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Introduction

Les controverses et polémiques concernant la vaccination semblent de plus en plus
fréquentes. Entre, « risques pour la santé », « effets secondaires », pénurie de vaccins et
propos alarmistes et anxiogénes de certains professionnels de santé, il est difficile d’étre
certain de la fiabilité des informations diffusées, via internet et autres médias.

En France, la vaccination est marquée par une crise de confiance. En effet, les
inquiétudes du public a I'égard de la vaccination sont de plus en plus nombreuses. Entre 2005
et 2010, la part de la population favorable ou trés favorable a la vaccination est passée de 90%
a 60% (barometre santé INPES 2013). Cette chute de confiance s’est traduite par une
diminution de la vaccination et donc de la couverture vaccinale de la population [1].

C’est pourquoi certaines maladies dont I'incidence était bien contrélée ont ré-émergé. Par
exemple, des épidémies de rougeole sont réapparues en Europe. En France apres avoir
observé une diminution progressive des nouveaux cas de rougeole (a peine 40 cas en 2007),
entre 2008 et 2012 pres de 23 000 cas ont été notifiés dont environ 1500 hospitalisations. En
cause : une réduction extrémement importante de la couverture vaccinale consécutive a la
publication d’un article faisant croire a un lien entre vaccin contre la rougeole et autisme. De
toutes les recherches réalisées par la suite, aucune n’a confirmé ce lien. La publication a méme

été rétractée car elle reposait sur des données frauduleuses.

Le réle du pharmacien ou du médecin dans la promotion de la vaccination est d’autant
plus important que la majorité des parents qui ne font pas vacciner leur enfant n’est pas sortie
du systéme de santé. En effet, contrairement aux idées recues, une étude américaine a
montré que la majorité des personnes qui refusent la vaccination continue de consulter les
professionnels de santé et fait donc toujours partie de ce systeme de santé. De plus, la
majorité est issue de classes socio-économiques aisées et a fait des études supérieures [2].
Cette population de réticents est donc accessible aux personnels de santé de premiére ligne
que sont les généralistes et pharmaciens. C'est avec ces personnes qu’une démarche
pédagogique doit étre mise en place, pour éviter la réapparition d’épidémies de maladies

infectieuses que la vaccination avait réussi a endiguer.
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Ce travail a pour but de faire le point sur I'état des connaissances actuelles concernant
I'innocuité et I'efficacité de la vaccination. La premiere partie, décrit les grandes étapes de la
vaccination au cours de I'Histoire et les nombreuses controverses qui furent engendrées.

En deuxiéme partie, la réalisation d’une revue de la littérature a permis de confronter les
polémiques actuelles les plus fréquemment retrouvées, ainsi que les arguments qu’elles
relaient, a des faits scientifiques, pour vérifier leur fondement, ou les réfuter. Ces controverses
sont les suivantes : utilisation de sels d’aluminium comme adjuvants, vaccins contre I’hépatite
B et vaccins contre les papillomavirus.

L'origine de ce travail repose sur le besoin d’'un argumentaire solide, clair et fiable, pour le
pharmacien d’officine, ou autres professionnels de santé et acteurs de la vaccination, afin de

faire face aux réticences rencontrées envers les vaccins lors de la pratique quotidienne.
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PARTIE 1 Généralités

I. Histoire de la vaccination

En 430 avant Jésus-Christ, I'historien grec Thucydide décrit la peste d’Athénes :

« Les plus compatissants pour les moribonds et pour les malades étaient ceux qui avaient
échappé au trépas; ils avaient connu la souffrance et ils se trouvaient désormais a couvert, les
rechutes n'étant pas mortelles » [3].

Ainsi il a été observé que les individus malades, ayant survécu, devenaient résistants a
I'infection.

Ces observations ont conduit a une démarche empirique qui consistait a induire une maladie
pour s'en prémunir. Elle sera suivie bien avant que les mécanismes de I'immunité ne soient

découverts.

I.1. La Variolisation

La plus ancienne mention de la variolisation date de la fin du XVI®™e siécle, en Chine sous la
dynastie des Ming [4]. Elle consistait a inoculer une forme en théorie peu virulente de la
variole a un patient, en lui appliquant sur la muqueuse nasale, des squames ou le pus de
vésicules d’'un malade, ou encore en faisant porter a des enfants sains, les vétements de
personnes atteintes.

Cette technique empirique s’est progressivement diffusée le long de la route de la soie, puis
en Europe. C'est Lady Mary Wortley Montagu (1689-1762), femme de I'ambassadeur anglais
a Constantinople, qui 'importe au sein de I'aristocratie occidentale en 1721. Elle fit inoculer
avec succes son fils en 1715, par le médecin de I'ambassade, en suivant la procédure turque
de cette époque, par perforation cutanée a l'aiguille et introduction du pus de varioleux. Par
la suite en rentrant a Londres, elle fit de méme avec sa fille en 1721 [5].

En 1774, Louis XVI fut a son tour inoculé, suite au décés de son grand pére Louis XV a I'dge de
64 ans, touché par une forme majeure de la variole (mortalité de 50 a 75%), dite
« confluente », caractérisée par le nombre important de pustules se touchant et formant des

« croQtes ».
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Voltaire, consacre a la variolisation, en 1734, sa Xle lettre philosophique « Sur la petite vérole »
[6], dans laquelle il la nomme « inoculation », et précise qu’elle est originaire de Circassie et
gu’elle se pratique en Angleterre : « On dit doucement, dans I’Europe chrétienne, que les
Anglais sont des fous et des enragés : des fous, parce qu’ils donnent la petite vérole a leurs
enfants, pour les empécher de I'avoir, des enragés, parce qu’ils communiquent de gaieté de
cceur a ces enfants une maladie certaine et affreuse ». Menant une campagne en faveur de
I'inoculation, Voltaire témoigne ici des réticences de I'époque.

La pratique de l'inoculation de la variole a suscité de nombreux débats en France et ailleurs
[5]. Selon les procédés, le risque de décés pouvait varier de 1/50 a 1/250. La variolisation, avec
les dangers, les incertitudes et les nouveautés en matiere de déontologie qu’elle comportait,
était le sujet de nombreuses discordes. Les traditionnalistes s’offusquaient de cette pratique
« contre-nature », contrairement a ceux qui prénaient la liberté de penser. Les opposants
dénoncaient les risques individuels, alors que les partisans invoquaient les bienfaits pour la
santé publique.

Ces controverses sont finalement trés proches de celles connues actuellement concernant la
vaccination. En effet, déja a cette époque, se pose le probléme moral majeur de la pratique
vaccinale contemporaine, la question de I'intérét collectif face au risque individuel.

Ainsi, des scientifiques ont tenté de savoir avec certitude si le risque encouru lors de la
variolisation était inférieur au risque de mourir plus tard d’'une contagion naturelle. Pour ce
faire, les premiers modeéles mathématiques en épidémiologie ont été développés. En 1760,
Daniel Bernoulli, en suivant une démarche similaire a celles des épidémiologistes
d’aujourd’hui, démontra que malgré les risques, la généralisation de cette pratique
permettrait un gain de pres de trois ans d’espérance de vie a la naissance. Son travail intitulé
«Essai d’'une nouvelle analyse de la mortalité causée par la petite vérole, & des avantages de
I'inoculation pour la prévenir», qui sera publié en 1766 seulement, est présenté en lecture

publique a L’Académie Royale des Sciences de Paris le 16 avril 1760 [7].

Aujourd’hui, les connaissances sur la variole permettent d’affirmer qu’elle est causée par un
agent viral de la famille des Poxviridae. Cette infection trés contagieuse qui touche seulement
I"'Homme est surnommeée « petite vérole » (en anglais smallpox), a ne pas confondre avec la «

grande vérole » (syphilis). Elle se manifeste par une fiévre puis une forte éruption cutanée,
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suivie de la guérison souvent associée a des séquelles (cécité, mutilations), ou du déces (taux
de létalité de 1 a 30% selon la forme).

La découverte de traces de pustules varioliques sur la téte du Pharaon Ramseés V momifié
(datant de 1157 av JC), témoigne de I'ancienneté de cette maladie. Elle serait parvenue en
Chine ancienne en I'an 49, puis en Europe avec les invasions arabes suite a |'épidémie de la
Mecque en 572. C’est la maladie la plus virulente qui décima les populations amérindiennes
lors de la conquéte du Nouveau Monde a partir de 1518. Au XVIII®™e siécle la variole s’est
répandue sur toute la planéte [8]. En 1958, la variole faisait 2 millions de victimes par an dans
le monde.

Cette maladie, qualifiée de « fléau de I’humanité », a sévi durant plusieurs siécles de fagon
endémique avec des vagues d’épidémies, en décimant et en défigurant des millions de

personnes a travers le monde.

I.2. Edward Jenner et la vaccine

Figure 1: Edward Jenner (1749-1823). [9]

En 1796, une nouvelle méthode plus efficace et moins dangereuse de lutte contre la variole
est mise au point par le médecin de campagne anglais Edward Jenner (figure 1), sur la base de
I’observation suivante : la variole ne touchait pas les fermiéres ayant préalablement contracté
la variole de la vache (ou « cow-pox »), maladie bénigne transmise par les pustules des pis des
femelles atteintes. Aprés avoir étudié 28 cas de cow-pox chez 'Homme, Jenner conclut sur sa

bénignité. Il inocule alors la maladie des vaches a un enfant de 8 ans (James Phipps), avec le
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pus d’une pustule d’'une fermiére (Sarah Nelmes). L’enfant en bonne santé, fut par la suite
inoculé plusieurs fois par du pus variolique, en suivant le procédé de variolisation, sans
gu’aucune maladie ne s’en suive.

En 1798 I'expérience est réitérée, en vaccinant avec succes plus de 10 personnes de bras a
bras. Jenner écrit : « Ces expériences me procurent beaucoup de satisfaction, elles prouvent
que la substance au bout de cinq passages de personne G personne n’a pas perdu ses propriétés

d’origine ». |l publia ses résultats fin 1798 [10].

En inoculant une maladie apparentée a la variole, mais bénigne, Jenner se distingue de ses
prédécesseurs qui immunisaient leurs patients en inoculant la variole elle-méme.

Le terme de « vaccine », qui vient du latin vaccinus (« de vache ») a ensuite été gardé.

Cette nouvelle pratique connut un succés précoce et important. Elle se répandit rapidement
a travers le monde. Dés 1805 Napoléon y soumet I'armée. Elle devient obligatoire en Dalmatie
et en Baviere en 1807, au Danemark en 1810 et en Suéde et en Norvége en 1816. C'est en
1853 que la vaccination devient obligatoire pour les nourrissons en Grande Bretagne, en 1874
en Allemagne et en 1888 pour I'ltalie. En France, il faut attendre la loi du 19 février 1902.
Cette vaccination ne nécessitait ni isolement, ni interruption du travail. Cependant, elle
comportait des risques. En I'absence de technique de conservation de la matiere premiere du
vaccin (pus de pustules de la vache), la transmission interhumaine de la vaccine de bras a bras
était la méthode utilisée pendant la premiére moitié du XIX®™e siécle. En effet, I'utilisation de
lymphes vaccinales inefficaces ou contaminées, provenant de pustules, exposait a de
nombreux risques de varioles ou de transmission d’autres maladies et notamment la syphilis.
Les chercheurs italiens Michele Toria et Gennaro Galbiati développérent dés 1804 une
méthode de culture de la vaccine sur la peau de veaux. Mais ce n’est qu’en 1864 lors du
congres médical de Lyon, et sous I'impulsion d’Ernest Chambon (1836-1910), que ce procédé
fut officiellement reconnu et recommandé. Il supplanta I'utilisation de pus humain et Ia
vaccination de bras a bras f(t interdite en Grande Bretagne en 1898, prévenant ainsi la

transmission de la syphilis et d’autres maladies.
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Sans avoir la méme fréquence que les accidents de I'ancienne inoculation, un risque propre a
la vaccination sera découvert: « I’encéphalite post-vaccinale ». Découverte qui pose le
dilemme moral du droit d’exposer les gens a un risque immédiat pour les prévenir d’'une
maladie future plus grave mais hypothétique.

Insoluble au niveau de lindividu, les seules réponses se sont trouvées dans |'analyse
statistique épidémiologique. Un accroissement de I'espérance de vie et une chute trés
importante de la mortalité ont ainsi été documentées dans les régions soumises aux

campagnes de vaccination [11] [12].

I.3. L’éradication de la variole

Grace a une campagne de vaccination générale et obligatoire, I’'Union soviétique, avec un taux
de vaccination d’environ 80%, avait éliminé la variole dans les années 1950 [13].

A cette époque, le nombre de déces suite a la variole dans le monde était estimé a environ 2
millions par an.

Le Dr V.M. Jdanov et les délégués de I'Union Soviétique de I'OMS présenterent un plan
d’éradication de la variole, pensant que si 80 % de la population mondiale était vaccinée, la
transmission serait interrompue. La premiére campagne mondiale d’éradication de la variole
menée par 'OMS débuta donc en 1959.

Vers 1965, il est mis en évidence qu’un taux de 80% de vaccination ne suffirait pas a stopper
la transmission de la variole [14].

En 1966, le programme intensif d’éradication de la variole est lancé par 'OMS, mis au point
par les Dr D.A. Henderson, responsable du programme variole au sein du Centre de contréle
des maladies (CDC) des Etats-Unis, Karel Raska et Isao Arita, responsables de |la variole a I’'OMS.
La vaccination de masse fut renforcée, notamment avec la stratégie « ring », c’est-a-dire la
vaccination de tous les sujets ayant été en contact avec un varioleux. L'isolement des malades,
la surveillance et surtout la recherche active et la déclaration des cas, furent des éléments
capitaux pour la réussite du programme. (Annexes n°1/2)[14]

La production locale des vaccins dans les grands pays en voie de développement était capitale,
ainsi que les 465 millions de doses de vaccins qui furent données a 'OMS, pour étre ensuite

distribuées aux pays d’endémie [15].
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L'efficacité et la qualité du vaccin étaient jusque-la insuffisantes. C'est pourquoi la recherche
de moyens pour les garantir fut aussi un des grands axes de ce programme intensifié
d’éradication de la variole. Le Dr Arita devint le responsable du controle de qualité en 1973
[16]. Apreés la création de centres de référence de la variole par I'OMS, une méthodologie de
production du vaccin antivariolique fut largement diffusée et un systéeme de test
d’échantillons de vaccins fut mis au point. Pour la premiére fois et malgré certains conflits
géopolitiques, des groupes d’experts purent inspecter des sites de production, dans plus de
35 pays en voie de développement. Grace a cette démarche, aujourd’hui qualifiée d’assurance
qualité, le pourcentage de lots satisfaisants passa de 36 % en 1968 a environ 75% en 1971,
pour atteindre quelques années aprés les 95%.

Le dernier cas de variole déclaré fut celui d’un patient somalien, Ali Maow Maali, qui survécut
a sa maladie, en octobre 1977 (annexe 3). Le 8 mai 1980 I’OMS annonca |’éradication mondiale
de la variole (annexe 4) [14] et ainsi I'aboutissement du travail de Jenner, qui prés de 180 ans
auparavant, avait déclaré concernant la vaccine : « la disparition de la variole, le fléau le plus
effroyable du genre humain, doit étre I'aboutissement de cette pratique, cela devient trop

évident pour tolérer la moindre discussion » [17].
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I.4. Pasteur et la vaccination

I.4.1. Atténuation des micro-organismes

Figure 2 : Louis Pasteur, Huile sur toile (1885) d’Albert Gustav Edelfelt (musée d'Orsay,

Paris).

Apres avoir débuté une étude sur le « choléra des poules », une épidémie qui décimait les
élevages de volailles, Louis Pasteur (figure 2) parvient a isoler en culture sur bouillon stérile
de muscle de poule la bactérie responsable, aujourd’hui appelée Pasteurella multocida.
L'inoculation expérimentale de ce germe isolé était responsable de la mort des poules en 24
a 48h.

D’apreés les récits, c’est en 1879, a la suite d’un oubli de Chamberland qui devait repiquer les
cultures, que de retour de vacances, Pasteur constata de facon inattendue, que les cultures
conservées au laboratoire quelques semaines ne déclenchaient plus la maladie aux poules
inoculées. Il formula donc I’hypothese que les cultures « vieillies » n’étaient plus virulentes.
Ainsi pour vérifier cette théorie, de nouvelles cultures virulentes furent inoculées a des poules
achetées au marché (faisant office de témoins) et a des poules ayant déja recu les cultures

non virulentes. Cette expérience fut un succes, en effet I'inoculation des poules achetées sur

14
TAFZA Sofiane| Vaccins et controverses



le marché fut suivie de leur déces, alors que les poules ayant recu les souches non virulentes
survécurent.

Pour la premiere fois, la virulence d’un agent pathogene avait été modulée en laboratoire.
Pasteur nomme ce phénomene « vaccination », en I’honneur de Jenner, et conclut que
I’exposition des cultures a I'air permet de diminuer leur virulence.

Certains aspects de ce récit ont été démentis, notamment par I’historien Antonio Cadeddu,
apres I'étude de cahiers de laboratoire |égués par Pasteur a sa famille [18]. Emile Roux serait
a l'origine de I'expérimentation du vieillissement a I'air des cultures de bactéries, et non le
hasard. Toujours est-il qu’a la suite de cette découverte, Pasteur cherchera a atténuer
volontairement la virulence d’autres agents infectieux, convaincu d’un fait :

« Le fait de la non-récidive des maladies virulentes parait général. L’'organisme n’éprouve pas
deux fois les effets de la rougeole, de la scarlatine, du typhus, de la peste, de la variole, de la
syphilis ; du moins I'immunité persiste durant un temps plus ou moins long » [19]. Le
scientifique francais mentionne ici ce qui est considéré aujourd’hui en immunologie comme
I'immunité acquise.

Par la suite, Pasteur cherche a atténuer la virulence de la bactérie du « charbon des
moutons », maladie infectieuse du bétail. Les 28 février et 21 mars 1881, Pasteur déclare
devant I’Académie des sciences, avoir obtenu un vaccin contre le charbon en atténuant la
virulence de la bactérie a I'aide d'oxygene.

Cependant, ce procédé laissait encore a désirer, notamment a cause de la sporulation,
mécanisme de résistance des bactéries. En effet, la simple exposition a I'air des cultures dans
un milieu non renouvelé ne suffisait pas.

A la méme époque, Jean-Joseph Toussaint, vétérinaire et médecin francais (1847-1890),
soutient que la virulence peut étre supprimée ou affaiblie, grace a la chaleur ou a des
antiseptiques tels que l'acide phénique ou le bichromate de potassium. Malgré de
nombreuses critiques de la part de Pasteur face aux faibles résultats de Toussaint,
Chamberland et Roux, ayant montré que la sporulation pouvait étre évitée et la virulence
atténuée en s’inspirant du procédé de Toussaint [20], parviennent a convaincre Pasteur
d’utiliser cette méthode pour la fameuse expérience de Pouilly-le-Fort.

C’est Hippolyte Rossignol, vétérinaire au sein de la société d’agriculture de Melun, qui incita
Pasteur a faire I’épreuve publique de sa nouvelle méthode. Le 5 mai 1881 I'expérience débuta

a Pouilly-le-Fort par l'inoculation a des moutons, ainsi qu’a des vaches de la souche non
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virulente. Le 31 mai le bacille du charbon hautement pathogene fut inoculé aux animaux
vaccinés, ainsi qu’a d’autres animaux non vaccinés servant de témoins. Le 2 juin 1881
I’expérience connait un succes publique, en effet aucun des animaux vaccinés n’était mort,
contrairement aux non vaccinés.

Le procédé de fabrication du vaccin utilisé ici restera secret jusqu’en 1938 [21]. En 1883
Chamberland et Roux publient les détails de la mise au point du vaccin anti-charbonneux, sans
dire que c’était le protocole utilisé a Pouilly-le-Fort [20]. C’est pourquoi, ils sont aujourd’hui
considérés par certains historiens comme « les vrais vainqueurs de Pouilly-le-Fort », aidés par
les travaux de Toussaint. Ce comportement de Pasteur, moralement critiquable, lui permit de
sauver la face et d’acquérir grace a cette opération publicitaire, la confiance du grand publique
et du monde scientifique. Ce qui facilita 'avancée de ses travaux futurs, et notamment ceux
sur la rage.

Pasteur et ses collaborateurs ont mis au point plusieurs méthodes d’atténuation d’agents
pathogenes afin de les utiliser comme vaccins. L'oxygene pour le choléra des poules, la
température et I'adjonction d’antiseptiques pour le bacille du charbon, le passage sur une
espéce éloignée pour le rouget du porc. Ces vaccins ont été utilisés a tres grande échelle au
sein des élevages en France. Malgré ces succes, ce sont véritablement les travaux de Pasteur

sur la vaccination contre rage, maladie humaine, qui vont lui conférer son immense notoriété.

1.4.2.La rage
Pasteur débute ses recherches sur le virus de la rage a la fin de I'année 1880. En 1885, il utilise
un procédé d’atténuation du virus imaginé par Roux, basé sur la dessiccation par exposition a
I'air d’extraits de moelles épinieres de lapins infectés par le virus. Cette technique permettait
de supprimer presque totalement la virulence des souches apres une période de 15 jours. En
inoculant quotidiennement a des chiens ces extraits de moelle épiniére de plus en plus
virulents, Pasteur finit par les protéger contre le virus de la rage non atténué. Le succes de
cette expérience permit d’envisager une protection contre le virus aprés une période de 15
jours. En profitant de la longue durée d’incubation chez 'Homme (un mois ou plus), Pasteur
s’inspira de I'idée de Pierre Victor Galtier, consistant a utiliser un vaccin curatif, destiné a des
patients mordus par un animal contaminé, pour stimuler leurs défenses immunitaires avant

la déclaration de la maladie, toujours mortelle.
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Le premier essai sur I’'Homme se déroula en juin 1885, sur une fillette de 12 ans, hospitalisée
a I'hopital Saint Denis, chez qui la rage était déja déclarée. Ce fut un échec, car la période
d’incubation était déja terminée lors de I'administration du vaccin. Le 6 juillet 1885, Joseph
Meister agé de 9 ans, gravement mordu par un chien enragé fut adressé a Pasteur pour suivre
le traitement mis au point. Le Dr Jacques-Joseph Grancher (1843-1907) en charge du garcon,
convaincu du risque trés important qu’il développe la rage, prit la responsabilité du traitement
expérimental, risquant ainsi une condamnation a mort.

Le 7 juillet, le traitement débuta. Il regut 12 injections successives d’extraits de moelle épiniere
de lapins infectés, de virulence atténuée par 14 jours de dessiccation. Enfin, le 16 juillet 1885,
il recut un extrait de moelle d’un lapin mort la veille suite a I'inoculation par le virus non
atténué (tres virulent). L'enfant en bonne santé n’ayant pas développé la rage, le traitement
fut couronné d’un succes public.

En 1886, Pasteur annonce que plus de 2490 patients ont été vaccinés et que sur les 1726
patients francais, seuls 10 sont décédés.

Pasteur fut I'objet de nombreuses attaques: malgré cette réussite, seule la preuve de
I'innocuité du vaccin était faite, |'efficacité restait a démontrer. En effet il aurait fallu prouver
gue les chiens ayant mordu étaient enragés, et de plus prendre en considération le fait qu’une
morsure de chien enragé n’entrainait la maladie que dans 1 cas sur 6 environs [22].

A nouveau, le méme type de polémiques et controverses rencontrées pour la variolisation, ou
pour la vaccine de Jenner, se répétent. La dangerosité ainsi que I'efficacité du vaccin de
Pasteur furent mises en doute. Ces vaccinations expérimentales n’étaient pas dénuées de
risques. En effet, le vaccin contenant du tissu nerveux d’origine animale entrainait un risque
important de réaction allergique, pouvant aboutir a des encéphalites. De plus, le fait qu’une
morsure n’entraine pas nécessairement la rage posait une fois encore le dilemme moral d’un
traitement non dénué de risque, face au danger hypothétique de développer une maladie.
Malgré ces oppositions et grace a la répercussion mondiale de ses succés contre la rage,
Pasteur et I'’Académie de Médecine lancérent une souscription internationale et les dons
affluérent. C'est ainsi qu’en novembre 1888, était inauguré I'Institut Pasteur, établissement

dédié au traitement contre la rage et a I'étude de la science pasteurienne [23].

