dysménorrhée (4 cas), de douleurs pelviennes (2 cas), d'aménorrhéee (2 cas), de meénorragie (1 cas),
d'infertilité (1 cas), de troubles menstruels (1 cas), de ménopause (2 cas).

Du fait du délai assez court entre la date de la vaccination et les premiers symptémes, il peut s'agir dans
la majorité des cas d'une possible révélation d'une endométriose /adénomyose déja présente.

On note une adénomyose dans 17 cas, une endométriose dans 10 cas et un endométriome dans 4 cas.

La prise en charge a consisté en la prescription de contraception hormonale dans 8 cas, d’/AINS dans 1
cas ; elle est non précisee dans 9 cas. 9 patientes prenaient déja une contraception hormonale.

Une intervention chirurgicale a été nécessaire dans 6 cas :
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-une ccelioscopie

- une résection de I'endomeétre

- un curetage a visée hémorragique
- une hystérectomie dans 2 cas

- une chirurgie SALI.

Une chirurgie SAI est prévue dans 2 cas.

- Endometriose possiblement révélée par la vaccination : 27 cas

On note un délai de survenue des premiers symptomes allant de 1 a 61 jours dans 20 cas (plus tardif
allant de 3 a 5 mois dans 5 cas, NP dans 2 cas,) ayant conduit au diagnostic d’endométriose et/ou
adénomyose sur des données d’imagerie voire histologique dans un délai allant de 11 jours a 13 mois.
On reléve des antécédents de douleurs pelviennes chroniques dans 2 cas et de dysménorrhée dans 1 cas.
Cette temporalité plaide en faveur d’une possible révélation symptomatique apres vaccination d'une
endométriose préexistante.

On note une adénomyose dans 16 cas dont 1 cas associé a un endométriome, une endométriose dans 8
cas dont 1 cas associé a un endométriome, la présence d’adénomyose et d’endométriose dans 2 cas, un
endométriome dans 1 cas.

L’administration d’acide tranexamique a été effectuée chez 4 patientes.

La prise en charge a consisté en la prescription de contraception hormonale dans 9 cas, de diénogest dans
2 cas. Elle est non précisé 13 cas.

Une chirurgie a été nécessaire dans 2 cas : ablation de ’endométre dans un cas et hystérectomie avec
adhésiolyse dans 1 autre cas. Une chirurgie SAI est prévue dans un 3°™ cas.

-Cas d’endométriose/adénomyose succincts : 5 cas

Soit les ¢léments du diagnostic d’endométriose ne sont pas suffisants, soit ils sont trop peu précis pour
conclure ou le diagnostic est difficile a etablir avec les éléments fournis. Enfin 1 cas évoque un SOPK et
1 autre cas est plus en faveur d’un SOPK méme si des éléments diagnostiques sont manquants. 1 cas
mentionne une endométriose en spécifiant un curetage endomeétrial dans ses antécédents ayant nécessité
une hystérectomie ; aucun autre élément n’est disponible.

-4 cas pour lesquels le diagnostic d’endométriose est difficile ; les délais de survenue allant de 21 a
35 jours par rapport a la vaccination :

- 2 cas ou il est difficile de conclure en 1’absence d’éléments suffisants.

- 1 cas ou le diagnostic n’est pas certain (myometre hétérogene avec aspect en flammeche a
I’échodoppler).

- 1 cas ou le diagnostic est douteux a I’échographie pelvienne.

-Suspicion d’endométriose non confirmée : 7 cas. (2 patientes ayant des ATCD de dysménorrhée) le
délai de survenue allant de quelques heures a 57 jours par rapport a la vaccination
- 2 cas pour lesquels on ne dispose pas d’information concernant 1’imagerie (1 cas sans imagerie
et 1 cas pour lequel la mention d’une imagerie n’est pas renseignée). Il s’agit de 2 cas de suspicion
d’endométriose
- 2 cas pour lesquels I’IRM effectuée ne notait pas de 1ésions d’endométriose mais le professionnel
de santé évoque tout de méme une endométriose
- 2 cas pour lesquels une IRM nécessaire pour préciser le diagnostic est prévue
- 1 cas ou I’échographie pelvienne précise qu’il y a un doute sur le diagnostic d’adénomyose
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Concernant ces cas, le délai assez court entre la date de la vaccination et la date des premiers
symptdmes plaide en faveur, dans la majorité des cas, d'une possible révélation symptomatique d'une
endomeétriose /adénomyose préexistante.

Ces données sont a mettre en parall¢le avec la prévalence entre 5 a 10 % de I’endométriose dans la
population genérale.

Notifications concernant des patientes ayant un ATCD d’endométriose (n=153)
Un récapitulatif des 153 notifications concernant des patientes ayant un ATCD d’endométriose sur le
tableau 17.

Tableau 17. Description des cas d’événements indésirables chez les patientes avec ATCD

endométriose

Caractéristiques générales des cas Nombre
Nombre total de cas (153 patientes) 153
Age médian (n=153 ; 18-57 ans) 36
BMI (n=145) 22
Antécédents d’endométriose
Adénomyose 19 (12,4%)
Endométriose 124 (81%)
Adénomyose + endométriose 7 (4,6%)
Suspicion d’endométriose 3 (2%)
Autres ATCD
Syndrome des ovaires polykystiques 5 (3,3%)
Kyste ovarien SAI 7 (4,6%)
Ameénorrhée sous contraceptif 14 (9,15%)
Fibromyome utérin 6 (3,9%)
Infertilité 1 (0,65%)
Fécondation in vitro 3 (2,0%)
Procréation médicalement assistée 2 (1,3%)

Covid-19 46 (30,1%)

Covid-19 concomitant El 15 (9,8%)

Contraception 48 (31,4%)

Contraception hormonale per 0s 28 (18,3%)
Contraception hormonale SAI 10 (6,5%)
SIU lévonorgestrel (LNG) 6 (3,9%)
SIU SAI 1 (0,65%)

DIU SAI 1 (0,65%)
Nexplanon 1 (0,65%)
Contraception locale 1 (0,65%)
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Absence de contraception

Traitements de I’endométriose
Ménopause artificielle (SAI)
Diénogest
Medrogestone

Gravité (oui) (n=80) **
Hospitalisation
Autre Cause

Evolution
Rétabli
En cours de rétablissement
Non rétabli
Inconnue

Type d’effet indésirable rapporté*

Meétrorragies
Ménorragies
Ménométrorragies
Cycle menstruel irrégulier
Cycle menstruel raccourci
Cycle menstruel prolongé
Menstruations prolongées
Troubles des menstruations (prolongées,
irréguliéres, anormales, faible volume)

Retard de regles
Aménorrhée

Dysménorrhée
Douleurs pelviennes, utérines, abdominales
Syndrome prémenstruel

Délai de survenue (hors aménorrhée et retard
de régles n=128)
<24 heures
1-2 jours
3-7 jours
8-15 jours
16-31 jours
1-3 mois
3moisalan
Non précisé
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21 (13,7%)

1 (0,65%)
2 (1,3%)
3 (2,0%)

6 (3,9%)
76 (49,7%)

31 (20,3%)

27 (17,6%)

93 (60,8%)
2 (1,3%)

22 (14,4%)
48 (31,4%)
24 (15,7%)
31 (20,3%)
11 (7,2%)
4 (2,6%)

8 (5,2%)

12 (7,8%)
14 (9,15%)

41 (26,8%)
54 (35,3%)
11 (7,2%)

13 (10,15%)
10 (7,8%)
20 (15,6%)
16 (12,5%)
20 (15,6%)
23 (18,0%)
9 (7,0%)
17 (13,3%)



Rang vaccinal

D1 46 (30,1%)
D2 52 (34,0%)
D1+D2 7 (4,6%)
R1 33 (21,6%)
D1+D2+R1 3 (2,0%)
D2+R1 3 (2,0%)
D1+R1 1 (0,65%)
R2 1 (0,65%)
Rang inconnu 7 (4,6%)
Cas D1/D2/R1
Réintroduction positive 25 (16,3%)
Préchallenge positif (dont 2 cas avec Spikevax, 1 4 (2,6%)
cas avec Vaxzevria
El persiste a D2 3 (2,0%)
Réintroduction négative (dont 2 avec Spikevax) 3 (2,0%)
Réintroduction positive a chaque vaccination 3 (2,0%)

*Une patiente peut présenter plus d’un symptome
** une notification peut présenter 2 critéres de gravité

S’agissant de traitements recommandés en premicre intention dans la prise en charge de I’endométriose
douloureuse, on reléve une proportion plus importante (par rapport a I’ensemble des patientes dans cette
étude rétrospective) de patientes ayant une contraception hormonale orale et SIU au Iévonorgestrel.
Une ménopause artificielle avait été instaurée chez 1 patiente.

21 (13,7%) patientes mentionnent 1’absence de contraception.

Nous disposons exceptionnellement de I’antériorit¢ de 1’endométriose mais la grande majorité¢ des
patientes mentionnent 1’absence de symptomatologie liée a l’endométriose avant la vaccination
notamment de manifestations douloureuses (dysménorrhée, douleurs pelviennes intermenstruelles) et
touchant la sphére digestive et urinaire et des saignements utérins.
Rappelons que les saignements utérins réactivent la dysménorrhée.

La localisation de I’endométriose est disponible dans 46 notifications (adénomyose: 19 cas;
endométriome : 3 cas, adénomyose et endométriose : 7cas ; endométriose pelvienne : 17 cas).

Le délai de survenue va de quelques heures a 31 jours dans 79 cas (59,1%).

Les patientes rapportent une intensité des douleurs qu'elles n'avaient pas nécessairement connues par le
passé associées dans certains cas a une persistance beaucoup plus longue de ces douleurs.

La prise d'antalgiques nécessaires et/ou I’instauration d’une contraception hormonale est mentionnée
dans 30 cas.

Une anémie est mentionnée chez 9 patientes ; elle est chiffrée dans 4 cas et s'étend entre 9.5 get 11 g

d'Hb (3 cas) ; il s'agit d'une majoration a 7,4 g d'Hb, d'une anémie préexistante dans 1 cas ; pour 5 autres
cas, il s'agit d'une anémie SAI.
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2 patientes ont eu I'administration d'acide tranéxamique.

Une consultation a eu lieu dans 65 cas (42,5%) dont 5 passages aux urgences. Une imagerie a eu lieu
dans 29 (18,68%) cas (échographie pelvienne : 16 cas et prévue dans 1 cas ; IRM pelvienne : 12 cas).
Une biologie (qui n'est pas toujours détaillée) a été réalisée dans 17 cas.

Concernant la prise en charge chirurgicale, on reléve :

-une hystérectomie : 2 cas

-une résection digestive de lésions d’endométriose : 2 cas

-une ablation de kystes et cautérisation de lésions intra-utérines : 1 cas
-une ccelioscopie de lavage : 1 cas

Une chirurgie SAI est prévue dans 4 cas :

-une chirurgie prévue SAI : 1 cas

-une chirurgie ultérieure SAI envisagée : 2 cas

-une chirurgie éventuelle souhaitée par la patiente : 1 cas

31 patientes signalent un rétablissement dans des délais variables allant de :
-12 heures :1 cas

-quelques jours : 4 cas

-10-30 jours : 5 cas

-31 jours a 3 mois 9 cas

->3 mois jusqu'a 10 mois : 6 cas

-NP 5 cas

On reléve une réintroduction positive dans 28 cas (18,3%) ; a noter que 3 cas mentionnent une
réintroduction positive lors de chacune des 3 vaccinations ; les effets indésirables persistent a D2 dans 3
cas. Enfin, on note un préchallenge positif dans 4 cas (dont 2 avec Spikevax et 1 cas avec Vaxzevria).
On note une réintroduction négative dans 3 cas dont 2 cas avec Spikevax.

Le nombre important de cas de rechallenge positif est proportionnellement plus important dans cette
enquéte par rapport a I’ensemble de la population.

En conclusion, on releve 2 types de tableaux cliniques de recrudescence de la symptomatologie liée a
I’endométriose :

-Des patientes rapportant une symptomatologie douloureuse et/ou des saignements anormaux sur 2
cycles menstruels voire 3 cycles mais sans caractére de sévérité notable.

-Des patientes rapportant une symptomatologie douloureuse et/ou des saignements anormaux sur
plusieurs mois.

Gilan et al (2022) releve dans une étude rétrospective basée sur questionnaire et comparant des patientes
présentant une endométriose (n= 86) a un groupe témoin (n=88), une fréquence plus importante de la
symptomatologie liée a I’endométriose qu’il s’agisse des saignements anormaux que des dysménorrhées
et des douleurs pelviennes.

Les données analysées sont en faveur d’un signal potentiel concernant la recrudescence de la
symptomatologie liée a I’endométriose chez des patientes ayant un antécédent d’endométriose
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Notifications concernant les insuffisances ovariennes prématurées (I0P) (n=14)
Un récapitulatif des 14 notifications concernant les 10P sur le tableau 18.

Caractéristiues énérales des cas

Nombre total de cas 14
Nombre de patientes
Age médian n= 14 patientes ; 22-40 ans) 32
BMI (n = 13) 21
Antecédents
Suspicion d’endométriose 1(7,1%)
Kyste ovarien 1(7,1%)
Covid-19 5 (35,7%)
Covid-19 concomitant EI 3 (21,4%)
Contraception
Contraception hormonale per 0s 1(7,1%)
SIU 2 (14,3%)
DIU Cuivre 1(7,1%)
Gravité (oui ) 10 (71,4%)
Hospitalisation 1(7,1%)
Incapacité 1 (7,1%)
Autre Cause 8 (57,1%)
Evolution
Reétabli 4 (28,6%)
Non rétabli 10 (71,4%)
Type d’effet indésirable rapporté*
Métrorragies 1 (7,1%)
Ménomeétrorragies 2 (14,3%)
Troubles du cycle menstruel SAI 2 (14,3%)
Cycle menstruel irrégulier 3 (21,4%)
Bouffées de chaleur 2 (14,3%)
Amenorrhée 4 (28,6%)
Dysménorrhée 2 (14,3%)
Délai de survenue (hors aménorrhée et
retard de régles) n = 10
<24 heures 3 (30,0%)
1-2 jours 1 (10,0%)
8-15 jours 1 (10 %)
15-31 jours 3 (30 %)
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Non précisé 2 (20,0%)

Rang vaccinal

D1 3 (21,4%)
D2 6 (42,85%)
D1+D2 1 (7,1%)
D1+D2+R1 1(7,1%)
R1 2 (14,3%)
Rang inconnu 1(7,1%)
Cas D1/D2
Réintroduction positive 1(7,1%)
Préchallenge positif avec spikevax 1(7,1%0)

*1 patiente peut présenter plus d’un symptome

14 cas mentionnent une éventuelle insuffisance ovarienne prématurée ou une ménopause précoce. La
majorité d'entre eux ne mentionnent pas d'éléments biologiques exploratoires suffisants ni d’informations
concernant les tableaux cliniques antérieurs a la vaccination.

Ces cas concernent des patientes agées de 22 a 40 ans (age médian : 32 ans; BMI médian : 21). On ne
releve pas d'antécédent notable chez ces patientes hormis l'intrication d'une Covid-19 chez 3 patientes
lors des troubles menstruels (aménorrhée, cycles menstruels irréguliers). Les délais de survenue des
troubles menstruels sont assez courts allant de moins de 24 heures, 1 jour a 1 mois pour la majorité des
notifications, ce qui sous-tend que les ou certaines perturbations hormonales sont déja présentes a ce
moment-la. Cette temporalité plaide peu en faveur d'un réle du vaccin.

