
HAL Id: hal-04142870
https://hal.science/hal-04142870v1

Submitted on 27 Jun 2023

HAL is a multi-disciplinary open access archive
for the deposit and dissemination of scientific re-
search documents, whether they are published or not.
The documentsmay come from teaching and research
institutions in France or abroad, or from public or pri-
vate research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaireHAL, est des-
tinée au dépôt et à la diffusion de documents scien-
tifiques de niveau recherche, publiés ou non, émanant
des établissements d’enseignement et de recherche
français ou étrangers, des laboratoires publics ou
privés.

Distributed under a Creative Commons CC BY 4.0 - Attribution - International License

ARNm : vaccins ou thérapie génique? les enjeux de sécurité
de la règlementation

Hélène Banoun

To cite this version:
Hélène Banoun. ARNm : vaccins ou thérapie génique? les enjeux de sécurité de la règlementation. 2023,
⟨10.3390/ijms241310514⟩. ⟨hal-04142870⟩

https://hal.science/hal-04142870v1
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr


ARNm : vaccins ou thérapie génique? les enjeux de sécurité de la 
règlementation

Hélène Banoun 

Chercheur indépendant, 13001 Marseille, France
Int. J. Mol. Sci. 2023, 24(13), 10514; https://doi.org/10.3390/ijms241310514
Reçu 9 Juin 2023 / Revisé: 19 Juin 2023 / Accepté : 21 Juin 2023 / Publié: 22 Juin 2023
(This article belongs to the Special Issue The Future of Drug Discovery and Development)
Citation : Banoun, H. mRNA: Vaccine or Gene Therapy? The Safety Regulatory Issues. Int. J. Mol. 
Sci. 2023, 24, 10514. https://doi.org/10.3390/ijms241310514

Résumé : Les vaccins COVID-19 ont été développés et approuvés rapidement en réponse à 
l'urgence créée par la pandémie. Aucune réglementation spécifique n'existait au moment de leur 
mise sur le marché. Les agences réglementaires l'ont donc adaptée en fonction de l'urgence. 
Maintenant que l'urgence pandémique est passée, il est temps d'examiner les questions de sécurité 
associées à cette approbation rapide. Le mode d'action des vaccins à ARNm COVID-19 devrait les 
classer parmi les produits de thérapie génique, mais ils en ont été exclus par les agences 
réglementaires. Certains des tests auxquels ils ont été soumis en tant que vaccins ont donné des 
résultats non conformes en termes de pureté, de qualité et d'homogénéité des lots. La biodistribution 
large et persistante des ARNm et de leur produit protéique, incomplètement étudiés en raison de 
leur classification en tant que vaccins, soulève des questions de sécurité. Des études postérieures à 
la mise sur le marché ont montré que l'ARNm passe dans le lait maternel et pourrait avoir des effets 
néfastes sur les bébés allaités. L'expression à long terme, l'intégration dans le génome, la 
transmission à la lignée germinale, le passage dans le sperme, la toxicité embryo/fœtale et 
périnatale, la génotoxicité et la tumorigénicité devraient être étudiés à la lumière des effets 
indésirables signalés dans les bases de données de pharmacovigilance. La transmission horizontale 
potentielle (c'est-à-dire l'excrétion) devrait également avoir été évaluée. Une vaccinovigilance 
approfondie devrait être effectuée. Nous nous attendons à ce que ces contrôles soient exigés pour 
les futurs vaccins ARNm développés en dehors du contexte d'une pandémie.


1. Introduction 


La réglementation des médicaments et des vaccins est un sujet méconnu mais très 
important. En effet, par principe, les produits de santé doivent être soumis à des 
contrôles très stricts afin de contrôler leur efficacité et leur profil de sécurité. 


Les vaccins ARNm anti-COVID-19 sont les premiers vaccins ARNm commercialisés. 
Les vaccins ARNm, qui représentent une nouvelle classe de vaccins, devraient faire 
l'objet de plus de contrôles que les vaccins conventionnels car ils sont basés sur plusieurs 
nouvelles technologies [1]. Bien qu'incomplètement défini, le mode d'action des vaccins 
à ARNm [2] devrait les classer parmi les produits de thérapie génique (GTP gene therapy 
product) [3]. Cependant, les ARNm utilisés comme vaccins contre une maladie 
infectieuse ont été exclus de la réglementation des produits de thérapie génique par les 
réglementations des États-Unis et de l'Union européenne [4]. Aucune réglementation 
spécifique n'existait avant 2020 pour les vaccins à ARNm. "Les lignes directrices 
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actuelles ne s'appliquent pas, ne mentionnent pas les thérapies à base d'ARN ou n'ont pas 
de définition largement acceptée" [5]. Les organismes de réglementation ont donc dû 
adopter une procédure d'urgence pour contrôler les essais de ces produits, à savoir 
l'examen continu. Dans les examens continus, les données sont soumises et examinées 
au fur et à mesure qu'elles sont disponibles avant que l'ensemble des données ne soit 
disponible et que des contrôles spécifiques pour cette nouvelle plateforme n'aient été 
demandés [6]. 


L'objectif de cette étude est de comparer les contrôles exigés par la réglementation des 
GTP avec ceux effectivement appliqués aux vaccins à ARNm COVID-19. Certains des 
contrôles requis pour les GTP ne l'étaient pas pour les vaccins COVID-19 à ARNm, 
probablement en raison de l'urgence pandémique qui a nécessité le développement 
rapide de vaccins contre le SRAS-CoV-2. Les problèmes de sécurité potentiels découlant 
de l'absence de ces contrôles seront examinés. Ceci est d'autant plus urgent que les 
industriels envisagent de remplacer certains vaccins "classiques" par des vaccins ARNm 
[2], à commencer par les vaccins contre la grippe. En effet, Sanofi lance un essai 
clinique du premier candidat vaccin contre la grippe saisonnière à base d'ARNm [7] et 
Moderna a de nombreux vaccins à ARNm en essais cliniques (COVID-19, grippe, 
métapneumovirus humain, parainfluenzas, RSV, HCoV, CMV, EBV, HSV, varicelle, 
herpès, VIH, Zika, Nipah), en particulier un essai de phase 3 pour le vaccin contre la 
grippe [8]. Un essai clinique de phase 1 est en cours pour un vaccin antigrippal à 
ARNm-LNP [9]. Pour ces vaccins anti-grippe, l'approbation d'urgence ne devrait pas 
s'appliquer et l'exigence de ces études supplémentaires ne devrait pas être dépassée. 


En outre des « vaccins" contre le cancer sont annoncés (par exemple, Moderna et Merck 
sont partenaires dans les essais du mRNA-4157/V940, un "vaccin" anti-mélanome 
combiné avec Keytruda - un anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur de la mort 
cellulaire programmée, PD-1) qui agit en renforçant la capacité du système immunitaire 
du corps à détecter et à combattre les cellules tumorales, en bloquant l'interaction entre 
PD-1 et ses ligands, PD-L1 et PD-L2, activant ainsi la réponse des cellules anti-T, en 
particulier la réponse antitumorale [10]). 

Il faut être très vigilant sur le terme de vaccin associé aux médicaments thérapeutiques, 
notamment en ce qui concerne la réglementation qui leur est applicable. Ces 
thérapeutiques ne sont pas des vaccins contre les maladies infectieuses et doivent donc 
continuer à respecter la réglementation des GTP. 


2. Réglementation actuelle des ARNm anti-COVID-19 


2.1. Le mode d'action des ARNm anti-COVID-19 les définit comme des GTP et les 
destine à devenir des vaccins. 


Bien qu'incomplètement défini, le mode d'action des vaccins ARNm devrait les classer 
parmi les produits de thérapie génique (GTP) [2] ; il s'agit d'acides nucléiques destinés à 
faire produire un antigène par les cellules du vacciné, induisant la production d'anticorps. 