17
TAFZA Sofiane| Vaccins et controverses



La solution au probléeme de la trop forte immunogénicité du vaccin de Pasteur viendra plus
tard (milieu du XXeme siecle), avec la culture du virus sur embryons de poulets puis avec les
cultures cellulaires. Aujourd’hui ces vaccins sont trés supérieurs a ceux préparés sur tissus
nerveux, aussi bien du point de vue de I'efficacité que de l'innocuité. lls constituent a ce jour
le seul traitement efficace contre la rage, permettant la neutralisation du virus avant qu’il n’ait
atteint le systeme nerveux central, car aprés cette étape, I'issue de la maladie est toujours

fatale.

I.5. Un vaccin a base de bactéries virulentes tuées contre la fievre typhoide

Sous l'impulsion des travaux des scientifiques Pasteuriens, de nombreux chercheurs se
consacrent a I'étude de I'immunité et a la recherche de moyens de prévenir les grandes
épidémies sévissant a cette époque.

La fievre typhoide, était a la fin du XIX®™esiécle avec la diphtérie, une des causes majeures de
mortalité chez les moins de 30 ans. Souvent méconnue car elle a disparu des pays occidentaux,
elle demeure aujourd’hui encore un important probléme de santé publique. En effet des
estimations de 2014 indiguent que chaque année au niveau mondial, prés de 21 millions de
cas et environ 222 000 déceés sont dus a cette maladie [24].

Cette infection bactérienne de [I'appareil digestif s’accompagne d’une bactériémie,
responsable d’accés de fievres pouvant étre prolongés et élevés (39°- 40°C). Les autres
symptomes peuvent étre bénins ou graves, comme des malaises, anorexies, céphalées,
constipations ou diarrhées, des taches rosées sur la poitrine ainsi qu'une splénomégalie et une
hépatomégalie. lIs apparaissent la plupart du temps entre 1 a 3 semaine(s) aprés |'exposition.
La fievre paratyphoide entraine des symptdmes similaires, mais elle est en général moins
grave.

L’essentiel des connaissances actuelles sur la fievre typhoide a été acquis en une soixantaine
d’année au XIX®™e siécle (1829-1890). C’est en 1873 que le Dr allemand William Budd (1811-
1880) décrit le mode de contamination oro-fécal, en incriminant notamment |’eau de boisson
contaminée par des selles de malades. En 1880 en Allemagne, Karl Joseph Eberth (1835-1926)
observe pour la premiére fois la bactérie aujourd’hui appelée Salmonella Typhi chez des
patients morts de typhoide [25]. L’allemand George Gaffky (1850-1918) réussit en 1884 a
cultiver et a isoler le bacille en culture pure [26]. En 1896, Almoth Wrhight (1861-1947) et
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Richard Pfeiffer (1858-1945) parviennent indépendamment a la mise au point d’un vaccin anti-
typhique efficace, injectable en sous cutané, composé de bactéries virulentes tuées par
I'alcool et conservées dans du phénol. Ce vaccin sera largement utilisé dans les pays
occidentaux.

Conjointement a I'utilisation croissante de ce vaccin, la typhoide régressa rapidement et de
fagon importante en Europe, en grande partie grace au traitement de |’eau courante par
javellisation au tout début du XX™e siécle. L’effet de la vaccination anti-typhique sur la morbi-
mortalité a donc été sujet a des controverses. Ainsi avec I'amélioration des conditions
d’hygiene et le traitement de I'eau, faisant chuter I'incidence de la typhoide, I'efficacité et
surtout |'utilité du vaccin ont été remises en cause.

Cependant, il existe un argument en faveur de I'efficacité du vaccin, c’est I'exemple de I'armée
francaise lors de la premiére guerre mondiale. Entrant en guerre en 1914, non vaccinées, les
troupes francaises déploraient quatorze mois plus tard prés de 100 000 cas de typhoide dont
environ 13 000 morts. Afin d’endiguer I'épidémie, une vaccination obligatoire de toutes les
troupes est mise en place au printemps 1915. Malgré la détérioration des conditions
d’hygiene, cette campagne aboutit des fin 1917 a une quasi disparition de la mortalité
spécifique dans I’'armée francaise et en 1918 la morbidité tombe a 0.28°/00 [27].

La mauvaise tolérance de ce vaccin restait cependant un probleme, car il entrainait
notamment un risque important de réactions allergiques sévéres. En 1972, K.H. Wong et J-C.
Feely parviennent a purifier sans le dénaturer I'antigéne Vi de la bactérie (polyoside de
capsule), qui constitue un facteur de virulence. lls obtiennent ainsi le premier vaccin anti-

typhique chimiquement défini, administrable en une fois avec une bien meilleure tolérance.
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I.6. De la découverte des toxines et des anticorps sériques aux anatoxines

Alexandre Yersin (1863-1943), préparateur et aide d’Emile Roux au nouvel institut Pasteur,
entre comme étudiant en janvier 1887 dans le service du Pr Grancher a I’hopital des Enfants
malades.

Il fut confronté a des épidémies meurtriéres de diphtérie, suite a son importante résurgence
depuis le début du XVIII*™e siécle en Europe.

La bactérie responsable est Corynebacterium diphtheriae, et la forme habituelle de la maladie
est I'angine diphtérique (pharyngite, fiévre, tuméfaction du cou et céphalées) touchant
principalement les enfants entre 6 mois et 15 ans. Elle se caractérise généralement par la
présence de « fausses membranes » blanchatres au niveau des amygdales, pouvant obstruer
la gorge. Elle conduit a la paralysie du systéme nerveux central ou bien du diaphragme et de
la gorge entrainant la mort par asphyxie. Cette maladie fut la plus grande cause de mortalité
infantile jusqu’a la fin du XIX®™e siécle. L'unique moyen connu a cette époque pour sauver de
I'asphyxie était la trachéotomie, mise en place en 1825 par Pierre-Fidéle Bretonneau (1778-
1862) a Tours et ensuite généralisée par son éleve Armand Trousseau (1801-1867).

En 1883 le Pr Edwin Klebs (1834-1913) observe pour la premiere fois les bacilles dans les
fausses membranes prélevées sur des malades. L'année suivante Friedrich Loeffler (1825-
1915) réussit a isoler et a cultiver la bactérie. Emile Roux et Alexandre Yersin, aprés avoir
démontré que le bacille n’était jamais isolé dans le sang, I'urine ou les organes des patients
décédés, chercherent a prouver I’hypothése, partagée par Loeffler, selon laquelle I'infection
généralisée serait due a un poison sécrété par la bactérie, qui passerait dans la circulation
sanguine. En 1888, Roux et Yersin établissent le lien entre les Iésions a distances des bactéries
et l'infection locale (dans la gorge), découvrant ainsi, la premiére toxine bactérienne [28]. A la
suite de ces travaux, plusieurs autres toxines seront découvertes, comme celle du tétanos, ou

encore du botulisme.

Aprés avoir tenté de traiter la diphtérie par des produits chimiques, Emil Von Behring (1854-
1917) médecin allemand, parvint a immuniser des animaux avec du trichlorure d’iode.
Cependant le procédé restait dangereux et inefficace chez I’homme. |l observa que les cobayes
ayant survécu a la maladie, devenaient résistants, immunisés, méme apres l'inoculation de

doses importantes de bacilles de la diphtérie. De plus, cette résistance était transférable a
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d’autres animaux, sains, par injection du sérum de cobayes immunisés. Toutefois |'efficacité
du sérum ne dépassait pas deux semaines. Behring en conclut donc que le sérum contient des
substances neutralisant les toxines présentes dans les filtrats de cultures. Ainsi, il avait mis en
évidence les anticorps sériques et mis au point le premier traitement efficace de la diphtérie,
qui reste aujourd’hui encore la base du traitement de cette infection.

En 1890, il publie ses résultats, avec le médecin et bactériologiste japonais Shibasaburo
Kitasato (1852-1921), sur I'antitoxine de la diphtérie et du tétanos. En 1901, Behring devient
le premier lauréat du prix Nobel de physiologie ou de médecine, pour son travail sur la

thérapie sérique et son application contre la diphtérie [29].

Jusqu’en 1924, un procédé dangereux de vaccination anti-diphtérique était utilisé. Il consistait
a immuniser des enfants avec un mélange de toxine et d’antitoxine. Cette technique fut trés
rapidement remplacée par une autre, beaucoup plus slre et efficace, découverte par Gaston
Ramon (1886-1963) en 1923. En cherchant a atténuer la toxine diphtérique, G. Ramon mit au
point un procédé permettant d’obtenir une toxine inoffensive. Aprés purification puis
incubation de la toxine pendant plusieurs semaines en présence de formol, il pouvait obtenir
cette fameuse anatoxine, ayant gardé son pouvoir immunisant qui permettait donc une
protection vaccinale sans risque de toxicité.

Cette nouvelle vaccination sera utilisée a grande échelle dans beaucoup de pays apres la
seconde guerre mondiale. Ce procédé sera appliqgué a d’autres toxines, comme la toxine

tétanique.

I.7. Latuberculose et le BCG

Le bacille de la tuberculose (Mycobacterium tuberculosis) fit découvert en 1882 par Robert
Koch, qui décrivit un phénomene de sensibilisation et de résistance acquise des cobayes a
I'agent infectieux lors d’une seconde inoculation. En 1890, il mit au point un vaccin composé
d’un extrait glycériné de surnageant de cultures du bacille de la tuberculose (appelé
tuberculine). Ce vaccin s’avéra dangereux et inefficace. Malgré cet échec, la tuberculine fat
utilisée dés 1895 pour dépister les animaux tuberculeux. Puis dés 1907, aprés I'élaboration de
la cuti-réaction par Clemens Von Pirquet (1874-1929), la tuberculine permit de dépister les

patients tuberculeux (aujourd’hui, « I'Intra Dermo Réaction » est encore pratiquée).
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Par la suite les recherches se sont orientées sur |'utilisation de vaccins composés de bacilles
non pathogenes pour ’'Homme (bovins, équins...), atténués ou tués.

Apres la découverte de I'agent responsable de la tuberculose bovine (Mycobacterium bovis),
Behring tenta de mettre au point un vaccin vétérinaire contre la maladie des vaches, a partir
de souches humaines de virulence atténuée. |l avait été observé que ces deux bacilles étaient
tres proches et que les bovins présentaient une résistance importante au bacille humain. C’'est
ainsi qu’il mit au point le premier vaccin vétérinaire largement utilisé contre la tuberculose
bovine. Cependant, ce vaccin ne permettait qu’une protection de courte durée. De plus,
I'atténuation du germe par vieillissement et dessechement sous vide était instable, entrainant
un risque de contamination humaine par les animaux vaccinés.

Koch prépara un second vaccin qu’il nomma « Tauruman », composé d’un mélange de bacilles
humains et bovins atténués par passages successifs sur milieux glycérinés et par dessiccation.
Une fois de plus les résultats obtenus n’étaient pas satisfaisant et ce vaccin fat abandonné.
Aprées 1895, Albert Calmette (1863-1933) de retour d’Indochine, consacre ses recherches et
son travail a la lutte contre la tuberculose, dans la ville de Lille particulierement touchée par
cette maladie avec une mortalité spécifique d’environ 43%. Il y crée un deuxieme institut
Pasteur et le premier dispensaire pour tuberculeux. En 1897, Camille Guérin (1872-1961),
vétérinaire, s’associe aux recherches de Calmette pour I'expérimentation animale. Suite a
plusieurs exemples d’auto-inoculations de bacilles de la tuberculose bovine par des médecins,
notamment le Dr Garnault en 1901 et le Dr Klemperer, n’ayant provoqués que des Iésions sans
gravité, Calmette décida d’utiliser une souche jugée moins virulente pour I'Homme,
Mycobacterium bovis.

Apreés isolement et mise en culture sur pomme de terre glycérinée, les chercheurs sont
parvenus a dissocier les bacilles avec I'ajout de bile de boeuf. En effectuant des passages
successifs des cultures sur ce milieu, ils découvrent que la virulence de la souche s’atténue
[30]. Ce n’est qu’au bout du 39éme passage qu’ils obtiennent des bactéries incapables de tuer
les cobayes. En 1908, Calmette et Guérin présentent une note a I’Académie de médecine,
décrivant le « bacille tuberculeux bilié » et I'atténuation de sa virulence, qui par la suite sera
appelé le « bacille de Calmette et Guérin » (BCG).

De 1908 a 1921, les chercheurs francgais continuent d’effectuer des passages sur pomme de
terre biliée. Il leur aura fallu treize années et 230 passages successifs pour finalement obtenir

une souche qui ne redevenait plus virulente et qui permettait, en 30 jours, de conférer aux
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cobayes animaux une résistance aux infections par le bacille bovin ou humain. Une fois
I'innocuité du BCG chez I'animal démontrée, I'expérimentation devait étre effectuée chez
I'Homme.

Apreés la premiere guerre mondiale, la tuberculose causait 3% de morbidité et entre 20 et 43%
de mortalité [31]. C'est en 1921 que le Dr Waill Hallé, a I'h6pital de la Charité de Paris, vaccina
avec succes le premier enfant avec le BCG. Il regut par voie orale 240 millions d’éléments
bacillaires en trois prises. Le Dr Weil Hallé vaccina ensuite 30 autres enfants. Suite a ces succes,
le vaccin BCG se répandit rapidement en France et en Europe. Durant I'année 1928, Calmette
rapporta au Congres de la société des Nations, les résultats de la vaccination de plus 50 000
enfants entre 1921 et 1926. Le taux de mortalité des enfants vaccinés exposés la tuberculose
en milieu familial était de 1,8% contre 25 a 32,6% pour les enfants non vaccinés a Paris. La
vaccination par le BCG se révélait efficace et bien tolérée.

Tres peu de temps aprés, en 1929, la réputation du vaccin fut ternie et la confiance du public
a son égard grandement impactée. Dans la ville de Lubéck, en Allemagne, a la suite de la
vaccination de 252 enfants par le BCG, 73 moururent de tuberculose et 136 développéerent
des formes chroniques. Plus tard, les recherches d’experts sur cette affaire ont montré que le
vaccin avait été accidentellement contaminé par une souche humaine trés virulente de
Mycobacterium tuberculosis lors des manipulations de laboratoire. En effet, cette souche
faisait I'objet de recherches se déroulant dans le méme local que celui de la fabrication du
vaccin. Ce scandale entraina une chute importante de confiance dans le vaccin de Calmette et
Guérin, alors méme qu’il avait été prouvé que le BCG n’était en rien responsable dans cette
catastrophe.

La distribution de la souche du BCG a travers le monde et les nombreux repiquages ont
entrainé une dérive des souches (mutations). Aujourd’hui plusieurs souches différentes
servent a fabriquer des vaccins contre la tuberculose et toutes ne sont pas équivalentes en
termes d'immunogénicité et de pouvoir protecteur. C'est pourquoi I’'OMS recommande le
maintien des souches de BCG sous forme de lots primaires et secondaires lyophilisés pour la
fabrication de vaccins [32] [33].

La vaccination par le BCG et la protection qu’elle confére ont continuellement été
controversées. L'impact de cette protection varie de facon importante en fonction de
nombreux éléments. Les populations étudiées, la diversité génétique, les conditions de vie, la

présence d’autres mycobactéries ou encore la qualité des souches bactériennes pour la
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fabrication des vaccins sont des facteurs qui peuvent influencer I'efficacité des vaccins et étre
a l'origine de différentes réponses immunitaires.

Actuellement la tuberculose est I'une des maladies les plus meurtrieres au monde, elle se situe
en seconde position juste apreés le sida [34]. De surcroit, les cas de plus en plus nombreux de
résistances aux traitements antibiotiques constituent une menace croissante pour la santé
publigue mondiale. En 2014, 'OMS estime a 480 000 le nombre de nouveaux cas de
tuberculose multirésistante dans le monde. Cette tuberculose multirésistante (TB-MR) est
provoquée par un bacille résistant a au moins lisionazide et la rifampicine (les 2
antituberculeux de premiére intention). Cette résistance oblige a utiliser des traitements plus
longs et de moins bonne efficacité que ceux pour la tuberculose non-résistante.

La tuberculose ultrarésistante (UR) est définie comme TB-MR et comprenant une résistance
aux fluoroquinolones ainsi qu’a tous les médicaments injectables de seconde intention, ce qui
peut conduire a des impasses thérapeutiques. Elle a été notifiée dans 100 pays (dans toutes
les régions du monde) [35].

L’émergence de ces résistances aux antituberculeux laisse supposer que la vaccination par le

BCG gardera une place importante dans la lutte contre la tuberculose.

I.8. Larougeole

La rougeole est une infection due a un virus responsable notamment d’une éruption cutanée
aigué dite morbilliforme. Le risque principal réside dans le fait qu’une immunodépression
transitoire est induite durant la phase éruptive, qui peut étre la cause de surinfections
bactériennes entrainant une forte mortalité. Cette maladie atteint surtout les enfants a partir
de 5 mois.

En 1954, John Franklin Enders (1897-2003) recoit le prix Nobel de médecine pour avoir réussi
a cultiver le virus de la poliomyélite sur cellules. Il fut un des pionniers de la recherche en
virologie en faisant faire d’importants progres aux cultures cellulaires. Cette année-la, Enders
et son étudiant Peeble ensemencent des cellules épithéliales humaines et de singes, avec le
sang et les sécrétions respiratoires d’'un enfant atteint par la rougeole. Cette expérience leur

permet d’isoler et de caractériser le virus responsable de cette maladie.
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En 1961 Enders met au point un vaccin efficace contre la rougeole, aprés avoir atténué la
virulence de souches par plusieurs passages sur cultures cellulaires. Plus tard, Samuel Katz
développe un vaccin cultivé sur embryons de poulets en utilisant la souche d’Enders. Pour la
premiére fois, en 1963 aux Etats-Unis, un vaccin anti-rougeoleux était utilisé a grande échelle.
Au début des années 60, avant la vaccination, la rougeole était la premiére cause de mortalité
mondiale par infection (135 millions de cas par année causant plus de 6 millions de déces)
[36].

En 1980, 2,6 millions de décés ont été imputés a la rougeole [37]. En grande partie grace aux
politiques vaccinales, ce nombre a fortement diminué, pour atteindre 140 000 décés en 2010
[38].

Malgré cette forte diminution, il reste encore de nombreux cas de rougeole dans le monde,
95% des cas survenant dans les pays en voie de développement. En Europe, les cas répertoriés
[39] s’expliquent par une couverture vaccinale non optimale ainsi que par I'absence

d’'immunité acquise aprés seulement une dose de vaccin (5 a 10% des cas) [40] (figure 3).
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* Coverage figures (%) are offiaal national figures reported via the annual WHO/UNICEF Joint Reporting Form and WHO
Regional Office for Europe reports.

Figure 3 : Nombre de cas de rougeole par pays, de novembre 2012 a octobre 2013, au sein

des pays de I'union européenne, et couverture vaccinale anti-rougeole par 2 doses. [39]
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1.9. La poliomyélite

La poliomyélite, aussi appelée « paralysie infantile » car elle touche principalement les enfants
de moins de 5 ans, est une maladie infectieuse due a un poliovirus (trois sérotypes).

La contamination par le virus se fait essentiellement par voie oro-fécale (eaux ou aliments
contaminés). La majorité des infections par un poliovirus sont bénignes et immunisantes.
Cependant, dans certains cas, ce dernier peut atteindre le systéeme nerveux et étre
responsable de paralysies musculaires. Les muscles volontaires des bras et/ou des jambes sont
les plus fréquemment atteints et pour 5 a 10 % des malades les muscles respiratoires ou de la
déglutition peuvent étre touchés, entrainant le déces des patients [41].

A partir des années 1880 et jusqu'a I'introduction du vaccin injectable inactivé de Jonas Salk
(1914-1955) en 1952 (figure4), puis du vaccin vivant oral d’Albert Sabin (1906-1993) en 1961,
de graves épidémies de poliomyélite frappent le monde industrialisé. Elles font suite a
I’'amélioration des normes d’hygiéne et de santé publique ayant fait décroitre le nombre
d’infections naturelles au poliovirus chez les jeunes enfants. Ce qui a entrainé I'’émergence de
nombreuses épidémies au sein de populations non immunisées (notamment lors du baby-
boom d'aprés la Seconde Guerre mondiale en Europe et en Amérique du Nord).

La mise au point d’un vaccin fut retardée par la difficulté de mise en culture du virus. C’est
grace aux progrés des cultures cellulaires, et notamment a John Enders (prix Nobel) en 1953
qui parvint a cultiver in vitro le poliovirus, que la recherche d’une vaccination put progresser.
Le vaccin mis au point par Jonas Salk, contenant les trois sérotypes du poliovirus inactivés par
le formol, fut le premier a étre largement utilisé a partir de 1956 aux Etats-Unis. Le vaccin de
Sabin, administrable par voie orale, contenant aussi les trois sérotypes, pouvait quant a lui
étre facilement administré et ce dés la naissance. C’'est pourquoi il a été préféré lors de
I'initiative mondiale pour I'éradication de la poliomyélite (IMEP) qui a débutée en 1988 sous
I’égide de 'OMS.

Le nombre des cas de poliomyélite dans le monde est passé depuis 1988, de 350 000 a 74 cas
notifiés en 2015, soit une baisse de plus de 99%. Cette diminution est le résultat des
campagnes internationales pour I’éradication de cette maladie [41].

Aujourd’hui, il ne reste plus que 3 pays d’endémie (Afghanistan, Nigeria et Pakistan), alors

gu’ils étaient plus de 125 en 1988. D’apres les estimations de I'OMS, tant qu’un seul enfant
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reste infecté, tous les autres, dans tous les pays, risquent une contamination par la
poliomyélite.

De plus, I’échec de I'éradication dans les derniers bastions de la maladie pourrait aboutir a ce
gue 200 000 nouveaux cas réapparaissent chaque année au cours des 10 ans a venir [41]. C'est
pourquoi, un nouveau plan (final) d’éradication totale de la poliomyélite a été présenté lors
d’un sommet mondial sur la vaccination qui s’est tenu a Abou Dhabi (Emirats arabes unis) a la

fin du mois d’avril 2013.

Figure 4 : Historique des vaccins (non exhaustif)
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Il. Principe de la vaccination

II.1. Bases immunologiques de la vaccination

La vaccination consiste a introduire chez un individu une préparation antigénique dérivée ou
proche d’un agent infectieux déterminé pour engendrer une réponse immunitaire capable de
le protéger contre une maladie liée a cet agent infectieux.

Au sein d’une population, la vaccination permet le contréle sinon I’élimination de certaines
infections contagieuses. En effet, I'objectif de cette pratique est d’induire une immunité de
population. Ainsi, les individus deviennent protégés directement (immunité active) et
indirectement, I'état immunitaire de la population créant un obstacle a la circulation des

agents infectieux.

Le systéme immunitaire reconnait les antigenes des agents infectieux. Il s’agit de molécules
qui constituent I'agent pathogéne ou qui sont issues de sa production, capables d’engendrer
une réaction immunitaire. lls sont dits «immunogenes» et activent diverses réactions
immunitaires dont certaines sont protectrices par leur capacité a neutraliser I'agent infectieux
ou son pouvoir pathogéne. Les vaccins miment certaines des caractéristiques immunogenes
des agents infectieux : ils induisent les mémes défenses immunitaires protectrices que
I'infection naturelle. L'objectif de la vaccination préventive est de réaliser cette immunisation
avant tout contact avec I'agent pathogene ; la vaccination exploite la mémoire du systéme
immunitaire et sa réactivité plus grande lors d’un contact ultérieur avec I'agent infectieux de

maniére a prévenir des manifestations pathologiques.