Le cas d'une patiente entre 40 et 45 ans présentant le tableau clinique associant une alternance
d'aménorrhée suivie de ménomeétrorragies sans données de biologie hormonale plaide plus en faveur un
tableau de périménopause (délai de survenue non mentionné), cas non inclus dans les 14 cas présentés.

- 1 cas concernant une patiente de 35 a 39 ans presentant a J 10 une apoplexie hypophysaire a l'origine
d'une préménopause. Sans autre information. Un traitement substitutif a été nécessaire. L'apoplexie
hypophysaire est a l'origine d'une insuffisance gonadotrope d'origine. Par ailleurs I'imputabilité de la
vaccination dans la survenue de l'apoplexie hypophysaire n’est pas établie

- 4 notifications rapportent des tableaux cliniques dont I'évolution est rétablie. Des délais de survenue
vont de moins de 24 heures dans 2 cas, de 1 jour dans 1 cas et dans le mois dans le dernier cas. 1 cas fait
souléve le diagnostic sur la seule existence d'un syndrome climatérique. 2 autres dossiers nécessiteraient
les résultats des examens complémentaires pour savoir si un diagnostic d'insuffisance ovarienne
prématurée peut étre retenu. Dans le 4éme dossier, on peut noter une fluctuation de la fonction ovarienne
mais peu probable avec une hormone antimillérienne (AMH) abaissée.

- 1 dossier mentionne une infertilité préalable a la vaccination vraisemblablement liée & une baisse de la

réserve ovarienne préalable a la vaccination. On note une infection COVID intriquée parallelement aux
troubles menstruels.

48



- 1 dossier mentionne la présence de cycles raccourcis présents dans un contexte d’infertilité chez une
patiente présentant une obésité de grade 2 ; les éléments sont plutot en faveur d’'un SOPK avec un
probléme de maturation folliculaire.

Parmi les 7 autres cas dont 1’évolution est non rétablie, on reléve :

- 1 cas non documenté : aménorrhée dés JO aucune autre information.

- 1 cas mentionnant des troubles menstruels semblant préalables a la vaccination.

- 2 cas mentionnant des troubles menstruels précoces avec respectivement un délai de quelques heures
et de 9 jours conduisant au diagnostic de baisse de réserve ovarienne avec une activité ovarienne réguliére
pour le 1° cas et une baisse de réserve ovarienne avec néanmoins des résultats discordants dans le 2nd
cas.

- 1 cas pour lequel les bilans hormonaux ne permettent pas de trancher sur la nature des troubles survenant
le méme mois que la vaccination. Covid-19 intriqué par ailleurs.

- 1 cas d’insuffisance ovarienne avec fluctuation de la fonction ovarienne a J6. Covid-19 intriqué

- 1 cas rapporte chez une patiente aux antécédents de kystes ovariens SAI, des ménométrorragies dans
un délai non précisé. Le bilan hormonal est en faveur d’'une ménopause précoce.

L'IOP est un syndrome hétérogene et multifactoriel qui affecte 1-2% des femmes avant I'dge de 40 ans
et 1 patiente sur 1000 a 30 ans.
La littérature retrouve 2 études (Safrai et al, 2021 ; Bentov et al ;2021) n’ayant pas mis en évidence

d’effets déléteres sur les fonctions ovariennes des patientes vaccinées par le tozinameran.

Il n'y a pas d'élément en faveur d'un signal potentiel.

Notifications concernant les SOPK (syndrome des ovaires polykystiques) (n=22 cas)

Un récapitulatif des 22 notifications concernant les SOPK sur le tableau 19.

Caractéristiques générales des cas

Nombre total de cas 22
Age médian (n=22 patientes ; 20-35 ans) 27
BMI (n =21) 25
Antécédents
Cycle menstruel irrégulier 1 (4,5%)
Surpoids 5 (22,7%)
Obésité grade 1 4 (18,2%)
Obésité grade 2 2 (9,1%)
Covid-19 7 (31,8%)
Covid-19 concomitant EI 1 (4,5%)
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Contraception
Contraception hormonale per 0s
Contraception hormonale SAI
DIU SAI

Gravité (oui)
Incapacité
Autre Cause

Evolution
Rétabli
En cours de rétablissement
Non rétabli

Type d’effet indésirable rapporte*

Ménorragies
Ménomeétrorragies
Spotting
Menstruations irrégulieres
Cycles menstruels irréguiers

Retard de regles
Aménorrhée

Dysménorrhée
Douleurs ovariennes
Syndrome prémenstruel
Mastodynies

Délai de survenue (hors aménorrhée et

retard de régles) n = 10
<24 heures
1-2 jours
8-15 jours
15-31 jours
1-3 mois
3 mois a 6,5 mois
Non précisé

Rang vaccinal
D1
D2
D1+D2
D1+D2+R1
R1
Rang inconnu

5 (22,7%)
1 (4,5%)
5 (22,7%)

18 (81,8%)
1 (4,5%)
17 (77,3%)

2 (9,1%)
2 (9,1%)
18 (81,8%)

2 (9,1%)
3 (13,6%)
1 (4,5%)
1 (4,5%)
9 (40,9%)

2 (9,1%)
10 (45,45%)

4 (18,2%)
1 (4,5%)
1 (4,5%)
1 (4,5%)

1 (4,5%)
1 (4,5%)
1 (4,5%)
1 (4,5%)
3 (13,6%)
2 (9,1%)
1 (4,5%)

6 (27,3%)
7 (31,8%)
2 (9,1%)
1 (4,5%)
5 (22,7%)
1 (4,5%)
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Cas D1/D2
Réintroduction positive 2 (9,1%)
Préchallenge positif 1 (4,5%)
*1 patiente peut présenter plus d’un symptome

La symptomatologie associe majoritairement des troubles du cycle menstruel a type de cycles irréguliers
et de tableaux d'aménorrhée. On note une réintroduction positive dans 2 cas et un préchallenge positif
dans un cas.

Parmi les antécédents, on note l'existence de cycles menstruels irréguliers dans 1 cas. On releve
également un surpoids chez 5 patientes et une obésité chez 5 patientes.

Des investigations complémentaires sont mentionnées ; une biologie a été réalisée dans 7 cas et elle est
prévue dans 1 cas. Nous disposons de dosages hormonaux dans 4 cas qui orientent vers une
hyperandrogénie. Une imagerie est mentionnée dans 18 cas : échographie pelvienne (16 cas), IRM (2cas)
; hystérosalpingographie (1 cas)

Parmi les signes cliniques associés :

- une hyperpilosité existe dans un cas,

- 2 cas relévent un hirsutisme

- 1 cas mentionne une hypothyroidie infraclinique préexistant a la vaccination.

- 3 cas spécifient des troubles de la fertilité associés ; ceci plaide pour un SOPK préexistant méconnu

Ces €léments ainsi que les données cliniques ont permis de poser le diagnostic de SOPK dans des délais
variables allant de JO a 12 mois

3 cas concernent une suspicion de SOPK non encore confirmée

Le SOPK, pathologie endocrinienne la plus fréquente chez la femme en &ge de procréer a une incidence
de 5 a 10% des femmes selon les études et les populations féminines étudiées. Le diagnostic est basé sur
au moins 2 des 3 critéres d’aprés le consensus de Rotterdam complété du consensus ESHRE :
hyperandrogénie clinique (hirsutisme, acné, alopécie androgénique) ou biologique, I'oligo-anovulation
et lI'aspect morphologique des ovaires a I'échographie endovaginale. Les éléments disponibles dans
certaines notifications ne sont pas toujours suffisants pour retenir le diagnostic avec certitude.

Il existe une grande hétérogéneité des tableaux cliniques. Le déréglement hormonal d'origine ovarienne
et/ou centrale reléve de causes multifactorielles notamment génétiques et épigénétiques.

Dans les notifications, les troubles du cycle menstruel apparus en post-vaccination ont été
a I'origine du diagnostic de cette pathologie préexistante. Il n’y a pas d’élément en faveur
d’un signal potentiel

Notifications concernant les fiboromyomes utérins (n=19)
Un récapitulatif des 19 notifications concernant les fibromyomes utérins figure sur le tableau 20.

Caractéristiques générales des

cas
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Nombre total de cas
Age median (n = 19 ; 23-52 ans)

Antécédents
Endométriose
Ménopause
Meéningiome
Polype utérin
Kyste ovarien
Covid-19

BMI (n=17)

Contraception
Contraception OP
Contraception progestative
Contraception hormonale SAI
Absence de contraception

Gravité (oui )**

Hospitalisation
Autre Cause

Evolution
En cours de rétablissement
Non rétabli

Type d’effet indésirable
rapporté*
métrorragie

Ménorragies
Ménométrorragies
Cycles irréguliers

Retard de regles
Kyste ovaire
Dysménorrhée
Douleurs pelviennes

Délai de survenue ( hors
aménorrhée et retard de regles)
n=17)
<24 heures

19
43

2 (10,5%)
2 (10,5%)
1 (5.3%)
1 (5,3%)
1 (5,3%)
6 (31,6%)

24

3 (15,8%)
2 (10,5%)
1 (5,3%)

4 (21,05%)

13 (68,4%)

4 (21,05%)
12 (63,15%)

4 (21,05%)
15 (78,9%)

4 (21,05%)
5 (26,3%)
4 (21,05%)
5 (26,3%)
2 (10,5%)
1 (5,3%)
8 (42,1%)
1 (5,3%)

1 (5,9%)
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1-2 jours 4 (23,5%)
3-7 jours 1 (5,9%)
8-15 jours 1 (5,9%)
15-31 jours 3 (17,6%)
1-3 mois 4 (23,5%)
3moisalan 1 (5,9%)
Non précisé 2 (11,8%)
Rang vaccinal
D1 4 (21,05%)
D2 7 (36,8%)
D1+D2 3 (15,8%)
R1 3 (15,8%)
D2+R1 1 (5,3%)
Rang inconnu 1 (5,3%)

*1 patiente peut présenter plus d’un symptome
** une notification peut présenter 2 critéres de gravité

La symptomatologie initiale associe des saignements utérins (13/19 cas) associées a des dysménorrhées
ou douleur pelviennes. La prise en charge initiale mentionne la prescription d'acide tranexamique (n=4
cas) outre les antalgiques nécessaires chez certaines patientes.

2 cas relévent une réintroduction positive des saignements utérins dont 1 cas avec le vaccin Spikevax.

Des investigations complémentaires (échographie pelvienne (16 cas), IRM (4 cas), scanner (1 cas),
hystérosalpingographie (1 cas) ont permis de poser le diagnostic dans des délais variables allant de 5
jours a 6 mois (10/19 cas); le délai de diagnostic de fibrome n'est pas précisé dans 9 cas.

Les localisations du ou des fibromes ont pu étre précisées dans 9 cas :

- utérus myomateux : 2 cas

- fibrome sous séreux : 2 cas

- fibrome de la paroi postérieure : 1 cas

- 2 fibromes interstitiel et mural : 1 cas

- 3 fibromes multiples de type IV a V1 : 1 cas

- fibromyomes multiples SAI : 2 cas

- la localisation n'est pas précisée dans 10 cas (dont 1 cas mentionne un diagnostic douteux)

La prise en charge des fibromes reléve les traitements suivants (certains traitements étant successifs) :
- analogue de la LH-RH : 2 cas

- progestatifs : 4 cas

- maintien de la COP : 1 cas

- suivi médical : 9 cas

- chirurgie SAI : 1 cas

- chirurgie prévue (myomectomie (1 cas) hystérectomie (1 cas) chirurgie SAIl (2cas)) : 4 cas.

Dans 2 cas le diagnostic de fibrome utérin a été posé de maniére concomitante a celui d'une adénomyose.
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L'étiopathogénie des fibromes utérins ainsi que le délai de survenue court ne plaident pas en faveur d'une
relation causale de la vaccination. La théorie d’une hyperoestrogénie relative prévaut d’un point de vue
physiopathologique. Du fait de ce désequilibre hormonal, il existe souvent une hyperplasie endometriale
responsable de saignements. Les saignements utérins anormaux ont permis de révéler le fiboromyome
sous-jacent.

Il n’y a pas d’élément en faveur d’un signal potentiel.

Notifications concernant les adolescentes (n=130)
Un récapitulatif des 130 notifications concernant les adolescentes figure sur le tableau 21.

Caractéristiques générales des cas Nombre
Nombre total de cas 130
Nombre de patientes (3 notifications concernent la 128

méme patiente
Age médian (n = 128)

Nombre d’adolescentes (12 — 18 ans) n=128)

16

12-15 ans 53 (41,4%)
16-17 ans 48 (37,5%)
18 ans 27 (21,1%)

Antécédents (n=128)

Endométriose 2 (1,6%)
Thrombopénie SAI 1 (0,8%)
Covid-19 33 (25,8%)
Covid-19 concomitant ElI 5 (3,9%)
BMI (n=122) 20
Contraception 14 (10,9%)
Contraception hormonale per os 11 (8,6%)
SIU 2 (1,6%)
Implant 1 (0,8%)
Absence de contraception 9 (7%)

Gravité (oui) **

67 (51,5%)

Hospitalisation 1 (0,8%)
Incapacité 3 (2,3%)
Autre Cause 64 (49,2%)
Evolution (n=130)
Rétabli 20 (15,4%)
En cours de rétablissement 10 (7,7%)
Non rétabli 98 (75,4%)
Inconnue 2 (1,5%)
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Type d’effet indésirable rapporté (n=130)*
Ménarche
Meétrorragies
Ménorragies
Ménomeétrorragies
Troubles du cycle menstruel SAI, prolongé, raccourci
Menstruations prolongées
Hypoménorrhée

Retard de régles
Amenorrhée

Dysménorrhée
Douleurs pelviennes, utérines
Syndrome prémenstruel

Délai de survenue (hors aménorrhée et retard de
régles) n = 80
<24 heures
1-2 jours
3-7 jours
8-15 jours
15-31 jours
1-3 mois
3moisalan
Non précisé

Rang vaccinal (n=130)
D1
D2
D1+D2
R1
Rang inconnu

Cas D1/D2
Réintroduction positive
El persiste a D2
*une patiente peut présenter plus d’un effet indésirable
** une notification peut présenter 2 critéres de gravité

On reléve 4 cas de ménarche dont 2 cas se traduisant par des ménorragies ; 2 cas sont intriqués avec une

Covid-19 concomitant.

On note essentiellement des ménorragies, ménomeétrorragies et métrorragies (55 cas ; 42,3%) associées

a des dysménorrhées dans 24 cas (43,6%).

55

4 (3,1%)
3 (2,3%)
32 (24,6%)
29 (22,3%)
19 (14,6%)
2 (1,5%)
5 (3,8%)

16 (12,3%)
34 (26,15%)

47 (36,15%)
4 (3,1%)
3 (2,3%)

3 (3,75%)
5 (6,25%)
12 (15,0%)
8 (10,0%)
15 (18,75%)
17 (21,25%)
7 (8,75%)
13 (16,25%)

48 (36,9%)
57 (43,8%)
3 (2,3%)
17 (13,1%)
5 (3,8%)

5 (3,8%)
3 (2,3%)



On reléve une persistance des dysménorrhées au-dela de 3 mois dans 36 cas ; la durée des troubles
menstruels lorsqu’il est possible d’en disposer s’étend de 3 a 9 mois ; dans 55 cas non rétabli et dans 5
cas rétabli.