Ce mode d'action correspond exactement à la définition d'un GTP par les agences 
réglementaires. 


Selon le rapport CHMP de l'EMA (Commission des médicaments à usage humain) [11], 
la substance active consiste en un ARNm qui est traduit en antigène (la protéine spike du 
SRAS-CoV-2) : "La substance active consiste en un ARNm qui est traduit en protéine 
antigène du SARS-CoV-2 ; les nanoparticules lipidiques (LNP) protègent l'ARN et 
permettent la transfection des cellules hôtes après l'administration IM ; la protéine S 
induit une réponse immunitaire adaptative". 


Selon la FDA [12], la thérapie génique est une intervention médicale basée sur la 
modification du matériel génétique des cellules vivantes. Les cellules peuvent être 
modifiées in vivo par une thérapie génique administrée directement au sujet. 


Selon l'EMA 2009 [13], un GTP : (a) contient une substance active qui contient ou 
consiste en un acide nucléique recombinant utilisé ou administré à des êtres humains en 
vue de réguler, réparer, remplacer, ajouter ou supprimer une séquence génétique ; et (b) 
dans ses effets thérapeutiques, prophylactiques ou diagnostiques, se rapporte 
directement à la séquence d'acide nucléique recombinant qu'il contient, ou au produit de 
l'expression génétique de cette séquence. 


Mais l'ARNm correspond aussi à la définition d'un vaccin ; il y a cependant une 
incompatibilité jusqu'à un certain point. 


Les lignes directrices de l'OMS de 2005 [14] accordent aux vaccins à base d'acides 
nucléiques le statut de vaccins ("antigènes produits in vivo chez l'hôte vacciné après 
administration d'un vecteur vivant ou d'un acide nucléique ou antigènes produits par 
synthèse chimique in vitro"). 


Selon la définition de l'ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament, Saint-
Denis, France) [15], un vaccin est un médicament préventif composé d'une ou plusieurs 
substances actives d'origine biologique appelées antigènes, administré pour protéger 
contre une maladie. 


Selon le CDC [16], un vaccin est une préparation utilisée pour stimuler la réponse 
immunitaire de l'organisme contre les maladies. 


Selon la réglementation européenne, les vaccins sont des produits capables de produire 
une immunité active [17] et contiennent des antigènes capables d'induire une immunité 
active contre un agent infectieux [4]. Selon l'EMA [11], la substance active du vaccin 
COVID-19 Pfizer est l'ARNm : ce n'est pas un antigène. Par conséquent, selon les 
pharmacopées européenne et française, les ARNm ne doivent pas être considérés comme 
des vaccins car ils ne contiennent pas d'antigènes. 


De plus, toujours selon leur mode d'action, les vaccins ARNm peuvent être considérés 
comme des pro-vaccins ; il s'agit d'un néologisme calqué sur le mot pro-médicament (ou 
pro-drogue) qui désigne un médicament qui, après administration, est transformé par 



l'organisme en un médicament pharmacologiquement actif. En effet, selon le principe de 
l'ARNm, celui-ci doit être traduit en protéine par les cellules de la personne vaccinée (la 
substance injectée n'est pas la substance provoquant une immunisation active). Selon la 
FDA [18], les vaccins à ARNm correspondent au TypeIA des pro-drogues, qui sont des 
substances converties par les cellules en médicaments actifs. Cette propriété de pro-
drogue pourrait impliquer des contrôles supplémentaires à ceux appliqués aux vaccins. 
Cependant, ni la FDA ni l'EMA ne font référence à ces qualifications pour les vaccins 
anti-COVID-19 à ARNm. 


2.2. Les ARNm utilisés comme vaccins contre les maladies infectieuses ont été exclus de 
la réglementation des GTP par les réglementations des États-Unis et de l'UE 


En 1998, la FDA indiquait déjà que l'ADN recombinant utilisé pour transférer du 
matériel génétique utilisé comme vaccin préventif n’est pas couvert par le règlement  
pour la thérapie génique [12]. En 2007, la FDA a distingué les vaccins à ADN 
plasmidique selon qu'ils étaient destinés à la prophylaxie d'une maladie infectieuse ou 
non ; les ADN plasmidiques sans indication dans les maladies infectieuses étaient 
soumis à la réglementation des produits de thérapie génique, tandis que les vaccins à 
ADN plasmidique contre les maladies infectieuses faisaient l'objet d'une réglementation 
distincte inspirée de celle des GTP [19]. En 2013, la FDA a confirmé que la 
réglementation des produits de thérapie génique ne s'appliquait pas aux vaccins contre 
les maladies infectieuses [20]. Dans un document de 1996 [21] sur les plasmides ADN 
pour des indications préventives de maladies infectieuses, il est précisé (comme pour 
toutes les règlements de la FDA) qu'aucune exigence ultérieure n'a été établie : il 
s'agissait de recommandations non contraignantes. C'est pourquoi cette étude se fondera 
principalement sur les documents de l'EMA ; bien que les règlements l'EMA ne soient 
pas juridiquement contraignantes, les demandeurs doivent justifier tout écart. 


Selon l'EMA, depuis 2009, "les médicaments de thérapie génique ne doivent pas inclure 
les vaccins contre les maladies infectieuses" [13]. Cette exclusion a été confirmée en 
2015 [22]. Pour un historique de la réglementation des acides nucléiques pour la 
prévention des maladies infectieuses, voir le tableau 1. 


Cette exclusion pose un problème logique car tous les produits à base d'ARN n'ont pas le 
même statut réglementaire, comme l'ont souligné Guerriaud et Kohli [4]. 


2.3. Il est nécessaire de souligner les contradictions de la législation 


Selon la législation de l'Union européenne (UE), les médicaments à base d'ARN peuvent 
actuellement être classés dans différents statuts réglementaires, en fonction, pour les 
vaccins, de leur cible (maladie infectieuse ou non) et, pour les autres médicaments, de 
leur mode d'obtention (chimique ou biologique) [4]. Cette classification détermine les 
contrôles et les études à réaliser pour obtenir les autorisations de mise sur le marché. 
Ainsi, les vaccins ARNm contre les maladies infectieuses ne sont pas classés comme des 
produits de thérapie génique [17] (p. 162) et [22] alors que les vaccins ARNm pour le 
traitement des cancers sont des GTP (médicaments de thérapie génique, qui font partie 
des ATMP, médicaments thérapeutiques avancés) ; en effet, les ARNm sont des GTP, 



selon le CAT (Committee for Advanced Therapies), et doivent donc faire l'objet d'études 
pharmacocinétiques complètes [24]. 







Il est donc surprenant que Moderna et BioNTech s'attendaient à ce que leurs produits 
soient réglementés en tant que thérapies géniques. Moderna, Inc. a reconnu dans sa 
déclaration à la Securities and Exchange Commission (SEC) du deuxième trimestre 
2020 que "actuellement, l'ARNm est considéré comme un produit de thérapie génique 
par la FDA" [26]. En outre, le fondateur de BioNTech, Ugur Sahin, a déclaré dans un 
article de 2014 : »On s'attendrait à ce qu'un médicament à base d'ARNm soit classé 
parmi les produits biologiques, les thérapies géniques ou les thérapies cellulaires 
somatiques" [27]. Ainsi, le statut des vaccins à ARNm COVID-19 n'a pas été bien 
compris par les fabricants eux-mêmes. 

