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Liens d’intéréts vis a vis du sujet traité : aucun
G-PI-P Membre du Comité Technique des Vaccinations

Les polémiques sont aussi vieilles que la vaccination
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Déjaen 1796... \/olté'iré .‘.'.‘I'e‘s eﬁété bervers du Vaccin Variole

2

Des polémiques successives

* 1796 Variole

* 1919 BCG

* 1966 Vaccin coqueluche et mort subite du Nourrisson

¢ 1997 Vaccin hépatite B et SEP, maladies démyélinisantes

* 1998 ROR et autisme: I'affaire « Wakefield »

¢ 1999 Mercure, Thiomersal et maladies neurologiques

¢ 2000 Aluminium et myofasciites

¢ 2009 Vaccin H1N1 et Narcolepsie

* 2011 Nouveaux vaccins rotavirus et circovirus puis invagination
* 2000-2014 Maladies auto-immunes

* 2000-2014 Vaccin HPV et cancer, puis mort subite puis SEP et maladies auto
immunes

Bdrifovad
Sécurité immunologique
des vaccinations : de nombreuses allégations...

*Hib: DIABETE DE TYPE |

+ROUGEOLE :  MALADIES INFLAMMATOIRES N LA
INTESTINALES ET AUTISME 2S]

*HEPATITEB: SCLEROSE EN PLAQUES

*ALUMINIUM :  MYOFASCIITE AMACROPHAGES

o==Inin

*TOUT VACCIN : DECLENCHEMENT D'UNE
MALADIE AUTO-IMMUNE
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Un systéme immunitaire pergu comme en équilibre instable...
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...etla peur de provoquer un déséquilibre...

6




Les risques de coincidence v Risques d'association temporelle fortuite Tncicance
q avec un placebo donné a 0, 1 et 6 mois par 100,000
‘ 2 4 6 12 24mo 4@ 11-15a | 20-40a | NCKP, Californie | Conditions 1 jour | 1sem | 6sem
f T } ~ — Adolescentes | Consultation urgente / asthme 27 188 813
ore M o L DTT (RN IV oy (220.000) | Consultation urgente / allergie 15 106 458
polio 41 Polio | | Polio I @ Consultation urgente / diabéte 04 29 128
Hospitalisation / thyroidite autoimmune 0.1 0.9 4
ROR | | Hospitalisation / mal. Infiamm. intestins 02 1 45
Hib W Hib | Hospitalisation / Lupus éryth.disséminé 0.1 0.5 2
Maladies Hospitalisation / sclérose en plagues 0 0.2 1
Heps 11 HepB | HepB |} : - Pog
T auto-immunes: Jeunes adultes | Consultation urgente / asthme 3 212 915
Syndrome néphrotique 2-4% (220.000) | Consultation urgente /allergie 25 174 753
Purpura thrombopénique idiopathique . - -
. o, . dE |a populatlon Consultation urgente / diabéte 0.6 39 17
Mort inexpliquée nourrisson —— —
Syndrome de Kawasaki Hospitalisation / thyroidite autoimmune: 24 16.6 718
Y X ' — Hospitalisation / mal inflammat. intestins 03 2 88
jabe Hospitalisation / Lupus éryth. dissé 03 18 78
Diabéte type | P lospitalisation / Lupus éryth. disséminé
l_l U PIDJ Nov 2007 t | sclérose en plaques 0.1 0.7 3

Etablissement des liens de causalité :
2 types de considérations

¢ Meécanistiques : biologiques et physiopathologique
— Lisolement d’une souche dans un lieu stérile > symptdémes
cliniques peuvent suffire a eux seuls pour incriminer un vaccin

— Survenue d’une réaction allergique dans les minutes ou les
quelques heures suivant I'administration d’un vaccin

— Mécanisme de 'auto-immunité
+ Epidémiologiques : études prospectives, cas-témoins ou de cohorte
— peuvent montrer une incidence plus élevée d’un événement
dans le groupe vacciné / groupe témoin
— méme en I'absence d’augmentation de I'incidence :
regroupement de cas sur une période donnée, mimant une
courbe de Gauss