8 cas mentionnent la survenue de malaise au moment des troubles menstruels.

On note une anémie dans 3 cas (patientes agées entre 16 et 18 ans) mais elle n’est chiffrée que dans 1 cas
avec une hémorragie importante entrainant une HB a 4 g/dl.

On note un syndrome de réactogénicité dans 8 cas préexistant parfois de plusieurs jours la survenue des
troubles menstruels

Une biologie hormonale a été effectuée dans 15 cas ; une échographie pelvienne a été réalisée dans 19
cas et une IRM a été jugée nécessaire dans 5 cas.

Les troubles menstruels ont motivé une consultation dans 47 cas (36,15%).

Dans 4 cas, ni la date de survenue ni le délai de survenue ne sont connus.

2 cas concernant des patientes agées entre 16 et 18 ans aux antécédents de dysménorrhée font état d’une
suspicion d’endométriose ; dans 1 cas une majoration des dysménorrhées était a noter et dans le second
cas, des métrorragies et une irrégularité du cycle menstruel motivent des investigations complémentaires
compte tenu des antécédents. Dans les 2 cas, 'IRM ne permet pas de retenir le diagnostic de
d’endométriose. Dans le second cas, il pourrait s’agir de métrorragies qui s’amendent sous SIU au LNG.
Les gynécologues de ces 2 patientes suspectent fortement une endométriose bien qu’il n’y ait pas de
diagnostic formel.

La prépondérance des dysménorrhées dans la population générale adolescente qui touche 50 a 90 % des
adolescentes avec une répercussion possible sur la vie sociale et scolaire ainsi que la survenue de cycles
irréguliers et de saignements abondants dans les 2 ans suivant la ménarche liée a I’immaturité de 1’axe
gonadotrope est a souligner et a mettre en paralléle avec la survenue de tels troubles en post vaccination.
Caspersen et al (2023), dans une étude basée sur questionnaire comparant des adolescentes agées de 12
a 15 ans vaccinées et non vaccinées, retrouve une proportion plus importante de troubles menstruels le
cycle suivant la premicre dose vaccinale dans cette tranche d’age.

Il n’est pas possible, sur nos données, de considérer que cette population serait plus a risque de présenter
de tels troubles en post-vaccination.

Notifications concernant la population d’enfants 4gés de 5 a 11 ans

Un cas de menstruations hémorragiques persistantes apparues en janvier 2022 dans les suites de D1
effectuée fin décembre 2022 et nécessitant une consultation aux urgences chez une jeune fille sans
antécédent particulier. A priori D2 effectuée mais sans autre information. Traitement instauré par
chlormadinone 10 mg/j en continu depuis mars 2022. Tardyféron administré par ailleurs. A noter dans
les mois précédents, 2 cycles menstruels espacés suite a une ménarche récente survenue 6 mois avant
D1 ; des cycles menstruels espaces peuvent dans certains cas étre associés a des menorragies.

Ce cas a déja présenté lors du rapport périodique N°5 en 2022.

Notifications concernant les femmes ménopausées (n= 58)

Un récapitulatif des 58 notifications concernant les patientes ménopausees figure sur le tableau 22.
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Caractéristiques générales des

cas des patientes ménopausees
Nombre total de cas

Age median (n = 58 patientes)
BMI médian (n=53)

Antécédents
Endométriose
Ovariectomie
Covid-19
Covid-19 concomitant El

Traitement Hormonal
Substitutif

Gravité (oui)
Autre Cause

Evolution
Rétabli
En cours de rétablissement
Non rétabli
Inconnue

Type d’effet indésirable
rapportée*
Métrorragie post-ménopausique
Ménorragie
Douleurs pelviennes, utérines
Mastodynies
Dysménorrhée

Délai de survenue
<24 heures
1-2 jours
3-7 jours
8-15 jours
15-31 jours
1-3 mois
3moisalan
Non précisé

Rang vaccinal
D1
D2
D1+D2+R1
R1

58
55,5 [41-95]
24 [18-35]

1 (1,7%)
2 (3,4%)
12 (20,7%)
3 (5,2%)

2 (3,4%)

24 (41,4%)
24 (41,4%)

28 (48,3%)
9 (15,5%)

20 (34,5%)
1 (1,7%)

55 (94,2%)
1 (1,7%)
7 (12,1%)
1 (1,7%)
2 (3,4%

1 (1,7%)
6 (10,3%)
7 (12,1%)
7 (12,1%)
13 (22,4%)
10 (17,2%)
6 (10,3%)
8 (13,8%)

9 (15,5%)
21 (36,2%)
1 (1,7%)
24 (41,4%)
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R2 2 (3,4%)

Inconnu 1(1,7%)
Cas D1/D2
Réintroduction positive 2 (3,4%)
Préchallenge positif 1 (1,7%)
Débute sous Vaxzevria et persiste 1 (1,7%)

sous Comirnaty
*Une patiente peut présenter plus d’un symptome

On releve 56 cas de saignements post-ménopausiques et 2 cas de douleurs pelviennes isolées dont un cas
associe a des mastodynies.

Les 56 cas de métrorragies post-ménopausiques sont isolés dans 45 cas (80,35%). Elles sont associées a
des douleurs pelviennes dans 8 cas (14,3%).

Les délais de survenue des métrorragies sont inférieurs ou égal & 31 jours dans 27 (48,2%).

La durée des métrorragies va de 1 a 117 jours (n=46/56 (82,1%) cas) ; elle est non précisée dans 10 cas
(17,85%) (en excluant les 2 cas de douleurs pelviennes isolées).

Une biologie a été effectuée dans 6 cas (10,3%), une imagerie dans 3 cas (5,2%) et une hystéroscopie
dans 3 cas (5,2%).

Une consultation a eu lieu dans 24 cas (41,4%)

Le bilan étiologique a permis de noter un fibrome méconnu dans 2 cas, un polype utérin dans 1 cas. 1
cas révele 1 an aprés la survenue des métrorragies, un cancer de 1’endomeétre ayant nécessité une
hystérectomie.

L’administration d’acide tranexamique est mentionnée dans 1 cas. 1 cas note une anémie SAI

On releve 1 cas rapportant un syndrome pseudo-grippal associé.

Dans 1 cas, la réintroduction est positive pour D2 (EI D1 et D2) chez une patiente avec antécédent
COVID-19 et insuffisance ovarienne. Dans 1 autre cas, la réintroduction est positive pour D2 et R1.

On note un préchallenge positif.

Dans 1 cas, les symptémes commencent avec Vaxzevria® et persistent sous Comirnaty®.

Le caractére inhabituel de ces troubles chez ces patientes puisqu’elles sont ménopausées, ainsi que leur
caractére isolé et majoritairement transitoire conduisent a identifier les métrorragies post-
ménopausiques constituent un signal potentiel

Notifications rapportant une menopause (n=4 cas)

La définition de I’aménorrhée est rétrospective et correspond a 1’arrét permanent des menstruations liée
a une perte de 1’activité folliculaire ovarienne et est déterminée apres 12 mois d’aménorrhée.

3 patientes agées entre 45 et 55 ans présentent respectivement une ameénorrhée de 15 mois, de 14 mois
et de 12 mois ; les délais de survenue étant respectivement de 15 jours (D1), le méme mois (R1), 1 mois
(D1) par rapport a la vaccination. Il s’agit de 3 cas de ménopause avérée.

1 patiente entre 40 et 44 ans présente une ameénorrhée de 14 mois ayant débuté 16 jours apres D1 avec
une biologie hormonale traduisant une ménopause.

Notifications concernant des cas de périménopause/préménopause (n=10)
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5 patientes agées entre 43 et 47 ans présentent une aménorrhée d'une durée allant de 6 a 8 mois et non
rétablie a la date de la notification. Les délais de survenue sont connus dans 3 cas : 13 jours, 127 jours et
un an ; ils ne sont pas précisés dans 2 cas.

Une biologie hormonale effectuée dans 3 cas est en faveur d'une préménopause dans 2 cas avec une
insuffisance ovarienne fluctuante dans 1 cas, les résultats ne sont pas communiqués dans le 3éme cas.

On note l'association de signes climatériques dans 3 cas.

Une patiente entre 40 et 44 ans mentionne une préménopause SAI dans un délai non précisé ; le dossier
est plus que succinct.

4 patientes agées entre 40 et 50 ans présentant des irrégularités du cycle menstruel associés a des
ménomeétrorragies et des métrorragies (dans des délais de survenue allant de JO a J10) ont bénéficié
d'investigations complémentaires. Dans 3 cas, la biologie est en faveur d'une périménopause ; le 4éme
cas note un endomeétre fin a I'échographie pelvienne.

Notifications concernant des cas d’infertilité (n=10)
Ces 10 notifications mentionnant une infertilité sont trés peu informatives et incomplétes.

10 patientes agées entre 20 et 45 ans mentionnent des troubles de la fertilité. Parmi les antécédents
notables on note une patiente ayant un antécédent d'endométriose associée a un SOPK, une autre patiente
présente des adhérences utérines SAI.

4 dossiers rapportent une infertilité SAI dans des délais de survenue allant de JO a 33 jours dans 3 cas et
NP dans un cas.

3 notifications rapportent une AMH abaissée (délai de survenue des premiers troubles menstruels étant
de 32, 106 et 233 jours).

Une patiente a J1 des irrégularités de cycle menstruel et mentionne une absence de grossesse aprés un an
de tentative. Une absence d'ovulation est relevée ; dossier tres succinct.

2 notifications mentionnent un parcours en PMA ; 1 cas mentionne une biologie anormale SAI et un test
de Hihner anormal. Le second cas mentionne la survenue lors des injections a J9 de ménorragies et de
dysménorrhée, aucune autre information n'est disponible.

Conclusion sur les troubles menstruels
Ce travail se singularise des autres et notamment des publications par :
- Lavolumétrie du nombre de cas
- Des données plus complétes permettant de catégoriser plus finement ces troubles et d’en faire
une description selon les standards médicaux
- Une fenétre de temps plus longue permettant d’estimer la durée des troubles constatés et
permettant d’identifier des cas de réintroductions positives.
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Ces analyses doivent tenir compte naturellement de ce qui est connu sur ces troubles indépendamment
de toute acte de vaccination, comme par exemple leur survenue chez les adolescentes. Dans la tranche
des 12-15 ans les cycles suivant la ménarche peuvent se manifester par des saignements irréguliers et/
ou abondants traduisant une immaturit¢ de 1’axe gonadotrope, de méme les tableaux de retard de
menstruations et d’aménorrhée dans la population adolescente qui sont des événements fréquents a ce
stade.

Notre étude se particularise également par le nombre important de cas de réintroduction positive qui
concernent 10,9 % des notifications ; cette donnée importante n’est habituellement pas disponible dans
les données de la littérature.

Cette analyse détaillée permet de relever 5 signaux potentiels concernant :

-Les aménorrhées

-Les dysmenorrhées

- Les douleurs pelviennes intermenstruelles

-la recrudescence de la symptomatologie liée a I’endométriose chez des patientes ayant un antécédent
d’endométriose

-Les métrorragies post-ménopausiques

Les rapporteurs demandent des données complémentaires au laboratoire notamment une revue des cas
avec syntheése et la réalisation d’études complémentaires.
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IV.1.6. Synthése concernant les cas graves rapportés depuis le début de la campagne
vaccinale

Le Tableau 23 récapitule la distribution des cas graves déclarés par type et par gravité depuis le début de
la campagne vaccinale.

A ce jour, et au vu des informations disponibles, aucun signal de sécurité ne concerne les erreurs
médicamenteuses associées au vaccin Comirnaty®.

V. Conclusions

Ce 21°™ rapport de suivi de la sécurité du vaccin Comirnaty® nous permet de souligner plusieurs points.
Les signaux potentiels déja émis lors de précédents rapports sont renforcés par de nouveaux cas sur la
période ainsi que par les données de la littérature pour :

- L’hémophilie acquise
- Syndrome de Parsonage-Turner
- Troubles d’audition

Par ailleurs, de nouveaux signaux potentiels sont a considérer concernant

- Lesaménorrhées

- Les dysménorrhees

- Les douleurs pelviennes intermenstruelles

- Larecrudescence de la symptomatologie liée a I’endométriose chez des patientes ayant un
antécédent d’endométriose

- Etles métrorragies post-ménopausiques
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Tableau 23. Récapitulatif des 60720 effets/événements graves rapportés en France jusqu’au 24/02/2023 par période et motif de

gravité, au niveau HLT

8 3 f, $F. S5 _tTR.§s5:%98 F §.9:F L5 _t2.fss
&S a.p T = v =3 g o c 9 nae Poe a.= 3% OC ¢
Effet (HLT) §2 st gligstssegetggios 68egoigstesagetgs
3 <« €0 E3& E g3 §2-c82 g €08cPEILE 3§27
. - 2653 457 115 1969 257 189 (
Etats asthéniques (4.4) 0(0.0) 70 (2.8) 29) (46 (5.2 42 (2.1) (3.7) 0(0.0) 5(3.1) 46 (3.7) 16 (3.4) 3.9) 1(0.8)
Signes et symptdmes généraux 2608 452 117 1954 222 167 (
NCA (4.3) 0(0.0) 59 (2.3) 29) (46 (5.2 26 (1.3) (3.2) 0(0.0) 5(3.1) 29(2.3) 19 (4.0) 3.4) 2 (1.6)
Menstruations et saignements 1798 1681 790 743
utérins NCA (3.0) 3(4.3) 1(0.0) 61(0.4) 49 (1.9 (4.4) 3(0.2) (11.5) 1(6.2) 1(0.6) 14 (1.1) 31 (6.5) (15.3) 0 (0.0)
Réponses thérapeutiques et non 1716 401 981 197 128
thérapeutiques (2.8) 0 (0.0) (158) (6.3) 9(0.4) (05  (6.4) 56 (0.8) 0(0.0) 13(8.2) 37(2.9) 0(0.0) 2(0.0) 4(3.2)
. . 1671 257 1313 134
Céphalées NCA (2.8) 1(1.4) 12 (0.5) (1.6) 71 (2.8) (3.5) 17 (0.9) (1.9) 1(6.2) 1(0.6) 23 (1.8) 14 (3.0)95(2.0) 0(0.0)
Troubles hypertensifs vasculaires 1588 288 1203
NCA P (2.6) 0(0.0) 24 (0.9) (1.8) 26 (1.0) (3.2) 47 (2.4) 75(1.1) 0(0.0) 0(0.0) 17(1.4) 1(0.2)57(1.2) 0(0.0)
. . 1421 1336 671 631
Polyménorrhées (2.3) 0(0.0) 0(0.0) 48(0.3) 34 (1.3) (3.5) 3(0.2) 9.7) 0(0.0) 0(0.0) 19(1.5) 21 (4.4) (13.0) 0 (0.0)
Thromboses et embolies 1392 969 228 152 10
oulmonaires (2.3) 0(0.0) 36 (1.4) 6.2) 7(0.3) 06) (7.6 84(1.2) 0(0.0) 5(3.1)52(4.1) 1(0.2)16(0.3) (8.0)
Paresthésies et dysesthésies 5’32‘; 0(0.0) 0(0.0) (535% 66 (2.6) %327:; 13 (0.7) (11% 0(0.0) 0(0.0) 14 (1.1) 14 (3.0)91 ( 1.9) 2 (1.6)
Hémorragies du systéme nerveux 1301 134 866 172 12
central et accidents vasculaires (2.1) 1(14) (5.3) (5.5 49 (1.9) 79(0.2) (8.7) 83(12) 0(0.0) 8(50)52(41) 7(1.5) 4(0.1) (9.6)
Douleur et géne NCA %2298 0(0.0) 21 (0.8) (599()5 40 (1.6) (g% 22 (1.1) 92 (1.3) 0(0.0) 1(0.6) 25(2.0) 8(1.7)54 (1.1) 4 (3.2)
Signes et symptdmes de l'oreille 1262 144 126 981 176 133 (
nterne 2.1) 1(1.4) 3(0.1) 09 (.0) (26) 7(0.4) (2.6) 1(6.2) 1(0.6) 12 (1.0) 29 (6.1) 27) 0 (0.0
Péricardites non infectieuses %21%3 0(0.0) 0(0.0) (3179)’ 23 (0.9) (Z%‘)‘ 39 (2.0) 64 (0.9) 0(0.0) 0(0.0) 27 (21) 2(0.4)32(0.7) 3 (2.4)
Embolies et thromboses 1173 370 725
nériphériques (1.9) 0(0.0) 4(0.2) (2.4) 6 (0.2) (1.9) 68 (3.4) 66 (1.0) 0(0.0) 0(0.0) 26 (2.1) 1(0.2)33(0.7) 6(4.8)