Le règlement de l'EMA doit se référer à la directive de l'OMS sur l'évaluation non 
clinique des vaccins. Selon l’EMA," ,contrairement à la directive de l'UE, la directive de 
l'OMS inclut également les vaccins contenant un vecteur vivant ou un acide nucléique. 
Ceci est considéré comme approprié car de nombreux aspects non cliniques à traiter 
sont communs aux vaccins traditionnels et aux vaccins contenant un vecteur vivant ou 
de l'ADN libre". Ceci est en contradiction avec l'exclusion des vaccins à acide nucléique 
de la réglementation GTP, puisque l'EMA précise dans le même document de 2016 que 
les aspects spécifiques des vaccins à acide nucléique doivent être étudiés à la lumière de 
la réglementation GTP [28]. 


En 2020, l'OMS a constaté le manque de clarté de la réglementation régissant les vaccins 
à ARNm. Pour résoudre ce problème réglementaire, l'OMS a publié le 20 décembre 
2020 un projet de document d'orientation pour l'évaluation de la qualité, de la sécurité et 
de l'efficacité des vaccins à ARNm, qui comprend la fabrication et le contrôle des 
vaccins ainsi que leur évaluation non clinique. L'OMS a admis que des informations 
détaillées n'étaient pas disponibles pour la production des vaccins à ARNm COVID-19. 
En outre, les contrôles de sécurité et d'efficacité des produits biologiques à base de gènes 
n'étaient pas normalisés, et certains détails restaient exclusifs et n'étaient pas divulgués 
au public. Compte tenu de ces incertitudes, l'OMS a estimé qu'il n'était pas possible 
d'élaborer des lignes directrices ou des recommandations internationales spécifiques et 
qu'une certaine souplesse réglementaire était nécessaire [25]. 




2.4. Pourquoi les vaccins à ARNm sont-ils exclus de la réglementation des produits de 
thérapie génique ? 


Selon Guerriaud et Kohli [4], « il est difficile de répondre avec certitude à la question de 
savoir pourquoi les vaccins contre les maladies infectieuses ont été exclus. La définition 
[des vaccins] n'a pas changé depuis 1975, époque à laquelle il n'existait pas de "vaccin" 
contre le cancer" [17] ; ce sont des agents capables de produire une immunité active 
contre une maladie infectieuse. À l'époque, les seuls vaccins existants étaient contre les 
maladies infectieuses et la définition actuelle d'un vaccin se limite à un médicament 
immunologique contre une maladie infectieuse. Par conséquent, un médicament 
anticancéreux ne peut en aucun cas être qualifié de "vaccin". Il convient de noter que les 
vaccins thérapeutiques contre le SIDA, basés sur des lentivirus et agissant comme des 
thérapies géniques, parce qu'ils s'intègrent dans le génome, ont également été exclus des 
thérapies géniques [29]. On peut supposer que le demandeur a fait valoir que le produit a 
un mode d'action à la fois thérapeutique et prophylactique, mais le document n'est pas 
disponible sur le site web de l'EMA. 


D'un point de vue de santé publique, et sachant que les ARNm anti-COVID-19 
considérés comme des vaccins n'ont pas fait l'objet de tous les contrôles stricts requis 
pour les GTP (voir ci-dessous), on pourrait objecter qu'un produit destiné à la majorité 
de la population mondiale en bonne santé devrait être soumis à une réglementation plus 
stricte qu'un GTP destiné à quelques rares personnes souffrant d'une maladie rare ou d'un 
cancer (concernant cette fois-ci des millions de personnes). De plus, selon l'EMA [28], 
"Comme les vaccins sont dans la plupart des cas administrés à un grand nombre 
d'individus en bonne santé, il est nécessaire de procéder à une solide évaluation non 
clinique de la sécurité". 


Cette exclusion pourrait avoir une explication réglementaire ; cette décision a été prise 
en partie parce que les vaccins ont un mécanisme d'action très différent de celui des 
autres médicaments et en partie pour s'assurer que tous les vaccins sont examinés par le 
même comité (The Committee for Medicinal Products for Human Use-CHMP), les 
experts en vaccins de l'EMA (The Scientific Advisory Group on Vaccines (SAG-V) [30]) 
et le groupe de travail sur les vaccins (Vaccines Working Party) [31]. 


2.5. Contrôles requis pour les ARNm considérés comme des vaccins 


Les vaccins, en général, font partie des médicaments humains selon l'EMA et doivent 
donc subir les contrôles relatifs à ces produits ; la réglementation d'un médicament 
concerne les bonnes pratiques de fabrication (BPF). Ces BPF sont détaillées dans le 
document de l'EMA de 2001, mis à jour en 2012, qui s'applique à tous les médicaments 
humains y compris les vaccins [17] (p. 117). Ces BPF concernent, entre autres et pour 
les études précliniques, l'évaluation des risques environnementaux, la caractérisation du 
produit et des matières premières (pureté et qualité), leur contrôle et leur stabilité, les 
méthodes de fabrication, les études pharmacologiques (ex, composition quantitative, 
description du procédé de fabrication, matières premières non répertoriées dans une 
pharmacopée, identification et dosage de la substance active, mode d'action, test 



d'activité biologique in vitro ou in vivo - si le dosage dans le produit fini n'est pas 
possible - toxicité, cancérogénicité, toxicité pour la reproduction et pour l'embryon/le 
fœtus, pharmacocinétique, pharmacodynamie - modification de la physiologie par le 
médicament - efficacité et sécurité du produit). Pour un nouvel excipient, les 
informations chimiques, pharmaceutiques et biologiques doivent être identiques à celles 
fournies pour la substance active [17] (p. 135). L'OMS recommande le même type de 
contrôles pour les vaccins en général [14]. 


Les BPF concernant la qualité, la pureté et la stabilité des produits, les méthodes de 
fabrication, la toxicité pour la reproduction et l'embryon/le fœtus et la cancérogénicité 
seront examinées ci-dessous. Bien que ces BPF s'appliquent à tous les médicaments 
humains, elles ne s'appliquent généralement pas aux vaccins. 


La pharmacocinétique est l'action de l'organisme sur un médicament, c'est-à-dire le devenir 
du médicament, de son entrée à sa sortie de l'organisme, l'évolution dans le temps de son 
absorption, de sa biodisponibilité, de sa distribution, de son métabolisme et de son excrétion 
[17]. "Les études pharmacocinétiques ne sont généralement pas nécessaires pour les 
vaccins. Cependant, de telles études peuvent s'appliquer lorsque de nouveaux systèmes 
d'administration sont utilisés ou lorsque le vaccin contient de nouveaux adjuvants ou 
excipients" [11]. 

Selon un document de 2016 [28], pour l'EMA, la réglementation devrait suivre celle de 
l'OMS. Les lignes directrices de l'OMS [14] précisent qu'une étude pharmacodynamique 
peut également s'étendre à la pharmacologie d'un adjuvant et que des études de 
distribution doivent être envisagées dans le cas de nouvelles formulations. Lorsqu'un 
nouvel additif doit être utilisé, pour lequel des données toxicologiques ne sont pas 
disponibles, des études de toxicité de l'additif seul doivent d'abord être réalisées et les 
résultats doivent être documentés conformément aux lignes directrices relatives aux 
nouvelles entités chimiques. 


L'EMA exige également des études supplémentaires pour les vaccins utilisant une nouvelle 
formulation ; un document de 2006, applicable aux "vaccins ADN exprimant des antigènes 
étrangers", indique que "les études pharmacocinétiques ne sont généralement pas 
nécessaires pour les vaccins. Cependant, de telles études peuvent s'appliquer lorsque de 
nouveaux systèmes d'administration sont utilisés ou lorsque le vaccin contient de nouveaux 
adjuvants ou excipients" [23]. Ce document a été rédigé avant l'exclusion des vaccins à 
acide nucléique contre les maladies infectieuses de la réglementation GTP. Nous verrons 
plus loin que les études pharmacocinétiques fournies pour les ARNm anti-COVID-19 sont 
incomplètes. 


