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VACCINS
Pourquoi
font-ils peur ¢

Les Francais boudent les vaccins. Peur de la piqilire ? C’est
plutot leur composition et leurs effets secondaires présumés
qui inquietent. Alors qu’il y a dix ans la vaccination faisait
presque Uunanimité, pres de 40 % de la population s’en est
détournée ces derniéres années. A Uheure de mettre ses
vaccins a jour, lors de la semaine de la vaccination, du 20 au
25 avril 2015, Science&Santé se penche sur les modes d’action,
les bienfaits et les risques de ces médicaments pas comme les autres, qui sauvent
chaque année deux a trois millions de vie dans le monde.
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as de doute, la cote des vaccins est en baisse. Alors

quen 2005, 90 % des Francais en avaient une

opinion favorable, ils nétaient plus que 61,5 %
en 2010 selon deux enquétes comparables de I'Institut
national de prévention et déducation pour la santé
(Inpes). Aujourd’hui, la confiance semble regagner un
peu de terrain mais sans atteindre la quasi-unanimité du
début des années 2000. Dot vient ce déficit ? Certaines
personnes critiquent lefficacité et les risques liés a la
vaccination mais beaucoup dénoncent aussi un sérieux
manque d'information. Ainsi, une autre enquéte de
I'Inpes de 2004 révéle que 40 % des personnes inter-
rogées confient ne pas savoir comment agit un vaccin.
Une ignorance qui faitlelit de la méfiance. Et une raison
dexpliquer les principes daction de la vaccination qui
repose sur la notion d'immunisation. « Quand une per-
sonne atteinte par un agent infectieux guérit, elle devient
immunisée, cest-a-dire quelle est dorénavant protégée
dune nouvelle infection par ce pathogéne », explique
Camille Locht (@), microbiologiste et directeur de
recherche Inserm au Centre d’infection et immunité
de Lille. Elle ne développera plus la maladie, ou alors
sous une forme trés atténuée. Cest cet effet protecteur
que la vaccination essaie de reproduire - immuniser le
sujet a vacciner - mais sans le rendre malade. « Le vaccin
doit donc leurrer le systéme immunitaire pour lui donner
Pimpression de faire face d une infection », continue le
chercheur. Pour cela il doit contenir des éléments du
microbe reconnus par le systéme immunitaire : les anti-
geénes microbiens. Ce dernier se mobilise alors pour
éliminer ces agents extérieurs. Cest d'abord le systéme
immunitaire inné qui entre en jeu. Celui-ci cible sans
distinction la plupart des corps étrangers a [organisme
- le non soi - dont I'agent extérieur inoculé. Puis, le
systeme immunitaire adaptatif se met en branle et active
les cellules tueuses qui vont venir a bout de chacun des
intrus (voir infographie p. 26-27). Apreés le combat,
la plupart dentre elles sont détruites mais une faible
proportion survit et forme ce quon appelle la mémoire
immunitaire. Si les mémes antigénes se représentent

Observation

au microscope
en fluorescence
de bactéries

du BCG (en vert)

dans lorganisme, ces
cellules rescapées les
reconnaitront et acti-
veront sans tarder,
et avec vigueur, le
systéme immunitaire.
Il existe plusieurs
maniéres d’induire
cette mémoire particu-
liere. Certains vaccins
contiennent ainsi des germes vivants du pathogene
contre lequel on veut vacciner. Leur virulence est
atténuée par leur mise en culture dans des conditions
particuliéres (au froid, par exemple). Ces vaccins dits
vivants atténués provoquent une infection avec peu ou
pas de symptdmes. Cest notamment le cas du célebre
BCG contrela tuberculose, du vaccin contre la varicelle
ou du ROR qui protege contre le trio rougeole-oreillons-
rubéole. Les vaccins dits inactivés renferment aussi des
germes entiers mais ceux-ci sont tués par la chaleur
ou des traitements chimiques, par exemple au formal-
déhyde comme pour le vaccin contre la poliomyélite.
Quant aux vaccins sous-unitaires, ils contiennent des
fragments de microbe purifiés. « Car il Yy a pas toujours
besoin de tous les antigénes du germe entier pour induire
une réponse immunitaire protectrice », explique Camille
Locht. Les vaccins contre les pneumocoques et les
méningocoques sont ainsi fondés sur des fractions puri-
fiées extraites de leur capsule. Enfin, parfois, ce nest pas
le germe qui est directement pathogéne mais les toxines
qu’illibére dans lorganisme. Des toxines détoxifiées, ou
anatoxines, jouent alors le role d'antigéne. Cest le cas
par exemple des vaccins contre le tétanos et la diphtérie.

Edward Jenner,

médecin anglais, Louis

immunise un enfant ‘ Pasteur,

contre la variole = chimiste et

(& partir de pus prélevé 23 biologiste,

sur une pustule de 52 s vaccine

patiente atteinte de By contre la Obligation de la vaccination
variole bovine). o3 rage. contre la variole en France

Robert Koch,
médecin
allemand, isole
le bacille de la
tuberculose (ou
bacille de Koch)
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Shitasaburo Kitasano,bactériologiste
japonais, et Emil von Behring, médecin
allemand, produisent des antitoxines
de la diphtérie et du tétanos.
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Ces différentes méthodes d'immunisation ont leurs
avantages mais aussi leurs inconvénients. Ainsi, les vaccins
vivants atténués offrent une protection rapide de longue
durée avec une ou deux injections car leur immuno-
génicité, cest-a-dire leur potentiel & provoquer une
réponse immunitaire, est proche de celle du pathogéne
virulent. Cependant, « ce type
de vaccin peut induire un risque
infectieux, méme s'il est faible »,
remarque Odile Launay (@),

“ Les vaccins
vivants atténués

médecin et responsable du p euve.nt mfjmre
centre d'investigation clinique un faible risque
(CIC) en vaccinologie de infectieux,,