8 3 T, $F. S _tR.§5:%3°8 §F £.S:F S5 _ TR fss
82 4 Pa=TEG5e=373 = 4 »na @ 2 CSCaqa=235¢ ¢
Effet (HLT) S §8:i58igSfelegetggint 8805 8S°83582%83
3 < €0 TE3 E 3 §25cfa g €OEcESLE 3§27
——— TT4T 534 760
Anomalies respiratoires (1.9) 0(0.0) 72 (2.8) (1.5) 40 (1.6) (2.0) 35(1.8) 71(1.0) 0(0.0) 3(1.9) 17(1.4) 6(1.3)43(0.9) 2(1.6)
o 1101 1068 500 486
Oligoménorrhées (g 000 0002402 804 (Gp 000 g 000 000 907 5D 155000
Symptdmes de nausées et 1088 178 805
Sympromes fe L@H3B/BAY  (TEEY 5 16(08) 6009 1(62) 1(06) 12(L0) 6(13)40(08) 0(00)
Troubles du rythme et de la 1061 191 791
fréqtionca carincte NCA iy 000 28D (52500 J7)26(13)68(L0) 0(00) 0(00) 14(LD) 6(L)47(10) 108
Infections a herpesvirus (555 0(0.0) 5(0.2) (30735 32 (1.3) (;91? 10 (0.5) 43 (0.6) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.2) 3(0.6)34(0.7) 3 (2.4)
Myocardites non infectieuses (ff; 0(0.0) 6(0.2) (ff% 6 (0.2) (3132? 56 (2.8) 56 (0.8) 0(0.0) 0(0.0) 37 (2.9) 4 (0.8)13 (0.3) 2 (1.6)
Douleur et géne 775 612
musculosquelettiques et du tissu (1.3) 1(1.4) 7(0.3) 87 (0.6) 64 (2.5) (1.6) 4(0.2) 88(1.3) 1(6.2) 2(1.3)12(1.0) 8(1.7)65(1.3) 0(0.0)
conjonctif ' '
Signes et symptomes articulaires (Z% 0(0.0) 2(0.1) 76 (0.5) 90 (3.6) (585 5(0.3) 80 (1.2) 0(0.0) 1(0.6) 10 (0.8) 12 (2.5)57 ( 1.2) 0 (0.0)
Affections du nerf cranien facial (Z52§ 0(0.0) 3(0.1) (335 47 (1.9) (5137553 3(0.2) 39 (0.6) 0(0.0) 0(0.0) 13 (10) 4 (0.8)21(0.4) 1(0.8)
Douleurs dans les muscles (f91§ 0(0.0) 6(0.2) 71(0.5) 67 (2.7) (f‘lg 8(0.4) 64 (0.9) 0(0.0) 0(0.0) 9(0.7) 10 (2.1)45 (0.9) 0 (0.0)
Infections & Coronavirus (fgf)s 0(0.0) (579? (5’95()’ 4(0.2) 73 (0.2) 54 (2.7) 45 (0.7) 0(0.0) 9(5.7) 28 (2.2) 2(0.4) 2(0.0) 4 (3.2)
Troubles fébriles (fzcg 0(0.0) 42 (1.7) (11% 18 (0.7) é’%ﬁ 13(0.7) 48 (0.7) 0(0.0) 6(3.8) 14 (1.1) 2 (0.4)26 (0.5) 0 (0.0)
Réactions au site de vaccination (fg 0(0.0) 1(0.0) 49 (0.3) 36 (1.4) (fi()’ 2(0.1) 41(0.6) 0(0.0) 0(0.0) 4(0.3) 5(1.1)32(0.7) 0 (0.0)
Signes et symptomes 618 105 451
oot NCA to 000 502 (T4@n (513073906 0(00) 2(13) 8(06) 3(06)26(05)0(00)
Arythmies supraventriculaires (f%‘;’ 0(0.0) 21 (0.8) (f77‘)‘ 9 (0.4) (S% 38 (1.9) 55 (0.8) 0(0.0) 1(0.6) 22 (L7) 0(0.0)30 (0.6) 2 (1.6)
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8 F T, 48, 5. iE.i539 o8 B . SeE. Y5 5€=-(63
0 = \“n(/)_—.":cu'— a Hre ) /U) .'.: =3“ ;‘:
Effet (HLT) 82 Eeig8iosfcdegotigoecg Evigsiaotsscoetgs
3 & €60 P8 E £3752%:38 & ¢OQEE8cE £37£3%
Perturbations de la conscience 565 143 374
SN o9 0001508 o 502 20()) 28 (1.4) 29 (0.4) 0(0.0) 0(0.0) 11(0.9) 0 (0.0)18 (0.4) 0 (0.0)
Affections immunitaires et 548 4
plections immma o9 000 10081053715 7 9(0.5,) 76 (1.1) 0(0.0) 0(0.0) 9(0.7) 5(1.1)61(13) 1(0.8)
Troubles ischémiques d'origine 484 279 104
Troubles s o8 0QO57@D  [i 30DAOY 53405 000 6(38) 15(12) 0(0.0) 6(0.1) 76
Diarrhées (excl infectieuses) (378? 0(0.0) 18 (0.7) 97 (0.6) 16 (0.6) (S‘S‘S 8(0.4) 32 (0.5) 0(0.0) 1(0.6) 9(0.7) 0(0.0)22(0.5) 0 (0.0)
Pertes auditives (g%‘; 1(1.4) 0(0.0) 29 (0.2) (51219)’ (Sg 0(0.0) 78 (1.1) 1(6.2) 0(0.0) 4(0.3) 26 (5.5)47 ( 1.0) 0 (0.0)
Douleurs gastro-intestinales et 421 329
sbominelo (el bouche & 07 000 8027004 13(05) o 3(02)42(08 000 0000) 7(06) 2(0433(07) 0(00)
Troubles du systeme lymphatique 407 () oy 1 (0.0 48 (0.3) 10 (04) 5% 1(0.1) 24(0.3) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.2) 1(0.2)19(0.4) 1 (0.8)
NCA (0.7) (0.9)
Urticaires (g(;()’ 0(0.0) 0(0.0) 57 (0.4) 5(0.2) (Sg 7(0.4) 19(0.3) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0)17 (0.4) 1 (0.8)
Rash, éruptions et exantheme 393 500) 1(0.0)76(05)10(04) 9 5(0.3)30(0.4) 0(0.0) 0(0.0) 6(05) 1(0.2)23(0.5) 0(0.0)
NCA (0.6) (0.8)
Décés et mort subite (3’86? 0(0.0) (12826)3 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)15(0.2) 0(0.0) 15(9.4) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
ﬁligfsetsympmmesCardiaq“es (376‘; 1(1.4) 1(0.0) 50 (0.3) 12 (0.5) (3%; 3(0.2) 33(05) 1(62) 0(0.0) 9(0.7) 0(0.0)23(0.5) 0(0.0)
ﬁgSAese“m”b'eSCO”V“'SifS (Sg 0(0.0) 7(0.3) (33; 4(0.2) (385? 30 (15) 20 (0.3) 0(0.0) 0(0.0) 11 (0.9) 1(0.2) 7(0.1) 1 (0.8)
o 325 275 153 135 (
Affections utérines NCA o5 000 0003021608 ¢ 101 5 000 0001109 715 53000
Oedémes NCA (325(; 0(0.0) 6(0.2) 59 (0.4) 8 (0.3) (S‘g 5(0.3) 16 (0.2) 0(0.0) 1(0.6) 3(02) 2(0.4)10(0.2) 0(0.0)
Thrombocytopénies (3%? 0(0.0) 12 (0.5) (503(; 2(0.1) 72 (0.2) 19 (1.0) 26 (0.4) 0(0.0) 3 (L9) 19 (L5) 0(0.0) 3(0.1) 1 (0.8)
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8 F £, 45, 5 _t3.fsgs5 g 5 £, 8aF 82 TR %55
Effet (HLT) %3 £ gd '8%;'5.5%%82%’85 8058 EgidBE '5.5%}—;82%55 g
O c C\QJO_U)HL>Q)S\G)EC-—<DCUJ\® c C\Q,U)\quU>Q)E\q)EC'_®
3 €« €0 28 E £357:=2"c8S8 g E€08CEICE 35 £2=
Troubles du rythme ventriculaire 296 140
ot et carcione 05 000 (5 48(03) 1(0.0)56(0.1)51(26)25(04) 0(00) 13(82) 5(04) 0(0.0) 4(0.1) 3(24)
Avortements spontanés 294 11 4500)56(04) 100 2% 0(0.0)20(03) 0(0.0) 0(00) 4(03) 0(0.0)16(0.3) 0(0.0)
(0.5) (15.9) (0.6)
Troubles hypotensifs vasculaires (585 0(0.0) 16 (0.6) 56 (0.4) 9 (0.4) (S%E; 14(0.7) 13 (0.2) 0(0.0) 0(0.0) 5(0.4) 2(0.4) 6(0.1) 0(0.0)
Neuropathies périphérigues NCA (ng 0(0.0) 0(0.0) 59 (0.4) 33 (1.3) (3%5 1(0.1) 46 (0.7) 0(0.0) 0(0.0) 14 (11) 6 (1.3)26(0.5) 0 (0.0)
Anomalies sensorielles NCA (528 0(0.0) 0(0.0) 34 (0.2) 28 (1.1) (SSS 1(0.1) 30 (0.4) 0(0.0) 0(0.0) 6(05) 6(13)18(0.4) 0 (0.0)
Réactions au site d’injection (528 0(0.0) 1(0.0)23(0.1) 23 (0.9) (S%? 1(0.1) 28 (0.4) 0(0.0) 0(0.0) 4(0.3) 5(1.1)19(0.4) 0 (0.0)
ﬁ‘geAc“O“Sd“ tissu conjonctif (53‘;’ 0(0.0) 0(0.0) 66 (0.4) 20 (0.8) (3% 0(0.0) 38 (0.6) 0(0.0) 0(0.0) 12 (1.0) 2 (0.4)24 (0.5) 0 (0.0)
Insuffisances cardiaques NCA (53‘;’ 0(0.0) 48 (L.9) (S‘g’ 2(0.1) 30 (0.1) 27 (1.4) 15 (02) 0(0.0) 0(0.0) 14(11) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.8)
Egﬁgﬁg’ifg‘fCerebm"ascu'a'res (gi‘)‘ 0(0.0) 0(0.0) (11_%‘; 3(0.1) 79(0.2) 8(0.4) 12(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 8(0.6) 0(0.0) 3(0.1) 1(0.8)
Sentiments et sensations NCA (5‘2()’ 0(0.0) 4(0.2) 26(02) 9(0.4) (395? 2(0.1) 15(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 1(0.2)12(0.2) 0 (0.0)
Troubles visuels NCA (524? 0(0.0) 1(0.0) 65(0.4) 12 (0.5) (3% 0(0.0) 24 (0.3) 0(0.0) 0(0.0) 9(0.7) 2(0.4)13(0.3) 0 (0.0)
Lésions hépatocellulaires et 218 103 109
epatits b on 000 20D 5 100 o3 3(02)14(02) 000 1(06) 6(05) 0(0.0) 6(0.1) 108
Es:?ggﬁfeﬁ;pares'es (excl dun (S.{S 0(0.0) 7(0.3) 64 (0.4) 18 (0.7) (3_23(; 6(0.3) 21(0.3) 0(0.0) 0(0.0) 9(0.7) 3(0.6) 8(0.2) 1(0.8)
Polyneuropathies aigués (5138 0(0.0) 3(0.1) (11509; 9.(0.4) 18 (0.0) 21 (1.1) 25 (0.4) 0(0.0) 0(0.0) 17 (14) 1(0.2) 4 (0.1) 3 (2.4)
Pancréatites aigué et chronique (503‘; 0(0.0) 4(0.2) (1161? 2(0.1) 31(0.1) 5(03) 7(0.1) 0(0.0) 1(06) 3(0.2) 1(0.2) 1(0.0)1(0.8)
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L8 % F. $F. 5 _t8.fss9Sg 5 £.SsF:88 tE_fss
Effet (HLT) 82 Egfi88:c8f5oc28E 5oL 5g8E 80558t go¢c25% g3
°3 £ E83°:8F zZw{ZEES2L 8T £ £83:i8Fsz v iZEESE
o < T » = < = —c O b O T 9 ¢ = £ g -
?gggﬁ?::ggﬂgﬁnegsobS"“C“°” (S%E; 0(0.0) 5(0.2) 43(0.3) 5(0.2) (338 14 (0.7) 15 (0.2) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0)12(0.2) 2 (1.6)
Saignement et trou,b.les 200 139
vasculaires de la rétine (excl (0.3) 0(0.0) 0(0.0) 27 (0.2) 40 (1.6) (0.3) 1(0.1) 16 (0.2) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 5(1.1)11(0.2) 0(0.0)
rétino ' '
Angioedémes (é%‘)‘ 0(0.0) 1(0.0)31(02) 0(0.0) (3% 25(1.3) 14 (0.2) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)13(0.3) 1(0.8)
Céphalées migraineuses (3% 0(0.0) 0(0.0) 26 (0.2) 10 (0.4) (S‘Z‘;‘ 1(0.1) 30 (0.4) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 2 (0.4)26(0.5) 0 (0.0)
Déficience visuelle et cécité (excl 187 133
i 03 000 2012001 28MLY (75 3(02)26(04) 000 000 3(02) 6(13)16(03) 108
Infections virales NCA (3%’ 1(1.4) 0(0.0) 64 (0.4) 15 (0.6) (303‘;‘ 0(0.0) 15(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 7(0.6) 0(0.0) 8(0.2) 0(0.0)
Toux et symptomes associés (é%g 0(0.0) 8(0.3) 42(0.3) 7(0.3) (325 6(0.3) 19(0.3) 0(0.0) 3(19) 6(05) 2(0.4) 8(0.2) 0(0.0)
Réponses anaphylactiques et 183
e actoo, 03 000 000 42(03) 0(0.0)68(02)73@7) 70 000 000 10 0(0.0) 1(0.0)5(0)
Arthropathies rhumatoides (é%()’ 0(0.0) 0(0.0) 35(0.2) 21 (0.8) (3?3‘; 0(0.0) 25(0.4) 0(0.0) 0(0.0) 4(0.3) 6(1.3)15(0.3) 0 (0.0)
Perturbations de la coordination 178 114
Ctdo reauiione 03 000 2047031104 3 4(02)18(03) 0(0.0) 0(00) 5(04) 4(08) 9(02)0(00)
Purpura et troubles apparentés (égs 0(0.0) 4(0.2) 66(0.4) 4(02) (305 0(0.0) 14 (0.2) 0(0.0) 0(0.0) 7(0.6) 1(0.2) 6(0.1) 0 (0.0)
Arthropathies NCA (32‘; 0(0.0) 0(0.0) 58 (0.4) 14 (0.6) (305 0(0.0) 15(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 8(0.6) 2(0.4) 5(0.1) 0(0.0)
Tremblement (excl congénital) (é_g 1(1.4) 1(0.0) 31(0.2) 12 (0.5) (3135; 9(0.5) 14 (0.2) 1(62) 0(0.0) 4(0.3) 1(0.2) 8(0.2) 0(0.0)
Affections allergiques NCA (ég 0(0.0) 0(0.0)31(02) 3(0.1) (325 15(0.8) 7(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.2) 0(0.0) 4(0.1)0(0.0)
Affections liées a la faiblesse 169 106
et 03 L@H 1004031508 (3 2(0)2504) 1(62) 0(00) 504) 5(L114(03)0(00)
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8 % £, 48. E_ 15523728 B F.04S.3E8. 8825523
Effet (HLT) @2 EgigR:20453c25Ew°ccs EgeieBczotsac25E gl
OFf 2%cgCEgEczo{BEES3E 88 2 c80i88yzv{B8EEST
3 <« €0 Txo £ g3 $2"cde g E0QZcrslL 35§27
Prurit NCA (328 0(0.0) 2(0.1) 22(0.1) 4(0.2) (3333 0(0.0) 12(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0)10(0.2) 0 (0.0)
Perturbations de
l'endormissement et du maintien (3?3 0(0.0) 0(0.0) 18 (0.1) 11 (0.4) (325 3(0.2) 11(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.4) 9(0.2) 0(0.0)
du sommeil ' :
g'tyrﬁgﬁggz"’”a“e“e”eacce'eree (323 0(0.0) 5(0.2) 45(0.3) 0(0.0) 96 (0.3) 6(0.3) 9(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.2) 0(0.0) 4(0.1) 2 (16)
Pertes de mémoire (excl 149 113
emonce) 02 000 0003002 502 ¢ 102403 000 000 6(05) 1(02)17(04)0(00)
Infections du systéme nerveux 146
Cantal ot do 15 moelle domis 02 14 2(01)98(08) 5(02)28(0.1) 12(06) 11(02) 0(0.0) 1(06) 6(05) 1(02) 2(0.0) 1(08)
Phiébites NCA (é‘g 0(0.0) 1(0.0)26(0.2) 2(0.1) (303‘;‘ 6(0.3) 17(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0)13(0.3) 2 (L6)
Actes d'examen physique et de 139 108
bt dos arganes 02 000 2012801 6(02) 3 0(0.0)2504) 000 000 2(02) 0(0.0)23(05) 0(00)
Lésions sans localisation 136
e eenfioue oA 02 000 1305 4503) 5(02)69(02) 4(0:2) 401 0(00) 0(00) 2(02) 0(0.0) 2(0.0) 0(0)
Complications liées a une 134
Compica 02 0000 36(14) 4003 00055001 3(02) 2(00) 0(0.0) 0(00) 1(01) 0(0.0) 1(0.0)0(00)
Troubles liés aux articulations 134 5©00) 000 4002600 % 0(0.0)22(0.3) 0(00) 0(0.0) 0(0.0) 6(13)16(03) 0(0.0)
NCA (0.2) (0.3)
Erythemes (é?é? 0(0.0) 1(0.0)26(0.2) 0(0.0)98(03) 5(0.3) 8(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 7(0.1)0(0.0)
Troubles de I'appétit (322? 1(1.4) 10 (0.4) 19 (0.1) 4(0.2) 93(0.2) 1(0.1)17(0.2) 1(62) 1(0.6) 1(0.1) 1(0.2)13(0.3) 0(0.0)
Embolies et thromboses sans 126
ocatisation specifione 02 000 3(0.)50(03) 0(00)65(02) 8(04) 501 0(0.0) 0(00) 1(01) 0(0.0) 4(0.1)0(00)
ﬁl'g”AesetsymptomeSm“SC“'a"eS (322‘; 0(0.0) 1(0.0)12(0.1) 8(0.3) (305 1(0.1) 16 (0.2) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 3(0.6)12(0.2) 0 (0.0)
Explorations de la coagulation et 123
o renement 03 000 2(0.)27(02) 1(00)88(02) 5(03)11(02) 0(0.0) 0(00) 3(02) 0(0.0) 7(0.1)1(08)
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Affections vasculaires 122 105