2.6. Contrôles requis en tant que pro-drogue 


La FDA [18] souligne les problèmes particuliers des pro-drogues posés par leur 
conversion plus ou moins complète en substance active et la question de la toxicité. 
Selon la FDA, il est nécessaire de définir comment la pro-drogue contribue de manière 
significative au profil de toxicité de la drogue active, notamment en fonction du site de 
transformation et d'action. Pour les vaccins ARNm, la transformation biologique se 



produit dans de nombreux types de cellules et dans tous les organes (voir ci-dessous), 
alors que le but recherché, c'est-à-dire l'immunisation, ne se produira que dans les 
cellules immunitaires. Toutefois, les vaccins ARNm ne sont pas considérés comme des 
pro-médicaments et ne doivent donc pas être soumis aux contrôles concernant le site de 
transformation et d'action. 


2.7. Contrôles supplémentaires fondés sur les règlements des GTP 


Compte tenu de l'urgence pandémique, le processus d'examen des vaccins a été modifié 
et accéléré sous la forme d'un examen continu. Dans ce type d'examen, les données sont 
soumises et examinées au fur et à mesure qu'elles sont disponibles, avant que l'ensemble 
des données ne soit disponible. Cette approche nécessite une collaboration plus étroite et 
une interaction plus intense entre le promoteur et l'autorité sanitaire [6]. On peut déduire 
des rapports de l'EMA que celle-ci a adapté la réglementation sur les vaccins et exigé 
certains contrôles spécifiques aux produits de thérapie génique. C'est ce qui ressort de 
l'analyse des EPARs pour Moderna [32] et de la rolling review pour Pfizer [11,33,34]. 


Malgré l'absence de réglementation spécifique pour les vaccins ARNm, l'EMA a ajouté 
les contrôles suivants sur la qualité du produit : identité (par séquençage RT-Sanger pour 
Spikevax et séquençage de nouvelle génération pour Comirnaty) ; teneur en ARN total 
(UV), pureté (RP- HPLC) ; impuretés liées au produit (RP-HPLC) ; % 5′ Capped (RP-
UPLC) ; % PolyA tailed RNA (RP-HPLC pour Spikevax, pas entièrement décrit pour 
Comirnaty) et matrice d'ADN résiduelle (qPCR). 


Cependant, certaines obligations spécifiques signalées dans le premier rapport (par 
exemple, le mode d'action, qui n'est pas décrit) [11,33,34] n'ont pas été remplies selon le 
rapport 2021 [35]. En ce qui concerne les impuretés, la méthode de détermination de 
l'endotoxine bactérienne doit être précisée [11,33,34]. Les niveaux d'endotoxine trouvés 
ne sont pas spécifiés dans les documents de l'autorité réglementaire australienne, la 
TGA, et certains lots étaient encore en cours d'évaluation au moment de la libération des 
lots [36]. La limite acceptée est de 12,5 EU/mL [34]. 


En ce qui concerne la qualité du produit, la méthode de transcription in vitro n'est pas 
suffisamment décrite et la caractérisation de l'ARNm n'est pas satisfaisante ; les 
méthodes d'évaluation des ARNm tronqués et modifiés doivent être plus détaillées. Un 
test de puissance n'est pas satisfaisant, le test d'expression in vitro doit être mis à jour. Si 
la longueur et le pourcentage de la queue Poly(A) restent partiellement inchangés, la 
REC20 [recommandation] n’est pas remplie. Si des données de stabilité de 3 mois sont 
fournies, des données de 6 mois sont attendues [36] et la présence d'ARNm tronqués et 
l'expression de protéines tronquées ne sont pas suffisamment explorées [33]. L'EMA 
demande une clarification du mode d'action [11,33,34]. 


Par conséquent, les résultats des contrôles requis pour les GTP demandés par l'EMA ne 
sont pas suffisants selon les rapports de l'EMA. 




3. Contrôles requis par la réglementation du GTP auxquels les ARNm anti-
COVID-19 n'ont pas été soumis 


3.1. Qualité des produits 


En ce qui concerne la qualité du produit, les GTP sont soumis à des contrôles spécifiques 
qui ne sont pas mentionnés pour les médicaments non génétiques [37,38]. Parmi ces 
contrôles, le taux d'endotoxines n'a pas été fourni numériquement (voir ci-dessus) et 
l'interaction des acides nucléiques avec le vecteur n'a pas été étudiée. 


La présence/absence de caractéristiques spécifiques, telles que les séquences CpG, doit 
être confirmée par des méthodes appropriées : cela n’a pas été fait. La recherche et la 
quantification des impuretés liées au produit (séquences supprimées, réarrangées, 
hybrides ou mutées, oxydation, dépolymérisation) ne sont pas fournies. L'utilisation de 
gènes de résistance aux antibiotiques dans le GTP final devrait être évitée si possible et, 
si ce n'est pas possible, justifiée (ceci n'a pas été justifié). "Si cela est inévitable, des 
études doivent être réalisées avant les premières études cliniques sur l'expression 
involontaire de gènes de résistance dans les cellules somatiques humaines" [37] ; ces 
études n'ont pas été réalisées. 


Concernant l'US-FDA, il faut se référer au guide du CBER (Center for Biologics 
Evaluation and Research) en charge de la régulation de ces produits, qui n'émet que des 
recommandations non contraignantes [39], ainsi qu'aux instructions de 2013 [20], qui 
imposent globalement les mêmes critères que l'EMA. 


3.2. Pharmacocinétique 


Selon l'UE, les GTP nécessitent des tests ou des essais spécifiques pour évaluer le risque 
d'intégration génomique et de transmission germinale [24,38], même si cette intégration 
est improbable [37], comme c'est le cas pour l'ARN. 


Les GTP nécessitent des tests ou des essais spécifiques pour évaluer le risque de 
mutagenèse insertionnelle, de tumorigénicité, de toxicité embryonnaire/fœtale et 
périnatale et d'expression à long terme [38], ce qui n'a pas été fait. 


Pour les GTP, l'EMA exige des études approfondies à la fois sur l'acide nucléique et sur 
la particule vectrice/système de délivrance qui comprennent la biodistribution, l'étude de 
la dose, la toxicité cible potentielle, l'identification de l'organe cible pour obtenir une 
activité biologique, la toxicité liée à l'expression de protéines structurellement modifiées, 
la toxicité pour la reproduction (pour ces études, les tests doivent suivre le document 
ICH M3 [40]), la toxicité répétée et l'excrétion dans l'environnement. Ces études sont 
requises pour les produits contenant de l'ADN car le document a été rédigé en 2006 [37] 
et les vaccins à ARNm n'étaient pas envisagés à l'époque. La toxicité répétée n'a pas été 
étudiée de manière adéquate car seules deux doses de vaccin étaient prévues [32]. 


Il est nécessaire d'insister sur les études pharmacocinétiques, qui ne sont généralement 
pas requises pour les vaccins, sauf s'ils sont basés sur une nouvelle formulation ou si le 



vaccin contient de nouveaux adjuvants ou excipients. La nécessité de ces études doit être 
évaluée au cas par cas par les autorités réglementaires [23]. En outre, "les études 
standard d'absorption/distribution/métabolisme et d'excrétion pour les médicaments 
conventionnels peuvent ne pas être pertinentes pour les GTP" [38]. Par exemple, la voie 
d'administration considérée comme le pire scénario (par exemple, la voie intraveineuse, 
qui représente l'effet d'une diffusion à grande échelle du GTP) doit être prise en compte. 
Pour les GTP, on attend des études sur l'excrétion et la dissémination dans l'organisme, y 
compris des études sur la persistance, l’élimination  et la mobilisation. Les études de 
biodistribution doivent également porter sur les études pharmacocinétiques du produit 
transgénique (par exemple, les protéines exprimées). Les études fournies par les 
fabricants semblent incomplètes de ce point de vue (voir section 4). 