I'hopital Cochin a Paris. Ils

sont donc déconseillés pour les personnes affaiblies
immunitairement (infection au VIH, leucémie... ). Les
vaccins inactivés ne présentent pas ce risque infectieux
tout en étantimmunogenes. Cependant, certains peuvent
provoquer des effets secondaires. Ainsi, le vaccin contre
la coqueluche a germe entier pourrait causer, dans de
rares cas, des encéphalites, une inflammation de la partie
supérieure du systéme nerveux central. Aujourd’hui, il
nest plus disponible en France. Il a été remplacé par
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Vaccin contre

le tétanos

P> Env. 1000 cas
avant/20 apres*

Vaccin contre
la diphtérie

P> Env. 45000 cas
avant/0 apres

© INSTITUT PASTEUR

Albert Calmette, médecin
bactériologiste, et Camille
Guérin, vétérinaire et
biologiste, mettent au
point un vaccin contre la
tuberculose, le BCG.

1000 aprés*
Introduction des sels
d’aluminium comme
adjuvant

Vaccin contre
la poliomyélite
P> Env. 4000 cas
avant/0 apres

Vaccin contrela coqueluche
P> Env 550000 cas avant/

un vaccin sous-unitaire beaucoup mieux toléré. Les
vaccins anatoxines sont eux aussi bien supportés mais,
comme les vaccins sous-unitaires, ils sont moins immu-
nogenes. Pour accroitre leur pouvoir dimmunisation,
ces vaccins contiennent des adjuvants. « Ces substances
permettent daméliorer la réponse du systéme immunitaire
inné, essentielle a lactivation des lymphocytes, ces cellules
vectrices de la lutte contre les pathogénes, et a lobtention
dune mémoire immunitaire », explique Camille Locht.
Plusieurs injections, et des rappels, sont toutefois néces-
saires pour induire une immunité sur le long terme. Les
adjuvants peuvent aussi étre utilisés pour réduire la quan-
tité dantigénes etle nombre d'injections nécessaires a une
bonne protection immunitaire des vaccins inactivés.

Des années d'élaboration

Sile principe daction des vaccins est globalement compris
aujourd’hui, leur mise au point prend beaucoup de temps,
comme le confirme Camille Locht. « Leur développement
est, en effet, un processus trés long. Il faut au moins une
dizaine dannées entre la preuve de concept et sa mise sur
le marché. » Car de nombreux travaux de recherche sont
nécessaires. Une fois la maladie caractérisée et son agent
pathogeéne identifié, des études sont d’abord mises en
place pour prouver la faisabilité et lefficacité du vaccin
sur des modeles animaux. Ensuite, vient la phase de
développement préclinique qui implique notamment
des tests pharmacologiques et toxicologiques. Un
dossier complet du candidat vaccin est alors déposé
aupres des autorités compétentes, 'Agence européenne
du médicament (EMA) ou Agence nationale de sécu-
rité du médicament et des produits de santé (ANSM). Si
le dossier est retenu, sen suit le long processus détudes
cliniques chez 'homme'. Celui-ci se divise en plusieurs
phases. « La premiére, ou phase I, consiste d étudier la sécu-
rité et la tolérance du candidat vaccin sur quelques dizaines
de volontaires conscients des risques potentiels », explique
le microbiologiste. Son équipe a dailleurs présenté l'année
derniére les résultats encourageants de phase I d'un
nouveau vaccin vivant atténué contre la coqueluche. »p

© CDC/ DR MURPHY

L'OMS
certifie

Vaccin contre
les oreillons
P> Env. 550000 cas

avant/<30000 aprés*
1963 l 1967 1977 1980
Vaccin contre Dernier cas
la rougeole de variole

Env. 550000 cas
avant/<50000 aprés*

connu

*Nombre de cas
en l'an 2000

['éradication
de la variole
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"Voir S&S n° 16, Grand Angle
« Essais cliniques. Pourquoi

ils sont incontournables
p. 22-33
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B R. Thorstensson et al. PLoS One.
8 janvier 2014 ; 9 (1) : 83449
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Vaccin contre
I'hépatite B
Env. 300000 cas
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B Injection de Lantigéne
via le vaccin/Infection

Phagocytose de U'antigéne par un
macrophage qui devient une cellule
présentatrice d’antigéne (CPA).

Le pathogéne active
les lymphocytes B mémoires.

Le pathogéne active
les lymphocytes Tt mémoires.

Le pathogéne infecte une cellule.

Lantigéne, présenté a la surface
de la CPA, est reconnu par les
lymphocytes T auxiliaires (LTa).

Les LTa activent les LB.
Les LTa activent les LT tueurs.

kt] Les LB activés se multiplient
et se différencient d’une part
en plasmocytes et d’autre part
en cellules mémoires.

Les LTt activés se multiplient

et se différencient d’une part

en cellules tueuses et d’autre part
en cellules mémoires.

La cellule cible expose
les antigénes a sa surface.

Production d’anticorps qui
s’associent aux antigénes libres et
se fixent sur les cellules infectées
pour faciliter leur phagocytose.

Les LTt activés se fixent
sur les cellules cibles.

La cellule infectée marquée
par les anticorps est phagocytée
puis détruite.

7] La cellule infectée est lysée.
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Plasmocyte

5b

LT tueur
activé

... pour le proteger
lors de Uinfection

Quand le pathogéne réponse du systéme
présentant ces immunitaire est
mémes antigenes immédiate et intense.
infecte lorganisme, Les plasmocytes,

les cellules mémoires notamment,
le reconnaissent trés produisent
vite. Les lymphocytes  rapidement et en

mémoires T et B grande quantité des
se transforment anticorps efficaces.
alors directement Linfection est alors
en cellules tueuses controlée avant toute
et en plasmocytes, manifestation clinique
respectivement. La de la maladie.