Quel mécanisme ?
Exemple de I'infection

1. Similitude antigénique entre les molécules
microbiennes et antigenes de I'hote
(mimétisme antigénique).

2. Stimulation de I'immunité innée (adjuvants):
— Améliore I'immunogénicité des antigenes de

I'h6te ou d'épitopes (mimétisme),
— Surmonte les mécanismes de régulation qui
limitent les réactions auto-immunes

Wraith D. Lancet 2003
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AUTOIMMUNE Destruction, perturbation fonctionnelle
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Hépatite B :
théorie du mimétisme moléculaire

* Les vaccins recombinants contiennent
uniquement I'antigéne S (sous-type adw?2),
sans les régions pré-S1 et pré-S2 polypeptide
(non glycosylé) de 226 résidus d’acide aminés.

e Le vaccin GenHevac B® (Pasteur Mérieux) est
produit par des cellules CHO et contient la
protéine M (produit de pré-S2 +S) (sous-type
ayw2).

Raté, une autre hypothese ?

¢ Des quantités trées faibles de la PolVHB
(partielle ou fusionnée avec une autre
protéine) pourraient étre co-purifiées avec
I’'HBsAg lors de la fabrication du vaccin.

¢ Ces contaminants pourraient déclencher une
réponse immunitaire conduisant a I'apparition
d’une sclérose en plaques par un mécanisme
de mimétisme moléculaire entre PolVHB et la
myéline.

Faure E. Multiple sclerosis and hepatitis B vaccination : could minute

contamination of the vaccine by partial Hepatitis B virus polymerase play a role
through molecular mimicry? Medical Hypotheses, 2005, 65 (3) :509-520.

Une autre spécialité Francaise : la myofasciite a
macrophages

« Entité histologique 1997 / biopsies deltoide : Germmad
(Groupe de recherche sur les maladies musculaires
acquises et dysimmunitaires)

¢ « Entité » clinique, floue et évolutive de 1998 a ce jour

— 1998-99 : 18 « entité » clinique = MFM (cristaux d’Al
dans les macrophages -> maladie auto-immune)

— 2001 : autres « entités » cliniques, SEP et « divers » et
puis, syndrome de fatigue chronique...

— 2009 : troubles « cognitifs » et migration d’Al vers le
cerveau

— 2011 : implants de silicone et guerre du Golfe =>du
syndrome ASIA (auto-immunité induite par les
adjuvants)

— 2013 : le macrophage « cheval de Troie » de I'Al vers le
cerveau / sujets predisposés (surproduction de
CCL2/MCP-1)

Rapport HCSP 2013 : http://www.hcsp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=369

Suggested criteria for the diagnosis of ‘ASIA".

Major Criteria:

« Exposure to an external stimuli (Infection, vaccine, silicone, adjuvant)
prior to clinical manifestations.
« The appearance of "typical’ clinical manifestations:
— Myalgia, Myositis or muscle weakness
— Arthralgia and/or arthritis
— Chronic fatigue, un-refreshing sleep or sleep disturbances
— Neurological manifestations (especially associated with demyelination)
— Cognitive impairment, memory loss
— Pyrexia, dry mouth
« Removal of inciting agent induces improvement
« Typical biopsy of involved organs

Minor Criteria:

« The appearance of autoantibodies or antibodies directed at the suspected
adjuvant

« Other clinical manifestations (i.e. irritable bowel syn.)

« Specific HLA (i.e. HLA DRB1, HLA DQB1)

« Evolvement of an autoimmune disease (i.e. MS, S5c)

Oui, mais...

¢ Aucune démonstration d’un lien de causalité

— entre la présence d’Al sur le site de vaccination (« tatouage
vaccinal ») et divers « syndromes » cliniques essentiellement
fonctionnels et changeants dans leur définition

— l'absence systématique de groupe contrdle (patients et zone de
biopsie)
e Etaussi:
— les multiples rapports concordants (CCMSV, InVS, ANM, HCSP)
— une étude cas-témoins (AFSSAPS et InVS)
— un terrain propice : la France (et la vaccination hépatite B...)
— une seule équipe de recherche : Créteil

— la solitude de la France : « 1000 » cas répertoriés, et une
« poignée » ailleurs...