3.3. Contrôles des médicaments biologiques non effectués 


L'EMA, comme la Commission européenne, considère que les" produits dérivés de 
l'ARN doivent être considérés comme des produits biologiques, même s'ils ne sont pas 
dérivés d'une source biologique" [41]. Selon la réglementation européenne [17], pour un 
médicament biologique, une liste d'activités biologiques doit être fournie, et des études 
sur la fonction de reproduction, la toxicité embryo-fœtale et périnatale et le potentiel 
mutagène et cancérigène doivent être envisagées. Nous avons vu plus haut que ces tests 
n'ont pas été effectués et que les activités biologiques du principe actif - l'ARN - n'ont 
pas été suffisamment décrites. 


3.4. Études cliniques 


Les études d'élimination (par sécrétion et excrétion) dans les modèles animaux doivent 
être utilisées pour estimer la probabilité et l'étendue de l'excrétion chez l'homme et pour 
guider la conception des études cliniques d'excrétion. Des études pharmacocinétiques 
cliniques doivent être incluses si le produit génique est une protéine excrétée dans la 
circulation sanguine. Le potentiel de transmission à des tiers doit être étudié, ou une 
justification pour ne pas le faire doit être fournie. L'effet dose-réponse doit être évalué. 
L'excrétion dans le liquide séminal doit également être abordée pour le GTP ; il n'y a 
aucune mention de cette excrétion possible dans les rapports des agences de 
réglementation. 


Les questions de génotoxicité, y compris la mutagenèse insertionnelle et la 
tumorigénicité qui en découle, doivent être évaluées avec soin dans des modèles in vitro/
in vivo pertinents. La suppression immunitaire, un facteur causal de la tumorigénicité 
chez l'homme, doit être étudiée. Selon l'EPAR de Spikevax, aucune étude de 
cancérogénicité, de mutagénèse insertionnelle ou de tumorigénicité in vivo n'a été 
soumise. Des études de toxicité embryo-fœtale et périnatale peuvent être nécessaires si 
des femmes en âge de procréer doivent être exposées à des GTP [38]. 




3.5. Vaccinovigilance 


Selon l'EMA, les GTP ont l'obligation de fournir des données sur la sécurité et 
l'efficacité pendant 30 ans après la date de péremption du médicament, ce qui va au-delà 
des exigences de la pharmacovigilance classique [24]. 


Selon la réglementation de la FDA relative aux GTP [42], un suivi à long terme des 
événements indésirables doit être effectué pendant au moins 5 ans pour les nouvelles 
maladies cliniques, telles que : nouvelle(s) tumeur(s) maligne(s), nouvelle incidence ou 
exacerbation d'un trouble neurologique préexistant, nouvelle incidence ou exacerbation 
d'un trouble rhumatologique ou d'un autre trouble auto-immun antérieur, nouvelle 
incidence d'un trouble hématologique et nouvelle incidence d'une infection 
(potentiellement liée au produit). 


Selon le règlement européen [13], une stratégie de suivi à long terme de la sécurité et de 
l'efficacité doit être incluse dans le plan de gestion des risques. 


En ce qui concerne les vaccins conventionnels, la durée d'observation des effets 
indésirables n'est généralement que de quelques semaines. La Brighton Collaboration 
[43], chargée de surveiller les profils de sécurité et les rapports bénéfices/risques des 
vaccins, a publié un guide pour la surveillance des effets indésirables sélectionnés des 
vaccins en général. Les durées de suivi sont parfois précisées mais dépassent rarement 2 
mois [44] et, selon une étude de pharmacovigilance du vaccin COVID-19 de la FDA 
[45], les personnes vaccinées sont suivies jusqu'à 42 jours. 


4. Discussion


4.1. Contrôles requis pour une pro-drogue qui n'ont pas été effectués 


Si les ARNm anti-COVID-19 avaient été classés comme pro-drogues, ils auraient dû 
subir des contrôles concernant le site de transformation et d'action [18]. Il aurait ainsi été 
détecté que la protéine spike traduite à partir de l'ARNm ne se trouve pas uniquement 
dans les cellules immunitaires du muscle où l'ARNm est injecté. Ce point sera discuté 
plus loin dans la section pharmacocinétique. 


4.2. Les résultats de certains tests requis pour les vaccins en général ne sont pas 
satisfaisants 


4.2.1. Pureté de la substance médicamenteuse 


Il ne s'agit pas ici de discuter des résultats des contrôles de l'ARNm, mais il semble 
important de le faire uniquement en ce qui concerne la pureté du produit. L'EMA exige 
une pureté de 95 % pour les produits à usage humain [17] ; selon l'EMA [11], la pureté 
du produit final de Pfizer varie en fonction du processus de fabrication. Selon le 
"Rapporteur Rolling Review critical assessment report" obtenu par FOIA [34] (pp. 81 et 
102), qui détaille le document précédent, la pureté du produit est bien inférieure à 95% 
au moment de la mise sur le marché et le critère d'acceptation est de 50%. Dans un autre 
document obtenu par FOIA, ce seuil est de 58% pour les ARNm [35] (p. 38). Dans le 



rapport 2022 pour le vaccin Moderna adapté à la souche Omicron, l'EMA demande à 
nouveau de réévaluer la nécessité d'ajuster les limites de spécification de pureté au 
niveau de la substance active [46]. Ces défauts de pureté du produit sont discutables 
pour une nouvelle formulation. 


Il convient de noter que la procédure de libération des lots menée par l'OCABR [47] n'a 
pas détecté d'hétérogénéité des lots. Le document fourni par l'OCABR ne précise pas les 
contrôles effectués par les laboratoires de référence concernant l'identité, la puissance et 
l'intégrité du produit. Cependant, une hétérogénéité dans la toxicité des lots a été publiée 
qui pourrait résulter d'une hétérogénéité de composition [48]. 


4.2.2. Impuretés dans la substance médicamenteuse 


La limite pour les quantités résiduelles de la matrice d'ADN était basée sur la 
recommandation de l'OMS : pas plus de 10 ng d'ADN par dose [49]. Cette limite avait 
été fixée en 1985 par la FDA à 10 pg par dose de vaccin, et relevée par l'OMS en 1986 à 
100 pg par dose, puis à 10 ng par dose en 1996. 


L'OMS a souligné que le nombre total de doses à administrer devait être pris en compte 
lors de l'utilisation de cette limite. Sur la base de ces considérations, et en supposant une 
dose maximale de 30 µg, le critère d'acceptation commerciale à la libération [des lots] 
est ≤330 ng d'ADN/mg d'ARN [33] (p. 103). Cependant, l'EMA demande des 
informations supplémentaires sur le modèle d'ADN linéaire et la méthode de 
quantification. 


Dans le rapport de l'EMA [33], les résultats des tests portant sur la matrice d'ADN 
résiduelle et l'ARNdb [double-brin] étaient très hétérogènes d'un lot à l'autre, bien que 
nettement inférieurs aux limites acceptées. Il serait judicieux de réévaluer les méthodes 
de dosage et les limites pour les futurs vaccins à ARNm qui seront évalués en dehors 
d'une période de pandémie. Ceci est d'autant plus vrai que le nombre final de doses de 
vaccin ARNm COVID-19 qu'un individu recevra n'est pas encore connu. 