Pruductiu n' ; =
d‘anticorps a-«f b
T

LB mémoire

LT tueur
mémoire

a ¥ Cellule cible




-GRAND ANGLE

Lantigéne inoculé
est phagocyté par
des macrophages.
Ceux-ci lintegrent
dans leur membrane
et deviennent

des cellules
présentatrices
d’antigénes (CPA)
qui activent les
lymphocytes T

7b auxiliaires. Ce qui
déclenche deux
types de réponse

le sujet a vacciner...

immunitaire: la voie
humorale qui repose
sur les lymphocytes B
et la production
d’anticorps et la voie
cellulaire qui s’appuie
sur les lymphocytes

T tueurs. Une faible
proportion des
lymphocytes, les
cellules mémoires,
subsiste pour

former la mémoire
immunitaire.

Production
d'anticorps
P

Phagocytose

I Llyse

LT tueur f
activé

Cellule cible

© INFOGRAPHIE : FREDERIQUE KOULIKO
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Le centre de

vaccinologie
Cochin ou se
déroulent des
essais cliniques
pour des vaccins
préventifs ou

@ thérapeutiques.

Q Autisme régressif

Forme rare d’autisme
qui apparait subitement
chez des enfants dont le
développement semblait
normal.

@ Patrick Zylberman : unité 988 Inserm/
Université Paris-Descartes/ CNRS - Ecole
des hautes études en santé publique

w~Daniel Floret : président du Comité

technique des vaccinations du Haut
Conseil de la santé publique

> > Celui-ci est administré par le
nez pour immuniser directement
les muqueuses respiratoires, celles
justement ol se développe le germe
dela coqueluche. Quantala phaseII,
elle siattache a analyser la réponse
immunitaire et parfois a optimiser la dose sur quelques
centaines de sujets. Finalement, la phase III, trés cotiteuse,
étudie l'action du vaccin sur plusieurs milliers, voire
dizaines de milliers, de sujets. Si son efficacité et sa sécurité
sont démontrées, donc que le rapport bénéfice/risque est
favorable, celui-ci peut recevoir une autorisation de mise
sur le marché (AMM). Sa fabrication, débutée lors des
phases cliniques, peut alors reprendre et durera de 6 mois
a2 ans. Deux grandes étapes sont nécessaires : dabord,
[étape biologique, qui consiste a obtenir les composés
actifs - les antigénes microbiens -, puis [étape pharma-
ceutique de formulation et de conditionnement avant
sa distribution et sa commercialisation. « Le vaccin nest
pas un médicament comme les autres, explique Camille
Locht. Il sadministre a des personnes en bonne santé, y
compris des enfants. La sécurité doit étre, plus encore que
pour dautres médicaments, primordiale. » A chaque étape
de fabrication, des controles drastiques, représentant
prés de 70 % du temps de production selon les labora-
toires pharmaceutiques, sont effectués par les industriels
mais aussi par les autorités sanitaires. Cependant, la
surveillance ne sarréte pas la. Les nouveaux vaccins
sont non seulement soumis a un systeme de pharmaco-
vigilance, la phase IV dite post-AMM comme pour tout
médicament, mais aussi & un plan de gestion de risque.
Cette surveillance renforcée guette lapparition déventuels
effets secondaires qui nfauraient pas été identifiés au cours
du développement clinique. Toutefois, la grande majorité
des effets indésirables sont bénins : des rougeurs et de
légeres inflammations au point d’injection et parfois une
fievre peu élevée.

© PATRICK ALLARD/REA

Le temps des controverses

Alors pourquoi malgré des effets secondaires mineurs et
des normes strictes de sécurité, la vaccination suscite-t-
elle la méfiance chez certains ? Lidée méme d'introduire
volontairement un corps étranger dans lorganisme dune
personne saine pour le protéger est suspecte. « La défiance
envers les vaccins est aussi vieille que la vaccination »,

28 o &%anté ® N° 24 ® MARS - AVRIL 2015

Zone de production de vaccins contre le virus HIN1

assure Patrick Zylberman (@), historien et chercheur
Inserm au Centre de recherche Médecine, sciences, santé,
santé mentale, société (Cermes 3) de luniversité Paris-
Descartes. Mais elle a récemment atteint des proportions
inégalées en France. « Depuis une vingtaine dannées, il y
a une accélération des controverses », confirme 'historien.
Ainsi, en 1993, plusieurs personnes atteintes de sclérose
en plaques, pathologie neurodégénérative auto-immune,
accusent le vaccin contre le virus de Phépatite B (VHB)
davoir déclenché leur maladie. Dés 1994, TANSM décide
de lancer une enquéte officielle de pharmacovigilance
pour surveiller ce vaccin et ses possibles effets indésirables.
Sans qu’un lien puisse étre mis
en avant. Au méme moment,
une grande campagne est orga-
nisée pour vacciner enfants et
nourrissons. En 1998, contre
lavis des experts, le ministre
de la Santé d’alors, Bernard
Kouchner, la stoppe, en milieu
scolaire tout en la maintenant pour les nourrissons.
« Cétait une grande erreur de communication », analyse
Patrick Zylberman. Suite & cette controverse, trés relayée
par les médias, la couverture vaccinale du VHB sest
effondrée. Pourtant une commission nationale examine
régulierement les données recueillies en France et les
études épidémiologiques de la littérature scientifique.
Jusqu'a présent, « aucune étude solide na pu établir de lien
causal entre la vaccination par le VHB et la survenue de
scléroses en plaques », assure Daniel Floret (@), président
du Comité technique des vaccinations (CTV) du Haut
Conseil de la santé publique (HCSP). Cet épisode a
pourtant laissé des traces dans les esprits. La couverture
vaccinale du VHB peine toujours a remonter la pente.