I1.1.1. Production d’anticorps
Les anticorps sont produits par les plasmocytes issus de I'activation des lymphocytes B aprés
une succession de réactions cellulaires provoquées par les stimulations antigéniques. Certains
antigenes ont la capacité d’activer directement les lymphocytes B, comme les antigénes
polyosidiques de pneumocoque (réaction thymo-indépendante), mais la plupart des
antigénes (en particulier protéiques) induisent une réaction immunitaire plus complexe
faisant intervenir les lymphocytes T auxiliaires pour produire des anticorps (réaction thymo-

dépendante) [42].
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Les anticorps ont la propriété de « reconnaitre » des structures antigéniques le plus souvent
situées a la surface de I'agent infectieux (épitopes) et de s’y fixer spécifiguement. La
neutralisation de I'effet pathogéne peut s’effectuer de différentes facons (figure 5). Certains
anticorps se fixent aux structures de surface de I'agent pathogéne, d’autres aux toxines
sécrétées, d’autres encore interférent avec leur adhésion et leur pénétration dans les cellules
cibles. Certains anticorps vont pouvoir activer le complément pour entrainer la lyse de
bactéries. Enfin certains vont « armer » des phagocytes ou des lymphocytes et les rendre

capables de détruire des cellules infectées.
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Figure 5 : Modes d’action des anticorps. [42]
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11.1.2. Réactions cellulaires

Les cellules présentatrices d’antigéne (CPA) : macrophages, cellules dendritiques, s’activent

en présence de I'agent pathogéene ou du vaccin. Elles captent les bactéries a développement
extracellulaire et les dégradent dans leurs phagolysosomes : certains vont se lier
spécifiquement aux antigénes de classe Il du complexe majeur d’histocompatibilité” (CMHII).
Les CPA captent également les cellules infectées ou détruites par les virus ou bactéries a
développement intracellulaire dont les peptides constitutifs s’associent aux antigenes de

classe | du CMH (CMHI) [43].

Les lymphocytes T auxiliaires CD4+ reconnaissent les peptides antigéniques associés aux

molécules HLA de classe Il a la surface des CPA grace a un récepteur pour I'antigene, le
récepteur des cellules T (RTC). Il s’ensuit une production (dite autocrine) par le lymphocyte
CD4 auxiliaire de diverses interleukines qui vont activer les composants du systeme
immunitaire :

La prolifération des lymphocytes T CD4 + et CD8 + cytotoxiques est stimulée par I'IL-2.
L'interféron gamma contribue notamment a I'activation des fonctions bactéricides des
cellules monocytaires, macrophagiques et des fonctions antivirales des lymphocytes T CD4 +
et CD8 + effecteurs. De plus, les lymphocytes T CD4 + activés vont favoriser la différenciation
des lymphocytes B en plasmocytes et donc la production d’anticorps.

Certains de ces lymphocytes T vont persister et vont constituer la mémoire immunitaire T

dépendante.

Les lymphocytes T cytotoxiques (Tc) CD8 reconnaissent les peptides présentés par les

molécules de classe | du CMH situées a la surface de toutes les cellules nucléées de
I'organisme. Seules les cellules infectées peuvent présenter les peptides issus de I'agent
infectieux sur ces molécules du CMH de classe I. Ces lymphocytes Tc sont ainsi susceptibles de
détruire in vivo les cellules infectées par des virus ou des bactéries a développement
intracellulaire. Leur réponse aux antigenes viraux et leur potentiel cytolytique sont stimulés

par les Ta CD4 + (cytotoxicité T dépendante) [43].

* CMH : Les molécules du CMH se trouvent a la surface des cellules présentatrices d'antigénes, assurant la
présentation de I'antigéne aux lymphocytes T pour les activer.
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Les lymphocytes B comportent des immunoglobulines de surface capables de distinguer les

antigénes infectieux (figure 6). Aprés internalisation par endocytose du complexe antigene-

immunoglobuline, ces lymphocytes B vont exprimer a leur surface un peptide antigénique

associé au CMH Il. La présence de ces complexes est reconnue par certains lymphocytes T CD4

auxiliaires, qui contribuent (par I'intermédiaire d’interleukines) a la différenciation de ces

lymphocytes B en plasmocytes producteurs d’anticorps. Des « lymphocytes B mémoires »

sont également produits. Ces derniers pourront a I'occasion d’'un nouveau contact avec I'agent

infectieux, produire des IgG et IgA tres spécifiques et spécialisées permettant une réponse

secondaire plus adaptée, plus rapide et plus efficace.
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I1.1.3. Le principe de la vaccination repose sur la mémoire immunitaire
Lors de la premiére inoculation d’un antigéne :

- Les lymphocytes T apparaissent et se multiplient tres rapidement, mais leur durée de
vie est courte (quelques jours). lls laissent la place a des cellules T mémoires dont le nombre
se réduit ensuite tres lentement. Elles vont circuler dans I’organisme colonisant la plupart des
organes lymphoides et principalement le thymus.

- La réponse immunitaire humorale (lymphocyte B et anticorps) est lente et peu
spécifique au début, car surtout médiée par des IgM de faible affinité. Les cellules B mémoires
atteignent leur maximum au bout de dix a quinze semaines, avant de décroitre lentement.
Lors d’un nouveau contact avec I'agent infectieux ou certains de ses antigenes, les cellules B
mémoires sont rapidement réactivées, ainsi que les cellules T mémoires qui participent
également a la réactivation de la réponse immunitaire en anticorps. Cela permet alors un délai
de réponse plus court car les concentrations sériques en anticorps augmentent plus vite. La
réponse est aussi plus efficace car les anticorps produits sont des IgG et des IgA de plus grande
affinité (pour I'antigene).

La réaction cellulaire est accélérée et intensifiée. Le délai peut étre suffisamment raccourci
pour empécher I'apparition de manifestations cliniques de I'infection permettant d’assurer la

protection du sujet [43].
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I1.2. Différents types de vaccins (tableau 1)

[1.2.1. Vaccins vivants atténués
L’agent virulent (bactérie ou virus) obtenu d’un sujet infecté est affaibli par passage sur milieu
peu favorable afin d’atténuer son pouvoir pathogene.
Ces vaccins ne sont pas dépourvus de risque infectieux, notamment chez les
immunodéprimés, qui peuvent devenir porteurs chroniques. De ce fait, cette catégorie de

vaccins est en principe contre-indiquée pour ces personnes.

[1.2.2. Vaccins inactivés
Les vaccins complets : I'agent bactérien ou viral est inactivé par différents procédés
(chimiques et/ou physique), tout en préservant son immunogénicité. Ils induisent des
réactions immunitaires de grande diversité dont certaines peuvent étre indésirables.
Exemples : les vaccins contre la leptospirose, la rage, I'encéphalite a tiques, la poliomyélite,

sont des vaccins complets inactivés.

. Les fractions antigéniques ou sous-unités vaccinantes :

Dans le but d’une stimulation plus précise de I'immunité, la détermination de sous-unités
vaccinantes permet de n’utiliser que les antigénes dominants de I'agent infectieux. Ce type de
vaccins engendre moins d’effets secondaires, mais I'immunogénicité est souvent moins
grande.

- Les vaccins inactivés protéiques activent les lymphocytes T auxiliaires et
les cellules T et B mémoires. Une nouvelle injection déclenche une ascension des IgG
protectrices et une activation cellulaire durable. Les anatoxines tétaniques ou diphtériques en
sont le meilleur exemple.

- Les antigénes polyosidiques induisent une réponse thymo-
indépendante (ne faisant intervenir que les cellules B), moins compléte et moins durable, avec
un effet de rappel limité. L’efficacité de ces vaccins est tres amoindrie chez les enfants de
moins de 2 ans.

- Les vaccins conjugués, obtenus en assemblant des polyosides tres
spécifiques a une protéine porteuse, permettent une réponse plus intense et plus durable,

thymo-dépendante.
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Pour le vaccin contre Haemophilus influenzae b par exemple, I'antigene « polyribosylribitol
phosphate » (PRP) de surface a été conjugué a la toxine tétanique détoxifiée (« immunogeéne
T universel ») afin d’obtenir une importante immunogénicité.

La conjugaison de polysaccharides capsulaires de pneumocoques et de méningocoques a

permis le développement de vaccins particulierement efficaces.

[1.2.3. Vaccins recombinants
Aprés avoir identifié chez I'agent infectieux le géne codant la protéine immunogene, ce
dernier est inséré dans le génome d’une cellule animale, d’une levure, d’une bactérie ou d’un
virus. In vitro, cette cellule va synthétiser des fractions antigéniques qui, apres purification et
extraction, constitueront la matiére premiere des vaccins. Ce procédé est aujourd’hui utilisé

pour la production des vaccins contre I’'hépatite B et contre les papillomavirus. [42]

Tableau 1 : Récapitulatif des différents types de vaccins.

Inertes
. Vivants . L.
Vaccins L, 2 Fraction antigénique
atténués Inactivés ]
— Recombinants
complets .. Polyosidiques
Protéiques . ;
conjugués
Tetanos {-Iaemoph:/us
Leptospirose Diphtérie IETATE 5
Bactériens | BCG prosp P Meningocoque
Typhoide Coqueluche
Pneumocoque
Fie .
|ev.re Jaune Encéphalite a tique
Oreillons . .
. i Encéphalite
Poliomyélite . .
Viraux Rotavirus Japonaise Grippe HPV
Hépatite A PP Hépatite B
Rougeole . 0
, Poliomyélite
Rubéole Rage
Varicelle/Zona g
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lll. Législation en France

Le vaccin est un médicament. La Directive 65/65/CEE, du 26 janvier 1965, article ler, du
Parlement Européen et du Conseil, ainsi que le code de la Santé publique (article L.5111-1),
définissent ce statut de médicament comme étant : « toute substance ou composition
présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies
humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez
I’'homme ou chez I'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un diagnostic
médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une

action pharmacologique, immunologique ou métabolique ».

[11.1.0bligations vaccinales

En Europe, plusieurs pays ne font que recommander les vaccinations, sans obligation :
I’Allemagne, I’Autriche, le Danemark, I'Espagne, la Finlande, I'lslande, le Luxembourg, la
Norvege, les Pays Bas, le Royaume Uni, la Suéde et la Suisse. La Belgique conserve une seule
obligation, la vaccination contre la poliomyélite. En Italie, I'obligation concerne les
vaccinations contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite, et I'hépatite B.

En France, les vaccins contre la diphtérie (depuis 1938), le tétanos (depuis 1940), et la
poliomyélite (depuis 1964) sont obligatoires pour la population générale. Concernant la
diphtérie et le tétanos, la primo vaccination et le premier rappel (normalement réalisés a 2, 4
et a 11 mois pour le ler rappel) sont obligatoires, les rappels ultérieurs n’étant que
recommandés. Pour la vaccination contre la poliomyélite, la primo vaccination et les trois
premiers rappels sont obligatoires (normalement réalisée a 2, 4, 11 mois, 6 ans et entre 11 et
13 ans pour le 3éme rappel), la aussi les rappels ultérieurs ne sont que recommandés.
Concernant la vaccination par le BCG, I'obligation a été suspendue en 2007, suite a I'avis du
Comité Technique des Vaccinations et du Conseil Supérieur d’Hygiene Publique de France,
préconisant cependant le maintien d’une recommandation forte pour les enfants les plus

exposés.
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Pour certaines professions en France, plusieurs vaccinations restent obligatoires :

- le BCG, pour : les étudiants en médecine, en chirurgie dentaire et en pharmacie, ainsi
que les étudiants sages-femmes et les étudiants inscrits dans des écoles préparant aux
professions a caractére sanitaire ou social, les personnes qui exercent une activité dans les
laboratoires d'analyse de biologie médicale, les personnels des établissements pénitentiaires,
le personnel soignant des établissements et des services de santé, les professionnels du
secteur social, les assistantes maternelles, les sapeurs-pompiers des services d’incendie et de
secours.

- ’hépatite B, pour : les professions médicales et pharmaceutiques ainsi que pour les
autres professions de santé.

- latyphoide, pour : les personnels de laboratoire d’analyses de biologie médicale, visés

par l'article L.3111-4 du CSP et exposés au risque de contamination.

I11.2.Sanctions

En cas de manquement a 'obligation vaccinale en France, un dispositif de sanctions existe.
Ces derniéres peuvent concerner le ou les parents, ou le corps médical.

La personne qui exerce l'autorité parentale doit s'assurer que son enfant est a jour des vaccins
obligatoires. En cas de manquement, elle peut étre punie de 1500 € d’amende (Code de la
santé publique - Article R3116-2). La personne exercant |'autorité parentale qui refuse de faire
vacciner son enfant ou entrave son exécution risque 6 mois de prison ainsi que 3750€
d'amende (CSP - Article L3116-4).

Le fait d'exercer une activité professionnelle exposant a des risques de contamination dans un
établissement public ou privé de prévention ou de soins sans étre immunisé, peut étre puni

de 1500 € d’amende (CSP - Article R3116-3).

I11.3.Systemes d’indemnisation d’accidents vaccinaux

D’aprés l'article L. 3111-9 du code de la santé publique, en cas d’accident médical lié a une
vaccination obligatoire, les indemnisations incombent a I’Etat par le biais de I'Office National
d’Indemnisation de Accidents Médicaux, des Affections latrogenes et des Infections

Nosocomiales (ONIAM).
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Ceci représente environ 20 dossiers par année et 700 000€, soit 2,2% des indemnisations
versées par 'ONIAM. |l s’agit d’une procédure amiable permettant, en cas de reconnaissance
du dommage, I'indemnisation du patient sans avoir recours a une procédure de justice. Cette
voie de reglement du litige est une étape nécessaire avant une action judiciaire. Les décisions
rendues par cette instance le sont au nom de la solidarité nationale, I'éventuelle
indemnisation accordée n’est en rien la reconnaissance d’un lien de causalité entre
vaccination et pathologie. L'ONIAM intervient également dans I'indemnisation des accidents
médicaux, survenus suite a une vaccination recommandée, par lintermédiaire de
Commissions Régionales de Conciliation et d’Indemnisation (CRCI). Les réparations de ces
dommages étaient auparavant sous la responsabilité du ministere de la Santé, la loi du 9 aolt

2004 relative a la politique de santé publique a transféré a I'ONIAM cette mission.
I11.4.Prise en charge des vaccins

Le tableau 2 présente la liste des vaccins pris en charge par I'Assurance Maladie, qui est fixée

par arrété ministériel.

Tableau 2 : Liste des vaccins pris en charge par I’Assurance maladie en France. [44]

Vaccins pris en charge par I'Assurance Maladie

Vaccins obligatoires Vaccins recommandés pour tous Vaccins recommandés dans certaines situations
- Diphtérie - Coqueluche - Grippe saisonniére
- Tétanos - Hépatite B - Hépatite A
- Poliomyélite - Infections a Haemophilus influenza B - Infection a papillomavirus humains (HPV)
- Infections invasives a méningocoque C - Tuberculose
- Infections a pneumocoque - Varicelle
- Oreillons
- Rougeole
- Rubéole

Ils sont remboursés, sur prescription médicale, a 65 %. Cependant, certains vaccins peuvent
étre pris en charge a 100% :
- Le vaccin rougeole-oreillons-rubéole (ROR) est pris en charge a 100 % pour les enfants

et les jeunes de 12 mois a 17 ans révolus.
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- Le vaccin contre la grippe saisonniere est pris en charge a 100 % pour les populations
a risque pour lesquelles la vaccination contre la grippe saisonniere est recommandée
(personnes agées de 65 ans et plus, personnes atteintes de certaines affections de longue
durée, etc.) et qui regoivent chaque année une invitation de I'Assurance Maladie.
Dans les autres cas, le vaccin contre la grippe saisonniére n'est pas pris en charge par
I'Assurance Maladie.
Certains vaccins sont pris en charge uniquement pour les personnes a risque (vaccin contre

I'hépatite A par exemple) [44].

I11.5.Calendrier vaccinal

Le calendrier vaccinal, élaboré par le ministere chargé de la santé aprés avis du Haut Conseil
de la Santé Publique, fixe chaque année les vaccinations applicables aux personnes résidant
en France en fonction de leur age, émet les recommandations vaccinales «générales» et des
recommandations vaccinales «particulieres» propres a des conditions spéciales (risques
accrus de complications, d’exposition ou de transmission) ou a des expositions

professionnelles. (Annexe 5) [44]
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IV. Vaccination et santé publique

Selon 'OMS, la vaccination sauve la vie de 2 millions de personnes chaque année dans le
monde (OMS 2005). De nombreuses campagnes internationales ont été couronnées de
succes : éradication de la variole, initiative mondiale pour I'éradication de la poliomyélite
(depuis 1988, baisse de 99 % des cas dans les 15 premiéres années), coordination des
campagnes nationales contre la rougeole (baisse de 40 % des cas a I’échelle planétaire entre
1999 et 2003). La couverture mondiale par le DTC3 (trois doses du vaccin associé
antidiphtérique-antitétanique-anticoquelucheux) était de 20 % en 1980 et a atteint 80 % dans
les années 2000 [45].

Les bénéfices de la vaccination sont individuels, mais ils s’évaluent aussi en termes de santé
publique. Ainsi, la vaccination a I'échelle d’'une population a pour effet de diminuer I'incidence
des maladies concernées, les traitements toujours colteux, I'hospitalisation, les handicaps
résultant de certaines pathologies, les incapacités et la perte de productivité, la souffrance et
les effets a long terme en perte d’années de vie. En tant que stratégie préventive, la
vaccination a un effet socio-économique positif. Dans les pays en développement, I'absence
de stratégie vaccinale aggrave les colts de dépense de santé des budgets publics, ainsi que

ceux des budgets des foyers qui ne bénéficient pas de protection sociale efficace [45].
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PARTIE 2 : Revue de la littérature, étude des controverses sur la sécurité des vaccins

TAFZA Sofiane| Vaccins et controverses

40



I.  Mouvements anti-vaccins et exemples de controverses médiatisées

C’est en 1954, que nait la premiére ligue contre la vaccination en France. Elle regroupe alors
I’association de médecins Libre Santé (dont les membres produisaient des certificats de
contre-indication permettant d’échapper a I'obligation vaccinale comme prévu par le décret
du 28 février 1952), et I'association de défense des parents de victimes des vaccinations et
des membres du mouvement Vie Claire. Les arguments étaient les mémes que ceux utilisés
au XIXéme sigcle en Angleterre, & savoir les accidents vaccinaux et I'affaiblissement des

défenses immunitaires du a la multiplicité des vaccins.

En mai 1955 aux Etats Unis, suite a l'inactivation incompléte du virus dans la préparation
vaccinale, le programme de vaccination contre la poliomyélite était arrété un mois apres la
découverte de cas de poliomyélite dus au vaccin. Cet incident incita les politiques francais a la
prudence, les conduisant a introduire dans le texte de loi la notion de contre-indication

médicale a la vaccination. Cette vaccination était néanmoins rendue obligatoire en 1964.

Dans les années 1970, la Ligue Nationale francaise pour la Liberté des Vaccinations poursuivait
son action en dénoncant la vaccination obligatoire contre des maladies disparues comme la
variole, la diphtérie ou la poliomyélite. Son argumentaire s’appuyait sur la libéralisation de
I'immunisation dans d’autres pays (Angleterre, Canada, Etats Unis, Allemagne etc.). Elle
mettait aussi en avant I'aspect capitaliste de la vaccination contre ces pathologies, dénongant

la connivence entre politiques et laboratoires pharmaceutiques.

En 1974 en Angleterre, une série de cas d’enfants présentant des troubles mentaux ou étant
décédés subitement était publiée comme étant associés au vaccin contre la coqueluche. Suite
a ces évenements, un groupe de parents de victimes fut créé : « Association of Parents of
Vaccine Damaged-Children ». La couverture vaccinale chutait alors outre-manche de 77% en
1974 a 33% en 1977 [46], et le pays connut une ré-émergence épidémique de coqueluche
touchant un grand nombre d’enfants.

Les « anti-vaccins » se mobilisaient alors pour I'adoption d’un programme d’indemnisation

des victimes. Les procés débutaient en 1986 et 'ensemble des parents était débouté faute de
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preuves. Cependant la polémique était reprise aux Etats-Unis oU un programme

d’indemnisation des victimes était adopté en 1986.

En France, a partir des années 1980 les nouveaux vaccins introduits sur le marché n’étaient
plus obligatoires, mais seulement recommandés. C'est en 1984 que la vaccination obligatoire

contre la variole fut définitivement abrogée.

La controverse la plus importante en France débuta en 1994. Les autorités sanitaires langaient
alors une campagne de vaccination contre I'hépatite B, avec un rapide succées. Cependant, des
cas d’atteintes neurologiques graves, présentés comme dus au vaccin furent signalés et
plusieurs associations firent part de leur défiance envers le vaccin. L'importante médiatisation
de ces cas et les nombreuses polémiques engendrées ont conduit le gouvernement de cette
époque a suspendre, le ler octobre 1998, la campagne de vaccination en milieu scolaire,
malgré I'absence de preuves scientifiques concernant un lien entre vaccination et effets

indésirables graves.

Une autre controverse récurrente concerne l'utilisation des sels d'aluminium comme
adjuvants. Celle-ci est particulierement importante en France depuis l'introduction des
vaccins contre le méningocoque C et contre les infections a HPV. Cependant ces sels sont
présents dans la plupart des vaccins (DTP, pneumocoque etc.). lls sont accusés d’étre
responsables de maladies auto-immunes, musculaires et de syndromes neurologiques.

Cette polémique est réapparue en 1998 aprés la description d'une Iésion au niveau du site
d'injection intramusculaire du vaccin anti-hépatite B, avec des inclusions de cristaux
d’aluminium dans des macrophages (la myofasciite a macrophage) [47]. Dans leur publication,
les auteurs ont remis en cause la sécurité des vaccins contenant un adjuvant aluminique. En
effet, ils ont imputé a I'aluminium un réle dans la déclaration d’atteintes auto-immune

neurologiques.
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En 2010, lors de la campagne massive de vaccination contre la grippe HIN1, une nouvelle
controverse vaccinale autour des adjuvants vit le jour, du fait de la présence de thiomersal
(éthylmercure). Ce conservateur permet de prévenir la contamination et de stabiliser le vaccin
qui n’était alors disponible qu’en conditionnement multidoses. Cette substance était accusée
d'étre responsable de déficits neuropsychologiques et d'affections rénales depuis la fin des
années 1990 aux Etats Unis. Le Comité consultatif mondial de la sécurité vaccinale de
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) avait infirmé ce risque lors d'une réunion spéciale
en ao(t 2000 puis dans ses relevés épidémiologiques hebdomadaires en 2002, 2003 et 2005.
Les différentes études sur le sujet n'ont pas confirmé I'existence d’une association causale
entre l'exposition précoce a cette substance et des problemes neuropsychologiques
ultérieurs, notamment I'autisme [48]. Ces résultats ont donc conduit les différentes sociétés
savantes internationales a ne pas modifier la politique vaccinale en cas de pandémie et a

maintenir le recours aux flacons multidoses contenant du thiomersal.

Dans les années 2000, les vaccins contre le méningocoque du groupe C, le rotavirus, le virus
du zona, et contre les papillomavirus humains ont été mis sur le marché francais. Les vaccins
anti-HPV sont les derniers qui bénéficient d'une recommandation dans la population générale

en France, ainsi que dans de nombreux pays européens.

La suite de ce travail s’articule autour des trois controverses les plus importantes, en termes
de fréquence et d’impact sur les comportements : les adjuvants aluminiques, la vaccination

contre I’hépatite B et la vaccination contre les HPV.
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II. Méthodologie de recherche bibliographique

La méthodologie utilisée pour I'inclusion des articles a été la méme, que ce soit pour le travail
sur la polémique autour des adjuvants vaccinaux aluminiques, sur le vaccin contre I’hépatite
B ou encore sur le vaccin contre les papillomavirus.

Par exemple, pour la partie sur le vaccin anti-VHB, les publications qui ont été sélectionnées
sont celles qui sont le plus souvent citées dans les argumentaires concernant une association
ou non entre vaccin contre le VHB et atteinte démyélinisante. Ces articles sont parmi les plus
fréguemment retrouvés dans les discours relatifs a cette controverse. De plus les facteurs
d’impact des revues dans lesquels ils sont publiés ont été pris en compte pour leur inclusion
dans ce travail. Bien que que cet indicateur soit discuté et discutable, il reste néanmoins un
bon moyen de connaitre le degré de diffusion d’une publication. Cela est utile dans ce travail
car I'analyse porte préférentiellement sur les données les plus largement diffusées, pouvant

intervenir dans les controverses et polémiques, au sein du grand public.