4.2.3. Problème posé par la présence de gènes de résistance aux antibiotiques 


Le plasmide d'ADN utilisé comme modèle pour la production d'ARNm contient un gène 
de résistance à la kanamycine [33] (p. 26). Étant donné les quantités importantes et 
variables d'ADN contaminant dans la substance médicamenteuse, on peut craindre que le 
gène de résistance soit intégré dans les bactéries du tube digestif humain ou dans les 
cellules somatiques [37]. Si les ARNm anti-COVID-19 avaient été soumis à la 
régulation du GTP, ces études auraient été réalisées. 


Par conséquent, les contrôles requis pour tous les médicaments et vaccins n'ont pas 
donné de résultats entièrement satisfaisants en ce qui concerne la pureté et la qualité du 
produit. 




4.3. Contrôles requis pour les GTP qui n'ont pas été effectués : Questions de sécurité 
liées à la pharmacocinétique de l'ARNm 


4.3.1. Pharmacocinétique des ARNm anti-COVID-19 


Les contrôles pharmacocinétiques requis pour une nouvelle formulation de vaccin n'ont 
pas été entièrement réalisés. Il est regrettable que des études pharmacocinétiques 
complètes n'aient pas été menées car l'EMA souligne que plusieurs rapports dans la 
littérature indiquent que les ARN formulés en LNP peuvent se distribuer de manière non 
spécifique dans plusieurs organes tels que la rate, le cœur, les reins, les poumons et le 
cerveau [11] (p. 54). En outre, des études indépendantes après commercialisation ont 
montré la distribution et la persistance de l'ARNm pendant plusieurs semaines dans de 
nombreux organes [50-52]. Le produit de l'ARNm, la spike, circule également dans le 
sang pendant plusieurs semaines [53-56]. La protéine spike a été retrouvée dans le 
cerveau et le cœur d'une personne décédée 3 semaines après la vaccination [57]. La 
spike a été retrouvée dans des lésions cutanées jusqu'à 100 jours après la vaccination 
[58]. Les études précliniques fournies par les fabricants semblent donc incomplètes d'un 
point de vue pharmacocinétique, car elles n'ont pas détecté cette large biodistribution et 
cette persistance. 


Pour Pfizer, seuls les composants isolés des nanoparticules ont été étudiés en termes de 
biodistribution. L'EMA note, à partir d'études sur des composants similaires réalisées 
pour un GTP (données Patisiran), que l'on peut s'attendre à une demi-vie de 20 à 30 jours 
chez l'homme, et de 4 à 5 mois pour l'élimination complète des lipides des 
nanoparticules. La biodistribution aurait dû être étudiée sur la nanoparticule complète 
chargée en ARNm, d'autant plus que les études précliniques ont montré une 
biodistribution dans tous les organes [32]. 


Selon le document Spikevax-EPAR [11], les études de biodistribution, de génotoxicité et 
de toxicité répétée ont été réalisées avec des ARNm codant pour des protéines autres que 
la spike du SARS-CoV-2. Ceci n'est pas compatible avec la réglementation GTP, car 
l'EMA exige que les études de distribution soient menées sur le transgène, tel qu’il est 
inclus dans le GTP final [37]. 


Ces données de biodistribution auraient dû renforcer la nécessité de certains contrôles 
essentiels des GTP. En effet, l'EMA [38] exige qu'en cas de signes d'expression à long 
terme, l'intégration génomique involontaire et l'oncogenèse soient étudiées. La durée et 
l'expression doivent être déterminées par RT-PCR et par des tests immunologiques et/ou 
des tests de détection de protéines fonctionnelles. La surexpression du transgène doit 
être surveillée [38]. Cela aurait dû être contrôlé, étant donné que de grandes quantités de 
la protéine spike peuvent être produites, parfois en excès par rapport à celles circulant 
chez les personnes atteintes de COVID-19 sévère. Une comparaison des concentrations 
de spike obtenues pendant la maladie et après la vaccination montre que, lors d'une 
infection sévère par COVID-19, la concentration médiane observée est de 50 pg/mL, 
avec des maximums de 1 ng/mL. Au cours de l'infection sévère par le COVID-19, des 
niveaux allant jusqu'à 135 pg/mL de pic S1 peuvent être détectés, le plus souvent entre 6 



et 50 pg/mL. Après une vaccination avec un vaccin ARNm, des concentrations allant 
jusqu'à 150 pg/ml sont couramment observées, mais elles peuvent atteindre 10 ng/ml 
chez les personnes souffrant de thrombocytopénie induite par le vaccin [55,59]. 


4.3.2. Cette large biodistribution aurait dû rendre essentielle la réalisation des contrôles 
requis pour les GTP 


Intégration dans la lignée germinale 


La possibilité de transmission verticale à la lignée germinale doit être étudiée (signaux 
dans les gonades, signaux dans les gamètes, études de fractionnement du sperme et 
analyse d'intégration), d'autant plus que l'EMA met l'accent sur une biodistribution plus 
large, avec une radioactivité faible et mesurable dans les ovaires et les testicules [11]. 
Des études d'intégration dans le génome sont requises pour les GTP [24]. Il a été précisé 
en 2009 que, pour les médicaments de thérapie génique dont on ne s'attend pas à ce 
qu'ils soient capables d'intégration, des études d'intégration doivent être réalisées si la 
biodistribution du produit indique un risque de transmission germinale [13]. Un 
document de 2005, consacré spécifiquement à l'étude de la transmission germinale des 
vecteurs de transfert de gènes et de l'ADN nu, précise que seul l'ADN, et non l'ARN, est 
présumé présenter un risque de modification germinale [60]. Cette affirmation peut être 
remise en cause sur la base de deux publications montrant, d'une part, que l'ARN du 
SARS-CoV-2 peut s'intégrer dans le génome [61] et, d'autre part, que l'ARNm du vaccin 
peut s'intégrer dans le génome de cellules humaines en culture [62]. Bien que contestés 
[63], ces résultats tendraient à exiger des études d'intégration du génome pour les 
ARNm, d'autant plus que l'ARNm de la spike est également transloqué dans le noyau 
[64]. 


Génotoxicité 


Les études précliniques de génotoxicité chez le rat pour Moderna ont donné des résultats 
équivoques [65] (p. 21). La conclusion était la suivante " :Globalement, le risque 
génotoxique pour l'homme est considéré comme faible en raison de l'exposition 
systémique minimale après administration IM, de la durée limitée de l'exposition et des 
résultats in vitro négatifs". Il aurait été judicieux de poursuivre ces études, étant donné 
que l'exposition n'est pas limitée aux muscles et que la durée d'exposition ne l'est pas 
non plus. Comme le précise la réglementation de l'EMA pour les GTP " ,en cas de 
résultat positif, des tests supplémentaires seront nécessaires pour garantir la sécurité du 
produit" [38]. 


Toxicité pour la reproduction et le développement 


Selon un document concernant les essais non cliniques du vaccin Moderna obtenu par 
FOIA, des variations squelettiques (un ou plusieurs nodules de côtes et une ou plusieurs 
côtes ondulées sans effet sur la viabilité ou la croissance et le développement de la 
génération F1) sont apparues chez les fœtus des rats vaccinés mais n'ont pas été 
considérées comme néfastes. Cependant, il faut souligner qu'elles sont apparues en 



même temps que la toxicité maternelle, ce qui correspond à la période la plus sensible 
pour le développement des côtes chez les rats [65]. 


Selon les documents obtenus par le FOIA auprès des agences réglementaires 
australienne [66] et japonaise [67], des malformations du squelette ont également été 
constatées dans l'essai préclinique de Pfizer. L'incidence des côtes lombaires 
surnuméraires était plus élevée dans le groupe traité que dans le groupe témoin, mais n'a 
pas été considérée comme liée au traitement. Cette concordance des anomalies fœtales 
avec les deux types de vaccins ARNm aurait dû conduire à des études plus détaillées. 