A la méme époque, de Fautre coté de la Manche, cest le
vaccin ROR (rougeole-oreillons-rubéole) qui est accusé
daugmenter l'incidence de Fautisme. Une étude britan-
nique de 1998, publiée dans la revue The Lancet, établissait,
en effet, une corrélation entre ce vaccin, lapparition dun

“La défiance
envers les
vaccins est aussi
vieille que la
vaccination ,,
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autisme régressif (§ ] et des troubles gastro-intestinaux.
Ces résultats ont eu un retentissement sans précédent
au Royaume-Uni et aux Etats-Unis. Pourtant, 1a encore,
aucune autre recherche na pu établir de liens entre ce
vaccin et Fautisme. « Des enquétes ont dailleurs démontré
que létude du Lancet était frauduleuse d la base, les données
étant falsifiées », affirme Daniel Floret. Le journal ne
retirera pourtant cette publication quen 2010.

Plus récemment, ce sontles vaccins contrele papillomavirus
humain (HPV) qui sont sous les feux dela critique. Censés
protéger du cancer du col de [utérus, ces vaccins mis sur le
marché en 2006 et 2007 sattirent de nombreux reproches.
Dlabord leur prix, mais aussi leur efficacité et leur intérét
en termes de santé publique. Les deux vaccins existants ne
protégent, en effet, que de deux formes de papillomavirus
humain, les génotypes (§ ) 16 et 18. Bien quélles soient
responsables de 70 % des cas de cancer de T'utérus, la vacci-
nation nexclut donc pas totalement le risque de cancer. Le
dépistage régulier par frottis cervico-vaginaux est donc
toujours préconisé. Par ailleurs, ce vaccin est destiné a des
jeunes filles de 11 a 14 ans selon le calendrier vaccinal. Or,
ce cancer ne se déclare que beaucoup plus tard dansla vie,
généralement vers 45-50 ans. Difficile pour le moment de
savoir si ces vaccins réduisent réellement son incidence.
Plusieurs études ont toutefois montré une baisse du taux
dinfection par le HPV chez les jeunes filles vaccinées?
Ainsi, des chercheurs américains ont analysé les frottis de
plus de 8000 femmes collectés a part égale avant et apres
l'introduction du vaccin en 2006. Or, apres cette date, la
contamination par les HPV a chuté de moitié dansla classe
dage qui a bénéficié de la vaccination, les jeunes femmes
de 14 4 19 ans. Résultats qui laissent supposer une baisse
delincidence deslésions causées par le virus et, in fine, des
cancers du col de l'utérus. Ce que confirme une récente
étude portant sur plus de 12000 jeunes femmes danoises
nées entre 1989 et 1999 : les femmes vaccinées présentent
en effet significativement moins (jusqua 80 %) de 1ésions
précancéreuses de haut grade. Toutefois, cest le risque
supposé deffets
secondaires qui
suscite le plus de
craintes. Des cas
de scléroses en
plaques ont ainsi
été signalés par
des personnes
récemment
vaccinées contre
le HPV. Plu-
sieurs plaintes
ont été déposées

© PETER MACDIARMID/GETTY IMAGES/AFP

Le vaccin
ROR a éteé
abusivement
lieala
survenue de
cas d'autisme.

Obligation vaccinale :
un frein a la vaccination ?

Héritée de la politique de santé publique du XX¢ siecle, Uobligation
vaccinale est régulierement remise en question*. En France, seul le
vaccin DTP (diphtérie-poliomyélite-tétanos) est encore obligatoire. Cette
vaccination conditionne cependant l'acces des enfants aux collectivités,
comme la créche et U'école. Lannée derniere, un couple a été assigné
devant le tribunal correctionnel d’Auxerre pour ne pas avoir fait vacciner
ses deux enfants en bas age. A travers leur avocat, il a toutefois saisi

la cour constitutionnelle en y déposant une question prioritaire de
constitutionnalité en janvier dernier. La cour doit donner son avis courant
mars. C'est tout le concept d'obligation vaccinale qui pourrait étre remis
en cause. « La fin de l'obligation des vaccins est une question tout & fait
[égitime », estime Daniel Floret. A couverture vaccinale comparable,

la France est, en effet, un des derniers pays européens a conserver
cette obligation. Est-il temps de tourner la page ? Le HCSP a d"ailleurs
récemment proposé un grand débat sur l'obligation vaccinale.

*Voir S&S n° 3, Médecine générale « Vaccination. Un devoir pour chacun ? », p. 36-37

depuis 2013. Cependant,
les données de la litté-
rature scientifique ne
montre pas d’augmen-
tation de l'incidence des
scléroses en plaques apres
une vaccination anti-HPV.
La derniére étude en date, publiée dans le Journal
of American Medical Association, qui a suivi prés
de 4 millions de femmes scandinaves, le confirme.

Le vaccin censé
protéger du
cancer du col
de Uutérus a été
trés contesté.

Les adjuvants en proces

En paralléle a cette mise en cause des vaccins
eux-mémes, des interrogations se posent aussi
sur l'innocuité des adjuvants a base de sels
d’aluminium. Utilisés depuis les années 1920
pour augmenter la réponse immunitaire de nombreux
vaccins, ils sont la cause directe de la myofasciite a
macrophage (MFM). Derriere ce nom compliqué se
cache « une lésion des tissus correspondant a des dépots de
sels daluminium dans le muscle deltoide de [épaule, la oty
sont généralement inoculés les vaccins », explique Marc
Pallardy (@), toxicologue et responsable d’une équipe
Inserm a l'université Paris-Sud. Cette lésion locale,
reconnue par lacommunauté scientifique, pourrait-elle
étre associée, chez certaines personnes prédisposées, a
une maladie rare caractérisée par une fatigue chronique,
des douleurs musculaires et des troubles cognitifs ?
Ceest ce quiaffirme Romain Gherardi (@), médecin
et responsable déquipe Inserm a I'Institut Mondor
de recherche biomédicale de Créteil, la premiére a
décrire cette 1ésion en 1998 dans la revue The Lancet.
« Jusque-la, il était admis que laluminium contenu
dans les vaccins était éliminé en quelques semaines par
voie urinaire », explique le chercheur. Cependant, les
recherches entreprises montrent que, d'une part, ces
sels ne sont pas complétement solubilisés dans le »p