Les recherches ont été réalisées sur les bases de données PubMed, Web of Knowledge et
Google Scholar. Les mots clés et combinaisons suivants ont été utilisés :

- Aluminum

AND (« vaccine » OR « vaccination ») AND (« adjuvant ») AND (« side effect » OR « safety » OR

« adverse event » OR « risk »)

- Hepatitis B
AND (« vaccine » OR «vaccination » OR « immunization ») AND (« autoimmunity » OR
« autoimmune disease » OR « multiple sclerosis» OR « demyelination » OR «risk » OR

« safety » OR « adverse event » OR « side effect »)

- Human papillomavirus
AND («vaccine » OR «vaccination » OR « immunization ») AND (« autoimmunity » OR
« autoimmune disease » OR « multiple sclerosis» OR « demyelination » OR « risk » OR

« safety » OR « adverse event » OR « side effect »).
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lll. Controverse : Les adjuvants

La fonction des adjuvants est de permettre une réponse immunitaire plus forte de I'organisme
contre I'antigene contenu dans le vaccin. lls sont utilisés pour augmenter la durée de la
protection du vaccin et pour garantir une réponse immunitaire efficace face a la maladie
infectieuse, méme si I'antigéne vaccinal a perdu son potentiel immunogéne. De plus, ils
permettent une utilisation minimale d’antigene au sein du vaccin injecté au patient, pour une
réponse optimale.

Le choix d’adjuvants fait I'objet d’études de développement strictes et controlées, en vue de
garantir leur efficacité et leur bonne tolérance.

Malgré cela, les instances de santé luttant pour la promotion de la vaccination doivent faire
face a de nombreuses polémiques concernant la sécurité d’utilisation des vaccins. Parmi elles,
beaucoup s’intéressent plus précisément a la sécurité des adjuvants vaccinaux.

Indéniablement, I'aluminium est le plus controversé des adjuvants.

I11.1.Les sels d’aluminium

Les sels d’aluminium sont utilisés en vaccination depuis pres de 90 ans. Leur effet
immunostimulateur a été décrit pour la premiére fois en 1926 [49]. Leur grande efficacité pour
permettre la maturation des cellules immunitaires prenant en charge les antigénes vaccinaux,
en particulier pour induire des réponses lymphocytaires de type Th2 et leur bonne tolérance
en font des adjuvants importants dans I'arsenal de la prophylaxie vaccinale.

Leur mécanisme d’action repose sur leur effet de dép6t au site d’injection. L'antigéne vaccinal
est relargué progressivement (80 % des antigenes protéiques sont libérés dans les heures
suivant l'injection). De plus, les sels d’aluminium induisent la différenciation des monocytes
en cellules dendritiques et favorisent la réponse immunitaire Th2 et la production de
d’anticorps [50].

Parmi les 56 vaccins autorisés en France, 30 contiennent des adjuvants, dont 99 % sont des
sels d’aluminium, soit environ 10 millions de doses par an, il s’agit principalement des vaccins
multivalents réservés aux enfants et des vaccins contre le pneumocoque. Les 26 autres vaccins

sur le marché francgais ne contiennent pas d’adjuvants (13 millions de doses par an), ce sont
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pour la majorité des vaccins contre la grippe, et de vaccins contre les virus atténués rougeole-
oreillons-rubéole [51].

Différents types d’adjuvants aluminiques peuvent étre distingués (tableau 3).

Tableau 3 : Différents sels d’aluminium utilisés comme adjuvants en France. [52]

. .. Formule
Dénomination L.
chimique
yde d”aluminium,
oxyde d’a gmuuum, ALOs
alumine
hydroxyde d’aluminium,
oxyde d aluminium hydraté, AlOH)4
alumine hvdratée
oxyhydroxyde d aluminium AIO{OH)
phosphate d”aluminium AlPOy
sulfate d’hydroxyphosphat
sulile ¢ Tycroxyphiosphate AIH,04PS
d aluminium

lIs forment des nanoparticules qui sont la plupart du temps formulées en gels, sur lesquels les
antigenes sont adsorbés. La quantité exacte d’aluminium contenue dans un vaccin peut étre
connue, notamment par dosage par spectrométrie atomique d’absorption.

De nombreuses controverses sur les adjuvants aluminiques sont rencontrées. Ces polémiques
concernent principalement de potentiels effets secondaires graves [53].

La majorité des critiques et hypotheses a propos des adjuvants aluminiques portent sur deux
guestions. Premieérement : la tolérance de I'aluminium, suspecté d’avoir un role dans la
myofasciite a macrophages et dans d’autres syndromes neurologiques. Deuxiemement :

I’hypothése de I'implication des adjuvants dans des maladies auto-immunes.
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I11.2.Tolérance de I’Aluminium

[11.2.1. Effets immuno-allergiques locaux

Au point d’injection du vaccin, les granulomes (ou pseudo-absces) sont connus. Plus fréquents
lors d’injections sous-cutanées qu’intramusculaires, ces nodules sont de tailles variables et
peuvent persister jusqu’a plusieurs années [54]. Il existe aussi des réactions plus importantes
et étendues, dites pseudo-phlegmoneuses, qui sont bénignes. L’aluminium serait responsable

d’une production d’IgE a 'origine de ces manifestations locales bénignes [55].

[11.2.2. Myofasciite a macrophages

En 1998, des chercheurs francais (dont le professeur Gherardi) ont décrit une atteinte qu’ils
ont imputée a I'aluminium vaccinal. Cette Iésion histologique musculaire est la myofasciite a
macrophages (MFM) [56]. Elle se caractérise par une infiltration tissulaire locale de cellules
appartenant a la lignée macrophagique et porteuses d’inclusions cristallines osmiophiles
d’aluminium. Une biopsie du muscle deltoide permet de la mettre en évidence.

Apres phagocytose des cristaux d’hydroxyde d’aluminium, les macrophages peuvent persister
sur le site de vaccination pendant plusieurs mois, voire plusieurs années [57, 58].

Cette lésion inflammatoire localisée au point d’injection serait, a cause du vaccin, associée a
un syndrome comportant des douleurs musculaires et une fatigue chronique (tableau proche
du syndrome de fatigue chronique) [56].

Aujourd’hui, cette « signature vaccinale » appelée MFM a été démontrée comme imputable
a l'adjuvant aluminique. Cependant, il faut distinguer cette lésion histologique au point
d’injection et le syndrome clinique décrit. Car si la lésion locale est probablement liée a
I"aluminium, le lien avec le déclenchement du syndrome n’est pas établi.

Plusieurs publications ont été réalisées dans le but d’étudier cette relation. Par exemple, une
étude conduite avec I’AFSSAPS, en 2004, a conclu a 'absence de relation entre ces signes
cliniques et la Iésion histologique [59]. Une autre étude, du CHU de Bordeaux [60], cas-témoin,
a comparé 26 adultes présentant un syndrome de myofasciite a macrophage (MFM) avec des
96 adultes (témoins) sans syndrome de MFM. Les cas, comme les témoins ont subi une biopsie

musculaire. L’étude n’a pas permis de conclure a une association entre la vaccination avec
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adjuvant aluminique, la lésion histologique de la MFM et I'existence d'un syndrome plus

général.

Les autorités sanitaires et scientifiques ne sont pas parvenues a établir formellement une
relation éventuelle entre la myofasciite a macrophages (lésion histologique due a I'aluminium)
et un syndrome plus général proche de la fibromyalgie qui pourrait étre di aux vaccins

contenant de I'aluminium [51].

I11.2.3. Toxicité neurologique

L'hypothése d’une toxicité neurologique des adjuvants aluminiques a été avancée dans
plusieurs études [61] [62].

La distribution de I'aluminium dans l'organisme a été étudiée grace a I'expérimentation
animale [63, 64, 65]. Suite a son injection intramusculaire, I’hydroxyde d’aluminium se dissout
trés lentement dans le tissu interstitiel alors que le phosphate d’aluminium se dissout
beaucoup plus rapidement. Le tissu interstitiel contient trois acides organiques physiologiques
possédant un groupe acide alpha-hydroxy carboxylique (acides citrique, lactique et malique)
capables de chélater I'aluminium [63].

Les doses d’aluminium sont si faibles, qu’il est impossible de détecter les quantités
d’aluminium pouvant persister dans I’organisme par des dosages traditionnels. Pour connaitre
les variations de concentrations sanguines, urinaires ou tissulaires d’aluminium suite a une
injection de vaccin, il faut utiliser des isotopes radioactifs. Ce qui a pu étre mis en place chez
I’animal, pour en extrapoler les résultats a 'Homme.

En 1997 est publiée I'expérimentation animale de Flarend et al. [63]. La FDA a fixé a moins de
0,85 mg par dose la quantité maximale d’aluminium autorisée pour les adjuvants vaccinaux.
Ce sont donc des doses de 0,85 mg d’hydroxyde et de phosphate marqués a I'aluminium 26,
qui ont été injectées a des lapins. Les mesures de la concentration d’Al26 dans les organes
montre que c’est dans le cerveau qu’elle est la plus faible. Aprés avoir obtenu les données sur
la cinétique des adjuvants chez le lapin, les chercheurs ont extrapolé leurs résultats a
I’'homme. lls en ont conclu que la dose d’aluminium apportée par les vaccins n’a pas d’impact
significatif sur le risque d’exposition a I'aluminium en général, en comparaison des autres

sources quotidiennes, ce qui explique la sécurité des adjuvants aluminiques.
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En 2002 des chercheurs, Keith et al., ont évalué la cinétique de I'aluminium chez le nourrisson
de 0 a 12 mois. lls ont montré que le taux d’aluminium post-vaccinal est beaucoup plus bas
gue la dose toxique minimale [64]. En 2011 une autre étude, de Mitkus et al. sur la cinétique
de I'aluminium chez le nourrisson a conduit aux mémes conclusions [65].

Malgré les limites des travaux chez I'animal comme le mentionnent les auteurs, les vaccins du
calendrier vaccinal injectés aux nourrissons exposent a un risque trés inférieur a la dose

minimale de sécurité établie pour I'alimentation des nourrissons.

I11.3.Maladies auto-immunes

En 2011, les chercheurs Shoenfeld et Agmon-Levin ont inventé le terme « ASIA : Autoimmune
Inflammatory/syndrome Induced by Adjuvants », correspondant a un syndrome
inflammatoire auto-immun qui serait induit par les adjuvants vaccinaux [66]. Ce terme
regroupe plusieurs syndromes, comme celui de la guerre du golfe, le syndrome de la
myofasciite a macrophages et d’autres, qui présentent des symptomes similaires comme une
fatigue chronique, myalgies, arthralgies et manifestations neurologiques [67].

D’apres un communiqué de I’Académie de médecine de 2012, aucune preuve scientifique n’a
été apportée sur l'existence de liens entre ces syndromes et l'utilisation d’adjuvants
vaccinaux. |l conviendrait d’ailleurs de ne pas les rassembler sous un méme terme tant leur
mode d’action est différent. Chaque syndrome décrit devrait étre étudié séparément, pour en
connaitre la pathogénie et I'étiologie exactes [50].

La publication de Tom Jefferson et al de 2004 est une revue de la littérature qui compare les
effets secondaires chez des enfants ayant recu des vaccins DTP avec ou sans aluminium. Cette
analyse inclut 8 études [68]. D’apres les résultats, 'utilisation des vaccins contenant de
I’'aluminium est associée a une augmentation des effets secondaires locaux (Iégers a modérés
et transitoires), par rapport aux vaccins sans aluminium. Aucune augmentation de la
fréquence d’éveénements graves a court ou long terme n’a été observée avec les adjuvants
aluminiques. Malgré la faible quantité de preuves apportées ainsi que leur faible qualité (les
articles ont fourni peu d’information sur la facon de définir les effets secondaires), les
conclusions de cet article semblent raisonnables et sont en accord avec la position des

instances de santé.
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I11.4.Conclusion

La bonne tolérance des adjuvants aluminiques est principalement basée sur I'ancienneté de
leur utilisation (1926) [49, 50, 68].

La vaccination représente une source tres faible d’aluminium. En effet, les injections
représentent une dose qui reste tres largement inférieure au seuil maximum toléré défini par
I’'OMS (0,85 mg d’aluminium par dose de vaccin) [63,65,69].

Concernant la myofasciite a macrophages découverte en 1998 par le Dr Gherardi et son
équipe [56], les études montrent qu’il est question d’une cicatrice vaccinale histologique due
a I'aluminium contenu dans le vaccin et visible a la biopsie. Les symptomes décrits (fatigue
chronique, myalgies, arthralgies...) ne sont pas spécifiques et sont retrouvés dans beaucoup
d’autres pathologies. Aucune étude n’a permis de conclure a une relation entre la lésion
histologique de MFM et ce type de syndrome [51, 68].

Les données actuelles ne permettent pas non plus d’établir un lien entre le déclenchement de
maladies auto-immunes et I'exposition a I'aluminium vaccinal. Les fréquences d’apparition de
telles maladies ne sont pas différentes pour des populations vaccinées et des non vaccinées
[68].

Les données de la littérature sont rassurantes quant a I'utilisation des adjuvants aluminiques.
Leur ancienneté d’utilisation et I'absence de preuve scientifique apportée aux controverses
les concernant sont des arguments importants pour continuer de les utiliser.

Mobilisée depuis toujours sur la prévention des maladies infectieuses et sur la sécurité des
patients, I'’Académie nationale de Pharmacie réaffirme avec force que le rapport
bénéfice/risque est trés en faveur de I'utilisation des adjuvants aluminiques et insiste sur

I"'apport majeur de la vaccination dans le domaine de la santé publique [71].
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IV. Controverse : Vaccins contre I'hépatite B

La controverse concernant le vaccin contre I’'hépatite B et le risque de survenue de sclérose
en plaque (SEP) est probablement en France, la plus connue des polémiques autour de la

vaccination. [72]

IV.1. L'hépatite B
IV.1.1. Rappels sur I'hépatite B

IV.1.1.1. Epidémiologie

En France, I’hépatite B est une maladie a déclaration obligatoire et sa prévalence est d’environ
1%. Dans le monde, deux milliards de personnes ont été ou sont infectées par le virus de
I’'hépatite B. Les réseaux de surveillance estiment entre 240 et 350 millions le nombre de
personnes souffrant d'une infection chronique par le virus de I’"hépatite B [73]. Plus de 780 000

décés par an sont imputés a ce virus.

IV.1.1.2. Transmission
Le virus de I'hépatite B étant présent dans tous les fluides corporels (sécrétions génitales,
salive, lait maternel ...), il est transmis par voie sanguine, par voie sexuelle, par voie materno-

foetale ou encore par voie salivaire [74].

51
TAFZA Sofiane| Vaccins et controverses



IV.1.1.3. Clinique

L'incubation de I’hépatite B peut étre d’ 1 a 3 mois. La symptomatologie est en partie due a la

réponse immunitaire antivirale responsable de I'élimination des hépatocytes infectés.

Plusieurs types d’atteintes peuvent étre distingués [75]:

L'hépatite aigué peut entrainer un ictére cutanéo-muqueux da a I'hyperbilirubinémie,
un prurit généralisé di a la cholestase, une décoloration des selles et une coloration
foncée des urines, et s"accompagne souvent d’asthénie et d’anorexie. Dans 90 a 95%
des cas, elle évolue vers une guérison spontanée sans séquelle avec une immunité
post-infectieuse protectrice.

L’hépatite fulminante (rare : 1 a 2%) entraine une insuffisance hépatocellulaire rapide
qui peut s’accompagner d’une baisse du taux de prothrombine (< 45%) et de signes
neurologiques.

Dans 5% des cas chez I'adulte et dans 90% des cas chez le nouveau-né, la
contamination par le virus de I'hépatite B peut étre responsable d’hépatite chronique,
définie comme la persistance de I'antigéne de surface HBs pendant plus de 6 mois
ainsi que I'élévation des transaminases. Le principal risque est I’évolution vers une
fibrose, puis une cirrhose en 15-20 ans (dans 20% des cas) et vers un hépatocarcinome

(3 @ 5% des cas de cirrhose par an).
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IV.1.1.4. Traitement

Pour les formes aigués, il n’y a pas de traitement spécifique, seulement une éviction des
aliments et médicaments hépatotoxiques (alcool ...).
Pour les formes chroniques actives, les objectifs thérapeutiques sont d’obtenir un ADN viral
sérique indétectable, une normalisation des enzymes hépatiques, une séroconversion HBe. La
guérison (séroconversion HBs) sous traitement est trés rare.
Apres évaluation du bilan hépatique, du degré de fibrose et de nécrose hépatocytaire (degré
de l'infiltration inflammatoire), plusieurs traitements sont possibles :

- Les interférons a, ont une action antivirale, immunomodulatrice et anti-proliférative :
- INF a pégylé 2a ou 2b (Pégasys®, Viraféron-peg®)
- INF 2a ou 2b (Roféron®, Introna®)

- Des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) sont aussi utilisés :
- La lamivudine (Zéffix®) présente un effet virostatique suspendant la réplication virale, qui
reprend dans 80% a I'arrét du traitement.
- Emtricitabine (Emtriva®), entécavir (Baraclude®)...

- Les inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse :
- L’adéfovir per os (Hepséra®) inhibe la réplication virale.

- Ténofovir (Viread®)

Pour les Hépatites fulminantes, les cirrhoses décompensées séveres ou encore en cas

d’hépatocarcinome, le recours a une transplantation hépatique en urgence est nécessaire.
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IV.1.2. Prophylaxie : Le vaccin contre I'hépatite B
IV.1.2.1. Le principe vaccinant
Il s’agit d’AgHBs recombinant (Genhevac B®, Engerix B®, HB Vax DNA®). L’AgHBs , antigene de
surface du virus est produit par génie génétique dans des levures (Saccharomyces cerevisiae)

puis adsorbé sur hydroxyde d’aluminium (figure 7).

Couper un brin d’ADN du
patrimoine génétique du virus
de I'hépatite B lequel contient
le plan d'élaboration d'une
protéine déterminée.

Cette protéine — dénommée
antigéne — déclenche sur
I'individu une réaction immu-
nitaire contre le virus.

Le brin d'ADN sera intro-
duit dans un plasmide
{(anneau d’ADN) de a levure
de boulanger.

Les cellules de levure
prennent en charge la
production de I'antigéne.

O
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Application de o )
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Figure 7 : Production du vaccin anti hépatite B par génie génétique. [76]
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IV.1.2.2. Recommandations vaccinales

Le vaccin contre I’hépatite B est indiqué pour I'immunisation active contre l'infection par le
virus de I'hépatite B causée par tous les sous-types connus chez les sujets de tout age
considérés a risque d'exposition au virus. (Annexe 6)

Il est recommandé pour la population générale, obligatoire pour les professionnels de santé
(avec controles sérologiques des Ac anti-HBs), pour les sujets a risque comme les
hémodialysés, les nouveau-nés de meres porteuses de I'antigéne HBs, les sujets vivants en
institution, I'entourage de porteurs chroniques, les voyageurs en zone d’endémie.

Les modalités vaccinales reposent sur le schéma suivant : une injection a 0-1-6 mois en IM ou

0-1-2-12 mois si une immunité rapide est nécessaire.

Depuis 1982, plus d’un milliard de doses de vaccin contre I’'hépatite B ont été administrées
dans le monde, prouvant ainsi son efficacité et son innocuité. Alors que 8 a 15% des enfants
de plusieurs pays devenaient porteurs chroniques, la vaccination a fait passer ce taux a
moins de 1% parmi les enfants vaccinés.

En 2014, 184 Etats Membres vaccinaient les nourrissons contre I’hépatite B dans le cadre

de leurs calendriers vaccinaux et 82% des enfants recevaient le vaccin [73].
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IV.2. Maladie démyélinisante : la SEP
IV.2.1. Physiopathologie
La sclérose en plaques est une maladie auto-immune inflammatoire chronique. Elle se
caractérise par la destruction des gaines de myéline entourant les neurones, ainsi que par
I'atteinte des axones dans les formes évoluées ou progressives, causée par des processus
auto-immuns (figure 8).
Ce type de maladie conduit a une altération de la transmission de lI'influx nerveux et par

conséquent a des signes cliniques, comme par exemple des troubles moteurs (figure 8).

Cerveau

Neurone

Potentiel d'action

de myéline
altérée

Barriére
hémato-encéphalique

Figure 8 : Attaquées par les lymphocytes, les gaines de myéline sont altérées, ce qui perturbe

la circulation de I'information. [77]
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IV.2.2. Epidémiologie
Cette maladie touche entre 2 et 2,5 millions de personnes dans le monde [78]. La prévalence
est entre 70 et 80 000 patients en France. Cette maladie atteint les deux sexes, avec une
prépondérance féminine (2/1) et touche surtout les populations caucasiennes. L’haplotype
HLA DR2/1501 est fréquemment retrouvé chez les personnes souffrant de SEP [79]. Elle
débute chez I'adulte jeune, les premiers symptomes apparaissent 7 fois sur 10 entre 20 et 40

ans.

IV.2.3. Etiologie
L’étiologie exacte est encore inconnue. Des facteurs environnementaux seraient susceptibles

d’augmenter le risque, comme une infection virale (EBV...) ou le tabagisme.

IV.2.4. Clinique
Cliniguement, la phase de début est caractérisée par des manifestations le plus souvent
monosymptomatiques (60 %). Ces symptomes peuvent étre des troubles moteurs ou sensitifs
(parésies et paresthésies), des troubles sphinctériens, cognitifs, parfois une atteinte des nerfs
craniens, etc... Dans un tiers des cas une névrite optique rétrobulbaire révéle la maladie. [79]
Ensuite la maladie peut évoluer vers une phase d’état :
- Dans 15 % des cas, elle est dite primaire progressive (SEP-PP) car elle est
progressive d’emblée. Elle se caractérise par une aggravation progressive de la

maladie sans aucune poussée évidente (figure 9).

Temps
SEP primaire progressive

Figure 9 : Evolution du handicap en fonction du temps dans la SEP-PP. [80]
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- Dans environs 85 % des cas elle est appelée récurrente rémittente (SEP-RR), car
elle évolue par poussées d’aggravation importante de la fonction neurologique
avec ou sans séquelles, suivies de périodes sans progression de la maladie. La

période de temps entre les poussées est trés variable (figure 10).

Temps
SEP récurrente-rémittente

Figure 10 : Evolution du handicap en fonction du temps dans la SEP-RR. [80]

- Prés de 50 % des SEP-RR seront secondairement progressives, caractérisées
comme pour la SEP-PP, par une aggravation progressive de la maladie sans

exacerbation évidente (figure 11).

Temps
SEP secondaire progressive

Figure 11 : Evolution du handicap en fonction du temps dans la SEP-SP. [80]

- Le sous type le plus rare est dit « progressif avec poussées » ou « progressive
récurrente » (SEP-PR). Il est caractérisé par une progression du handicap dés le
début, et comme les autres formes progressives il y a une progression continue de

la maladie, mais avec des exacerbations nettes (figure 12).
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Temps
SEP progressive avec poussées

Figure 12 : Evolution du handicap en fonction du temps dans la SEP-PR. [80]

IV.2.5. Diagnostic et Pronostic
Le diagnostic de la sclérose en plaques n’est donc pas toujours facile a faire puisqu’il n’existe
pas pour l'instant de marqueur biologique ou radiologique de certitude. Il se base sur un
faisceau d’arguments. Les 3 critéres cliniques principaux du diagnostic sont, I’age de survenue
(entre 20 et 40 ans dans 70 % des cas), la dissémination des symptémes et des signes dans
I'espace (plusieurs Iésions distinctes) et dans le temps (existence de poussées antérieures). De
plus un diagnostic différentiel doit étre réalisé pour exclure d’autres causes.
Des critéres paracliniques et biologiques peuvent appuyer I'hypothése diagnostic, avec par
exemple la mise en évidence par IRM de Iésions de la substance blanche, ou la ponction de
LCR inflammatoire [81].
Statistiqguement, prés de la moitié des patients touchés présentent une géne a la marche aprés
8 ans d'évolution, avec nécessité de prendre une canne aprés 15 ans et un fauteuil roulant
apres 30 ans. De plus I'espérance de vie est diminuée de 5 a 10 ans.
L’évolution de la maladie est impossible a prévoir pour un patient donné. Cependant certains
facteurs prédictifs ont été mis en évidence, comme |'age de début jeune, la forme rémittente,
ou encore un long délai entre les deux premiéres poussées, semblent plutot de meilleur
pronostic. Alors qu’une apparition de la maladie apres 40 ans, plutot de type primitivement

progressif avec atteinte motrice initiale, est de mauvais pronostic [79].
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IV.2.6. Traitement

Les traitements actuels permettent de réduire les poussées et améliorent la qualité de vie des
patients, mais ils ont une efficacité insuffisante pour lutter contre la progression de la maladie.
Une corticothérapie intra -veineuse est mise en place lors des poussées. Les traitements de
fond se composent d’Interférons-beta ou d’acétate de glatirameére, ou encore
d’'immunosuppresseurs comme le mitoxantrone, le natalizumab et le fingolimod, dans les
formes séveres.