Pharmacocinétique de la nanomédecine selon la FDA 


Pour un nouvel excipient, les informations chimiques, pharmaceutiques et biologiques 
doivent être identiques à celles fournies pour la substance active [17] (p. 135). Par 
ailleurs, selon Hemmrich et McNeil [68], le statut des composants des LNP est confus 
selon la FDA ; ils sont considérés soit comme des "matières premières" (et donc pas 
comme des excipients), soit comme des "ingrédients inactifs" (et donc des excipients) 
selon les documents alors que, selon la FDA elle-même, ils devraient être considérés 
comme des ingrédients actifs. Selon les mêmes auteurs, les développeurs doivent 
démontrer la sécurité du nouvel ingrédient, et "les excipients destinés à une utilisation à 
long terme peuvent nécessiter des études toxicologiques à doses répétées sur 6 mois et 
des études de cancérogénicité sur 2 ans". En effet, les fabricants ne prévoyaient que deux 
doses de vaccin [46], mais certaines populations reçoivent actuellement jusqu'à six doses 
espacées de quelques mois. C'est la stabilité, la toxicité et la biodistribution de la 
nanoparticule intacte contenant l'ARNm, la substance active, qui doivent être évaluées, 
et non les composants lipidiques isolés, contrairement à ce qui a été réalisé (Moderna et 
Pfizer ont partiellement évalué la biodistribution des lipides dans les nanoparticules, ou 
des nanoparticules contenant des ARNm autres que ceux utilisés dans les vaccins anti-
COVID-19) [11,32-34]. 


La classification par la FDA de ces ARNm en tant que GTP aurait permis de lever ces 
ambiguïtés puisque la FDA recommande d'évaluer les risques de la procédure 
d'administration des GTP (biodistribution dans le sang, le liquide céphalo-rachidien, la 
lignée germinale, le cœur et le cerveau à évaluer dans les essais précliniques, persistance 
du vecteur). La FDA exige également l'évaluation de la transmission horizontale 
potentielle des vecteurs compétents pour la réplication du patient aux membres de sa 
famille et aux prestataires de soins de santé (c'est-à-dire l'excrétion). Cette exigence 
aurait dû s'appliquer même si le vecteur n'est pas un virus capable de réplication. 


4.4. Études cliniques 


Comme indiqué ci-dessus, il a été démontré que la protéine spike circule bien dans le 
sang, des études d'excrétion auraient donc dû être réalisées. Le CHMP a noté qu'aucune 
donnée n'est disponible sur le transfert placentaire du vaccin ou son excrétion dans le lait 
[11] (p. 56). Des études indépendantes des fabricants ont montré le passage de l'ARNm 
du vaccin dans le lait maternel au cours de la première semaine suivant l'injection 



[69-72] et des effets indésirables sur les bébés allaités pourraient être dus à ce passage 
selon un rapport de la FDA [73]. Il a été démontré que les nanoparticules, similaires à 
celles des vaccins ARNm COVID-19, sont capables de traverser la barrière placentaire 
chez la souris [74]. Des études précliniques et cliniques approfondies auraient dû 
explorer ce passage dans le lait et à travers le placenta. 


Des études de cancérogénicité, de tumorigénicité et d'immunosuppression auraient dû 
être réalisées, car deux études ont suggéré que les vaccins ARNm pouvaient induire une 
immunotolérance [75,76]. En outre, la protéine spike peut interagir avec le suppresseur 
de tumeur p 53 [77,78]. Il serait donc judicieux d'explorer l'effet tumorigène in vivo et 
de surveiller les éventuels cancers développés par les personnes vaccinées sur le long 
terme, d'autant plus qu'il a été suggéré que les cancers peuvent être réactivés par les 
vaccins ARNm [79- 81] ou se développer après une vaccination ARNm [82-86]. 


4.5. Vaccinovigilance 


Les règlements concernant les GTP exigent un suivi à très long terme des effets 
indésirables. Cela sera difficile à réaliser pour les vaccins ARNm car l'EMA a demandé 
un suivi de 24 mois des effets indésirables après la vaccination, soulignant qu'un nombre 
important de participants dans le groupe placebo ont été vaccinés, ce qui rend ce suivi 
plus difficile [34] (pp. 14, 114 et 138). Moderna a annoncé que "depuis le 13 avril 2021, 
tous les participants du groupe placebo se sont vus proposer le vaccin Moderna 
COVID-19 et 98% d'entre eux ont reçu le vaccin" [87]. 


La dernière date de suivi de pharmacovigilance demandée par l'EMA est le 31 mars 2024 
[11], bien en deçà du suivi à long terme des effets indésirables des GTP par la FDA, qui 
est de 5 à 15 ans, et de 30 ans pour l'EMA. En plus du plan de pharmacovigilance étendu 
demandé par l'EMA [11], nous pourrions demander un suivi renforcé. Les groupes 
placebo des essais cliniques étant vaccinés, le suivi à long terme de ces effets 
indésirables pourrait être réalisé par des études observationnelles rétrospectives 
comparant l'incidence des pathologies en fonction du statut vaccinal des participants. 
Deux publications sur les vecteurs adénoviraux [88,89] suggèrent que les effets à long 
terme des vecteurs de thérapie génique, bien qu'ils ne soient pas spécifiquement des 
vecteurs d'ARNm, illustrent bien le manque d'étude et les risques potentiels à long 
terme. 


La FDA et l'EMA recommandent le suivi à long terme des éventuels effets indésirables 
des GTP, en particulier pour certaines maladies (cancers, affections hématologiques, 
neurologiques, rhumatologiques et infections). Nous avons vu plus haut qu'il existe des 
cas rapportés de nouveaux cancers ou de réactivation de cancers suite à la vaccination 
par les ARNm anti-COVID-19. Des cas de maladies à surveiller spécifiquement après 
l'administration de GTP ont également été rapportés. Voici quelques exemples, car il est 
impossible d'être exhaustif. En ce qui concerne les troubles hématologiques, des cas de 
suppression de la moelle osseuse [90] et d'anémie aplastique [91] ont été rapportés. Pour 
les affections neurologiques, des encéphalites [57], des rhomboencéphalites [92], des 
démyélinisations [93] et des maladies neurologiques auto-immunes [94] ont été notées. 



Des affections rhumatologiques [95], des maladies rhumatismales auto-immunes de 
novo [96], des myopathies auto-immunes [97] et des maladies inflammatoires nouvelles 
ou exacerbées [94] ont également été signalées. 


Une recrudescence des abcès cérébraux en 2021, après le début de la campagne de 
vaccination massive, est rapportée [98] ainsi que des pneumonies non COVID-19 suite à 
des vaccins ARNm [99]. 


L'EMA souligne qu'une étude interventionnelle est en cours pour évaluer la sécurité et la 
tolérance du vaccin de Pfizer chez les femmes enceintes [11] ; bien que la date de fin de 
l'étude soit le 15 juillet 2022, aucun résultat n'a été publié [100], ce qui est regrettable. 