MARS - AVRIL 2015
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Q Génotype
Ensemble des

caractéristiques
génétiques du virus

2Voir S&S n° 16, Regards
sur le monde « Cancer.
Le papillomavirus sous
controle », p. 17

@~ Marc Pallardy : unité 996 Inserm - Université
Paris-Sud 11, équipe Signalisation en
immunotoxicologie et immunopharmacologie

@ Romain Gherardi : unité 955 Inserm -
Université Paris-Est Créteil-Val-de-Marne,
IMRB. équipe Interactions cellulaires dans le
systeme neuromusculaire

L. E. Markowitz et al. The Journal of Infectious
Diseases, 1°aofit 2013 ; 208 (3] - 385-93

B. Baldur-Felskov et al. Journal of the National
Cancer Institute, 2014106 (3] djt460

N.M. Scheller et al. JAMA 6 janvier 2015 ;
313(1): 54-61

R. K. Gherardi et al. The Lancet, 1°aoit 1998 ;
302(9125) - 347-52
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Liquide

interstitiel
Substance contenue entre
les cellules et les vaisseaux
sanguins permettant
notamment les échanges
de nutriments et de
déchets.

Manifestation

systémique
Affection qui atteint
sélectivement les tissus
d’un systeme anatomique
donné (nerveux, osseux...)
dans sa totalité.

@ Béhazine Combadiere : unité Inserm 1135 -

Université Pierre-gt-Marie-Curie /Centre
dimmunologie et des maladies infectieuses,
équipe Stratégies vaccinales et immunité

@ Yves Dauvilliers : unité 1061 Inserm -
Université Montpellier 1/Centre national
de référence Narcolepsie et hypersomnie,
gquipe Neuropsychiatrie : recherche
épidémiologique et clinique
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» »liquide interstitiel (%),
et que, d’autre part, lalu-
minium peut étre bio-
persistant chez certains
individus pendant de
nombreuses années.
« Des particules daluminium sont, en effet, rapidement
capturées au point d’injection par des macrophages »,
poursuit le chercheur. « Nos récents travaux sur des
souris sauvages et transgéniques montrent qu'une partie
de cet aluminium migre alors vers les ganglions lym-
phatiques puis vers le foie, la rate et enfin le cerveau. »
Son accumulation dans le cerveau occasionnerait alors
une toxicité neurologique centrale qui pourrait en par-
tie expliquer certains symptomes des patients venus
consulter a I'Institut Mondor. Ils sont environ 640,
a prédominance féminine et autour de 45-50 ans, a
associer aujourd’hui leurs maux a l'aluminium contenu
dans les vaccins, notamment celui contre I'hépatite B.
Récemment des jeunes femmes vaccinées contre le HPV
viennent aussi consulter. Sous la pression de ces patients,
TANSM a accordé en 2013 un financement a léquipe de
Romain Gherardi pour étudier I'impact de ces sels sur
des modeles animaux et chez’homme.
Les résultats finaux ne seront pas
connus avant 2016. Mais ces travaux,
et surtout leurs interprétations, sont
loin de faire l'unanimité. « Il n’y a
a Pheure actuelle aucun consensus
scientifique sur la toxicité des vaccins
aluminiques », aftirme Marc Pallardy.
Les résultats obtenus sur les modeles
animaux ne seraient notamment pas
transposables a Thomme. « Certaines
souris transgéniques utilisées présentent
une anomalie de la barriére hémato-
encéphalique, celle qui empéche

L'aluminium contenu
dans les vaccins
suscite de vives
protestations jusque
devant le ministére
de la Santé.

Romain Gherardi étudie
l'impact des sels d'aluminium
dans les vaccins.
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dordinaire le passage de molécules du sang vers le cerveau,
qui la rend anormalement perméable », précise Daniel
Floret. Le Haut Comité de santé publique (HCSP) sest
par ailleurs réuni autour de cette question en 2013. Leur
rapport du 11 juillet 2013 stipule que « la littérature
scientifique ne permet pas de conclure que la myofasciite
amacrophages soit associée a une ou plusieurs manifes-
tations systémiques (§ ] »

Le cas du virus A/H1N1

Mais Iépisode qui a le plus entamé la confiance des
Frangais est sans aucun doute celui de la pandémie de
grippe A/HINT entre 2009 et 2010. Il a cristallisé les
peurs et les interrogations causées par ces produits.
Tous les aspects de la campagne de vaccination ont été
la cible dattaques, parfois justifiées. D’abord la gravité
méme de cette grippe qui, bien que contagieuse, sest
finalement révélée beaucoup moins virulente que
prévu. En avril 2010, I'Institut de veille sanitaire (InVS)
recensait tout de méme 1334 formes graves (réanima-
tion ou soins intensifs) dues a la pandémie et 312 déces
directs. Contrairement a la grippe saisonniére, ce sont
des adultes jeunes qui ont été le plus affectés par le
virus A/HIN1 pandémique. Les vaccins, ensuite, dont
efficacité et la streté ont été remises en question.
Pourtant de nombreuses études ont démontré leur

pouvoir immunogene.