— l'intragabilité des cas dans les études successives...
— I'absence de cas chez le nourrisson et 'enfant...
— la toxicité connue et la pharmacocinétique de I'Al

Rapport HCSP 2013 : http://www.hcsp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=369
Rapport Académie nationale de Médecine 2012




Narcolepsie avec catalepsie

* Maladie grave, invalidante, définitive en régle, améliorable par
des traitements médicamenteux
— Rare:0.5-1/100.000
— Diagnostic clinique précis et rigoureux (criteres)
— 2 pics : vers 15 ans et a I'approche de la quarantaine
¢ Mécanisme auto-immun tres probable
— Destruction des neurones producteurs d’hypocretin (hypothalamus)
— 98% association avec HLA DQb1*06:02 <> récepteur T spécifique
probable sur les T CD4+
e Facteurs environnementaux
— Infections a streptocoques A (RR x 5)
— Grippe HIN1 (1918, 2009 - Chine)

VWP - Kari S. Lankinen

Couverture Age 2007 | 2008 | 2009 | 2010
Narcolepsie et Pandemrix® 9 [os olofa]o
76.7 5-10 1 0 0 18
« Vaccin adjuvé / MF59 755 10-15 15 | 8 |2
* Surveillance internationale 458 15-20 R
renforcée pendant la pandémie de 299 2025 IEEERE
2009 319 25-30 8 4 7 7
* La Suéde et la Finlande ont 386 30-35 5 4 8 2
rapporté un nombre de cas de 400 3540 3|6 |5 |4
narcolepsie avec catalepsie en 6 s PN P P
€xces par rapport aux années 08 s PR P R
antenegres. o ) 32 . TS
* EMA : risque multiplié par 6 a 13 80 500 P R P I
apres vaccination avec le 538 P T . s
Pandemrix®, soit 3a 7 cas pour 556 prgn ST s
100.000 vaccinés. Absent chez 558
I'adulte > 20 ans. 533 o G L
* Hypothése d'un terrain génétique 85 ;:Z ; z i z
predisposant associé a des facteurs 44
environnementaux. w7 |®90 L B L
EMA/CHMP/562838/2011. 413 90-95 0 0 0 0
: ur d ibrary
@Mﬂ . 49.0 Total 59 | 60 | 68 | 102

Critéres nécessaires pour suggérer ou
supporter une relation de causalité

Critéres

Définition diagnostique précise Oui
Mécanisme lésionnel identifié Oui
Processus physiopathologique lié au Oui
vaccin

Terrain prédisposant identifié Oui
Etudes démonstratives (cas-témoins...) Oui
Description dans d'autres pays / pays Oui
index

Reconnaissance internationale du Oui
phénoméne

Critéres nécessaires pour suggérer ou
supporter une relation de causalité

Criteres Narcolepsie
avec
catalepsie
Définition diagnostique précise Oui
Mécanisme lésionnel identifié Oui
Processus physiopathologique lié au Oui
vaccin
Terrain prédisposant identifié Oui
Etudes démonstratives (cas-témoins...) Oui
Description dans d’'autres pays / pays Oui
index
Reconnaissance internationale du Oui
phénoméne

Critéres nécessaires pour suggérer ou
supporter une relation de causalité

Criteres Narcolepsie | Myofasciite &

avec macrophages
catalepsie

Définition diagnostique précise Oui Non

Mécanisme lésionnel identifié Oui Non

Processus physiopathologique lié au Oui Non

vaccin

Terrain prédisposant identifié Oui Non

Etudes démonstratives (cas-témoins...) Oui Non

Description dans d'autres pays / pays Oui Non

index

Reconnaissance internationale du Oui Non

phénoméne

Etablissement des liens de causalité :
2 types de considérations

¢ Maécanistiques : biologiques et physiopathologique
— Lisolement d’une souche dans un lieu stérile > symptémes cliniques
peuvent suffire a eux seuls pour incriminer un vaccin

— Survenue d’une réaction allergique dans les minutes ou les quelques
heures suivant I'administration d’un vaccin