oériphériques NCA (0.2) 0(0.0) 0(0.0)13(0.1) 3(0.1) (0.3) 1(0.1) 16 (0.2) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0015(0.3) 0(0.0)

Confusion et désorientation 122 0(0.0)0 6(0.2) 59(0.4) 4(0.2)52(0.1) 1(0.1) 10(0.1) 0(0.0)0 0(0.0) 5(0.4) 0(0.0) 5(0.1) 0(0.0)
(0.2)

Affections bulleuses 120 0(0.0)0 6(0.2) 38(0.2) 3(0.1) 71(0.2) 2(0.1) 20(0.3) 0(0.0) 1(0.6) 6(0.5) 2(0.4)11(0.2) 0(0.0)
(0.2)

Anémies NCA (322()) 0(0.0) 6(0.2) 34(0.2) 1(0.0) 76 (0.2) 3(0.2) 43(0.6) 0(0.0) 0(0.0) 11(0.9) 1(0.2)31(0.6) 0(0.0)

Colites (excl infectieuse) (322()) 0(0.0)0 0(0.0)51(0.3) 1(0.0)67(0.2) 1(0.1) 9(0.1) 0(0.0)0 0(0.0) 3(0.2) 0(0.0) 6(0.1) 0(0.0)

ngg:zz‘:isgp'aq“esa@“éet (3129)’ 0(0.0) 0(0.0) 47 (0.3) 12 (0.5) 59 (0.2) 1(0.1) 10(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 4(0.3) 2(0.4) 4(0.1) 0(0.0)

Affections des glandes sudorales 117

apocrines et eccrines (0.2) 0(0.0)0 2(0.1) 22(0.1) 3(0.1) 88(0.2) 2(0.1) 12(0.2) 0(0.0)0 0(0.0) 3(0.2) 1(0.2) 8(0.2) 0(0.0)

Affections respiratoires NCA - 0(0.0) 19 (0.7) 47 (0.3) 3(0.1) 43(0.1) 5(0.3) 11(0.2) 0(0.0) 1(0.6) 6(0.5) 1(0.2) 2(0.0)1(0.8)
(0.2)

Signes et symptomes des voies 114

aériennes supérieures (0.2) 0(0.0)0 4(0.2) 15(0.1) 2(0.1) 88(0.2) 5(0.3) 8(0.1) 0(0.0)0 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 7(0.1) 0(0.0)

Affections péricardiques NCA 113 0(0.0) 3(0.1) 56(0.4) 2(0.1) 45(0.1) 7(0.4) 15(0.2) 0(0.0)0 0(0.0) 7(0.6) 1(0.2) 7(0.1) 0(0.0)
(0.2)

Déficience mentale (excl 112

démence et perte de mémoire) (0.2) 0(0.0)0 6(0.2) 13(0.1) 6(0.2) 86(0.2) 1(0.1) 14(0.2) 0(0.0)0 1(0.6) 2(0.2) 0(0.0)11(0.2) 0(0.0)

Thromboses des veines et des 112

sinus cérébrovasculaires (0.2) 0(0.0)0 1(0.0) 72(0.5) 3(0.1) 9(0.0)27(1.4) 8(0.1) 0(0.0)0 0(0.0) 6(0.5) 0(0.0) 1(0.0)1(0.8)

Hyperthyroidies 110 0(0.0)0 0(0.0)16(0.1) 7(0.3)87(0.2) 0(0.0) 7(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 7(0.1) 0(0.0)
(0.2)

Dyskinésies et mouvements 109

anormaux NCA (0.2) 0(0.0) 1(0.0)47(0.3) 7(0.3)52(0.1) 2(0.1) 7(0.1) 0(0.0)0 0(0.0) 3(0.2) 1(0.2) 3(0.1) 0(0.0)

Affections nasales NCA (302§ 0(0.0) 1(0.0)22(0.1) 2(0.1)80(0.2) 2(0.1) 4(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0)
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Oedémes pulmonaires (305 0(0.0) 36 (1.4) 48 (0.3) 0(0.0) 4(0.0) 17(0.9) 3(0.0) 0(0.0) 1(0.6) 2(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Analyses des gaz du sang et de 104
Féouilibre scidobasioue 02 000 27(11)2602) 0(0.0)450.1) 6(03) 5(0.1) 0(0.0) 2(13 2(0.2) 0(0.0) 1(00)0(00)
Thyroidites aigué et chronique (é%()’ 0(0.0) 0(0.0) 5(0.0) 4(0.2) 91(0.2) 0(0.0) 6(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 5(0.1) 0(0.0)
Diabéte sucré (incl sous-types) 97 (0.2) 0(0.0) 3(0.1) 44(0.3) 6(0.2) 43(0.1) 1(0.1) 8(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.2) 1(0.2) 4(0.1) 0(0.0)
Vasoconstriction, nécrose et
insuffisance vasculaire péipht 97 (02) 0(0.0) 7(0.3) 40 (0.3) 5(0.2) 38(0.1) 7(0.4) 7(0.) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.2) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0)
Gﬂg;“gi"es"e laparoleetdu g6 9y 0(0.0) 6(0.2) 38(02) 3(0.1)44(0.1) 5(03) 5(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 3(0.1)1(0.8)
:L‘Iee;tiir?eﬂzsbdomi”a'esetgas”o' 96(0.2) 0(0.0) 1(0.0)78(0.5) 1(0.0)11(0.0) 5(0.3) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0)
Affections destendons ~ 91(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 6(0.0) 9(0.4) 76(0.2) 0(0.0) 17(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)17 (0.4) 0(0.0)
Qfgicfi'gsnusgﬁfgﬁlﬁqﬁgit'q“% 87 (0.1) 0(0.0) 0(0.0) 4(0.0) 10(0.4) 73(0.2) 0(0.0) 8(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 7(0.1) 0(0.0)
Symptomes de I'anxiété 87 (0.1) 0(0.0) 5(0.2) 16 (0.1) 2(0.1) 63(0.2) 1(0.1) 9(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 8(0.2) 0(0.0)
ﬁ‘geAC“O“Sgas”o"”tes“”a'es 86 (0.1) 0(0.0) 0(0.0) 12(0.1) 7(0.3) 67(0.2) 0(0.0) 8(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.2) 1(0.2) 4(0.1) 0(0.0)
Dermites et eczémas 86(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 15(0.1) 3(0.1) 68(0.2) 0(0.0) 7(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 6(0.1) 0(0.0)
Hémorragies NCA 86 (0.1) 0(0.0) 4(0.2) 13(0.1) 1(0.0)67(02) 1(0.1) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.1) 0(0.0)
;ngﬁgﬁ;‘:e“”ﬂamma“ons 83(0.1) 0(0.0) 1(0.0)53(0.3) 1(0.0)27(0.1) 1(0.1) 16(02) 0(0.0) 0(0.0) 8(0.6) 1(0.2) 7(0.1) 0(0.0)
f;gggi;};f:ﬁ;mecsﬁe 83(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 7(0.0) 1(0.0)75(0.2) 0(0.0) 19 (0.3) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0)18(0.4) 0 (0.0)
Spondyloarthropathies 81(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 10 (0.1) 13(0.5) 58 (0.2) 0(0.0) 6(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 2(0.4) 3(0.1) 0(0.0)
Troubles de I'oreille interne NCA 77 (0.1) 0(0.0) 0(0.0) 20(0.1) 11(0.4) 46 (0.1) 0(00) 7(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 4(08) 2(0.0) 0(0.0)
Sggmgf;ageph“tesEtsy“drome 76/(0.1) 0(0.0) 1(0.0)49(0.3) 2(0.1) 23(0.1) 1(0.1) 8(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 5(0.4) 1(0.2) 2(0.0) 0(0.0)
Tests vasculaires NCA (incl 76(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 12(0.1) 3(0.1)57(0.2) 4(0.2) 4(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 2(0.0) 1(0.8)

pression artérielle)
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°5 £ E8°:ER EviESFESEigg £ f3gifRsc igRESE
ﬁ)':gggﬂgde la temperature 75(0.1) 1(1.4) 7(0.3) 22(0.1) 3(0.1)39(0.1) 3(0.2) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0)
Signes et symptomes mammaires 74 (0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 73(0.2) 0(0.0) 24(0.3) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2)23(0.5) 0(0.0)
Atteinte et insuffisance rénales 72 (0.1) 1(14) 7(0.3)35(0.2) 1(0.0) 23(01) 5(03) 4(01) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 3(0.1) 0(0.0)
dKef:fgrf]Lte“Sme“rSde'OVa"eet 72(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 10(0.1) 3(0.1) 59 (0.2) 0(0.0) 31(0.5) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 2(0.4)28(0.6) 0 (0.0)
Infections des voies aériennes
inférieures ot des poumons 71(0.1) 0(0.0) 9(0.4) 34(0.2) 2(0.1) 25(0.1) 1(0.1) 10(0.1) 0(0.0) 3(L.9) 5(0.4) 0(0.0) 1(0.0) 1(0.8)
Infections des voies urinaires 70(0.1) 0(0.0) 1(0.0)25(0.2) 0(0.0)43(0.1) 1(0.1) 9(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 8(0.2) 0(0.0)
Problémes liés au handicap 70(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 10(0.1) 2(0.1)57(0.2) 1(0.1) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0)
Crises convulsives généralisées
nicocioniques 68 (0.1) 0(0.0) 0(0.0)35(0.2) 1(0.0)26(0.1) 6(0.3) 7(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 5(0.4) 1(0.2) 1(0.0)0(0.0)
f;:?egffnghiy&ngfmesgasm' 68(0.1) 0(0.0) 3(0.1) 13(0.1) 3(0.1) 46 (0.1) 3(0.2) 5(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0)
Troubles de la marche 68 (0.1) 0(0.0) 2(0.1) 15(0.1) 8(0.3) 41(0.1) 2(0.1) 9(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.2) 1(0.2) 5(0.1) 0(0.0)
Affections oculaires NCA 67(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 5(0.0) 3(0.1)59(0.2) 0(0.0) 7(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 7(0.1) 0(0.0)
Elr:fu“r;"u‘;th,\?éaxetepa”Cheme“tS 67(0.1) 0(0.0) 2(0.1)48(0.3) 1(0.0) 15(0.0) 1(0.1) 7(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 6(0.5 0(0.0) 1(0.0)0(0.0)
Dysfonction corticale NCA 66 (0.1) 0(0.0) 2(0.1) 26(0.2) 7(0.3) 27(0.1) 4(0.2) 5(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 1(0.2) 3(0.1) 0(0.0)
lﬂ‘;}eécrti':u”rzsdes"o'esae“e””es 63(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 10(0.1) 0(0.0)52(0.1) 1(0.1) 5(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0)
I;fdﬂggejede la conduction 63(0.1) 0(0.0) 4(0.2)36(0.2) 2(0.1) 9(0.0)12(0.6) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 1(0.) 0 (0.0)
ﬁfcfeAC“O“S”e“rom“scu'a"es 61(0.1) 0(0.0) 1(0.0)16(0.1) 6(0.2) 37 (0.1) 1(0.1) 8(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.2) 2(0.4) 3(0.1)0(0.0)
Symptomes vésicaux et uréthraux 60 (0.1) 0 (0.0) 0(0.0) 16 (0.1) 1(0.0) 42(0.1) 1(0.1) 9(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 1(0.2) 7(0.1) 0(0.0)
Vascularites NCA 59(0.1) 0(0.0) 0(0.0)37(0.2) 3(0.1) 19(0.1) 0(0.0) 10(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 7(0.6) 1(0.2) 2(0.0) 0(0.0)
Affections de 'oreille NCA 58 (0.1) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 13(0.5) 43(0.1) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.4) 2(0.0) 0(0.0)
Analyses musculaires cardiaques o 1y 0 (0.0) 1(0.0) 31(0.2) 1(0.0)23(0.1) 2(0.1) 14 (0.2) 0(0.0) 0(0.0) 8(0.6) 1(0.2) 5(0.1) 0(0.0)