<« .
Le vaccin Les travaux diri-

antigrippal A/HIN1  gés par Béhazine
administré sans Combadiere (@),
adjuvant protége immunologiste et

responsable déquipe
Inserm a l'université
Pierre-et-Marie-Curie
de Paris, et récemment
publiés, confirment que
le vaccin contenant un
adjuvant induit une immunité comparable a celle d'une
infection modérée par le virus A/HIN1. La protection
conférée est donc équivalente a celle procurée par une
grippe d'intensité moyenne. Idem pour les vaccins sans
adjuvant prescrits a certaines populations considérées
comme sensibles, par exemple les femmes enceintes.
Létude clinique PREFLUVA coordonnée par Odile
Launay a attesté que le vaccin antigrippal A/HIN1
administré sans adjuvant est immunogene chez la
femme enceinte. De plus, « la vaccination protége aussi les
nouveau-nés jusqua lage de six mois grice aux anticorps
maternels transmis d travers le placenta », ajoute-t-elle.
Le fait qu'il y ait plusieurs vaccins, certains avec, dautres
sans adjuvant, a cependant contribué a la confusion.
« Le vaccin sans adjuvant était destiné aux populations
a risque, comme les femmes enceintes, précise Odile
Launay, car elles sont plus sujettes aux complications mais
aussi aux effets secondaires. » Le principe de précaution
adonc prévalu. Une récente revue de littérature scienti-
fique coordonnée par la chercheuse confirme dailleurs
l'absence deffets secondaires chez les femmes enceintes

aussi les nouveau-
nés jusqua lige de

6 mois grace aux
anticorps maternels ,,
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et le foetus suite a la vaccination anti-HINT1. Toutefois,
la campagne de vaccination na pas été totalement
exempte deffets indésirables. Plusieurs cas de narco-
lepsie ont ainsi été signalés dés 2010 dans plusieurs pays
par différents groupes de recherche dont celui de Yves
Dauvilliers (@), professeur de neurologie et chercheur
Inserm au Centre national de référence Narcolepsie et
hypersomnie (CNRNH) de Montpellier. Ce trouble
du sommeil est caractérisé par des accés de sommeil
brutaux et incontrolables. Il peut étre associé a une
perte soudaine de tonus musculaire, appelée cataplexie.
Une étude européenne menée dans plusieurs centres
(VAESCO) a corroboré une association entre vaccina-
tion et narcolepsie chez les enfants et les adolescents en
Suede et en Finlande. En France, TANSM y a collaboré
en finangant létude de type cas-témoin NarcoFlu coor-
donnée par Antoine Pariente (@), chercheur Inserm en
pharmacologie clinique a l'université Bordeaux-Segalen,
et Yves Dauvilliers. Celle-ci confirme lexistence d’un
surrisque de narcolepsie chez lenfant et l'adolescent mais
aussi chez l'adulte jeune. Ce risque serait multiplié par
6,5 pour les moins de 18 ans et par 4,7 pour les adultes.
Environ 60 personnes sont concernées en France sur
prés de 6 millions de vaccinés. Le risque est donc faible
mais « il est important de comprendre les mécanismes a
lorigine de ces cas de narcolepsie », insiste Daniel Floret.
Ladjuvant contenu dans le vaccin, un mélange « huile
dans leau » appelé squaléne, pourrait étre en cause mais
aucune preuve formelle n'a encore été mise au jour.

Communication et polémique

Aux contestations scientifiques se sont ajoutés les débats
sur la gestion de la pandémie par le gouvernement.
D’une part, les autorités sanitaires ont été vivement criti-
quées pour avoir écarté les médecins généralistes de la

campagne de vaccination. D'autre part, l'achat massif de
vaccins a donné lieu a des soupgons de conflits d'intérét
avec les laboratoires pharmaceutiques. Ces derniers
ont aussi été mis a mal pour leur manque de transpa-
rence. Certaines critiques ont méme accusé les firmes
pharmaceutiques de se livrer & des expérimentations
sur des populations entiéres en mettant sur le marché
un vaccin insuffisamment controlé. Pourtant les vaccins
pandémiques sont eux aussi soumis a une régulation
stricte. « Bien que certaines procédures soient assouplies
pour répondre a l'urgence de la situation », concéde
Daniel Floret. Dans le cas du HINTI, les produits
étaient fondés sur des vaccins « prototypes » contre
une potentielle pandémie de grippe aviaire (H5N1),
évalués et controlés dés 2005. Lexpérience accumulée
avec le virus de la grippe saisonniére (voir encadré) a
alors permis aux laboratoires pharmaceutiques »»

© PHILIPPE MERLE/ AFP PHOTO

File d’attente
pour se faire
vacciner contre
la grippe H1N1,
a Lyon en 2009.

@ Antoine Pariente : CIC Bordeaux 1401
Inserm - Université Bordeaux-Segalen,
module Plurithématique

R. K. Gherardi et al. Brain,
1 septembre 2001 ; 124 (9) - 1821-31
F.-J. Authier et al. Brain, 1* mai 2001 ;
124(5) - 974-83
L. Khan et al. BMC Medecine,
bavil 201317 :99
B 0. Bonduelle et al. The Journal of Clinical
Investigation, 1#juillet 2014 : 124 (7) : 3129-3
V. Tsatsaris et al. Annals of Internal Medicine.
6 décembre 2011 ;155 (1) : 733-41
[ P. Loubet et al. Expert Opinion on Drug
Safety, décembre 2014 ;13 (1) - 1709-20
B Y. Dauvilliers et al. Sleep.
1 novembre 2010 ; 33 (1) : 1428-30
Y. Dawvilliers et al. Brain, 1" a0t 2013 ;
138 (6) 2486-%6

La grippe saisonniére

Le vaccin contre la grippe est particulier. En effet, le virus change

en permanence pour contourner notre systeme immunitaire.