Les traitements symptomatiques sont nécessaires dans cette maladie. Avec notamment la
prise en charge de la fatigue, de la douleur, des troubles anxiodépressifs, des tremblements
et mouvements anormaux, de la spasticité, des troubles vésicosphinctériens. De plus une prise
en charge rééducative est indispensable en dehors des poussées pour prévenir des rétractions

et limitations articulaires [81].
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IV.3. Bases et chronologie de la polémique sur la vaccination contre I'hépatite B

La vaccination contre I’hépatite B a été introduite en France en 1981 [82]. Elle est obligatoire
chez les personnels de santé depuis la loi du 16 janvier 1991, n° 90-287 DC (aujourd’hui art. L.
3111-4 et L. 3112 du Code de la santé publique (CSP)).

En 1992, aprés avoir constaté que la vaccination sélective n’a pas permis de diminution des
cas d’hépatites B, I’'OMS recommande de ne pas limiter la vaccination aux groupes a risque et
de I'élargir a toute la population. Deux années plus tard, la France lance une vaste campagne
de vaccination, ciblant les nourrissons et les pré-adolescents [83]. Avec presque 50% des
francais vaccinés, la France fut le premier pays du monde en termes de couverture vaccinale
[84].

Le succés de cette campagne s’explique en partie par les annonces publiques inquiétantes,
d’une forte incidence de I’hépatite B. En effet cette méme année, le ministre de la santé, se
basant sur des rapports erronés, parle de 15 000 nouveaux cas de contaminations par an et
peu de temps apres, il évoque un chiffre de 40 000 nouveaux cas annuels. Le laboratoire
fabricant du vaccin Engerix B en pleine campagne de publicité en faveur de la vaccination,
annonce une estimation de 100 000 cas tous les ans. Des enquétes ont par la suite mis en
évidence des exagérations volontaires des chiffres, en I’'absence de données épidémiologiques
fiables.

C’est dans ce contexte de diffusions de multiples informations douteuses, provenant de
plusieurs sources, que le Réseau Sentinelle a publié une estimation entre 3 000 et 6 000
nouveaux cas de contamination par an, dans les années 90 [85].

La publication de cas rapportés d’atteintes démyélinisantes survenant aprés la vaccination, a
entrainé des doutes sur la sécurité du vaccin [86] et en 1997 a été créée une association de
victimes du vaccin contre I’"hépatite B. Face aux polémiques grandissantes, le ler octobre
1998, Bernard Kouchner, ministre de la santé, suspend le programme de vaccination qui ciblait
les nourrissons et les éléves entrant en 6eme [87].

Les autorités de santé se sont vues décrédibilisées suite a ces exagérations. De plus, la
médiatisation alarmante des risques potentiels et les actions des associations « anti-vaccin »

ont mené aux polémiques et aux peurs d’une partie de la population face aux vaccins.
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IvV.4. Données publiées : vaccin contre le VHB et SEP
IV.4.1. Cas rapportés
Une enquéte américaine (de 1982 a 1985), sur la surveillance des effets secondaires
neurologiques faisant suite a la vaccination contre |I’"Hépatite B, basant ses données sur les
publications du CDC et de la FDA, rapporte les cas survenus durant les trois premiéres années
suivant la commercialisation du vaccin.
Sur une estimation de 850 000 personnes vaccinées pendant cette période, 41 cas d’affections

neurologiques ont été rapportés, dont 9 cas de syndromes de Guillain-Barré (tableau 4) [86].

Tableau 4 : Effets secondaires neurologiques rapportés aprés vaccination contre I’hépatite B,

entre 1982 et 1985 [86].

TaBLE 1
Selected neurologic adverse events reported after hepatitis B vaccination, June 1982-May 1985

No. with

No. of ) ) Hospitalized:not
ittt o Mo “Tow R

Convulsions i1 316 27-50 1:4 0 3:01
Bell’s palsy 10 416 34-61 (8] 0 0:5¢
Guillain-Barré syndrome 9 39.6 25-66 6:4 b &1

Lumbar radiculopathy b 436 36-51 1:4 0 3:0t
Brachial plexopathy 3 44.0 32-56 3.0 0 o1t
Optic neuritis B 8.4 26-58 2:3 1 1t
Transverse myslitis 4 41.5 23-61 1:3 1 3:0t

* At least two of the following symptoms within four weeks of symptom onset: fever, chills, malaise, cough, diarrhea.
t Information missing on some patients.

Cependant I'étude conclut a I'absence de preuve épidémiologique de I'association du vaccin
avec un risque d’effets secondaires neurologiques. De plus, les chercheurs mentionnent le fait
gue méme si cette association existait, les avantages préventifs du vaccin chez les personnes
a risque élevé pour I'hépatite B, seraient sans équivoque supérieurs au risque de tout

événement indésirable neurologique [86].

Suite a ces notifications, I’Agence nationale de sécurité du médicament en France
(anciennement AFFSAPS), a initié en 1994 une enquéte officielle de pharmacovigilance.
L'objectif de cette enquéte était d’abord de permettre un suivi des atteintes neurologiques au
CRPV de Strasbourg, puis en 1999 un suivi des affections auto-immunes par le CRPV de Nancy
et en 2002 a la surveillance des atteintes hématologiques par le CRPV de Brest, ainsi que le

suivi des scléroses latérales amyotrophiques par le CRPV de Strasbourg.
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En 2011, I’AFFSAPS en collaboration avec I'InVS, estimaient a environ 37 millions de personnes
vaccinées en France depuis la mise sur le marché du vaccin (juin 1981).

Durant cette période, 1 650 cas d’affections démyélinisantes centrales, (dont 1 418 cas de SEP
et 126 cas d’atteintes périphériques) ont été rapportés. Sur cette période, le taux de
notification est de 3,8 cas de SEP et de 0,34 cas d’atteintes périphériques pour 100 000
vaccinées, tous délais de survenue confondus.

Ce rapport conclut sur la non-remise en cause de la balance bénéfice/risque de la vaccination,
apres avoir confronté ses données de pharmacovigilance, aux données épidémiologiques de

I’'hépatite B de I'InVS [82].

En 1991 des cas de sclérose en plaques chez des sujets récemment vaccinés ont été rapportés
dans I’étude d’Herroelen L. et al. publiée dans le journal The Lancet.

Cette étude rapporte que deux patients ont présenté des symptdmes neurologiques, ainsi que
des preuves de démyélinisation au niveau du systéeme nerveux central, dans les 6 semaines
qui ont suivies I'administration d’un vaccin recombinant contre I’"hépatite B.

L'un d’eux présentait des facteurs de risques de sclérose en plague, mais pas le deuxieéme.
Un lien significatif de cause a effet entre le vaccin et les symptémes n’a pas pu étre mis en
évidence. Cependant I'étude mentionne que l'intervalle de temps suggere un mécanisme
immunologique a l'origine de la pathologie. C’est pourquoi en conclusion, les auteurs ont
préconisé la recherche de facteurs de risque de ce type de pathologie avant I'utilisation de ce

vaccin [88].

Une étude de 1995 rapporte le cas en France, d’un patient de 35 ans, sans antécédent, ayant
présenté une démyélinisation du systéeme nerveux central, faisant suite a une vaccination
contre I’hépatite B [89]. Ce patient, tout comme les deux sujets de I'étude d’ Herroelen L [88],

présentait I'haplotype” HLA B7 DR2, qui est associé au risque de sclérose en plaques.

* Haplotype : ensemble de génes situés sur un méme chromosome et transmis habituellement ensemble.
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Cette recherche a fait I’'hypotheése d’une réaction immunitaire induite par le vaccin, a I'origine
de lésions non spécifiques du systéme nerveux central. Les auteurs ont donc suggéré que le
vaccin peut potentiellement induire des atteintes du systeme nerveux central chez des
patients avec I'haplotype HLA B7 DR2, présentant ou non des antécédents personnels ou

familiaux de sclérose en plaques [89].

La possibilité d’effets secondaires trés rares mais graves suggére de ne pas banaliser la
vaccination. Il était officiellement recommandé de rechercher les antécédents personnels et
familiaux d’atteintes démyélinisantes de type sclérose en plaques face auxquels I'avantage du
vaccin devait étre évalué de facon adaptée a chaque cas. La conférence de consensus sur la

sclérose en plagques de 2001 n’a pas repris cette recommandation.

Ces cas rapportés ne permettent pas de conclure sur le profil de sécurité du vaccin. La
détermination d’un lien entre vaccin et pathologie démyélinisante est au cceur des
controverses. De nombreux travaux de recherches se sont orientés sur I'analyse de cette

relation, pour en prouver I'existence, ou la réfuter.
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IV.4.2. Rappels d’épidémiologie

Il faut bien avoir a I'esprit les limites de I'épidémiologie lors de I’évaluation d’une relation de
cause a effet entre une maladie et un facteur de risque. En effet, deux problémes se posent
lors de la mise en place d’une étude épidémiologique de ce type.

Premiérement, la preuve qu’il n’existe pas de relation causale est impossible. Il est
uniquement possible de démontrer I'absence de preuve d’une telle relation, ou la présence
de telles preuves. Deuxiemement, I'outil épidémiologique a une capacité de résolution limitée
pour détecter des associations faibles, et d’autant plus limitée pour des maladies rares. C’est
pourquoi les études épidémiologiques ne sont pas en mesure d’exclure la possibilité d’un
faible risque [90].

L’épidémiologie analytique/étiologique, permet d’analyser I'association entre I'exposition a
un facteur de risque et I'apparition d’une maladie. Elle comprend deux grands types

d’enquétes. Les enquétes prospectives de cohorte et les enquétes cas-témoin.

L’évaluation du lien entre vaccination et atteintes démyélinisantes, par la mise en place d’une
enquéte prospective de cohorte (figure 13), permettrait d’obtenir un risque relatif, en ayant

tres peu de biais dans I'étude.

Mais cette démarche est d’autant plus difficile, que ce type de pathologie et notamment la
SEP, posséde une incidence trés faible, I'HAS I'estime entre 4 et 6 cas pour 100 000 habitants
par an [91]. Ce qui explique la complexité du sujet, car pour obtenir plusieurs cas de SEP, il

faudrait travailler sur des cohortes de plusieurs centaines de milliers d’individus.
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Passé Présent Futur

Etude prospective de cohorte
— * Malade
Expose
L Mon malade
i ——* Malade
MNon expose
L Non malade

Ce type d'étude permet de calculer une incidence pour une maladie et un risgue relatif
{qui caractérise la force de 'association entre maladie et exposition au facteur de risque).

Figure 13 : Schéma descriptif de I'étude épidémiologique prospective de cohorte.

Les études cas-témoins (figure 14), quant a elles plus facilement réalisables, sont dites
rétrospectives et sont mieux adaptées pour I'analyse de maladies rares. Des recherches sont
effectuées dans des archives, pour sélectionner les patients étudiés, ce qui permet d’inclure
un nombre plus important de malades (cas) pour comparer leur fréquence d’exposition au
facteur de risque (le vaccin) avec celle des sujets non malades (témoins).

Cependant, les biais sont plus nombreux (biais de sélection, de mémorisation).

Passé Présent Futur

Etude cas-témaoin (rétrospective)

—  * Exposé
Malade ;

L Non expose

— * Exposé
Mon malade P

L Mon exposé

Ce type d'étude se base sur le recueil de données existantes et permet donc I'étude de
maladies rares, ou a long délai d’apparition.

Figure 14 : Schéma descriptif de I’étude épidémiologique cas-témoin rétrospective.
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IV.4.3. Synthése des études publiées
Les résultats des principales études réalisées sur le vaccin de I’hépatite B et la SEP, entre 2000

et 2014, sont présentés et synthétisés dans le tableau 7.

En 2000 est publiée I’étude rétrospective de cohorte (de Sadnovick et al.), partant du principe
gue les données les plus utiles pour déterminer un lien de causalité entre vaccination contre
le VHB et une maladie démyélinisante, sont obtenues en comparant des individus vaccinés
(exposés) avec des non vaccinés (non exposés) [92].

L'enquéte s’est déroulée en Colombie britannique, sur une cohorte de plus de 260 000 enfants
(11-12 ans) ayant recu les trois doses de vaccins entre les années 1992 et 1998, durant
lesquelles un programme de vaccination a I'entrée en 6™ a été mis en place (couverture
vaccinale de 92.3%).

Le nombre de cas d’apparition de maladies démyélinisantes dans cette cohorte, a été comparé
avec le nombre de cas apparus chez des sujets de méme age, entre 1986 et 1992, période
pendant laquelle la proportion de vaccinés était théoriguement moindre, car aucun
programme de vaccination n’était mis en place.

Les résultats obtenus n’ont mis en évidence aucune différence significative.

En conclusion, ces données ne fournissent aucune preuve d'une relation entre la vaccination
contre le VHB, a I'age de 11-12 ans et la survenue ultérieure de sclérose en plaques chez les

adolescents [92].

Cette derniere étude a fait I'objet de critiques sur sa méthodologie, ce qui a terni la validité
des résultats. En effet, la valeur de la couverture vaccinale entre les années 1986 et 1992 en
Colombie britannique est inconnue. La possibilité qu’elle soit élevée voire équivalente a celle
obtenue apreés le lancement de la campagne de vaccination (1992) existe. Cet argument est
justifié par le fait que le laboratoire a 'origine du vaccin a depuis les années 80 mené des
actions pour augmenter l'utilisation de son produit par la population.

De plus, la faible incidence de la sclérose en plaques ainsi que le délai d’apparition tres long
de la maladie sont des facteurs qui contribuent au manque de puissance statistique de cette

étude.
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En 2000, une étude Francaise cas-témoin (Touzé et al.) a été publiée dans la Revue Neurologie,
au sein de la Fédération de Neurologie de I'Hopital de la Salpétriere [93].

L'inclusion des cas s’est faite rétrospectivement, grace a I'examen des dossiers médicaux de
I’"hopital. L'effectif était de 121 patients ayant présenté un premier épisode de démyélinisation
du SNC entre le 1°" juillet 1993 et le 31 décembre de 1995 et de 121 témoins appariés, ayant
consulté ou ayant été hospitalisés a la Fédération de Neurologie durant la méme période, pour
des pathologies sans lien avec la vaccination et ne constituant pas de contre-indication aux
vaccins.

Les chercheurs justifient leur choix de la période étudiée parce que les campagnes de
vaccination contre I’'Hépatite B ont débuté en 1994 permettant d’avoir une fréquence de
vaccination suffisante. De plus, avant 1996, la possible association entre vaccin et risque
d’atteinte démyélinisante n’était pas encore médiatisée en France, ce qui permettait d’exclure
les biais statistiques dus a la méfiance envers les vaccins (comme une influence sur le nombre
de consultations ou de diagnostics de ce type d’atteintes suite a une vaccination).

L'analyse de I’exposition aux vaccins a porté sur deux périodes précédant la date index (du
diagnostic d’atteinte démyélinisante) : 0-60 jours, délai suggérant une réponse
immunologique aigle, et 61-180 jours.

L'exposition a un vaccin (hépatite A, hépatite B, tétanos, poliomyélite, diphtérie, typhoide,
fievre jaune, méningocoque, grippe et BCG) a été confirmée grace aux certificats pour 42
patients et par téléphone pour 137 autres.

Les Odds ratios obtenus pour I'estimation des risques relatifs, tous vaccins confondus, ont
montré une association non significative entre la survenue d'un premier épisode de
démyélinisation du SNC et une vaccination quelconque, sur chacune des deux périodes
étudiées.

Comme le mentionnent les auteurs, la puissance statistique de I'étude était trés faible (bien
inférieure au seuil de 80% acceptable). En effets plusieurs biais sont en cause. Tout d’abord,
se pose le probléme de la fiabilité des informations recueillies, notamment a cause du bais de
mémorisation. La vaccination n’est prouvée par certificats que pour environs 17 % des
patients de I'étude.

Concernant I’hépatite B particulierement, seulement 16 cas et 11 témoins sont documentés
comme vaccinés. Ce faible effectif est aussi une des causes de la tres faible puissance

statistique des analyses.
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Les biais de sélection eux non plus, n’ont pas pu étre évalués.
En conclusion, cette étude n’a pas mis en lumiére d’association significative entre vaccination
et atteinte démyélinisante. Cependant, au vu des résultats, il n’est pas non plus possible de

conclure avec certitude sur I’absence d’une telle relation.

En 2001, I'étude cas-témoin d’Ascherio et al. est publiée dans le « New England Journal of
Medicine » portant sur une importante population d’infirmiéres aux Etats-Unis [87].

Les analyses ont été faites en incluant 837 femmes, dont 192 présentant une sclérose en
plaques (cas) et 645 témoins. Les renseignements concernant une exposition au vaccin ont
été obtenus grace a un questionnaire envoyé par la poste, et ont été confirmés par la
consultation des certificats de vaccination des femmes incluses dans I'étude. Le risque relatif
de sclérose en plaques pour les femmes vaccinées contre I’hépatite B, par rapport a celles non
vaccinées, a été estimé par régression logistique conditionnelle™.

Une période de référence de deux ans entre I'apparition de la sclérose en plaques des sujets
malades et la vaccination a été utilisée. La SEP, pouvant présenter un délai d’apparition long,
le choix d’une telle période a été fait pour éviter les erreurs dans |'estimation du moment de
I'apparition de la maladie. De plus, une période indéfinie entre vaccin et déclaration de la
maladie a aussi été étudiée.

Les auteurs concluent que cette étude ne met en évidence aucune preuve significative d’une
augmentation du risque de sclérose en plagues chez les femmes vaccinées contre I’hépatite
B.

D’autres analyses effectuées a 'aide des dates de vaccination déclarées par les sujets inclus
et comparées aux dossiers de vaccination, ont montré que le biais de rappel était négligeable.
Cependant, I'extrapolation des conclusions de cette étude a la population générale est

impossible étant donné que I'étude n’a porté que sur des femmes exercant le méme métier.

« The New England Journal of Medicine » a publié en 2001 une autre étude cas-croisés
(« crossover »), consacrée au risque de rechute a court terme de sclérose en plaques associé

a la vaccination (contre le VHB, tétanos ou la grippe) [94].

* Modéle permettant de quantifier la force de 'association entre la variable dépendante, maladie ou non, et les
variables indépendantes, exposition ou non a un facteur de risque théorique.
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Dans cette étude, les malades sont leur propre témoin. Les sujets étudiés étaient les patients
inclus dans 'EDMUS (base de données européenne pour la sclérose en plagues) ayant
présenté une rechute, confirmée par une consultation chez un neurologue, entre 1993 et
1997, apres une période d’au moins 12 mois sans rechute. Un interrogatoire standardisé par
téléphone, suivi d’'une confirmation par I'analyse des dossiers médicaux des patients, ont
permis d’obtenir les informations sur la vaccination des sujets.

La date de la rechute a servi de date index. L'analyse a porté sur une « période a risque » de
deux mois précédant une rechute. En effet, des études précédentes ont émis I’hypothese que
le risque de rechute associé au vaccin est le plus important durant ces deux mois [93]. Le
risque relatif a été calculé en comparant I'exposition au vaccin durant la période a risque et
durant les périodes « controles » (4 périodes de 2 mois précédant celle a risque), pour savoir

si la vaccination était plus fréquente en période a risque qu’en période contréle (figure 15).

Visit or
hospitalization

Possible
previous Inden
relapses relapse
- =
2-Month control periods 2-Manth
risk
periad
4 3 2 1
-+ - L - L
- ; . . . ; : -———— ]
=12 =10 -8 =6 -4 -2 1]
Months
1182 12431/97 Inclusion
in study
(1988)

Figure 1. The Case-Crossover Design Used in the Study.
Previous relapses eoubd have occurred at any lime before 12 moenthe before the index ralapse.

Figure 15 : Différentes périodes d’exposition au vaccin, étudiées par rapport a la date (index)
de la rechute. [94]

Le taux d’exposition au vaccin pendant les périodes controles était de 2,8 a 4,0 % contre 2,3

% pendant la période a risque. Ces résultats ont montré un risque relatif de rechute associée

au vaccin, durant les 2 mois « a risque », de 0.71 (risque d’erreur a=5%, intervalle de confiance

[0.40; 1.26]). Les chercheurs ont donc conclu sur I'absence de preuve d’augmentation du

risque de rechute de SEP a court terme, suivant une vaccination.
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Il est nécessaire de vérifier plusieurs criteres pour assurer la validité de ce type d’étude.
Notamment la stabilité du risque de récidive aprés vaccination et le fait que pour chaque
période controle I'exposition au vaccin soit constante. En revanche, le biais de mémorisation
(ou de rappel) n’a pas été testé, alors qu’il faut qu’il soit négligeable dans ce type d’étude.

La puissance statistique de 90 % de cette étude est un indicateur de fiabilité important
(habituellement un taux de 80% est considéré comme acceptable). Cependant, cette
puissance concerne les résultats obtenus pour les vaccins en général (hépatite B, tétanos...).
En effet, au sein de la cohorte étudiée, le nombre cumulé de sujets vaccinés est assez
important, mais pour chaque vaccin pris indépendamment, les nombres sont relativement
faibles (39 vaccinations prouvées contre I’hépatite B) (tableau 5). C'est pourquoi, la puissance
statistique de cette étude pour conclure sur le risque relatif propre a chaque vaccin (tableau

6) est bien plus faible. Il est donc difficile de conclure formellement pour chaque vaccin.
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Tableau 5 : Nombres de vaccinations confirmées sur les 12 mois précédant la rechute [94]

TaBLE 2. CONFIEMED VACCINATIONS IN THE
12 MoxTHS PRECEDING THE INDEX RELAPSE
AMONG 643 PATIENTS WITH

MULTIPLE SCLEROSIS.

VARIABLE

Tyvpe of vaccine™
Monovalent
Heparitis B
Teranus
Influenza
Hepatitis A
Tvphoid
Yellow fever (live vaccine)
Tastal
Combined
Combined tetanus with poliovirus,
diphtheria, or both
Typhoid and paratyphoid
Toreal
Vaccination rates during the periods
before the index relapsef
1=2 mo (risk period)
3=4 mo {1st control period)
5=06 mo ([ 2nd control period)
7=8 mo (3rd control period )
Q=10 mo (4th control period)
11=12 mao

MNo. oF
PamiEnTs
(%)

39 (289)
25 (18.5)
23 (17.0)
2(1.5)
2(1.5)
2(1.5)
93 (68.9)

4] (30.4)

1(0.7)
42 (31.1)

15 (2.3}
19 (3.0}
18 (2.8)
26 (4.0)
19 (3.0)
17 (2.6)

*Percentages are of the 135 patients with con-
firmed vaccanations during the 12-month period.

TPercentages are of the 643 parients with multiple

sclerosis,

Tableau 6 : Risque relatif de I'association entre chaque vaccin et rechute pendant la période

arisque [94]

TaeLE 2. Risk oF RELAPSE ASSOCIATED WITH EXPOSURE TO
SPECIFIC VACCINES IN THE Two MoNTHS PRECEDING A BELAPSE
™ 043 PATIENTS WITH MULTIFLE SCLEROSIS. *

RELATIVE HisK (95 PERCENT

TyrE OF VACCINE PERCENT EXPOSED

EIsE CONTROL
FERICHD FERIODS

Any vaccine 2.3 3.2
Tetanus alone 0.6 0.8
Combined tetanus 03 1.2
Hepartitis B 0.6 RY
Influenza 0ng 0.7

Monowalent vaccines 20 2.3

Combined vaccines 03 1.1

CoNFPDENCE INTERVAL)

0.71 (0.40-1.26)
0.75 (0.23-2.46)
0.22 (0.05-0.99)
0.67 (0.20-2.17)
1.08 {0.37-3.10)
0.92 (0.49-1.74)
0.26 (0.06-1.12)

*For cach patient there was one risk period and four conerol perods.
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Néanmoins, ce type d’étude a I'avantage de permettre d’éviter les biais de confusion, étant
donné que les cas sont leurs propres témoins. De plus le biais de sélection était minimal au
vue des critéres d’inclusion des sujets. Enfin, les analyses statistiques mettent en lumiere
I’'absence d’augmentation significative du risque de rechute dans les deux mois suivant une

vaccination, quelle qu’elle soit.