5. Conclusion 


Bien que le principe d'action des vaccins ARNm COVID-19 corresponde à la définition 
des produits de thérapie génique (GTP), ils ont été exclus de la réglementation des GTP 
par les agences réglementaires (US-FDA et EMA) et soumis à la réglementation des 
vaccins contre les maladies infectieuses. Aucune justification scientifique ou éthique 
n'est donnée à cette exclusion, et il subsiste des incohérences dans les réglementations. 
Par exemple, selon les réglementations européenne et française, un vaccin doit contenir 
un antigène, ce qui n'est pas le cas des vaccins à ARNm. Ces produits pourraient être 
considérés comme "pro-vaccins". En effet, les vaccins ARNm ne contiennent pas 
d'antigène, mais le font produire par le vacciné. Ils peuvent donc être qualifiés de pro-
médicaments ou de "pro-vaccins". Une réglementation particulière devrait être élaborée 
pour ce type de produit, en insistant sur le contrôle de la puissance, c'est-à-dire la qualité, 
la quantité, la durée et les sites d'expression de l'antigène d'intérêt, ainsi que la toxicité 
de cet antigène. Comme proposé début 2020, la protéine spike du SRAS-CoV-2 interagit 
avec le système rénine-angiotensine [101-103] et a une toxicité reconnue, connue dès 
avant COVID-19 [104] et confirmée depuis [105-108]. 


Selon la réglementation européenne, les vaccins sont des médicaments humains et 
doivent donc subir les mêmes contrôles, mais tous ces contrôles ne sont généralement 
pas appliqués aux vaccins contre les maladies infectieuses. En ce qui concerne les 
contrôles appliqués aux ARNm, il convient de noter que le degré de pureté du produit est 
inférieur à celui exigé pour tout médicament : ceci est discutable pour une nouvelle 
formulation et un nouveau principe d'action. Il est également possible que l'hétérogénéité 
des lots n'ait pas été détectée par la procédure de libération des lots. Les impuretés liées 
à cette nouvelle formulation pourraient poser des problèmes de sécurité ; la présence et 
la quantité d'ADN contaminant (matrice utilisée pour la fabrication de l’ARN) et d'ARN 
ds devraient être réévaluées. La présence de gènes de résistance aux antibiotiques dans 
l'ADN matrice contaminant pose également des problèmes de sécurité. 


Les études pharmacocinétiques ne sont généralement pas nécessaires pour les vaccins, 
sauf dans le cas de nouvelles formulations, ce qui est le cas ici. Cependant, des études 
approfondies dans ce domaine auraient été nécessaires, car elles n'ont pas permis de 
détecter la large distribution et la persistance de l'ARNm, et de son produit, la protéine 
spike, dans l'organisme des vaccinés, le passage de l'ARNm dans le lait maternel, ni 



l'éventuel passage à travers le placenta des mères vaccinées. La réglementation des GTP 
impose ces études approfondies sur la formulation complète (la nanoparticule lipidique 
chargée de l'ARNm correspondant au médicament). 


En raison de cette biodistribution étendue et persistante, les tests essentiels requis pour 
les GTP auraient dû être effectués en ce qui concerne : le risque de génotoxicité, 
l'intégration du génome et la transmission germinale, la mutagenèse insertionnelle, la 
tumorigénicité, la toxicité embryonnaire/fœtale et périnatale, l'expression à long terme, 
la toxicité répétée et l'excrétion dans l'environnement (excrétion dans le liquide séminal, 
par exemple). 


La surveillance de la sécurité à long terme des GTP doit s'étendre sur plusieurs années 
alors que, pour les vaccins, elle n'est généralement effectuée que sur quelques semaines. 
Ceci ne devrait pas être acceptable, compte tenu de la persistance du produit injecté et de 
la protéine exprimée. Les résultats connus des thérapies anticancéreuses et des vaccins 
ARNm pourraient nous amener à anticiper des problèmes de sécurité et d'efficacité. 
Dans le cas des ARNm anticancéreux, la grande majorité des essais cliniques ouverts ont 
été réalisés sur un très petit nombre de patients, avec des résultats non publiés ou 
négatifs [109,110]. Des études randomisées ont également donné des résultats négatifs, 
rapportant des effets indésirables plus fréquents dans le groupe traité [111,112]. En ce 
qui concerne les maladies infectieuses, deux essais de vaccins ARNm encapsulés dans 
des LNP ont montré des effets indésirables notables. Un essai de vaccin ARNm contre la 
rage a montré de nombreux effets indésirables supérieurs à ceux du vaccin classique, 
déjà très réactogène, notamment une lymphopénie (cet effet a également été retrouvé 
pour les vaccins ARNm anti-COVID-19) [113]. Un essai de vaccin antigrippal [114] a 
montré des effets indésirables sévères chez l'homme (31 sujets ont été observés pendant 
seulement 43 jours et au moins 4 effets indésirables graves ont été trouvés). Dans un 
essai non randomisé contre le VIH [115], la réponse a été inexplicablement incomplète 
chez certains patients. D'après un autre essai sur le VIH mené auprès de 15 participants 
contre un placebo, les réponses immunitaires étaient insatisfaisantes et de durée limitée 
[116]. Le fondateur de BioNTech lui-même, Ugur Sahin, a mis en garde contre 
l'utilisation de l'optimisation des codons, qui peut altérer la vitesse de traduction et 
conduire à un mauvais repliement. Il a également souligné la toxicité potentielle des 
nucléotides non naturels. Il a également mentionné la large biodistribution de l'ARNm 
injecté par voie intramusculaire. Il nous a rappelé que nous devions craindre l'apparition 
d’auto-anticorps anti-ARNm chez les patients souffrant de maladies auto-immunes [27]. 


Le rôle des agences de réglementation est de garantir la sécurité et l'efficacité des 
médicaments. L'urgence pandémique COVID-19 a accéléré le calendrier de production 
et d'utilisation clinique des vaccins COVID-19 ; il est donc possible que certains aspects 
de la sécurité n'aient pas été pleinement pris en compte. Il est donc important de tenir 
compte de ces aspects à l'avenir, afin de ne pas ébranler la confiance du public dans les 
vaccins en général. 


L'OMS a déclaré la fin de la phase d'urgence de la pandémie de COVID-19 au début du 
mois de mai 2023, mais continuera à autoriser l'utilisation de la procédure d'utilisation 



d'urgence (EUL). L'autorisation d'urgence des vaccins devrait être transformée en 
préqualification par une transition en douceur [117]. Cependant, un large débat public 
devrait être ouvert sur cette transition vers l'utilisation en routine des vaccins à ARNm, 
sans qu'ils soient soumis aux contrôles requis pour les GTP. 


Dans le document de l'EMA destiné à encadrer l'évaluation clinique des nouveaux 
vaccins à partir de 2023, il n'est pas fait mention des vaccins ARNm, et il est toujours 
précisé que les vaccins contiennent des antigènes ; ce document ne s'appliquerait donc 
pas aux vaccins ARNm qui ne contiennent pas d'antigènes. Il est à nouveau précisé que 
des études pharmacocinétiques non cliniques pourraient être applicables lorsque de 
nouveaux systèmes d'administration sont utilisés ou lorsque le vaccin contient de 
nouveaux adjuvants ou excipients. Il est dommage que ces points n'aient pas été précisés 
spécifiquement pour les vaccins ARNm [118]. Un article datant du début de l'année 2021 
[119] soulignait la nécessité de mener des études supplémentaires pour garantir la 
qualité, l'efficacité et la sécurité des vaccins à ARNm ; il a été écrit avant que ces 
produits ne soient commercialisés. Il semble important de clarifier quels contrôles 
supplémentaires devraient être requis à la lumière des résultats détaillés des essais 
précliniques et des données de sécurité publiées au cours de la phase de post-
commercialisation. 


À l'avenir, il conviendrait d'examiner si tous les produits à base d'ARNm devraient être 
soumis aux mêmes réglementations et contrôles, qu'ils soient ou non considérés comme 
des vaccins. Il n'est pas justifié de soumettre les ARNm thérapeutiques à des contrôles 
stricts lorsqu'ils sont destinés à des patients représentant une petite proportion de la 
population humaine, et d'exclure de ces contrôles les vaccins à ARNm destinés à la 
majorité de la population humaine en bonne santé. 
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