En cause, des mutations de protéines de surface du virus, les
hémagglutinines (H] et les neuraminidases (N). Ce sont elles qui
donnent leur nom aux différentes souches virales : HIN1, H3N2,
H5N1... Ces mutations sont surveillées étroitement par 'OMS qui
estime quelles souches seront les plus susceptibles de circuler
l'année suivante. « La composition du vaccin est décidée en conséquence
en février pour que le vaccin soit disponible en octobre », explique Odile
Launay. Cependant, ce vaccin peut se révéler de faible efficacité si une
autre des mutations en compétition s'impose entre la préparation du
vaccin et sa mise sur le marché. Et c’est ce qui est arrivé cette année :
la souche H3N2 contre laquelle immunise le vaccin est différente de
celle qui a circulé cet hiver. Malgré tout, le vaccin confére toujours une
protection méme si elle ne porte pas sur toutes les souches.

s
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3Voir S&S n° 12, Médecine
générale « Oreillons.
Les adultes vulnérables »,
p. 36

“Voir S&5n° 21, A la une
« Les Sentinelles célébrent
leurs 30 ans », p. 4-5

@~ Patrick Peretti-Watel : unité 912
Inserm/IRD - Université Aix-Marseille

E) P Peretti-Watel et al. Eurosurveillance,
31 octobre 2013 ; 16 (44) - 15-22

B £ Coffinieres et al. Vaccine,
19 novembre 2012 ; 30 (49) : 7013-8

B M. Schwarzinger et al. PLoS One,
Toawil 2010 ;5 (4) : €10199

B P Peretti-Watel et al. Sacial Science &
Medicine, mai 2014 ; 109 - 10-8

B P Verger et al. PLoS One, 3 aolt 2012 ;
718) : e41837

»» de mettre rapidement au point un nouveau vaccin
contre le HIN1. I¥pisode de la pandémie marquera
toutefois durablement les esprits comme le confirment
les travaux de Patrick Peretti-Watel (@), sociologue
et chercheur Inserm a luniversité dAix-Marseille. La
part de Francais défavorables a la vaccination est ainsi
passée de 10 a pres de 40 % entre 2005 et 2010. Parmi
eux, la moitié revendiquait d’ailleurs spontanément leur
opposition au vaccin HIN1.

Des maladies éradiquées ?

Les vaccins ont pourtant contribué, avec lavénement des
antibiotiques et lamélioration de Ihygiene, a faire drasti-
quement reculer, voire disparaitre, certaines maladies
infectieuses graves. Ils ont, en effet, permis déradiquer la
variole en 1978 et de diminuer de 90 a 99 % l'incidence
de nombreuses maladies graves (poliomyélite, diphtérie,
tétanos...) dans les pays développés. Cest aussi le cas
de maladies considérées, parfois a tort, plus bénignes
comme la coqueluche ou la rougeole. Ainsi, lincidence
des oreillons en France a beaucoup diminué depuis
l'ntroduction de la recommandation du vaccin en 1986.
Elle est passée de 859 4 9 cas pour 100000 habitants entre
1986 et 20113 selon des données du réseau de médecins
généralistes Sentinelles®, en partie financé par ' Inserm. La
prévalence moindre de ces maladies contagieuses a permis
de considérablement augmenter notre espérance de vie.
LOMS estime dailleurs que les vaccins évitent chaque
année le décés de 2 a 3 millions de personnes.

Pourtantil ya un revers a cette médaille. « Le grand public
ne connait plus ces maladies et les dégats quelles peuvent
causer », constate Daniel Floret. Certaines, comme la
poliomyélite, nont pourtant pas de traitements curatifs.
La prévention vaccinale est alors la seule protection
disponible. « On peut bien siir se poser la question du
bien-fondé de la vaccination pour des maladies quasi-
ment disparues, concéde le pédiatre. Mais si on arréte de
vacciner, elles réapparaissent. » Avec parfois de lourdes
conséquences en termes de santé publique. Cést ainsi
que plusieurs épidémies, de milliers voire de dizaines
de milliers de cas, ont secoué nos pays développés ces

EPIDEMIE DE ROUGEOLE EN FRANCE
ETES-VOUS PROTEGE ?

EMFANTS, JEUMES, ADULTES

LA SEULE PREVENTION EST LA VACCIMATION

FPARLEZ-EN A YOTRE MEDECIN DU VOTRE PHARMACIEN
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derniéres années. La coqueluche a resurgi aux Etats-
Unis, tout particuliérement en Californie, depuis 2011.
La rubéole sévit en Europe de I'Est, notamment en
Pologne et en Roumanie, depuis 2012. Entre 2008 et
2013, la rougeole est réapparue en force en Europe de
I'Ouest, tout particulierement en France. Selon I'InVS,
23330 cas ont été recensés durant cette période, dont
prés de 15000 pour lannée 2011. Or, la rougeole nest
pas une maladie bénigne. Prés de 1500 pneumonies
graves, 34 complications neurologiques (encéphalite,
myélite...) et 10 déces ont ainsi été répertoriés. « En dépit
des annonces, il a fallu attendre une épidémie massive de
rougeole et ses effets délétéres pour voir une réelle mobili-
sation des pouvoirs publics relayée par les médias », pointe
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calendrier simplifié
des vaccinations
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Un calendrier de vaccination simplifié

Depuis 2013, un nouveau calendrier de vaccination est disponible.

« Nous avons voulu lui donner une plus grande lisibilité pour qu'il soit facile
a mémoriser », explique Daniel Floret, président du Comité technique des
vaccinations du HCSP. Moins de doses sont désormais recommandées.

« Il permet aussi de limiter les rendez-vous vaccinaux grace a
ladministration simultanée de plusieurs vaccins », continue-t-il. Finalement
les rappels sont moins fréquents et a age fixe (25, 45, 65 ans puis tous les
10 ans). Ce calendrier a dailleurs été plutdt bien recu par les médecins,
qui ont été consultés avant son application*. Une version électronique est
disponible sur mesvaccins.net. De quoi redorer limage des vaccins ?
*Voir S&S n° 16, Médecine générale, « Calendrier vaccinal. Les médecins donnent leur avis », p. 37

www.mesvaccins.net
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Didier Torny (), sociologue a I'nstitut national de la
recherche agronomique d'Ivry-sur-Seine.