En 2002, I’étude francaise cas-témoin, financée par I’AFFSAPS (de Touzé et al.) est publiée. Le
but étant de mettre en évidence I'existence ou I'absence, d’une association entre vaccin et
survenue d’un premier épisode de démyélinisation du SNC [95].

236 patients ayant vécu un premier épisode démyélinisant du SNC, référencés dans 17
départements de neurologie, entre le 1 janvier 1994 et le 31 décembre 1995, ont été inclus
dans I'étude. A ces 236 cas, 355 témoins ont été appariés. Les chercheurs ont obtenus les
informations sur la vaccination des sujets grace a des entretiens téléphoniques standardisés.
Les certificats de vaccination ont pu étre obtenus pour 64% des cas et 71% des témoins.

Les résultats obtenus uniquement pour les sujets dont la vaccination est confirmée par
certificats sont les suivants :

. OR=1,4 avec un IC (95%) [0,4; 4,5] pour une période de 2 mois entre vaccin et date de
I’épisode de démyélinisation.

.OR=1,0 avecun IC(95%) [0,6; 1,9] pour une période de 3 a 12 mois entre vaccin et déclaration
de la maladie.

En conclusion, aucune association significative n’est mise en évidence pour la période de 3 a
12 mois.

En revanche, les auteurs suggerent une augmentation du risque d’atteinte dans les 2 mois
suivant une vaccination.

Au vu des résultats, aucune conclusion formelle n’est envisageable. En effet, la puissance
statistique est tres faible et cette augmentation n’est pas significative avec un intervalle de

confiance tres important (entre 0,4 et 4,5).
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En 2007, une « réanalyse » de 2002 de I'étude de Touzé et al. [95] est publiée dans le journal
Vaccine. Les auteurs ont comparés les résultats précédemment obtenus avec la méthode cas-
témoin et ceux obtenus avec la méthode de la série des cas de C.P. Farrington (self-controlled
case series) [97].

Ce type d’analyse, ou les cas sont leur propre témoin, permet une réduction des possibles
biais et un gain de puissance statistique. Cette méthode permet d’étudier la force de
I'association entre une exposition variable dans le temps (au vaccin) et un événement
indésirable pouvant étre récurrent, ou non-récurrent et rare (comme un premier événement
démyélinisant du SNC), en utilisant seulement des cas.

Les résultats de cette ré-analyse montrent qu’aucune association significative n’existe entre
vaccination contre I’hépatite B et atteinte démyélinisante, que ce soit durant la période de 2
mois ou celle d’un an. Cependant, I'exclusion formelle d’'une faible association ne peut pas
étre faite au vue des données obtenues dans I'étude cas-témoin.

Les auteurs ont donc émis une conclusion en accord avec les recommandations vaccinales du

comité consultatif mondial de |a sécurité vaccinale de 'OMS (GACVS) [98].

La publication américaine de 2002, par DeStefano et al. est une étude cas-témoin qui a pour
but d’évaluer I'association entre vaccination et déclaration d’une SEP ou d’une névrite optique
[99].

Les patients étudiés sont issus des bases de données obtenues dans le projet Vaccine Safety
Datalink. Ce projet a été créé par le « Center for Disease Control and Prevention » des Etats-
Unis, en partenariat avec quatre grandes caisses de santé HMO (« Health Maintenance
Organizations »), pour procéder a |'évaluation continue de la sécurité des vaccins [100].
L’étude inclut 950 témoins et 440 cas, de 18 a 49 ans, avec un premier diagnostic de SEP ou
de névrite optique entre 1995 et 1999. Plusieurs vaccinations ont été prises en compte dans
cette étude (hépatite B, tétanos, rubéole, etc...). Parmi les sujets inclus, 34 cas et 77 témoins
ont regu le vaccin contre I’hépatite B.

L'Odd ratio, représentant le risque de déclaration de SEP ou d’'une névrite optique associé au
vaccin contre I’'hépatite B, est de 0,9 (95% IC [0,6 ; 1,5]).

Les autres résultats obtenus, sur les différentes périodes étudiées (<lan, entre 1 et 5 ans,

>5ans), ou encore pour les autres vaccins sont en accord avec ce dernier.
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En effet, les auteurs concluent qu’ils n’ont pas démontré d’augmentation du risque d’atteinte
démyélinisante (SEP ou NO) en lien avec la vaccination.
Une fois de plus la puissance statistique est relativement faible et il est impossible de conclure

formellement au vu des petits effectifs de sujets vaccinés contre I’hépatite B.

L’étude cas-témoin de Hernan et al. publiée en 2004 dans la revue Neurology a été tres
médiatisée. Les auteurs ont utilisé la base de données de médecine générale de Grande
Bretagne (GPRD, General Practice Research Database) [101].

Les cas inclus dans I’étude sont des patients souffrant de SEP, dont le diagnostic a été effectué
entre 1993 et 2000 : 163 cas et 1604 patients témoins ont été inclus dans I'étude.

L’Odd ratio représentant I'association entre vaccin contre le VHB et SEP, est de 3,1 (1Cos% [1,5 ;
6,3]). Les résultats obtenus concernant les autres vaccins de I'étude (contre le tétanos et
influenza) ne montrent pas d’augmentation du risque de SEP. En revanche, pour I’hépatite B,
les auteurs concluent a une possible association entre vaccin et déclaration d’'une SEP dans
les 3 ans.

L'analyse de cette étude montre que malgré une méthodologie stricte qui permet de limiter
les biais, les effectifs étudiés sont encore une fois trés faibles. En effet, seulement 11 cas et 39

témoins étaient vaccinés contre le VHB. Ce qui explique la difficulté de trancher précisément.

En 2006 I'étude turque d’Ozakbas et al. compare trois groupes de patient : un premier groupe
de 11 cas souffrant de SEP et ayant développé un premier épisode clinique aprés une
vaccination contre I’hépatite B, un second groupe de 71 patients souffrant de SEP, n’ayant pas
été vaccinés et dont les sérologies pour I’hépatite B étaient négatives, enfin un dernier groupe
de 20 témoins sains [102].

Les groupes de patients souffrant de SEP, vaccinés et non vaccinés, ont d’abord été comparés
sur des critéres cliniques (symptomes et imagerie par résonance magnétique).

Un typage HLA a aussi été réalisé pour chacune des personnes inclues dans I'analyse, afin
d’étudier I'implication de ce facteur dans la déclaration de la maladie suite a une vaccination.
En effet, ’hypothése suivante a été avancée dans plusieurs études : étre porteurs d’antigenes
HLA différents constituerait pour certains patients un facteur de risque de déclaration de SEP

suite au vaccin.
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Dans les groupes 1 et 2, I'haplotype HLA-DR2 était plus fréquent que dans le groupe 3
(controles sains). Les auteurs ont donc estimé que cela reflete le probable role de I'antigene
HLA dans la physiopathologie de la SEP. Cependant, ils concluent que le HLA n’est pas impliqué
dans le développement de la maladie apres une vaccination contre I’hépatite B.

Cet article conclut aussi que la vaccination contre I’hépatite B n’est pas impliquée dans le
développement de la SEP, et que l'utilisation de ce vaccin est slire chez des patients souffrant

de SEP.

En 2009 une étude cas-témoin en France, incluant 349 enfants ayant présenté un premier
épisode aigu de démyélinisation du systéme nerveux central entre 1994 et 2003 (cas) et 2 941
témoins [103].

Les taux de vaccination dans les 3 ans avant la date index (date du premier épisode aigu)
étaient de 24.4% pour les cas et de 27.3% pour les témoins appariés. D’apres les résultats, que
ce soit durant cette période de 3 ans (OR=0.7 ; ICas% [0.5 ; 1.0]), ou plus (OR=0.9 ; I1Cys% [0.7 ;
1.3]), les auteurs concluent que la vaccination contre I'hépatite B n’est pas associée a une
augmentation du taux d’épisodes démyélinisants et inflammatoires du SNC.

Apres ces résultats, les chercheurs ont restreint leur analyse en séparant les différents vaccins.
L'article mentionne qu’une augmentation du risque d’atteinte démyélinisante en lien avec le
vaccin Engerix B® serait possible. L’hypothése avancée est la suivante : 'antigéne contenu
dans le vaccin serait susceptible d’induire un mimétisme moléculaire, a |'origine de la
pathologie auto-immune.

Comme il est souligné dans la publication, ces résultats nécessitent confirmation par d’autres

études.
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Un article publié en 2014 dans le journal « Nature » annonce réfuter I’hypothese d’un lien
entre vaccin et atteinte démyélinisante [104]. Cette publication fait référence a une nouvelle
étude cas-témoin, parue la méme année, celle d’A. Langer-Gould et al. [105].

780 cas et 3885 témoins appariés, sélectionnés entre 2008 et 2011, ont été inclus dans
I'analyse. Les résultats ont montré qu’il n’y avait pas d’association significative entre vaccin
contre I'hépatite B et atteinte démyélinisante, dans les trois années suivant une vaccination.
En revanche, une augmentation de la probabilité d’atteinte démyélinisante du SNC dans les
30 jours suivants une vaccination a été observée. Pour expliquer ce résultat, les auteurs
suggerent que la vaccination peut démasquer une maladie démyélinisante préexistante,
plutét qu’en étre la cause.

La conclusion de cette publication est en accord avec la politique vaccinale et mentionne le
fait que le risque pour la santé associé a une non vaccination est largement supérieur a

I’"hypothétique risque lié au vaccin [105].
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IV.5. Conclusion

Globalement aucune étude n’a montré d’augmentation significative du risque d’atteinte
démyélinisante suite au vaccin contre I’"hépatite B, hormis les travaux d’Hernan et al. de 2004
exposant un possible lien entre vaccin et SEP, dans un délais d’un an ou plus

Aujourd’hui, une conclusion formelle sur la question est impossible. En effet, il n’a été mis en
évidence aucune preuve irréfutable de I'existence ou non d’un lien entre vaccination contre
I'hépatite B et SEP. Les études épidémiologiques se heurtent a plusieurs probléemes qui
diminuent leur puissance statistique. Premierement le délai d’apparition des symptémes de
la maladie est inconnu. La grande variabilité interindividuelle de la physiopathologie de cette
atteinte complique I'estimation d’un délai qui pourrait étre appliqué a une population
générale. De plus, le nombre de cas inclus est relativement faible, ce qui diminue la fiabilité
statistique des résultats obtenus.

Malgré ces difficultés, I’ensemble des données actuelles est rassurant quant a l'utilisation du
vaccin contre I’hépatite B. Méme s’il est impossible de trancher clairement, il n’y a pas de
donnée épidémiologique publiée qui prouve I'augmentation du risque de survenue d’une
maladie démyélinisante avec le vaccin anti-VHB. |l n’existe pas non plus d’argument
physiologique et immunologique concernant cette association [106]. Ce qui permet d’affirmer
que la balance bénéfice/risque de la vaccination est largement positive. L’absence de
vaccination contre le virus de I’'hépatite B fait encourir un risque pour la santé des individus
bien supérieur au risque hypothétique lié au vaccin. Le vaccin anti-VHB est le premier a
diminuer l'incidence d’un cancer [107], alors que le traitement de I’"hépatite B chronique est
d’efficacité tres modeste [108]. Les recommandations vaccinales officielles n’ont donc pas a

étre remises en cause.
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V. Controverse : Vaccins contre les papillomavirus humains

Le cancer du col de I'utérus (CCU) est reconnu comme étant attribuable dans prés de 100%
des cas a une infection par un Papillomavirus humain (HPV) [109]. C’est l'infection
sexuellement transmissible (IST) la plus fréquente au sein de la population générale. En effet
70 % des adultes sont infectés au moins une fois dans leur vie par un HPV [110].

L'infection virale qui survient principalement avant I'age de 30 ans, est dans la grande majorité
des cas asymptomatique et guérit spontanément sans provoquer de lésions (clairance virale
a 70 % en un an et a 80% en deux ans) [110 - 112].

Deux vaccins immunisant contre les génotypes d’HPV 16 et 18, responsables de 70 % des CCU,
ont obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) en 2006 et 2007. Les études
montrent que la vaccination n’est efficace que chez les femmes qui n’ont jamais été infectées
par un HPV, d’ou la nécessité d’une vaccination précoce. Un impact significatif de cette
vaccination sur l'incidence du CCU ne peut étre espéré que si une couverture vaccinale
suffisante parmi les jeunes filles avant le début de leur activité sexuelle est atteinte et
maintenue [113]. En 2013, le taux de couverture était inférieur a 20% [113], trés largement en
dessous de I'objectif de 80% recommandé par la Haute Autorité de Santé (HAS). Depuis 2014,
la pratique de la vaccination est désormais recommandée aux jeunes filles de 11 a 13 ans
avant leur activité sexuelle, selon un schéma de deux injections, puis de trois injections pour
les jeunes filles de 14 ans a 19 ans révolus.

L'adhésion a la vaccination est en grande partie liée aux connaissances médicales sur I’'HPV et
le vaccin. Une étude a montré que les parents informés du fait que I’'HPV peut entrainer le
CCU chez leur fille sont plus favorables a la vaccination [114]. La connaissance de ce lien entre
HPV et CCU, ainsi que du réle protecteur du vaccin contre I'infection virale aurait un impact
positif significatif sur la décision de vacciner. Une autre étude [115] a mis en évidence
I'ignorance de la relation causale entre HPV et CCU chez la majorité des parents réticents a
faire vacciner leur enfant. Dans le but de prendre une décision réfléchie, ils sont en forte
demande d’informations sur I’'HPV, le vaccin anti-HPV et le CCU [115 - 117].

D’autre part, I'une des causes principales du faible taux de couverture vaccinal, pourrait étre
la controverse médiatique mettant en cause la vaccination anti-HPV dans le développement

de maladies auto-immunes, en particulier la sclérose en plaques. En effet, la médiatisation

81
TAFZA Sofiane| Vaccins et controverses



importante des effets secondaires présumés a freiné la vaccination et de nombreuses

interrogations persistent sur ce vaccin au sein du grand public.
V.1. Rappels sur le cancer du col de l'utérus

V.1.1. Epidémiologie

Le cancer du col utérin est le deuxieme cancer le plus fréquent chez les femmes du monde
entier et représente 7,5% de tous les déces féminins par cancer. Les estimations de 2012 font
état d’environ 445 000 nouveaux cas et 270 000 déces [118]. La majorité de ces déces (plus
de 85%) des cas touchent les femmes des pays les plus pauvres a cause d’un accés limité a un
dépistage efficace ne permettant pas d’identifier la maladie avant qu’elle soit a un stade
avancé, dont les perspectives de traitement sont trées mauvaises (figure 16). Le taux élevé de
mortalité d{ au cancer du col dans le monde est proche de 52%. Il pourrait étre réduit grace
a des campagnes de dépistage, de vaccination et a des programmes thérapeutiques efficaces
[118].

En France, avec 3028 cas et 1 102 déces pour I'année 2012, le CCU se trouve étre le onzieme
cancer le plus fréguent chez la femme et se place au dixieme rang par sa mortalité [119]. Les
dépenses de santé publique directement liées au dépistage et a la prise en charge du CCU sont

estimées a pres de 332 millions d’euros par année [120].

Worldwide incidence of cervical cancer per 100 000 females (all ages), age-
standardized to the WHO standard population, 2005

Legend [ <80
[ 80-149
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Source: WHO/EIP Burden of Disease Projections
(hitp:/fwaswwi whio.int/healthinfo/statistica/bodprojections 20:30/enindex. himi)

Figure 16 : Incidence mondiale du cancer du col de I'utérus pour 100 000 femmes (tous ages)

en 2005. [109]
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V.1.2. Etiologie
Le cancer du col de l'utérus est viro-induit. Les virus responsables sont des papillomavirus
humains de la famille des Papillomaviridae. lls ont un tropisme pour les cellules épithéliales.
Des données scientifiques permettent aussi de corréler les HPV avec les cancers de I'anus, de
la vulve, du vagin et du pénis.
La période de contamination critique pour les femmes comme pour les hommes se situe au
tout début de I'activité sexuelle. Le contact génital peau contre peau suffit pour qu’il y ait
transmission.
Il existe de nombreux types d’"HPV et beaucoup ne posent pas de probléme. Les infections a
HPV disparaissent en général spontanément en quelques mois et environ 90% dans les deux
années suivant la contamination.
Une faible proportion des infections par certains types d’HPV est caractérisée par la
persistance du virus et I’évolution vers un cancer. Les deux génotypes d’HPV qui présentent
les potentiels oncogénes les plus importants sont le 16 et le 18. Ils provoquent a eux seuls 70%

des cancers et des lésions précancéreuses du col de I'utérus [118].

V.1.3. Physiopathologie

Dans 3 a 10 % des cas une infection persistante peut se développer, entrainant une lésion de
haut grade sous l'influence de plusieurs facteurs (figure 17). Ces derniers sont les suivants, le
type viral (haut risque oncogene), mais aussi I’age, le terrain immunologique, une autre IST
associée, I'imprégnation cestrogénique ou un déficit immunitaire. Le tabac joue a la fois un
roéle immunosuppresseur et cocarcinogene. Tous ces facteurs peuvent favoriser la persistance
du virus dans I'organisme. En général I’évolution se fait en 7 a 30 ans. Parfois, I'infection peut
évoluer tres rapidement en 2 a 3 ans vers une lésion précancéreuse puis vers un cancer.

Le pouvoir oncogéne de certains HPV repose principalement sur I'action d’oncoprotéines
virales E6 et E7, capables d’agir sur les genes suppresseurs de tumeur de la cellule héte (p53
et pRB). Ces protéines virales seraient également susceptibles d’interférer avec le systeme

immunitaire en diminuant la réponse cytotoxique, conférant au virus sa persistance [121].
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A) Evolution vers un cancer du col utérin

Age, tabac, facteurs hormonaux, IST, terrain génétique, génétique du virus
Persistance HPV oncogéne

Infection / Progression Invasion

Col utérin — Col utérin _ Lésions
' . —— Cancer
normal PR— infecté 2 svesaasnsssses précancéreuses
Clairance CIN 1/ LS CIN IHIl/HSIL
Régression
> » 90 % cas a 3 ans 7 & 30 ans* >
. + | Adolescence 90 % )
= Adultes 40-60 % W
. b‘.\ .

Koilocytes
ADN épisomal
puis

ADN intégré
Modifications
épigénétiques

Suprabasale |,
Basale

> Cellule productrice de virions
Cellule transformée

- Cellule non infectée

Figure 17 : Cycle viral normal et évolution vers une prolifération maligne au cours d’une
infection par un HPV muqueux génital (CIN": cervical intraepithelial neoplasia; LSIL : Low
grade squamous intraepithelial lesion ; HSIL : High grade squamous intraepithelial lesion).

[121]

A) Evolution des lésions au niveau de I'épithélium.

B) Cycle viral au cours de la progression vers un cancer : a gauche le cycle viral est productif,
les lésions sont bénignes et spontanément régressives, le virus se réplique au niveau
suprabasale; a droite, le virus est persistant, jusque dans les cellules basales, ’ADN viral est
sous forme épisomale et les protéines E6 et E7 favorisent la prolifération. Certaines Iésions

peuvent évoluer en deux a trois ans vers une lésion de haut grade précurseur de cancer. A ce

* CIN : (cervical intraepithelial neoplasia) est une Iésion précancéreuse qui comprend trois stades : CIN 1, CIN 2
ou CIN 3. En I'absence de traitement, les Iésions de type CIN 2 ou CIN 3 peuvent évoluer vers un cancer du col
de I'utérus.
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stade, ’ADN viral est présent sous forme intégrée et la réplication virale est réduite. La
régression des lésions est moins fréquente.

Au stade de cancer, du fait de la prolifération et de l'instabilité génétique constamment
entretenue par la synthéese déréprimée des protéines E6 et E7 les cellules sont transformées.
Elles ont acquis les propriétés nécessaires au développement de la tumeur telles que la la
capacité d’envahissement de la membrane basale permettant le passage dans le tissu

conjonctif puis I'atteinte ganglionnaire et la dissémination de métastases.

V.1.4. Clinique

Les lésions a HPV sont de différentes natures :

» Lésions pré cancéreuses
Ces lésions dysplasiques siegent principalement au niveau du col utérin mais peuvent étre
observées plus rarement au niveau anal et de l'oropharynx. Elles peuvent disparaitre
spontanément, persister ou évoluer vers un cancer, elles sont asymptomatiques. Les HPV
impliqués sont les 16 et 18 dans la majorité des cas, mais également 31,33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 68, 69.

» Lésions cancéreuses
Les signes cliniques évocateurs d’une néoplasie du col utérin sont non spécifiques, comme des
métrorragies, dyspareunies, leucorrhées, douleurs pelviennes, dysurie ou ténesmes (en cas
d’extension pelvienne), douleurs lombaires (par compression urétérale).
L’examen gynécologique peut soit étre normal si la tumeur est développée aux dépens de
I'endocol, soit mettre en évidence plusieurs signes. Notamment des ulcérations a bords
irréguliers, saignant au contact, une forme végétante, exubérante, ou encore une forme
infiltrante avec une induration déformant le col. Il existe des formes de cancer anal, de
carcinomes de la verge, et une proportion de plus en plus fortes de cancer de I'oropharynx
liés aux HPV.
Les lésions génitales dues au virus HPV sont donc peu spécifiques et parfois non détectables
par un examen clinique, elles nécessitent donc un examen de dépistage pour les mettre en
évidence. Huit génotypes d’"HPV sont responsables d’environ 90% des cancers du col [122].
70% sont attribuables au HPV 16 et 18 au niveau mondial (plus de 80% en France), les autres

génotypes majoritairement responsables de ces Iésions étant les 31, 33,45, 52,58 et 68 [123].
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L’analyse cytologique des frottis cervico-utérins permet de classer les lésions selon le systeme

de Bethesda (tableau 8) :

Tableau 8 : Lésions malpighiennes selon la classification de Bethesda et correspondances

histologiques. [124]

Lésions malpighiennes

Cytologie Histologie
cEm fﬁ.turrfrles d,as’cellules épidermoides de signification
indéterminée
Atypies des cellules épidermoides ne permettant Atypie
Lésions ASC-H pas d'exclure une lésion malpighienne intra-
precancerauses epithé- liale de haut grade
Koilocytose
LSIL Lésion intra-épithéliale épidermaoide de bas grade Dysplasie CIM 1
légére
Dysplasi
VEREsIe CIN 2
modérée
HSIL Lézion malpighienne intra-épithéliale de haut Dysplasie
Lésions de grade sevére
haut grade . CIN 3
Carcinome
in situ
Carcinome épidermoide ou malpighien
Lésions glandulaires
AGC Atypies des cellules glandulaires
AlS Adénccarcinome endocervical in situ
Adénocarcinome invasif
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V.1.5. Dépistage et diagnostic

Grace au dépistage et a la prévention par la vaccination contre les papillomavirus humains, il
s’agit d’un cancer en théorie totalement évitable, ce qui en fait un candidat pertinent pour
des actions de santé publique. Cependant il reste le second cancer le plus fréquent chez la
femme entre 30 et 45 ans [125].

En matiére de dépistage, le frottis cervico-utérin (FCU) a montré son efficacité en réduisant
I'incidence et la mortalité de ce cancer [125]. Les recommandations de I'HAS pour le dépistage
du cancer du col de I'utérus en France précisent qu’il reste fondé sur la réalisation d’un FCU
(conventionnel ou en milieu liquide) a un rythme triennal (aprés 2 FCU normaux réalisés a 1
an d’intervalle) entre 25 et 65 ans [126]. Cet examen vise a déceler des modifications
précancéreuses qui, si elles ne sont pas traitées, risquent de dégénérer en cancer.