et squelettiques
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Obstruction vasculaire et
Infarctus gastro-ntestinal 58 (0.1) 0(0.0) 11 (0.4) 34(0.2) 1(0.0) 7(0.0) 5(0.3) 6(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.2) 1(0.2) 2(0.0) 0(0.0)
Affections du nerf optique NCA 57 (0.1) 0(0.0) 1(0.0) 32(0.2) 3(0.1) 21(0.1) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 1(0.6) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Affections hépatiques vasculaires 57 (0.1) 0(0.0) 4(0.2) 42(0.3) 0(0.0) 7(0.0) 4(0.2) 5(0.1) 0(0.0) 1(0.6) 3(0.2) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0
Cholestase et ictere 57(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 28(0.2) 0(0.0) 28(0.1) 1(0.1) 5(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 3(0.1) 1(0.8)
rsn'gﬂe;uitcz’mpmm“d“t'ssu 56 (0.1) 0(0.0) 0(0.0) 5(0.0) 2(0.1) 48(0.1) 1(0.1) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0)
Affections dermiques et
pidermioues NCA 54(0.1) 0(0.0) 1(0.0)13(0.1) 4(0.2) 36(0.1) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 1(0.2) 0(0.0) 0(0.0)
Anomalies urinaires 54(0.1) 0(0.0) 1(0.0)12(0.1) 1(0.0)40(0.1) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 1(0.6) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Inflammations 54(0.1) 0(0.0) 1(0.0)26(0.2) 2(0.1) 24(0.1) 1(0.1) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 1(0.0) 0 (0.0)
Gonflements et oedémes des
e coax 53(0.1) 0(0.0) 1(0.0) 6(0.0) 1(0.0)39(0.1) 6(0.3) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0)
Infections, irritations et
s e Firis ot dutra 53 (0D 0(0.0) 0(0.0) 7(0.0) 8(03)38(0.1) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0) 0(00) 1(01) 0(0.0) 3(0.1)0(0.0)
Troubles du sommeil NCA 53(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 8(0.3)45(0.1) 0(0.0) 7(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 6(0.1) 0(0.0)
Infections a virus d'Epstein-Barr 52 (0.1) 0(0.0) 0(0.0) 17 (0.1) 3(0.1) 32 (0.1) 0(0.0)
Hémorragies gastro-intestinales
cans localsation spécifique 51(0.1) 0(0.0) 9(0.4) 18 (0.1) 0(0.0) 21(0.1) 3(0.2) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 1(0.0)1(0.8)
:]gs()“nf:;;?:sc)esreSp"ato”eS(eXC' 51(0.1) 0(0.0) 16 (0.6) 19 (0.1) 1(0.0) 10(0.0) 5(0.3) 7(0.1) 0(0.0) 1(0.6) 3(0.2) 0(0.0) 3(0.1) 0(0.0)
Pneumopathies NCA 48 (0.1) 0(0.0) 5(0.2) 24(0.2) 1(0.0) 16(0.0) 2(0.1) 6(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 5(0.4) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0)
Identification et sérologie virale 47 (0.1) 0(0.0) 11 (0.4) 5(0.0) 0(0.0) 28 (0.1) 3(0.2) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.8)
Infections, irritations et
inflammations de 1a paupiére, des 46 @) 0(00) 0(00) 2(0.0) 0(0.0) 44(0.1) 0(0.0) 3(0.0) 0(00) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.1)0(00)
Vascularites cutanées 46 (0.1) 0(0.0) 0(0.0) 25(0.2) 0(0.0)21(0.1) 0(0.0) 7(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 4(0.3) 0(0.0) 3(0.1) 0(0.0)
Hémorragies intestinales 45(0.1) 0(0.0) 4(0.2) 14(0.1) 0(0.0) 27(0.1) 0(0.0) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0)
Manifestations psoriasiques 45(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 7(0.0) 0(0.0)38(0.1) 0(0.0) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.1) 0(0.0)
Troubles dépressifs 45(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 2(0.1)40(0.1) 0(0.0) 5(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 4(0.1) 0(0.0)
Actes dexploration fonctionnelle 15 1y 5 0.0) 0(0.0) 6(0.0) 2(0.1) 35(0.1) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0)

hépatobiliaire

71



Effet (HLT) % = §$%§Eéu§:'E§E-E 37 é% E Eéwfégéf%:%%zz‘ 5 3
€ S8 8SE22eCoET2EBS5E 0 68802282552 %F 85
©3 £ E8°:88TcvifFisSiigs £ EdgifEycviEEisE
Affections de bourse séreuse 43(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 5(0.2) 35(0.1) 0(0.0) 5(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 4(0.1) 0(0.0)
Changement structurel, dépot et
dégéné_resqencede Ia_r,étine 43(0.1) 0(0.0) 0(0.0)15(0.1) 6(0.2) 22(0.1) 0(0.0)0 6(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.4) 4(0.1) 0(0.0)
;‘ﬂr‘;‘gﬂj‘“ons@xc”'eesa“ 43(0.1) 0(0.0) 1(0.0)12(0.1) 0(0.0)30(0.1) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0)
Affections du nerf olfactif 42 (0.1) 0(0.0) 0(0.0) 8(0.1) 5(0.2) 29 (0.1) 0(0.0) 6(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 2(0.4) 3(0.1) 0(0.0)
Affections vulvovaginales NCA 42 (0.1) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 1(0.0)38(0.1) 0(0.0) 10(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)010(0.2) 0(0.0)
Alopécies 42 (0.1) 0(0.0) 0(0.0) 4(0.0) 1(0.0)37(0.1) 0(0.0) 16(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.2) 0(0.0)13(0.3) 0(0.0)
Myopathies 42 (0.1) 0(0.0) 2(0.1)22(0.1) 3(0.1) 14(0.0) 1(0.1) 3(0.0) 0(0.0) 1(0.6) 1(0.1) 1(0.2) 0(0.0)0(0.0
Troubles hypoglycémiques NCA 42 (0.1) 0(0.0) 4(0.2) 5(0.0) 0(0.0) 33(0.1) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0)
Signes et symptomes de la langue 41 (0.1) 0(0.0) 1(0.0) 7(0.0) 1(0.0)31(0.1) 1(0.1) 7(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 6(0.1) 0(0.0
Affections du trijumeau 40 (0.1) 0(0.0) 0(0.0) 5(0.0) 1(0.0)34(0.1) 0(0.0) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.1) 0(0.0)
Analyses des protéines NCA 40(0.1) 0(0.0) 1(0.0)18(0.1) 0(0.0)19(0.1) 2(0.1) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0
Hypothyroidies 40 (0.1) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 2(0.1) 32(0.1) 3(0.2) 7(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 5(0.1) 0(0.0)
Neutropénies 40(0.1) 0(0.0) 1(0.0)23(0.1) 1(0.0)13(0.0) 2(0.1) 7(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.2) 1(0.2) 2(0.0) 1(0.8
Troubles de la moelle épiniere
cervicale et des racines nerv 40(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)11(0.4) 28(0.1) 0(0.0)0 8(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 7(0.1) 0(0.0)
Affections liées a des anomalies
des échanges gazeux 39(0.1) 0(0.0) 13(0.5) 14(0.1) 1(0.0) 10(0.0) 1(0.1) 3(0.0) 0(0.0) 2(1.3) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
Cardiomyopathies 38(0.1) 0(0.0) 1(0.0)24(0.2) 2(0.1) 6(0.0) 5(0.3) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0)0(0.0
Mortinatalité et mort foetale 37(0.1) 2(2.9) 5(0.2) 17(0.1) 0(0.0) 10(0.0) 3(0.2) 2(0.0) 0(0.0) 1(0.6) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Troubles de la motilité oculaire 37 (0.1) 0(0.0) 0(0.0) 18 (0.1) 2(0.1) 17 (0.0) 0(0.0) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.2) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0)
Signes et symptdmes 0sseux 36(0.1) 0(0.0) 1(0.0) 7(0.0) 4(0.2) 23(0.1) 1(0.1)
Syndromes hémorragiques 36(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 7(0.0)0 0(0.0)28(0.1) 1(0.1) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0)
Anomalies sensorielles oculaires 35(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 4(0.0) 5(0.2) 26(0.1) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 3(0.1)0(0.0
quectionsde I'o[eille _ 35(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 4(0.00 8(0.3)23(0.1) 0(0.0) 6(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 1(0.2) 4(0.1) 0(0.0)
ﬁ:?r:‘aﬁfeestlﬁl%”ftomesdes"o'es 35(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 10 (0.1) 0(0.0) 25(0.1) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0)
Mononeuropathies 34(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 9(0.1) 3(0.1)21(0.1) 1(0.1) 7(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 2(0.4) 3(0.1)1(0.8)
Infections NCA 33(0.1) 0(0.0) 0(0.0)10(0.1) 0(0.0) 23(0.1) 0(0.0) 5(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0)
Affections papulosquameuses 32(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 5(0.0) 0(0.0)27(0.1) 0(0.0) 8(0.1) 0(0.0) 0(0.O) 2(0.2) 0(0.0) 6(0.1) 0(0.0
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Troubles atoniques et
d'hypomobilité gastro-intestinaux 32 (0.1) 1(1.4) 0(0.0) 5(0.0) 2(0.1) 24(0.1) 0(0.0) 6(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 5(0.1) 0(0.0)
NCA
Affections du pelvis et du
ligament large NCA 31(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 1(0.0)28(0.1) 0(0.0) 9(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 9(0.2) 0(0.0)
Anévrismes et dissections du
Cystame nerveux contral 31(0.1) 0(0.0) 0(0.0)23(0.1) 2(0.1) 2(0.0) 4(02) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
A noralies arterielles coronales 31 (0.1) 0(0.0) 3(01) 15(0.1) 1(0.0) 2(00)10(05) 3(0.0) 0(00) 0(0.0) 1(01) 0(0.0) 1(0.0)1(08)
Changement structurel, dépot et
dégénéreseonce de la choroid 3101 0(00) 0(0.0) 4(00) 5(0.2) 22(01) 0(0.0) 6(01) 0(0.0) 0(0.0) 2(02) 2(0.4) 2(00) 0(0.0)
Effets de la ménopause sur
Fappareil génito-urinaire 31(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)31(0.1) 0(0.0)12(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)12(0.2) 0(0.0)
Explorations de Iypophyse 31 (0.1) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(00)29(0.1) 0(0.0) 3(00) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.1) 0 (0.)
Insuffisances médullaires et
anémies hypoplasiques 31(0.1) 0(0.0) 4(0.2) 21(0.1) 0(0.0) 4(0.0) 2(0.1) 3(0.0) 0(0.0) 1(0.6) 1(0.1) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0)
Troubles de la moelle épiniere
ombaire ef desracinesf]erve 31(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 5(0.2) 23(0.1) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0)
Anomalies du tissu conjonctif ol 3 0.0y 0(0.0) 0(0.0) 15(0.1) 1(0.0) 12(00) 2(01) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(01) 0(00) 0(0.) 0 (0.0)
Hypodermites 30(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 6(0.0) 0(0.0)24(0.1) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0)
Saignements et troubles 30(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 11(0.1) 6(0.2) 13(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 2(0.0) 0(0.0)
vasculaires du nerf optique ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' '
Affections thyroidiennes NCA 29 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 0(0.0) 25(0.1) 1(0.1) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0 (0.0)
ﬁ‘;meesshemo'y“q“esamo' 29(0.0) 0(0.0) 1(0.0)22(0.1) 0(0.0) 5(0.0) 1(0.1) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0)
Dysfonction de la jonction
e 29(0.0) 0(0.0) 0(0.0)17(0.1) 1(0.0) 8(0.0) 3(0.2)
Spasme, oedeme et obstruction  »q (5 5y 5 (0.0) 0(0.0) 5(0.0) 0(0.0)19(0.1) 5(0.3) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.8)