« La couverture vaccinale niest pas optimale dans certains
cas mais la situation est loin détre catastrophique », tempére
Pierre Verger (@), médecin épidémiologiste au labo-
ratoire marseillais Sciences économiques et sociales de la
santé et traitement de l'information médicale (Sesstim).
Ce sont surtout les vaccins contre le papillomavirus
(HPV), Thépatite B et le méningocoque C qui présentent
des couvertures vaccinales faibles. Et celle de la grippe
saisonniére qui a fléchi depuis le fameux épisode HIN1.
En revanche, la couverture de la rougeole continue de
progresser doucement, notamment depuis [épidémie
récente. « Mais elle reste insuffisante pour empécher la
circulation du virus », précise Daniel Floret. En effet, en se
vaccinant, on se protege soi-méme mais on entrave aussi
la transmission de la maladie. La vaccination est donc
également un acte altruiste pour protéger ses proches, et
de fil en aiguille, toute la population, notamment ceux
qui ne peuvent pas étre vaccinés. Les nourrissons, par
exemple, ou encore les personnes chez qui la vaccination
est contre-indiquée. Alors comment restaurer la confiance
dans les vaccins ? Il faut dabord comprendre comment la
défiance dans la vaccination sest instaurée. En cela, Taide
des sciences sociales est précieuse. Elles permettent, notam-
ment, de connaitre les motivations des populations refusant
la vaccination et contribuent ainsi a la prise de décision en
matiére de santé publique. Cest dailleurs un
des objectifs du Sesstim, qui regroupe méde-
cins, sociologues, économistes et épidémio-
logistes. A aide denquétes et danalyses de
données statistiques, ces chercheurs se sont

“ Les Frangais font
confiance a leur
médecin traitant,

leur propre décision en comparant le rapport bénéfice/
risque du vaccin, précise le chercheur. Souvent des fermmes
assez jeunes, d jour de leurs vaccinations. » Ces classes
moyennes éduquées sinvestissent beaucoup dans leur
santé en cherchant elles-mémes des informations médi-
cales (concept de « healthism ») tout en se méfiant des auto-
rités sanitaires et de la médecine dominante. Pourtant cest
sans doute a travers les médecins, tout particuliérement les
généralistes, que se gagnera la bataille de lopinion sur les
vaccins. Ienquéte de Michaél Schwarzinger
montrait ainsi que, parmi les personnes
prétes a se faire vacciner contre le HIN1,
pres de 60 % avaient préalablement recu
une recommandation de leur médecin. En

intéressés de preés a [échec de la campagne il faut donc le son absence, seulement 12 % indiquaient
de vaccination contre le HIN1 en France. r'emettre au cceur  vouloir se faire vacciner. « Le role des méde-
Ladhésion des populations aux campagnes ~ du dispositif de cins généralistes est fondamental, considere
devaccinationa, eneffet, ététrésdisparateen  ygccination ,, Pierre Verger. Ils représentent le pivot de

fonction des pays. Ainsi 85 % des Hollandais,

65 % des Suédois, 57 % des Québécois se sont fait vacciner
contre environ 8 % des Frangais. Les autorités visaient
pourtant 50275 %. Que sest-il passé ¢ Une enquéte en ligne,
coordonnée par Michaél Schwarzinger (@), peu avant le
pic pandémique de 2009, montre que les messages sani-
taires nont pas suffi a mobiliser les Francais. Calarmisme
des autorités était, en effet, contrebalancé par lexpérience
quotidienne. La gravité de la maladie était per¢ue comme
faible au regard des risques supposés des vaccins.

Des opposants trés différents

Cependant, le profil des personnes refusant la vaccination
esthétérogene. Lanalyse de données de I Inpes, récemment
publiée, par Patrick Peretti-Watel et ses collaborateurs du
Sesstim, distingue deux catégories sociodémographiques.
D'une part, des personnes a faible revenu et peu éduquées
qui sont mal informées sur lintérét de la vaccination :
« Généralement des hommes, plutot vieux et en situation
vulnérable », commente Pierre Verger. Dautre part, une
population informée qui revendique un libre choix : « Ce
sont des gens relativement aisés et éduqués qui prennent

la vaccination en France en administrant
environ 80 % des vaccins. » Environ 60 % des généralistes
ont dailleurs suivi les recommandations des autorités de se
faire vacciner contre la grippe A/HIN1 selon une enquéte
téléphonique coordonnée par Pierre Verger. Soit beaucoup
plus que la population générale. Or, « plus un soignant est
vacciné, plus il vaccinera ses patients », affirme Odile Launay.
Les mettre a [écart de la campagne de vaccination, dans
l'incompréhension générale, a donc trés largement contri-
buéala faibleadhésion des Francais au vaccin pandémique?.
Ce que confirme Jean-Louis Bensoussan (@), médecin
généraliste et secrétaire général adjoint du syndicat
de médecins généralistes MG France. Qui ajoute : « Les
Frangais font confiance a leur médecin traitant, il faut donc
le remettre au ceeur du dispositif de vaccination. »
Globalement, les vaccins modernes sont stirs et efficaces,
mais « il est tout a fait légitime de se poser des questions sur
la vaccination et ses effets secondaires », considére Daniel
Floret. Alors bien informer tout en affichant plus de trans-
parence sur les liens entre experts et laboratoires pourrait
permettre de renouer des liens solides entre les Frangais
etles vaccins. A bon entendeur... m  Simon Pierrefixe
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Se vacciner,
C’est aussi protéger
les autres.

#Voir S&5 n° 20,
Médecine générale
« Crise sanitaire. Réle pivot
du généraliste : la preuve
par le HIN1 », p. 35

www.sentiweb.fr
WWW.gri

www.infovac.fr
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@ Didier Torny : unité Risques, Travail.
Marchés, Etat (RITME], Inra

wPierre Verger : unité 917 Inserm/
IRD - Université Aix-Marseille,
équipe Chronicisation du risque santé,
systemes de soins et politiques publiques

@ Michaél Schwarzinger : unité 917
Inserm/IRD - Université Aix-Marseille,
Sciences économiques et sociales de
a santé et traitement de Uinformation
médicale

@ Jean-Louis Bensoussan : médecin
généraliste a Castelmaurou (31),
secrétaire général adjoint du syndicat de
médecins généralistes MG France, ancien
président du réseau des Groupes régionaux
dobservation de la grippe (GROG)
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