Les femmes chez qui I'on trouve des anomalies lors du dépistage doivent étre suivies, avoir un
diagnostic et peut-étre recevoir un traitement, de facon a prévenir I’évolution vers un cancer

ou a traiter un cancer a un stade précoce.
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V.1.6. Traitement
Les recommandations de prise en charge thérapeutique varient en fonction du stade
d’avancement de la maladie [127]. Il n'existe pas de traitement antiviral spécifique actif sur
les HPV. C'est pourquoi la chirurgie prend une place importante dans I’arsenal thérapeutique.

Le traitement des Iésions est donc physique.

V.1.7. Vaccins disponibles
Actuellement deux vaccins contre les infections dues a certains papillomavirus (HPV) a haut
risque oncogéne sont disponibles sur le marché frangais :

- Le Gardasil® est un vaccin recombinant tétravalent, dirigé contre les HPV de
génotypes 6, 11, 16 et 18. Développé par le laboratoire Merck, il est commercialisé
et distribué par Sanofi Pasteur MSD depuis novembre 2006. Il est préparé a partir
de pseudoparticules virales hautement purifiées de la principale protéine de
capside « L1 » des HPV 6, 11, 16 et 18. |l existe également une protection par
réaction croisée contre le génotype 31. (Composition et description en annexe 7).

- Cervarix®, quand a lui, est un vaccin recombinant bivalent dirigé contre les HPV de
génotypes 16 et 18. Il a été développé et est commercialisé par le laboratoire
Glaxo-Smith-Kline depuis mars 2008.

Il est préparé a partir de pseudoparticules virales hautement purifiées de protéine
L1 de la capside des HPV oncogénes de types 16 et 18. De plus il présente un
systeme adjuvant innovant et spécifique au laboratoire le « GSK AS04 », qui est une
association d’un sel d’hydroxyde d’aluminium et d’'un composant immunogene, le
MPL (3-O-desacyl-4'-monophosphoryl lipide A), capable de renforcer

I'immunogénicité du vaccin. (Composition et description en annexe 8).

Ces deux vaccins donnent de meilleurs résultats s’ils précedent I'exposition au HPV. Par
conséquent, il est préférable de les administrer avant le début de I'activité sexuelle. En effet

les vaccins ne peuvent traiter I'infection a HPV ni les maladies qui lui sont associées.
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V.2. Données publiées : vaccins anti HPV et maladie auto-immune démyélinisante

Depuis 2011, les cas d’effets indésirables sont largement débattus dans les medias et sur
internet, en France ou dans d’autres pays. En novembre 2013, le dép6t de plainte d’une jeune
femme a entrainé une large médiatisation des effets indésirables aprés vaccination,
entretenue par le dépo6t d’autres plaintes peu aprés. La méfiance et les réticences envers la
vaccination contre les HPV sont principalement alimentées par les craintes d’effets
secondaires qui seraient liés aux vaccins Gardasil® et Cervarix®, ainsi qu’a la remise en cause

de leur efficacité thérapeutique.

V.2.1. Les Plans de gestion des risques
La commercialisation des vaccins Gardasil® et Cervarix® s’est accompagnée de la mise en place
de plans de gestion des risques (PGR) au niveau européen. En complément de ces derniers,
un PGR francais a été débuté pour chaque vaccin [128]. lls ont pour objectif, d’obtenir des
données complémentaires sur le risque potentiel de maladies auto-immunes et des données
de sécurité a long terme.
Le PGR frangais comporte :
- Un suivi national confié au centre de pharmacovigilance de Bordeaux, sur les effets
indésirables recueillis par le réseau des centres de pharmacovigilance et les laboratoires qui
commercialisent les vaccins.
- La réalisation par 'ANSM, avec la Caisse Nationale d’assurance Maladie des Travailleurs
Salariés (Cnamts), d’une étude de surveillance de l'incidence de maladies auto-immunes
entrant dans le cadre des Affections de Longue Durée (ALD) sur I'ensemble de la population
cible affiliée au régime général de I'assurance maladie [129].
- La participation d’un groupe national référent, mis en place par I’ANSM, composé d’experts
cliniciens et épidémiologistes, chargé, d’analyser les éventuels cas de manifestations auto-
immunes qui pourraient étre notifiés au réseau des centres de pharmacovigilance et au
laboratoire et d’anticiper la mise en place d’études épidémiologiques en France pour la

surveillance de ce vaccin.
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En 2011 une étude a été menée par les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) a
partir du programme de surveillance et de recherche sur les risques des vaccins, le « Vaccine
Safety Datalink », qui extrait ses données de 7 organismes de soins différents [130]. Les
évenements étudiés correspondaient a de possibles signaux issus de la notification spontanée
aux Etats-Unis. Les pathologies étudiées étaient les suivantes : syndrome de Guillain-Barré,
accident vasculaire cérébral, appendicite, convulsions, réactions allergiques, anaphylaxie,
syncope, accident thromboembolique veineux (ATEV). L’étude a porté sur 600 559 doses. Il
s’agit d’une étude de cohorte sur laquelle des analyses séquentielles hebdomadaires ont été
réalisées a partir de dossiers médicaux électroniques.

Aucune augmentation significative des pathologies étudiées n’a été mise en évidence.
Cependant, il y avait une augmentation du risque relatif, non significative, pour les ATEV et
tous les cas ont été revus. 5 cas sur 8 ont été confirmés (tous avaient d’autres facteurs de
risque d’ATEV). Par la suite, I'analyse complémentaire de Scheller et al. de 2014 exclut tout

lien entre la vaccination et ATEV [131].

En 2012 une étude des analyses des essais de phase Ill concernant les vaccins Gardasil® et
Cervarix® a mis en évidence un excellent profil d'immunogénicité et de sécurité pour chacun
[132].

Deux études de phase Il ont permis d’évaluer le Gardasil®, « FUTURE | » [133] et « FUTURE Il
» [134] et deux autres pour I'évaluation de Cervarix®, « PATRICIA » [135] et le « Costa Rica
HPV Vaccine Trial (CVT) » [136]. Tous les essais étaient relativement larges (5 500 a 18 500
vaccinés), internationaux, randomisés, en double aveugle et contrdlés soit avec un placebo,
ou avec le vaccin Hépatite A comme contrdle pour I'étude PATRICIA.

Les effets secondaires les plus fréquemment rapportés sont des symptémes de gravité légere
a modérée au site d’injection, des maux de téte et asthénies, parmi les groupes vaccinés et le
groupes contrdles. La douleur au site d'injection variait de 83,0 a 93,4% pour les groupes
vaccinés par Gardasil® et Cervarix®, et de 75,5 a 87,25% dans les groupes témoins [133, 134,
137, 138]. Les maux de téte et asthénies ont été rapportés dans chaque groupe pour 50 a 60%
des participants. Ces effets sont décrits comme transitoires, spontanément résolutifs et ne

présentent pas d’augmentation avec le nombre de doses de vaccin administrées.
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Les auteurs concluent sur les bons profils de sécurité des deux vaccins, ainsi que sur leur
grande efficacité dans la prévention des infections anogénitales et des maladies néoplasiques

imputables aux virus HPV ciblés par les vaccins.

En 2012 I'étude de Chao et al. [139], réalisée dans le cadre du PGR européen, est une étude
de cohorte, menée dans les bases de données de la Kaiser permanente de Californie
(assurance santé). 189 629 femmes ont été suivies durant 180 jours apres chaque dose de
vaccin administrée. La période étudiée s’étend d’ao(t 2006 a mars 2008. Les maladies auto-
immunes concernées par les analyses sont au nombre de 16 (purpura thrombopénique
idiopathique, anémie hémolytique auto- immune, lupus érythémateux systémique,
polyarthrite rhumatoide, arthrite juvénile, diabéte de type 1, thyroidite d’Hashimoto, maladie
de Basedow, sclérose en plaques, encéphalomyélite aigué disséminée, démyélinisation, autre
atteinte démyélinisante centrale, syndrome de Guillain- Barré, neuromyélite optique, névrite
optique, uvéite). L'analyse des dossiers pour la vérification du diagnostic de la déclaration de
maladie auto-immune s’est faite par un comité d’experts, extérieur a I’étude et a I’équipe de
chercheurs. L'incidence de chacune de ces maladies au sein de la cohorte de femmes
vaccinées a été comparée a l'incidence au sein d’une population de femmes non vaccinées.

Une seule association significative a été retrouvée, pour la thyroidite d’Hashimoto : IRR 1,29
(1,08-1,56), mais non retenue apres analyse des dossiers, notamment pour des arguments
biologiques et des raisons temporelles. En effet les auteurs affirment que les dates de
déclarations de la maladie étaient distribuées de facon aléatoire par rapport aux dates de
vaccination, et que plusieurs cas ont probablement été préexistants au moment de la

vaccination.

En 2012 une étude, a été demandée par la Food and Drug Administration (FDA) [140]. Il s’agit
de la méme cohorte que celle de I'article de Chao et al. [139] (346 972 doses chez 189 629
femmes vaccinées). Les consultations aux urgences et les hospitalisations aprés vaccination
ont été analysées (intervalle de risque : 1 a 60 jours, 1 a 14 jours et jour de la vaccination),
dans une cohorte de filles vaccinées avec une période de comparaison a distance de la

vaccination (intervalle de comparaison : 180 jours).
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Apres revue des dossiers médicaux, les auteurs ont retenu une augmentation du risque de
syncope le jour de la vaccination, OR : 6.0 (ICos% [3,9; 9,2]) ainsi qu’une augmentation des
infections cutanées pour la période 1 a 14 jours, OR : 2.0 (ICos% [1,4 ; 2,9]).

Les résultats ont montré une augmentation significative de plusieurs signes ou maladies de
gravité faible. Ces résultats sont en accord avec les données disponibles sur le vaccin. En
revanche, I'étude n’a pas mis en évidence une augmentation des risques d’effets secondaires

non décrits dans le RCP.

En 2013, les travaux de Grimaldi-Bensouda et al. [141], faisant également partie du PGR
européen, rapporte une étude cas- témoin menée au sein du « Pharmacoepidemiologic
General Research Extension ». Ce PGR est un programme qui recrute en continu dans des
centres hospitaliers, des cas, de diverses maladies et des témoins en médecine générale.

Le recueil des données s’est fait sur la période de décembre 2007 a Avril 2011. Les sujets inclus
pour cette étude étaient des femmes de 14 a 26 ans, vivant en France, diagnostiquées de I'une
des six maladies auto-immunes suivantes : purpura thrombopénique idiopathique (PTI),
démyélinisation centrale et sclérose en plaques (SEP), syndrome de Guillain-Barré,
connectivites (lupus érythémateux systémique, polyarthrite rhumatoide, arthrite juvénile),
diabéte de type 1, thyroidite auto-immune. 211 cas ont été appariés a 875 témoins. Les
auteurs ont collecté les informations concernant la vaccination par Gardasil® de chaque sujet,
grace aux dossiers médicaux, puis des entretiens téléphoniques ont permis de confirmer ces
informations (95,9% de concordances entre dossiers et déclarations).

Pour I'ensemble des maladies auto-immunes étudiées I’'OR obtenu était de 0,9 (ICos% [0,5-
1,5]). Les OR propres a chaque maladie étaient respectivement, de 1.0 (ICos% [0.4-2.6]) pour le
PTI, 0.3 (ICos% [0.1-0.9]) pour la SEP, 0.8 (ICss% [0.3-2.4]) pour le connectivites et 1.2 (ICos% [0.4-
3.6]) pour le diabéte de type 1. Concernant le syndrome de Guillain-Barré ou les thyroidites
auto-immunes, il n’y avait pas de cas exposés.

Aucune association significative entre vaccination avec le Gardasil® et incidence de maladie

auto-immune n’a été mise en évidence par les auteurs.
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Une étude de cohorte de 2013 a été menée chez les jeunes filles dgées de 10 a 17 ans du
Danemark et de Suéde sur la période de 2006 et 2010, a partir des bases de données médicales
fournies par les instituts de santé publique danois et suédois [142]. L'objectif des auteurs était
d’évaluer le risque d’effet secondaire grave lié au vaccin quadrivalent anti HPV. La cohorte
était de 997 585 sujets, parmi lesquels 296 826 ont recu un total de 696 420 doses du vaccin
(soit environ 2,3 doses/sujet). Vingt-trois maladies auto-immunes ont été étudiées, ainsi que
des maladies neurologiques et les thromboses veineuses.

A 'exception de trois évenements, aucune association significative entre exposition au vaccin
et maladies auto-immunes, maladies neurologiques ou thromboses veineuses n’a été mise en
évidence. Ces trois maladies sont la maladie de Behget, le syndrome de Raynaud et le diabéte
de type 1, pour lesquelles les analyses ont montré une association significative. Cependant
des analyses ultérieures sur ces trois signaux ont écarté une relation causale, notamment a
cause de la distribution aléatoire des événements dans le temps aprés la vaccination.

En conclusion, cette large étude de cohorte n’a pas montré de preuve d’une association entre
exposition au vaccin quadrivalent et effets secondaire grave (maladie auto-immune,

neurologique ou thrombose veineuse).

L'article d’Angelo et al. publié en 2014, présente une analyse « poolée » des données issues
de 42 études cliniques terminées et en cours (de 2007 a 2011) conduites dans 40 pays
différents. L’objectif était d’évaluer la sécurité d’emploi du Cervarix® [143].

Le nombre total de sujets inclus dans I’étude était 57 580, dont 31 173 adolescentes et jeunes
femmes d’age médian 22 ans ayant recu au moins une dose de Cervarix®, 2166 ayant recu
Cervarix® co-administré avec un autre vaccin et 24 241 controéles. Les évenements indésirables
inattendus ont été suivis durant les 30 jours suivant chaque injection. Quant aux potentiels
cas graves rapportés incluant les maladies auto-immunes, ils ont fait I'objet d’une surveillance
jusqu’a la fin des études.

L'incidence des effets secondaires légers a modérés sur la période des 30 jours aprés la
vaccination était équivalente a l'incidence dans les groupes contrdles (respectivement de
30,8% et 29,7%) (figure 18).

Concernant les effets secondaires graves pendant la totalité de la période d’étude, les

incidences étaient aussi équivalentes entre les différents groupes (7,9%/9,3%).
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Figure 18 : Pourcentage (ICosy) de femmes ayant rapporté un effet secondaire léger ou
modéré (AEs), un effet secondaire grave (SAEs) et une maladie auto-immune potentiellement

induite par la vaccination (pIMDs), dans les 30 jours et sur toute la période d’étude. [143]

L'incidence et la distribution des effets secondaires étaient similaires parmi les sujets vaccinés
par Cervarix® et au sein du groupe controle.

Les auteurs n’ont pas mis en évidence un nouveau risque lié a cette vaccination et sont en
accord avec les données publiées sur le bon profil de sécurité de la vaccination. En conclusion

de cet article, le bon rapport bénéfice/risque du vaccin est mis en avant.

En 2014 une autre étude présente un bilan des données issues du réseau de
pharmacovigilance du Royaume Uni, durant la période de 2007 a 2011, incluant la surveillance
renforcée mise en place lors des deux années du programme national de vaccination (2008 a
2010) [144].

Aucune association significative entre vaccination et déclaration de maladie auto-immune n’a
été mise en évidence. Les auteurs concluent que le vaccin présente un bon profil de sécurité

ainsi qu’un rapport bénéfice/risque satisfaisant.
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L’étude francaise publiée en 2015, réalisée conjointement par ’ANSM et I’Assurance Maladie
et mise en place dans le cadre du PGR national, a porté sur une cohorte de 2,2 millions de
jeunes filles agées de 13 a 16 ans [129]. Les conclusions officielles montrent que la vaccination
contre les infections a papillomavirus humains (HPV) par Gardasil® ou Cervarix® n’entraine
pas d’augmentation du risque global de survenue de maladies auto-immunes, confirmant ainsi
les données de la littérature frangaise et internationale.

Cependant, une augmentation du risque de syndrome de Guillain-Barré aprés vaccination
contre les infections a HPV apparait possible. Ce syndrome a déja été identifié dans
I’autorisation de mise sur le marché (AMM) du produit. Ses conséquences sont limitées (1 a 2
cas pour 100 000 filles vaccinées). En prenant en compte la rareté de cette maladie, les deux
institutions (ANSM et Assurance Maladie) estiment que les résultats de cette étude ne
remettent pas en cause la balance bénéfice-risque pour les vaccins concernés. En effet, les
bénéfices attendus de cette vaccination en termes de santé publique restent bien plus

importants que les risques auxquels elle peut exposer.

V.2.2. Efficacité des vaccins remise en cause

En 2016, une revue de la littérature a été réalisée partir des bases de données PubMed et
Embase pour trouver toutes les études observationnelles ayant évalué I'efficacité ou I'impact
de la vaccination quadrivalente anti-HPV sur les maladies a HPV (verrues anogénitales, cancer
du col, Iésions précancéreuses) [145].

La période étudiée s’étend de janvier 2007 a février 2016 et 58 publications ont été
sélectionnées puis analysées.

Sur la période évaluée, les infections a HPV-6/11/16/18 ont été réduites approximativement
de 90% en Australie, Europe, Amérique du Nord et Nouvelle Zélande. Les anomalies
cytologiques de bas grade du col utérin ont diminué d’environ 45%, et les anomalies cervicales
de haut grade histologiquement prouvées d’environ 85%. Par exemple, en Australie et au
Danemark, ou les programmes de vaccination ont réussi a mettre en place une couverture
vaccinale importante, des réductions de prés de 57% des lésions CIN2" et 80% des CIN3" ont

été rapportées chez les plus jeunes cohortes vaccinées [145].

* Voir Tableau 8 : Classification des Iésions
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Concernant le cancer du col de I'utérus, les données n’ont pas pu étre identifiées en raison du
trop long délai d’apparition de la maladie.

Ces résultats confirment les prévisions faites par Regan et al. en 2007 [146].

En, effet, aprés avoir développé un modele dynamique pour évaluer I'intérét de la vaccination
HPV en Australie, ne prenant en compte qu’un seul génotype (HPV 16), les auteurs ont prédit
gu’avec une couverture vaccinale de 80 % des filles a I'age de 12 ans, la vaccination peut
permettre de réduire la prévalence du HPV 16 de 60 % a 100 % dans la population féminine

vaccinée et de 7 a 31 % dans la population féminine non vaccinée [146].

V.2.3. Vaccination chez les hommes
L'efficacité de la vaccination pour la prévention des lésions anales, précancéreuses et
cancéreuses chez les deux sexes, a été reconnue par les agences réglementaires le 6 juin 2014
[147].
Quelques pays dans le monde ont introduit la vaccination des garcons dans le calendrier
vaccinal.
Dans ce contexte, le Haut Conseil de la santé publique s’est autosaisi pour évaluer
I'opportunité d’instaurer une stratégie de protection des garcons contre les infections HPV et
leurs conséquences.
Chez ’homme, la relation causale est reconnue par le Centre international de recherche sur
le cancer (Circ) entre I'infection par HPV 16 et la survenue de cancers de I'anus, du pénis, et
certains cancers de la sphére ORL [148]. On estime qu’en Europe la proportion de cancers

attribuables aux HPV s’éleve a 0,7 % chez les hommes (versus 4,5 % chez les femmes) [149].

Apres synthese des éléments en faveur et en défaveur d’une recommandation vaccinale HPV
universelle chez les garcons (annexe 9) [147], le HCSP considere que:

- 'augmentation de la couverture vaccinale des jeunes filles reste la priorité pour la prévention
des maladies liées a I'infection par les HPV. Sachant qu’une couverture vaccinale élevée chez
les femmes procure une protection indirecte chez les hommes hétérosexuels.

L’obtention de la couverture vaccinale souhaitée (au moins 60 % a échéance du Plan cancer
en 2019) passe nécessairement par la mise en place d’un programme organisé de vaccination

permettant de toucher toutes les catégories socio-économiques.
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- dans le contexte actuel de la vaccination HPV en France, la vaccination universelle des
garcons selon des modalités comparables a celles des filles n’est pas pertinente d’un point de
vue santé publique, pour les raisons suivantes: les condylomes ne constituent pas un
probleme de santé publique (incidence modérée ; absence de gravité), le cancer anal reste
rare (incidence faible notamment chez les hommes hétérosexuels).

- la protection des hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes est nécessaire : ils
sont exposés a un risque plus élevé de cancer anal et ils ne bénéficient pas de la protection
indirecte de la vaccination des filles. Par contre, il existe une difficulté a atteindre ces
personnes avant qu’elles ne soient infectées.

C’est pourquoi le HCSP a émis en 2016 les recommandations suivantes : un acces au vaccin
HPV doit étre proposé dans les Cegidd (centres gratuits d’information, de dépistage et de
diagnostic) et dans les centres de vaccination aux hommes jusqu’a I'dge de 26 ans (limite des
études de phase lll). De plus, cette possibilité d’acces doit étre relayée par des campagnes

d’information adaptées.
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V.3. Conclusion

Le recul est de prés de 10 ans pour I'utilisation de ces vaccins dans le monde et plus de 170
millions de doses ont été délivrées. Les taux de notification d’effets indésirables étaient
estimés en 2014 entre 2 et 5/10 000 doses et entre 0,7 et 0,8/10 000 doses pour les cas graves
[112]. Majoritairement, les effets rapportés au niveau mondial sont une douleur au site
d’injection, des céphalées, des vertiges, des nausées et une fievre bénigne et transitoire.
Concernant les cas rapportés de manifestations auto-immunes, sans preuve de lien de
causalité avec le vaccin, faisant I'objet d’une grande attention médiatique au niveau national,
leur nombre reste faible et inférieur a celui observé dans la population générale. En France, il
correspond a 160 cas notifiés pour plus de 5,8 millions de doses délivrées parmi lesquels ont
été dénombrés 24 cas de sclérose en plaques survenus chez des patientes d’age moyen de 18
ans [112].

La probable augmentation du risque de syndrome de Guillain-Barré aprés vaccination contre
les infections a HPV n’est pas niée. En effet elle apparait dans I'’AMM du Gardasil®. Ce risque
non prouvé (hypothétique) d’apparition de ce syndrome qui, compte tenu de la rareté de la
maladie est tres limité, n’a pas entrainé la remise en cause du profil de sécurité du vaccin. Les
bénéfices attendus sont largement supérieurs aux risques théoriques liés au vaccin [129].

Les données provenant des systemes de surveillance sanitaire ainsi que de la majorité des
données issues de la littérature n’ont pas montré d’argument valable pour remettre en cause
les profils de sécurité des vaccins.

Pour pouvoir espérer un impact significatif de la vaccination sur l'incidence du CCU, une
couverture vaccinale suffisante parmi les jeunes filles avant le début de leur activité sexuelle
doit étre atteinte et maintenue.

Connaitre l'impact de cette vaccination sur le cancer du col utérin, sur les lésions
précancéreuses et les condylomes, c’est permettre de saisir I'intérét de cette vaccination.
C’est pourquoi les professionnels de santé ont un réle primordial car les parents réclament

une information fiable, claire et accessible sur ce vaccin.
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VI. Réle du pharmacien d’officine

La vaccination est marquée par une crise de confiance.

Une étude publiée en aolt 2016 menée par le Vaccine Confidence Project a la London School
of Hygiene & Tropical Medicine [150] a été réalisée auprés de plus de 65 000 personnes dans
67 pays. Il en résulte des divergences importantes d’opinions concernant la sécurité des
vaccins selon les différentes régions du monde (figure 19). L’Europe apparait comme la région
du monde la plus sceptique vis-a-vis des vaccins, tout particulierement la France et I'ltalie, a
la différence des pays d’Europe du nord moins inquiets sur ce sujet. La France, avec 41% de la
population qui remet en question la sécurité des vaccins, est le pays le plus réticent du monde
vis-a-vis de la vaccination, la moyenne mondiale étant de 12 %.

Les auteurs expliguent ce manque de confiance par la succession de polémiques qui a eu lieu,
particulierement avec les adjuvants aluminiques, les vaccins contre le virus de I'Hépatite B et
contre les Papillomavirus humains, ainsi qu’a la méfiance médiatisée de certains

professionnels de santé quant a |'utilité de certains vaccins.