laryngés
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Effet (HLT) 23 EoiB8g:E5423i8EE30¢8 88 Eig8a 25238 8¢E¢ 379
Troubles hyperglycémiques NCA 29 (0.0) 0(0.0) 1(0.0) 5(0.0) 0(0.0) 22 (0.1) 1 (0.1)
Troubles pharyngés (excl
infoctions et tomeurs) 29(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 0(0.0)23(0.1) 3(0.2) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0)
Affections du motoneurone 28(0.0) 0(0.0) 2(0.1) 9(0.1) 11(04) 4(0.0) 2(0.1) 6(0.1) 0(0.0) 1(0.6) 1(0.1) 4(0.8) 0(0.0) 0(0.0)
ﬁg}eécrgfqnjerse”a'esVasc“'a”eset 28(0.0) 0(0.0) 1(0.0)22(0.1) 0(0.0) 4(0.0) 1(0.1) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
Etat septique, bactériémie,
virémis et fongémie NCA 28 (0.0) 0(0.0) 11 (0.4) 15(0.1) 0(0.0) 1(0.0) 1(0.1) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Infections streptococciques 28(0.0) 0(0.0) 4(0.2) 11(0.1) 2(0.1) 10(0.0) 1(0.1) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.0)0(0.0)
Ostéoarthropathies 28 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 5(0.2) 20(0.1) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 1(0.2) 2(0.0) 0(0.0)
Troubles de I'humeur NCA 28 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 1(0.0)25(0.1) 0(0.0) 6(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 6(0.1) 0(0.0)
Tumenrs malignes du sein etdu 28 0.0) 0(0.0) 0(00) 4(0.0) 2(0.0) 17(00) 5(0.3) 9(0.1) 0(00) 0(0.0) 3(02) 2(04) 1(0.0) 3(24)
Volume liquidien total diminué 28 (0.0) 0(0.0) 9(0.4) 8(0.1) 1(0.0) 9(0.0) 1(0.1) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Coagulopathies 27 (0.0) 0(0.0) 4(0.2) 10(0.1) 0(0.0) 8(0.0) 5(0.3) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0)
ge;éi'lt:t?;rffaﬂe““de la 27(0.0) 0(0.0) 4(02)16(0.1) 0(0.0) 5(0.0) 2(0.1) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0)
ngeglt;‘r’fde Foeil et de la 27(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 7(0.0) 3(0.1)17(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.) 0 (0.0)
Infections dentaires et des tissus
mous buccaux 27(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 3(0.0) 2(0.1)21(0.1) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0)
2}'{%’;@;5@@"“’“3 27(0.0) 0(0.0) 2(0.1) 2(0.0) 0(0.0)23(0.1) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0)
Affections démyélinisantes NCA 26 (0.0) 0(0.0) 1(0.0) 16(0.1) 4(0.2) 4(0.0) 1(0.1) 2(0.0) 0(00) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
ﬁg%t'O”Sd”SySteme”e”e“X 26(0.0) 0(0.0) 3(0.1) 10(0.1) 2(0.1) 10(0.0) 1(0.1) 4(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.2) 1(0.2) 0(0.0) 0(0.0)
Anomalies du champ visuel 26 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 6(0.0) 3(0.1) 17(0.0) 0(0.0) 5(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0)
Anomalies des éosinophiles 25(0.0) 0(0.0) 1(0.0)15(0.1) 1(0.0) 7(0.0) 1(0.1) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Erreurs et problémes 25(0.0) 0(0.0) 3(0.1) 5(0.0) 3(0.1) 14 (0.0) 0(0.0)

d'administration du produit
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Effet (HLT) B2 Egif8:55¢E0S5Eg°:e302 Egi88 55153258 g3
© c cERCE B 2wl ELESDE g £ ERung 8y 2wlIdEELESD
3 < ¢ o £ £33 §27"cde €« €0O8crelE £33 §27
Infections, Irritations et
anfosti T Saeo e 25(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 3(01)20(01) 0(00) 5(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 4(01)0(0.0)
Leucopénies NCA 25(0.0) 0(0.0) 1(0.0)10(0.1) 2(0.1) 11(0.0) 1(0.1) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 0(0.0)
Sarcoidoses aigué et chronique 25 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 9(0.1) 0(0.0) 16(0.0) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 3(0.1)0(0.0
Affections de la moelle épiniere
s racins remveLSes MO 24(0.0) 0(0.0) 1(0.0)14(0.1) 2(0.1) 7(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
?u”r%rengﬂetfa‘f/‘;ﬁeb“tetde la 24(0.0) 0(0.0) 0(0.0)19(0.1) 0(0.0) 5(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
Speércr}}'it;jedsuesadesagems 24(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 10(0.1) 0(0.0) 11(0.0) 3(0.2) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.8)
gl':‘tt;"‘;”;ﬁ ballonnement et 24(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 2(0.0) 0(0.0)20(0.1) 1(0.1) 6(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 6(0.1) 0(0.0)
:;‘Li‘éﬂf;}fei“”f'amma“o”s 24(0.0) 0(0.0) 0(0.0)15(0.1) 1(0.0) 8(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0)
Lésions des muscles, des tendons ,, 5 5y 0.0y 0(0.0) 0(0.0) 3(0.1)21(0.1) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0)
et des ligaments
Nécrose et insuffisance
vasculaire sans localisation 24 (0.0) 0(0.0) 2(0.1) 7(0.0) 1(0.0)11(0.0) 3(0.2) 4(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 1(0.2) 1(0.0)0(0.0)
spécifi
Tonicité musculaire anormale 24 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 6(0.0) 2(0.1) 16(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.0)0(0.0)
Affections ovariennes et de la
trompe de Fallope NGA 23(0.0) 0(0.0) 0(0.0)10(0.1) 0(0.0) 13(0.0) 0(0.0) 6(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 5(0.1) 0(0.0)
Saignement et troubles
vasculaires de la conjonctiveet 23 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 0(0.0) 20(0.1) 0(0.0)
del
Troubles inflammatoires gastro-
i 23(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 16 (0.1) 1(0.0) 6(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 1(0.0) 0 (0.0)
?r‘:gffg:fe“SN‘éeA'apress'O” 22(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 4(0.0) 0(0.0)18(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0)
Affections spléniques 22(0.0) 0(0.0) 0(0.0)16(0.1) 1(0.0) 4(0.0) 1(0.1) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 0(0.0)
Collapsus circulatoire et choc 22 (0.0) 0(0.0) 10(0.4) 4(0.0) 0(0.0) 3(0.0)0 5(0.3)
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Effet (HLT) 82 Egi88roS¢SocScEgoev2 58e 855 5STEo2TE g5
©f5 2EB°IEFTE~IZFESBE R 2 fBgifRrE~igFESE
gr%r:s‘;'sigstli\logi\mater”e"eSde 399 0.0) 0(0.0) 0(0.0)11(0.1) 0(0.0)10(0.0) 1(0.1) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 2(0.0) 0 (0.0)
Etats comateux 22 (0.0) 0(0.0) 13(0.5) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 6(0.3) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0)1(0.8)
Infections bactériennes NCA 22 (0.0) 0(0.0) 2(0.1) 10(0.1) 1(0.0) 8(0.0) 1(0.1) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 2(0.0) 0(0.0)
Complications du diabéte NCA 21 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 16 (0.1) 0(0.0) 3(0.0) 2(0.1)
Lymphoedémes 21(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 4(0.0) 0(0.0)17(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0)
Troubles du désirsexuel ~ 21(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0)19(0.1) 0(0.0) 6(0.1) 0(00) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 6(0.1) 0(0.)
ch‘:’xb'esge”eraux‘je lanutrition »1 50y 0(0.0) 4(0.2) 3(0.0) 1(0.0)13(0.0) 0(0.0) 5(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 5(0.1) 0(0.0)
Affections cardiaques NCA 20(0.0) 0(0.0) 4(02) 8(0.1) 3(0.1) 4(0.0) 1(0.1) 4(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.4) 2(0.0) 0(0.0)
Affections dues au froid 20(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 3(0.1) 16 (0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 1(0.2) 0(0.0) 0(0.0)
t/‘:)‘;‘gerythemateux('“C'Sous' 20(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 6(0.0) 0(0.0)13(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 1(0.0) 0 (0.0)
N_arcolepsieethAypersomnie 20(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 4(0.0) 2(0.1) 13(0.0) 1(0.1) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.0)0(0.0)
s&%giae;iﬁgﬂftomes 20(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 4(0.0) 0(0.0)16(0.0) 0(0.0) 9(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 8(0.2)0(0.0)
Stomatites et ulcérations buccales 20 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 0(0.0) 17(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 2(0.0)0(0.0)
Affections myocardiques NCA 19 (0.0) 0(0.0) 2(0.1) 9(0.1) 1(0.0) 5(0.0) 2(0.1) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 1(0.2) 0(0.0) 0(0.0)
Explorations de l'auto-immunit¢ 19 (0.0) 0(0.0) 1(0.0) 3(0.0) 0(0.0) 15(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0)
Infections des voies aériennes
inférioures NCA | 19 (0.0) 0(0.0) 10(0.4) 5(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 2(0.1)
l'orl‘(‘;i‘;ggs‘m'”f'ammat'ons 19(0.0) 0(0.0) 1(0.0)11(0.1) 0(0.0) 5(0.0) 2(0.1) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
Infections mammaires 19(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 4(0.0) 0(0.0) 15(0.0) 0(0.0)
Troublesassoc!ésau?(prions 19(0.0) 0(0.0)15(0.6) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.2) 6(0.1) 0(0.0) 5(3.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.8
I;ﬁ:‘fg:ﬁ“’“ métabolisme du 19 50) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 2(0.1) 13(0.0) 1(0.1) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.1) 0(0.0)
Troubles lies a la pression
intracranienne augmentée 19(0.0) 0(0.0) 0(0.0)11(0.1) 1(0.0) 7(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Troubles visuels neurologiques 14 5y (0.0) 0(0.0) 6(0.0) 1(0.0)10(0.0) 2(0.1) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)

NCA
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8 5 £, 48, B_.i§ei537T8 § f.S¢E.fE_ 55853
Effet (HLT) gg 58%8%5'5.5%%82%’85 90 BES EgiB83E55253cL25E g7
O c £tRCEZGg-z2elioEigaL s € £Rgaed8ByezeliovEigD
3 < ¢ o £ £33 §27"cde €« €0O8crelE £33 §27
'gteggorzjgtcaﬁzﬂzfs‘je Ferection 1500y 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 5(0.2) 12(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 0(0.0)
Mastopathies NCA 18 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 1(0.0) 14 (0.0) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 1(0.2) 2(0.0) 0(0.0)
Signes et symptdmes des voies
oS Tférielres 18 (0.0) 0(0.0) 4(0.2) 4(0.0) 1(0.0) 7(0.0) 2(0.1) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0)0(0.0)
Sténoses et occlusions gastro-
- testinale NCA 18 (0.0) 0(0.0) 7(0.3) 8(0.1) 1(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 1(0.6) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0)
Troubles vasculaires sans
localisation spécifique NCA 18 (0.0) 0(0.0) 1(0.0) 5(0.0) 0(0.0) 12(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Anévrismes et dissections sans
localisation spécifique 17 (0.0) 1(1.4) 1(0.0) 9(0.1) 0(0.0) 1(0.0) 5(0.3)
£ aoralies du comportement 17, 0.0) 0(0.0) 0(00) 8(0.1) 1(0.0) 8(0.0) 0(0.0)
Comportement suicidaire et
orédisposition & Fautomutitation -7 @0 0(00) 0(0.0) 4(0.0) 0(00) 13(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(00) 0(0.0) 0(0.0) 0(00) 2(0.0)0(00)
Déséquilibre du potassium 17 (0.0) 0(0.0) 1(0.0) 9(0.1) 0(0.0) 5(0.0) 2(0.1) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0)
Infections des structures de la
oeau et du tissu mou 17 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 6(0.0) 0(0.0) 11(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0)
Maladie de Parkinson et
parkinsonisme 17 (0.0) 0(0.0) 1(0.0) 4(0.0) 3(0.1) 9(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 0(0.0)
Igﬁ:‘at;'r:”e“romuscu'a"es 17(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 5(0.0) 1(0.0) 11 (0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 0(0.0)
Affections inflammatoires ou
immunologiques des voies aérien 16 ©0) 0(00) 1(0.0) 8(0.1) 1(00) 4(0.0) 2(0.)
Cholécystites et lithiases biliaires 16 (0.0) 0(0.0) 2(0.1) 12 (0.1) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Hémorroides et varices gastro-
intestinales (excl cesophagien 16 ©0) 0(00) 0(00) 1(0.0) 2(0.1) 13(0.0) 0(0.0)
Infections a cytomégalovirus 16 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 6(0.0) 1(0.0) 9(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0)
Lesions de localisation spécifique 45 5y 0.0y 1(0.0) 7(0.0) 0(0.0) 6(0.0) 2(0.1) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

NCA
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28 F E. 4S5 B T8:i537328 § f.5e5ii8. 58855
Effet (HLT) 82 Egi38iocdigocsstgoevl 5988525t GEOoLSGE g3
°F §UEBCIERTE-ISEES3i g% § PdgifRyEciEfEsd
Saignement et troubles
vasculeires oculares NCA 16 (0.0) 0(0.0) 1(0.0) 1(0.0) 3(0.1) 11 (0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.0) 0(0.0)
;Q':I‘i’czirf;:ebucca'eetanoma“es 16 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 14 (0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0)
ngyr?na;:fde la sécrétion 15(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 3(0.1) 9(0.0) 1(0.1) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 2(0.0)0(0.0)
Encéphalopathies NCA 15(0.0) 0(0.0) 3(0.1) 8(0.1) 0(0.0) 2(0.0) 2(0.1) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0)
Glaucomes (excl congénitaux) 15 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 6(0.0) 2(0.1) 7(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.0)0(0.0
Infections fongiques NCA 15(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 14 (0.0) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0)
Acnés 14 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 13(0.0) 0(0.0) 7(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 7(0.1) 0(0.0)
Affections synoviales 14 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 2(0.1) 10(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.0)0(0.0)
Altérations de I'humeur avec
Symptomes dépressifs 14 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 13(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0)
Anémies carentielles 14 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 7(0.0) 0(0.0) 7(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0)0(0.0)
Anomalies fécales NCA 14 (0.0) 0(0.0) 1(0.0) 3(0.0) 0(0.0) 10 (0.0) 0 (0.0)
Hyperacousies 14 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 6(0.2) 8(0.0) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.6) 1(0.0)0(0.0)
Infections, irritations et
o aclérales 14 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 4(0.0) 1(0.0) 9(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.1) 0(0.0)
Lésions cérébrales NCA 14 (0.0) 0(0.0) 2(0.1) 6(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 4(0.2)
Traits et troubles drépanocytaires 14 (0.0) 0(0.0) 1(0.0) 11(0.1) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0)
Troubles de l'audition NCA 14 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 13(0.0) 0(0.0) 7(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 6(0.1) 0(0.0)
Troubles de la fonction sexuelle
ot e 1a fortilivé NOA 14 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 1(0.0) 12(0.0) 0(0.0) 4(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 3(0.1) 0(0.0)
Troubles liés a I'hypertension
atérelle gravidice. 14 (0.0) 1(L4) 0(0.0)10(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.2) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Afections arthropatiques & 130.0) 0(0.0) 0(0.0) 7(0.0) 1(00) 5(00) 0(0.0)
pAefafECtionsvasomOtriceS dela  1300) 0(0.0) 0(00) 4(0.0) 0(0.0) 9(0.0) 0(0.0)
Anévrismes et dissections 13(0.0) 0(0.0) 4(0.2) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 6(0.3) 1(0.0) 0(0.0) 1(0.6) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0)

aortiques
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22 8 . 4EL B T5.f52%38 B .ot ELiE T8xi53
Effet (HLT) S E §3§'§§§'5.9§}—;o§%’8:~5 S o2 Egi®8c LSSt EOCSTE g3
c ™ _8% >‘G)L~Q)EC'—Q)E%\® c C‘G)U)\q8§U>GJL\Q)EC'—w
3 <« €0 zfxsd £ 5 £=2"cdae €« ¢€0OZcxrslE s 2"
Anomalies du tonus musculaire 13 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 11(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0)
Conditions liées a I'age 13 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 12(0.0) 0(0.0) 5(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 5(0.1) 0(0.0)
Explorations de la fréquence
cardiague et du pouls 13(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 0(0.0)10(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0)
Gastrites (excl infectieuses) 13(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 0(0.0) 10(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0)
Hémorragies et troubles
vasculaires de la choroideetdu 13 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 0(0.0) 10(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
cor
Leucocytoses NCA 13(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 6(0.0) 0(0.0) 7(0.0) 0(0.0)
Polyneuropathies chroniques 13(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 9(0.1) 2(0.1) 1(0.0) 1(0.1) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.2) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0)
Tests métaboliques NCA 13(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 0(0.0) 10(0.0) 0(0.0)
Absences épileptiques 12(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 0(0.0) 8(0.0) 1(0.2)
Arthropathies psoriasiques 12(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 2(0.1) 8(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 2(0.0)0(0.0)
Complications d'interventions
cardiaques et vasculaires 12 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 5(0.0) 1(0.0) 5(0.0) 1(0.1) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.0)0(0.0)
Effets de laménopause NCA 12 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 11(0.0) 0(0.0) 8(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 7(0.1) 0(0.0)
}gz‘fi‘ﬁ:ﬁ“de'appare"ge”'ta' 12(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 0(0.0) 9(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0)0(0.0)
Infections et inflammations de la
rétine, de la choroide et 12 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 1(0.0)10(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0)0(0.0)
Infections, oedémes et
inflammations cornéens 12(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 2(0.1) 8(0.0) 0(0.0
,'\I”éeg"e”t'onstherape““q“es 12(0.0) 0(0.0) 2(0.1) 5(0.0) 1(0.0) 3(0.0) 1(0.1) 2(0.0) 0(0.0) 1(0.6) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.8)
Masses NCA 12 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 10 (0.0) 1(0.1) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0)
;l:‘r’i‘ﬁ]ZLESd“ metabolisme des 15 50) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0)10(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0)
Troubles vasculaires de
localisation spécifique NCA 12 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 10(0.0) 0(0.0)
Tumeurs bénignes de l'utérus 12 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 1(0.0) 9(0.0) 0(0.0) 6(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 1(0.2) 4(0.1) 0(0.0)
Varices NCA 12 (0.0) 0(0.0) 0(0.0)0 0(0.0) 2(0.1) 10(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0)
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B E. 45: 5. %8:053958 § iS58 i8:853
Effet (HLT) 82 Egi88roS¢SocScEgoev2 58e 855 5STEo2TE g5
°f EUEECIERTECIEEESBi 88 2 c8gif5EviEEisE
Affections pustuleuses T1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 5(0.0) 0(0.0) 5(0.0) 1(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(00)
Explorations ECG 11(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 4(0.0) 0(0.0) 4(0.0) 2(0.1)
Hémorragies gingivales 11(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 2(0.1) 6(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 0 (0.0)
Hyperkératoses 11(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)11(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0)
Myélites (incl infectieuses) 11(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 9(0.1) 1(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Signes et symptdmes
népatobiiares 11(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 8(0.1) 0(0.0) 3(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Loubles dutissumoubuceal 45 (0.0) 0(0.0) 0(00) 0(0.0) 1(0.0)10(0.0) 0(0.0)
Troubles pupillaires 11(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 7(0.0) 2(0.2)
Vascularites ~11(00) 0(0.0) 0(00) 7(0.0) 0(0.0) 4(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 0(00) 1(0.1) 0(00) 1(0.0)0(0)
fiffections de RReAUELAUTISU 16 0.0) 0(0.0) 0(00) 5(0.0) 0(0.0) 5(00) 0(0.0) 1(0.0) 0(00) 0(0.0) 1(01) 0(0.0) 0(0.0)0(0)
Anémies hémolytiques NCA  10(0.0) 0(0.0) 2(0.1) 5(00) 0(0.0) 2(00) 1(0.1) 1(00) 0(0.0) 1(06) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
gg\gﬂ'ﬁ?ﬁ”smmeme"es’d“ 10(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 1(0.0) 7(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0)
Déséquilibreso_dique 10(0.0) 0(0.0) 2(0.1) 7(0.0) 0(0.0) 0(0.0)0 1(0.2)
Douleurs dentaires et rowbles €€ 10 0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(00) 2(01) 6(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 0(00) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0)
Grossesse, travail et
orossesse, ravail et | 10(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 4(0.0) 0(0.0) 6(0.0) 0(0.0)
Infections de I'appareil génital
masculin _ 10(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 8(0.0) 0(0.0)
Infectlons ct Inflammations &5 10 0.0y 0(0.0) 3(0.1) 5(0.0) 0(0.0) 2(00) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(01) 0(00) 0(0.)0(0.0)
Lésions de la peau NCA 10(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 1(0.0) 7(0.0) 0(0.0)
Lymphomes B NCA 10(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 3(0.0) 1(0.0) 5(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
Néphrites NCA 10(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 8(0.1) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0)
Troubles de la lactation 10(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 9(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0 (0.0)
Troubles du comportement et de 10(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 5(0.0) 0(0.0) 4(0.0) 0(0.)

la socialisation
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Hypertrichoses 7(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 7(0.21) 0(0.0
Tumeurs de l'utérus 5(0.1) 0(.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 5(0.1) 0(0.0)
Affections diaphragmatiques 3(0.00 0(00) 0(00) 1(0.1) 1(0.2) 1(0.0)0(0.0)
Défauts congénitaux du septum
cardiaque g P 3(0.00) 1(6.2) 2(1.3) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0
Déficits en fer 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 2(0.0)0(0.0
Hyperfonctionnement de
I'aﬁéhypophyse 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.1)0(0.0
L‘éﬁf‘lﬂéi\e”'gnes des tissus 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 2(0.0)0(0.0)
Tumeurs bénignes site non
précisé NCAg 3(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 2(0.0)0(0.0
Tumeurs malignes de l'appareil
respiratoire et%e " pléer:ep 3(0.0) 0(0.0) 3(1.9) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0)
Actes d'exploration fonctionnelle
cardiaquep 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
?ecf?jeﬂ'ex"'ora“o” fonctionnelle 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0(0.0)
Affections dentaires NCA 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.0)0(0.0)
Affections du col utérin NCA 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
Affections du systeme nerveux
autonome y 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.0)0(0.0
Affections testiculaires et
épididymaires NCA 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
Affections vasculaires du
systéme nerveux central NCA 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0
Anomalies congénitales du tissu
conjonctif g 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0
Anomalies congénitales NCA 2(0.0) 1(6.2) 1(0.6) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Anomalies des mugueuses 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0)
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Anomalies placentaires (excl
tumeurs) P ( 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0)1(0.8
Bralures thermiques 2(0.00 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.0)0(0.0)
Complications vasculaires
assocr;éesaudispositif 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0
Encéphalites NCA 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 1(0.2) 0(0.0)0(0.0)
Explorations et imagerie
eng’ocriniennes Ncg 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0) 0 (0.0)
Infections a papillomavirus 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
Infections et inflammations
aortiques 2(0.0)0 0(0.0)0 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0)0(0.0)
Infections staphylococciques 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 1(0.2) 0(0.0)0(0.0
Infections vasculaires 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0)0(0.0)
Interventions thérapeutiques
ol peutiq 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
Leucémies NCA 2(0.0) 0(0.0) 2(1.3) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0)
Maladie de Hodgkin NCA 2(0.0)0 0(0.0)0 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0)
Nécrose et gangrene gastro-
intestinalesg(exg:l herr?iegangrén 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0)
Perturbations de I'humeur et de
lemotivité NCA 2(0.0) 0(0.0)0 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0)0(0.0)
Rétinopathies NCA 2(0.0)0 0(0.0)0 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.0)0(0.0)
Troubles du pénis NCA (excl
érectionetéjzculaﬁon)( 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0)0(0.0)
Troubles hypothalamiques et
hypophysams NCA g 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
Troubles posthypophysaires 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Tumeurs du sein bénignes et
malignes 9 2(0.0)0 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.0)0(0.0)
Tumeurs du systéme nerveux, 2(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.2) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0)

malignité non précisée NCA
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Tumeurs malignes pancréatiques
(excl Ce”ulesgesﬂgtspamq 2(0.0) 0(0.0) 1(0.6) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
Actes d'imagerie gastro-
intesﬁnalee?ab dgminale 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0)
Affections bronchiques NCA 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0
Affections de I'appareil génital
NCA (excl tumeﬁfs) g 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0)
Affections de la structure
cérébrale NCA 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0)0 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
Affections des ongles et du lit
unguéal (excl infe?:tions ot 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0)
Affections du cartilage 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0)0(0.0
Affections du nerf
glossopharyngien 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 0(0.0)
Affections du nerf grand
hypoglosse (xuém%) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 0(0.0)
Affections du nerf vague 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0)0(0.0
Affections du thymus 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
Affections granulomateuses et
inflammato?rescutanées profon 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0)
Affections hydrocéphaliques 1(0.0) 0(0.0) 1(0.6) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0
Affections péritonéales et
rétropéritonr:éales 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0)
Allergies aux aliments, additifs
alime%taires médicaments e 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0)
Amyloidoses 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0)
Analyses des minéraux et des
électﬁ’ol ytes 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0)
Anomalies chromosomiques 1(00) 1(62) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)

autosomiques
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Anomalies congénitales
anorectales 9 1(0.0) 0(0.0) 1(0.6) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Anomalies congénitales des gros
Vaiscenui 9 g 1(0.0) 0(0.0) 1(0.6) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0)
Anomalies congénitales
musculosquelettiques et du tissu 1(0.0) 0(0.0) 1(0.6) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0
conj
Anomalies des voies optiques 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
Anomalies morphologiques
musculosquelet. et du tissu 1(0.0) 0(0.0) 1(0.6) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0
conjonc
Anomalies rénales structurelles et
traumatiques 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0
Anomalies vasculaires
congénitales NCA 1(0.0) 1(6.2) 0(0.0)0 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0)
Avortements provoques 1(0.0) 0(0.0) 1(0.6) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0
Changement structurel, dépot et
dégér?érescence ” Iacomg’e 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0)
Circonstances liées a la grossesse 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
E"g‘;g&'cm'o”sd'”ter"e”t"’”ss“r 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0 (0.0)
Complications hémorragiques de
Iagr(?ssesse 9iq 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
ﬁ;s';?:ss“on et inflammations 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0 (0.0)
Démences (excl du type
Alzheimer)( yp 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.8)
Diminution du niveau de
Iactivité physigue 1(0.0) 0(0.0) 1(0.6) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0)
Douleurs anales et rectales 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
Dyssomnies 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0)
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Dystonies 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0)
Ea”\“/go“ee“hrombosede la veine 1(0.0) 0(0.0) 1(06) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
Endocardite NCA 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
E:gg‘cjrrfptefoﬁ"rgﬂ'gmsuﬂe 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
F;pp;grr;tl";ngfjsugfermo”es de 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0)
ﬁ’(‘:pioraﬁons immunologiques 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0)
g ol
Commmuisnsls 00 162 000 009 509 000000
Fibrose hépatique et cirrhoses 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
Grossesses non intentionnelles 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
Hypertensions pulmonaires 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.8
Infections a Aspergillus 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.8
Infections a Bordetella 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
Infections a Borrelia 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
Infections a virus influenza 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
L?‘;i‘;;‘t‘;”:t%te'snf/':;’ggfg;ons de la 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
Infections et Inflammations de fa 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0 (0.0)
Infections et inflammati
r;‘uesgﬂfg‘ssqie:Qtt%”Je”;ae;%”ustissu 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 0(0.0)
Infections, Inflammations et 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
Insuffi
Cgsr‘:icéZi':fgsaliennes 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0)
Interventions thérapeutiques 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)

cardiagues NCA
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\'/r;tsega’gi‘:g;”;éhﬁrape“t'q“es 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)1(0.8)
\'lgtif]g’jsrgs'onstherape““q“es 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0 (0.0)
Investigations NCA 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0)
Kystes et tumeurs vulvovaginaux 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
Lésions des nerfs périphériques 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 0(0.0)
Leucémies aigués NCA 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)1(0.8)
;thzmles lymphocytaires 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)1(0.8)
Igﬁ:Jocr:éirglijzsslymphocytaireS 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0)
Leucémies myéloides aigués 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Leucémies myéloides chroniques 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
r';}ﬁgﬁ’g;’{:el\slgz'azone 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0)

it

;éﬁggsgffugg'g“d' usa 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
',;l%;phomes non hodgkiniens 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Lymphomes non précisés NCA 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
Lymph imitifs d
mggsgnmzsg"r’:nrg'e; (fe”‘fj los B 1(0.0) 0(0.0) 1(0.6) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
xgéi‘;ied'A'Zheimer(i”C' sous- 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0 (0.0)
Maladies auto-inflammatoires 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0
matisrtgsgzgdess'tes Inconnus et 1(0.0) 0(0.0) 1(0.6) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
Mycoses fongoides 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
Myeélomes plasmocytaires 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0
Oesophagites (excl infectieuses) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0

86



£ % f. 45., 5. T8.553958 F f,.Se5.08.18.5¢%3
Effet (HLT) 82 Epi B8R 55¢gotS5Eg°5:828 EgiB8E55853i85¢8 g5
5 c c @ :8% >“1’L‘G)EE'_I<DE%~GJ c Cwm\q8§u>wc\mgg._o
5 <« €0 TIe £ g3 §2"cde < €0f8crals 3 527
Photosensibilites et
photodermatoses 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0
Problémes de dispositif NCA 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
Purpuras (excl thrombopéniques) 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
Sarcomes des tissus mous,
histologie non précisée 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0)0(0.0
Signes et symptomes
regpiratoirg; ,\ﬁ’CA 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0)
Spasmes et troubles liés a
I'Eypermotricité gastro-intestina 1(0.0) 0(00) 0(0.0) 0(0.0) 1(02) 0(0.0)0(0.0)
Is.gl';nnﬁ’éarr”“deﬂ“cwa“o” de 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 0(0.0)
Symptomes psychiatriqgues NCA 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0
Syndromes myeélodysplasiques 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0
Syndromes myéloprolifératifs
(e{(d Ieucémié’s) P 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0)
Thrombocytoses 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
Trouble psychotique NCA 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0
Troubles affectifs NCA 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 0(0.0)
Troubles d'hypopigmentation 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
Troubles de I'anxiété NCA 1(0.0) 1(6.2) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Troubles de la fonction
gonadique féminine 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0)
Troubles de la motricité
palpébrale 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0)
Loubles du disque intervertcoral 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0 (0.0)
Troubles du metabolisme du
phosphore 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0)0(0.0)
Troubles du tonus utérin 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
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iTr;%‘ffl’s'ie]fse“ymptomeSObSGSSifS 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0 (0.0)
Troubles hématologiques 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
Ir:g‘r*rzﬁs"esaunsomme" 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0 (0.0)
Troubles lymphoprolifératifs
NCA (excl leucémies et 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0
lymphome
;‘;Tn‘zféf]be”'gnes‘j“Se'“etd“ 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0)
:grzns#ér;ggsrmigmteetdeSite 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
llul
[;‘%‘Z‘ﬁ;ﬁgifipﬂ dejrggs NCA 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
g:‘éTii‘gfd“SEi”’ malignité non 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0)
Tumeurs gliales malignes 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0)0(0.0
Tumeurs malignes colorectales 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0
Tumeurs malignes de la vessie 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0
Tumeurs malignes des glandes 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)1(0.8)
Iﬁnmaﬁfggmé"f“es‘jesv‘“es 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.8)
Tumeurs malignes et non
précisées de la peau (excl 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0
mélanomes
;r“ér:iigrs malignes NCA, site non 1(0.0) 0(0.0) 1(0.6) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
Volume liquidien total augmenté 1(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0)0(0.0

HLT (%)

Uniquement les effets (HLT) avec un effectif >10 cas sont listés
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