Jii S ——

0 overall | think vaccines are safe: % responding disagree 455

Figure 19 : Comparaison de la confiance en la sécurité des vaccins dans le monde. [150]
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Le danger principal lié a cette réticence envers la vaccination, est de voir apparaitre des
diminutions des couvertures vaccinales et donc la ré-émergence de certaines maladies dont
I'incidence était bien controlée. Ce fut notamment le cas de la rougeole il y a quelques années.
En 2007, le nombre de cas ne s’élevait qu’a 40 sur le territoire frangais. Entre 2008 et 2012,
prés de 23.000 cas de rougeole ont été notifiés dont environ 1500 hospitalisations. En cause,
une réduction extrémement importante de la couverture vaccinale consécutive a la
publication d’un article faisant croire a un lien entre vaccin contre la rougeole et autisme. De

toutes les recherches réalisées par la suite, aucune n’a confirmé ce lien.

L'importance de se faire vacciner est bien comprise au sein de la population, mais l'inquiétude

qguant a la sécurité est le frein principal (figure 20).

Interactive Country Data Viewer
Country: ¢ || France * >
Question Response Key
. ) "Vaccines are imrmi‘tant for children to have.”
) "Overall | think vaccines are safe.”
) "Overall | think vaccines are effective.”

T

) "Vaccines are compatible with my religious beliefs”

. - - - . - . A e B Strongly Disagree

Percent

Figure 20 : Opinion des frangais sur I'importance, la sécurité, I'efficacité et la compatibilité

avec la religion de la vaccination. [151]

Cela met en évidence le role fondamental des professionnels de santé, pour améliorer la
confiance du grand public envers la sécurité des vaccins.

L'implication du pharmacien d’officine dans la promotion de la vaccination est d’autant plus
importante que la majorité des personnes réticentes n’est pas sortie du systéme de santé. Ces
personnes sont en contact régulier avec des professionnels de santé et donc avec le
pharmacien et son personnel [2].

L'adoption d’'une démarche pédagogique avec ces personnes est nécessaire pour continuer la
lutte vaccinale et ne pas faire face a un retour d’anciennes épidémies aujourd’hui bien

controlées.
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Le role d’acteur de la vaccination pour le pharmacien d’officine est d’autant plus complexe
gu’il n’existe pas un moyen unique et simple de convaincre les patients. Il peut arriver de se
retrouver démuniface aux arguments d’un patient réticent. En effet la démarche adoptée doit
étre propre a chaque cas. Le pharmacien doit constamment s’adapter et adapter son discours
a la personne qui lui fait face.

Par exemple, pour une partie des réticents, il est primordial de ne pas adopter une posture
paternaliste, ou menacante en énumérant les risques possibles, sous peine de voir son
interlocuteur se braquer. Pour d’autres, le besoin d’avoir des réponses claires peut se faire
sentir, notamment pour des personnes qui doutent et qui recherchent de données
scientifiques fiables.

La réussite dans cette tache pourra passer par une multitude de moyens différents :

- Des techniques de communication peuvent étre utilisées afin de déceler les vraies
raisons qui freinent un patient a se faire vacciner (lui ou ses enfants). Ce qui
permettra par la suite au pharmacien d’étre plus convaincant et d’avoir plus
d’impact dans la décision finale de son patient. Le mode de communication peut
permettre un échange beaucoup plus constructif et ce de facon trés simple. Par
exemple : tenter de négocier avec la patient plutot que le sermonner, éviter de
I'interrompre, de le menacer ou de lui faire peur, de le contredire, ne pas utiliser
des termes trop techniques ou encore poser des questions fermées. Un travail sur
la méthode de communication est nécessaire pour parvenir a redonner confiance
dans la vaccination et dans les arguments du pharmacien.

- L'idée d’entretiens « vaccination » ou encore « motivationnels » au sein de
I'officine peut aussi étre envisagée, au méme titre que les entretiens

thérapeutiques déja mis en place dans certaines pharmacies.

Dans tous les cas de figure, le pharmacien a besoin d’avoir a disposition un argumentaire
scientifique clair et précis. Dans le tableau 9, élaboré sur la base des données scientifiques
publiées, sont proposés des exemples d’arguments qui peuvent étre utilisés en fonction des

polémiques.
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Tableau 9 : Synthése des arguments possibles, en fonction des polémiques.

Adjuvants aluminiques Recul important sur leur utilisation depuis 80 ans

-L'aluminium est présent de maniére ubiquitaire dans I'environnement,
I'alimentation (ex : 5 mg pour 100 g de chocolat, ...) et les cosmétiques.
-La quantité d'aluminium apportée par la vaccination est en dessous des
recommandations faites par I'OMS (< 0,85 mg).

Toxicité

-Incidence identique chez les personnes vaccinées ou non vaccinées.
-Un terrain immunologique prédisposé et une stimulation du systeme
Maladies auto-immunes immunitaire sont nécessaires pour déclencher la maladie.

-Pas de lien de causalité établi dans les études scientifiques
disponibles.

- Symptémes aspécifiques et communs a de nombreuses maladies.
Myofasciite a macrophages - Aucune étude disponible n'a pu conclure qu'il existait un lien entre la
lésion histologique, la maladie et la vaccination.

Seuls vaccins officiellement reconnus pour réduire I'incidence d’un
Vaccins contre I'hépatite B cancer.
Vaccins contre une IST

- Incidence identique chez les personnes vaccinées ou non vaccinées.
- Pas de lien établi dans les études publiées.

- Ne pas étre vacciné entraine un risque pour la santé largement
supérieur au risque hypothétique lié au vaccin.

Maladies démyélinisantes et SEP

Au sein de la population, 70 % des adultes sont infectés au moins une
fois dans leur vie par un HPV.

Vaccins contre les HPV Pres de 100% des cas de cancer du col utérin (CCU) sont attribuable aux
HPV.

Dans le monde le CCU est le quatrieme cancer le plus fréquent.

- Réduction de 90% des infections a HPV 6/11/16/18 entre 2007 et 2016.
- Les anomalies cytologiques de bas grade du col utérin ont diminué
d’environ 45%, et les anomalies cervicales de haut grade
histologiquement prouvées d’environ 85%.

Efficacité

-Incidence identique chez les personnes vaccinées ou non vaccinées.
-Pas de lien établi dans les études publiées.

-L’hypotheése d’un lien entre syndrome de Guillain-Barré et vaccin n’est
Maladie démyélinisante et SEP pas écartée. Elle figure dans I’AMM du Gardasil®. Cependant, ce risque
n’est pas prouvé et représenterait 1 a 2 cas /100 000.

C’est pourquoi les bénéfices attendus de la vaccination sont largement
supérieurs au risque hypothétique d’effets indésirable.
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Conclusion

Les controverses et polémiques concernant la vaccination semblent de plus en plus
fréquentes. Entre, « risques pour la santé », « effets secondaires », pénurie de vaccins, et
propos alarmistes et anxiogénes de certains professionnels de santé, il est difficile d’étre

certain de la fiabilité des informations diffusées, via internet et autres médias.

L’objectif de ce travail était de faire un état des lieux des données scientifiques publiées
concernant les trois plus importantes controverses vaccinales, en termes de fréquence et
d’impact sur les taux de couvertures vaccinales. Ces dernieres sont : la sécurité d’utilisation
des adjuvants aluminiques, les vaccinations contre |'hépatite B et les infections a
papillomavirus.

Un effort important a été mis en ceuvre pour tenter d’adopter une posture impartiale tout au
long de I'analyse des données issues de la littérature, afin de pouvoir émettre des conclusions

crédibles et dignes de confiance.

L'hypothése de possibles effets secondaires, trés rares mais graves suggere de ne pas
banaliser la vaccination. C'est pourquoi les vaccins et les politiques vaccinales font I'objet de
surveillances trés étroites au sein des instances nationales de santé (notamment grace aux
PGR).

Les données de la littérature sont rassurantes quant a I'utilisation des adjuvants aluminiques.
Leur ancienneté d’utilisation et I'absence de preuve scientifique apportée aux controverses
les concernant sont des arguments importants pour continuer de les utiliser.

Concernant la vaccination contre I’hépatite B, I'ensemble des données actuelles est rassurant
guant a la sécurité d’utilisation des vaccins. Méme s’il est impossible de trancher clairement,
il n'y a pas de donnée épidémiologique publiée qui prouve l'augmentation du risque de
survenue d’'une maladie démyélinisante avec le vaccin anti-VHB. Il n’existe pas non plus
d’argument physiologique et immunologique concernant cette association.

Pour ce qui est des vaccins contre les HPV, le nombre de cas de manifestations auto-immunes
(décrits sans preuve de lien de causalité avec le vaccin) reste faible et inférieur a celui observé
dans la population générale. La probable augmentation du risque de syndrome de Guillain-

Barré aprés vaccination contre les infections a HPV n’est pas niée. En effet elle apparait dans
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I’AMM du Gardasil®. Ce risque non prouvé reste hypothétique et reste trés limité compte tenu
de la rareté de la maladie. Cela n’a donc pas entrainé la remise en cause du profil de sécurité
du vaccin. En effet les bénéfices attendus sont largement supérieurs aux risques théoriques
liés au vaccin.

Les données provenant des systéemes de surveillance sanitaire ainsi que de la majorité des
données issues de la littérature n’ont pas montré d’argument valable pour remettre en cause
les profils de sécurité des vaccins. Ce qui permet d’affirmer que la balance bénéfice/risque de
la vaccination est largement positive. En d’autres termes, I'absence de vaccination entraine
des risques pour la santé des individus et pour la santé publique, largement supérieurs aux

risques hypothétiques d’effets indésirables qui seraient liés aux vaccins.

L'importante crise de confiance actuelle que traverse la vaccination entraine un danger, a la
fois individuel et collectif. En effet, le comportement des réticents qui consiste a ne pas faire
vacciner leur enfant (ou eux-mémes), fait encourir un risque de contracter la maladie a
I'individu. Quant aux risques pour la santé publique, ils s’expliquent par la diminution des
couvertures vaccinales. En conséquence, les efforts des campagnes de vaccination ayant pour
but d’éradiquer les maladies qu’elles ciblent, se voient entravés. De plus le risque de voir
réapparaitre d’anciennes épidémies aujourd’hui bien contrélées et souvent oubliées est de
plus en plus important.

C’est pourquoi le réle des professionnels de santé est primordial pour promouvoir la
vaccination en délivrant un message consensuel. Le pharmacien d’officine peut et doit étre un
acteur primordial dans cette tache. En effet, c’est le professionnel de santé de premier plan,
le plus facilement accessible pour les patients et le plus fréquemment consulté. Pour répondre
aux interrogations et faire face aux doutes du grand public concernant les vaccins, il est
nécessaire d’adopter une démarche pédagogique, basée sur des connaissances scientifiques
claires, fiables et a jour, issues de la littérature. De plus des efforts d’adaptation du discours

et de la méthode de communication, en fonction des freins rencontrés, sont indispensables.
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Annexes

Annexe 1: Carte de reconnaissance de la variole, présentée par les agents de I’'OMS aux populations
locales lors de la recherche de cas dans les pays d’endémie (durant le programme intensifié).
(14]

10 THE INTENSIFIED PROGRAMME, 19671980 499

Plate 10.29. Front of the WHO smallpox recognition card that was widely used from 1971 in
endemic countries. Smallpox eradication workers searching for cases would show the card and
inquire whether anyone had seen a person with a similar rash.
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Annexe 2 : Face verso de la carte de reconnaissance de la variole. [14]

500 SMALLPOX AND ITS ERADICATION

Plate 10.30. Reverse of the WHO smallpox recognition card. It was on heavy-duty A4-size paper
and cased in plastic for protection, unlike the pocket-sized version shown in Plate 10.11, In
Ethiopia, a variant was used that showed an Ethiopian patient with variola minor.
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Annexe 3 : Ali Maow Maalin, dernier cas déclaré de variole dans le monde en octobre 1977. [14]

1066 SMALLPOX AND ITS ERADICATION

| FWIOKETTY

P

- _ -
Plate 22.10. Ali Maow Maalin, the fast case of naturally occurring smallpox in the world,
developed a rash on 26 October 1977, in the town of Merca in Somalia

wWHO
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Annexe 4 : Affiche publiée par 'OMS lors de I’'annonce de I’éradication mondiale de la variole le 8 mai 1890.
(14]

SMALLPOX AND TS ERADICATION

WORLD HEALTH

THE MAGAZINE OF THE WORLD HEALTH ORGANIZATION - MAY 1980

Plate 24.2. A complete issue of the WHO magazine World heolth was devoted to smallpox
eradication at the time of the Thirty-third World Health Assembly's formal declaration that
eradication had been achieved.
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Annexe 5 : Calendrier vaccinal simplifié 2016. [44]
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Annexe 5 : Calendrier vaccinal simplifié 2016. [44]
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Annexe 5 : Calendrier vaccinal simplifié 2016. [44]
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Annexe 6 : Extrait de la monographie du vaccin Gardasil®, Composition et description.

ENGERIX"-B
Vaccin contre 1"hépatite B (recombinant)
PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Présentation et Ingrédients mon médicinaux cliniguement

d’administration concentration importants

Injection Injection Hydroxyde d’aluminium. Les fioles de

intramusculaire 0.5 mL et 1,0 mL de ﬂ,§ rrfL et 1,0 mL ne contiennent pas de
thimerosal.

suspension de
20 pg/mL d’antigéne Pour obtenir une lisie compléte, veuillez
de surface de consulter la section PRESENTATION,

I"hépatite B COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT.

DESCRIPTION

Le virus de I'hépatite B entraine une forme grave d'hépatite virale. L'hépatite peut également étre
causée par le virus de 'hépatite A et les virus de I'hépatite non-A, non-B. Le virus de 'hépatite
D, un virus défectueux dont la réplication nécessite la preésence du virus de 'heépatite B, se
présente comme une co-infection ou une surinfection chez un porteur d'AgHBs.

Le virus se transmet par pénétration percutanée de sang, de sérum ou de plasma contaminés. Une
infection peut également survenir par suite de l'exposition d'une mugqueuse ou de peau intacte ou
endommageée a d'autres liquides organiques, comme la salive, les sécrétions muqueuses et le

sperme.

Il n’existe aucun trartement spécifique pour I'hépatite. La période d'incubation peut durer jusqu'a
& mois. Elle est suivie d'une période clinique tres complexe de nature aigué ou chronique, qui
méne souvent a I'hospitalisation.

L'hépatite virale causée par le virus de I'hépatite B est un probléeme sanitaire mondial majeur,

quoique son incidence et son épidémiologie varient beaucoup d'une région a l'autre et d'un sous-
groupe de population a I'autre.
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Annexe 7 : Extrait de la monographie du vaccin Gardasil®, Composition et description.

GARDASIL®

[vaccin recombinant quadrivalent contre le virus du papillome humain (types 6, 11, 16 et 18)]

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique/teneur Ingrédients non médicinaux
d’administration d’'importance clinique
Injection Chaque dose de 0,5 mL renferme Voir la section F ORMES
intramusculaire environ : POSOLOGIQUES,

.. COMPOSITION ET

20 pg dela protéine L1 duVPH-6, | conDITIONNEMENT pour

:g Hg ge :a prn‘;&::!ne II:: gu iiﬂ' :é’ connaitre la liste compléte des
ug de la protéine u =16, | inorédi

20 pg de la protéine L1 du VPH-18. | "8 ¢

Composition

Ingrédients actifs

GARDASIL" est une préparation stérile en vue d’une administration intramusculaire. Chaque
dose de 0.5 mL renferme environ 20 pg de la protéine L1 du VPH-6, 40 pg de la protéine L1 du
VPH-11, 40 pg de la protéine L1 du VPH-16 et 20 pg de la proténe L1 du VPH-18.

Ingrédients inactifs

Chaque dose de 0,5 mL du vaccin renferme environ 225 pg d’aluminium (sous forme de sulfate
d’hydroxyphosphate d’aluminium amorphe [SHAA] comme adjuvant), 9.56 mg de chlorure de
sodium, 0,78 mg de L-histidine, 50 pg de polysorbate 80, 35 pg de borate de sodium et de I’eau
pour injection. Le vaccin ne contient ni préservateur ni antibiotique.

DESCRIPTION

GARDASIL" [vacein recombinant quadrivalent contre le virus du papillome humain (types 6,
11, 16 et 18)] est un vaccin recombinant quadrivalent qui protége contre le virus du papillome
humain (VPH). Il est présenté sous forme de suspension liquide stérile préparée a partir de
pseudoparticules virales (PPV) hautement purifiées de la principale protéine (L1) recombinante
de la capside des VPH des types 6, 11, 16 et 18. Les protéines L1 sont produites séparément par
fermentation en culture recombinante de Saccharomyces cerevisiae (levure) CANADE 3C-5
(souche 1895), puis auto-assemblées en PPV.
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Annexe 8 : Extrait de la monographie du vaccin Cervarix®, composition et description.

CERVARIX"
Vaccin contre les types 16 et 18 du virus du papillome humain
(recombinant, avec AS0O4 comme adjuvant)

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Présentation et concentration Ingrédients non médicinaux
d’administration cliniguement importants
Injection Suspension pour injection 3-0-désacyl-4"-monophosphory] lipide A
intramusculaire Chaque dose de 0,5 mL renferme 20 pg de la (MPL), hydroxyde d aluminium hydraté,

protéine L1 du virus du papillome humain chlorure de sodium, dihydrogénophosphate
(VPH) de type 16 et 20 pg de la protéine L1 du | de sodium dihydraté, eau pour injection
VPH de type 18

DESCRIPTION

CERVARIX" (vaccin contre les types 16 et 18 du virus du papillome humain
[recombinant, avec AS0O4 comme adjuvant]) est un vacein recombinant non infectieux
utilisant I'adjuvant ASO4.

Ce vaccin contient des protéines L1 recombinantes du VPH-16 et du VPH-18, tronquées
a Iextrémité C-terminale, assemblées sous forme de pseudo-particules virales (VLP). Les
antigénes L1 du VPH-16 et du VPH-18 sont produits par la technologie de I’ ADN
recombinant a I"aide d’un vecteur d’expression baculovirus dans des cultures cellulaires
de Trichoplusia ni.

Les antigénes L1 du VPH-16 et du VPH-18 dans CERVARIX” sont adjuvantés par
I’AS04. Le systéme adjuvant, ASO4, est compose de 3-0-désacyl-4’-monophosphoryl
lipide A (MPL) adsorbé sur I'aluminium (sous forme de sel d"hydroxyde).
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Annexe 9 : Synthese des arguments pour et contre une recommandation vaccinale HPV universelle
chez les garcons. [147]

2.8 — Synthése

En synmthése, les éléments en faveur et en défaveur d'une recommandation vaccnale
HPV universelle chez les gargons sont les suivants :

En faveur

En défaveur

Un impact épidémiclogique attendu swr
les condylomes

Un impact épidémiclogique attendu sur
les lésions précanceérsuses et canceérsusss
anales.

Une absence de siratégie de dépistage des
lésions précancéreusses et cancérsusss
anales et ks difficultés de leur prsa en
charge

Une protection indirecte des filles non
vaccindes par immunité da groupe

L'objectif principal de la vaccination ast la
prévention des cancers ligs 8 HPY.

Le cancer anal est rare notamment chez les
hommes (sauf les hommes immunodéprimés
gt les HEH)

L'impact serait probablement faibla compte
tenu des couvertures vaccinales
actuellament observées chez les files et
donc atiendues chez les gargons.

L'equite
Cela parmet aus gargons qui le souhaitent e
méme Bccés & une protection individuells
gque les filles (&quité &galament sur le plan
financier)

L'&quité s'apprécia & risque égal ce qui n'est
pas le cas pour les cancers iés 4 HPY (ke
risqua de cancer & & HPY est beaucoup
plus &levé chez les filles gue chez les

garpons).

La protection des HSH en les vaccinant
avant I'infection

Il 5"=git d'une stratégie colisuss.

Il nest pas ceriain, compte tenu de la
couverture vaccinale prévisibla, gue l'impact
goit plus important gue celui dune
vaccination des HSH au début de lsur
activité seouelle.

Les résuliats encourageants des études
d'acceptabilité menées aux Etats-Unis

L'acceptabilité y apparait méanmoins plus
faible pour les gargons gue pour les filles.

Il mexiste pas de données frangaises.

Une couwerturs vaccinale élevés chez les
garpons est difficilement envisageable dans
le confexte francais actusl.

Dans wn contexte de couverture
vaccinale basse chez les filles, la
wvaccination des gargons apparait codbt
gificace sous réserve d'une couverture
wvaccinale éleves

Ameliorer la couverture vaccinale chaz les
filles reste davaniage colt-efficace.

L'impact potentiel de la wvaccination sur
d'autres cancers notamment de la sphére
ORL)

L'efficacité n'est pas documentés & ce jour.
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Tafza Sofiane
VACCINS ET CONTROVERSES

Les controverses et polémiques concernant la vaccination sont de plus en plus fréquentes. Entre, «
risques pour la santé », « effets secondaires », pénurie de vaccins, propos alarmistes et anxiogenes de
certains professionnels de santé, il est difficile d’étre certain de la fiabilité des informations diffusées,
via internet et autres médias.

La vaccination est marquée par une importante crise de confiance. La principale inquiétude concerne le
risque de survenue d'effets secondaires graves imputables aux vaccins. Cela a pour conséquence la
diminution des couvertures vaccinales, ce qui freine les efforts des campagnes de vaccination luttant
contre des épidémies meurtriéres. De plus, cette baisse de protection des populations entraine le risque
de voir réapparaitre des maladies jusque-1a bien controlées, voire oubliées.

Le role du pharmacien d’officine dans la promotion de la vaccination est d’autant plus important que la
majorité des réticents envers la vaccination n’est pas sortie du systeme de santé.

Ce travail a pour but de faire I'état des connaissances actuelles concernant la sécurité d’utilisation des
vaccins. La réalisation d’'une revue de la littérature a permis de confronter les polémiques étudiées et
les arguments qu’elles relaient a des faits scientifiques, pour vérifier leurs fondements, ou les réfuter.
Trois controverses sont ici développées. Ces derniéres ont été sélectionnées, car actuellement, ce sont
les plus importantes en termes de fréquence et d'impact sur les comportements : |'utilisation de sels
d’aluminium comme adjuvants, les vaccins contre le virus de I'hépatite B et les vaccins contre les
papillomavirus.

L'origine de ce travail repose sur le besoin d'un argumentaire solide, clair et fiable, pour le pharmacien
d'officine, ou autres acteurs de la vaccination, afin de faire face aux réticences envers les vaccins
rencontrées lors de la pratique quotidienne.

Mots-clés : Vaccin, controverse, polémique, adjuvant, aluminium, myofasciite a macrophages, hépatite
B, sclérose en plaque, maladie démyélinisante, papillomavirus

VACCINES AND CONTROVERSIES

Controversies and polemics about vaccination are more and more frequent. Between "health
risks", "side effects", vaccine shortages, anxiety and fear caused by some health professionals, it is
not easy to be sure of the reliability of informations spread by the Internet and other media.
Vaccination is touched by an important confidence crisis. The main worry concerns the risk of
serious side effects due to vaccines. This results in a fall of vaccination coverage rates, which
hinders the efforts of vaccination campaigns fighting against deadly epidemics. Moreover, this
decrease in population protection drives to a re-emergence risk of well controlled diseases or
even forgotten diseases.

The pharmacist’s role in vaccination promotion is all the more important since the main part of
vaccination opponents is not out of the health system.

This work aims to make the current state of knowledge about vaccine use security. Conducting a
literature review has allowed to compare studied controversies and the arguments they relay
with scientific facts, to verify or to refute them. Three current controversies are developed. There
have been selected because, there are the most important in terms of frequency and impact on
behaviors: the use of aluminum salts as adjuvants, hepatitis B vaccines and papillomavirus
vaccines.

This work is based on the need for solid argument, clear and reliable, for pharmacists, to face the
vaccination reluctances encountered during daily practice.

Keywords : Vaccine, controversy, adjuvant, aluminum, macrophage myofasciitis, hepatitis B, multiple
sclerosis, demyelinating disease, papillomavirus
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