— Mécanisme de I'auto-immunité
« Epidémiologiques : études prospectives, cas-témoins ou de cohorte
— peuvent montrer une incidence plus élevée d’un événement dans le
groupe vacciné / groupe témoin
— méme en l'absence d’augmentation de I'incidence : regroupement de
cas sur une période donnée, mimant une courbe de Gauss




Original investigation
Vaccines and the Risk of Multiple Sclerosis and

Other Central Nervous System Demyelinating Diseases
Linger Gt MO P, Lo Clan, PO Sar Y. o, PR, S . Bears

e, M, P, i Pt T, PO BAPYS

Original investigation
Vaccines and the Risk of Multiple Sclerosis and

Other Central Nervous System Demyelinating Diseases
ok, DL P, Lo Cta, PO S Y. o, PR, S . B

b, MO P13, b Fs T, PO BAPYS

gl and Acquired Central
Demyelinating Syndromes (CNS ADS) by Tima Since Vaccination
[&] epe-contaning vaccine (8] wovvacane
At No. (X) of Cases/ a
xsADs Mo. (%) of Comtrots NS A08 o. (%) of Controts
] o o0 e [ 2Q250.3)
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304028(07) W 1804 082(0.39-173) 11(120)/60(13.1) -M—
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I LREIAT) NEoNNey = 3y L0S(062178) 6(AILNNTSESY -
¢ 1 4 & ¢ 1 4 & @
OR(I%C) OR(OSKCI)
Developing (NS ADS of Beveloging CHS ADS

JAMA Neurol. 2014:71(12):1506-1513. doi:10.1001/jamaneurol.2014.2633
Published online October 20, 2014.
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Figure2. NS, Time
Since Vaccination
[A] age<s0y [)agezs0y
a M. (%) of Cases/ a1 No. %) of Cases/
NS ADs Mo 0%) of Controls s aDs No. (%) of Coatrols
140 232(118457) 14Q24)/29(10) —-— 140 081(077.248) a1  W—
00 157(096258) 24(41/7425) - 00 099(045220) 19@TNAI(4S)  w—
420 1L11(072171) 30(5.10/116(60) - 420 08304117 I(EIYSEED  E—
500 103(080-150) 6S(ILL/ST(ES) W 500 082(047-144) R(ILSYIS(2Y) -
1804 1.03(079:-133) 13(19.0/4%7(160) & 1809 052(061:139) 490552444 &
1y 105(085130) 195(3.0/854290) @ 1y 0S3(063105) B6(M4840L(422) W
3y L07(087-130) 301(SLO/1362(465) W Iy 095(066-136) 119(620N565(550) @
IR ¢ 1 1 &
0R (95% 1) 08 (95% 1)
of Developing (NS ADS of Developing CNS ADS
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Ortgioat Investigation
Vaccines and the Risk of Multiple Sclerosis and

Other Central Nervous System Demyelinating Diseases
s Gt ML P, Lo Cla, PO Sar Y. o, PR, S . B

P Hecher, MG, P, Hhng P T, PO, 1APYY

Conclusions

Findings from the present study show no long-term associa-
tion of vaccines with an increased risk of MS and other
CNS ADS. In younger patients, we observed a short-term in-
crease inrisk after vaccination of any type, which suggests that
vaccines (like infections) may accelerate the transition from
subclinical to overt autoimmunity in patients with existing dis-
ease. We found no association between HepB vaccination and
an increased risk of MS or other CNS demyelination up to 3 years
after vaccination, which is reassuring. Our results for HPV vac-

JAMA Neurol. 2014;71(12):1506-1513. doi:10.1001/jamaneurol.2014.2633
Published online October 20, 2014.

Conclusions

¢ |l existe probablement un risque « théorique » de
favoriser une maladie auto-immune lorsqu’une réponse
immunitaire est déclenchée ou renforcée (mécanisme).

¢ Seule 'approche épidémiologique permet, dans des
maladies aussi rares, d’orienter vers une relation de
causalité.

* Nous avons les moyens de le démontrer (narcolepsie) et
ces moyens sont utilisés (théorie du complot).

|l faut savoir admettre I'absence de démonstration et
garder raison dans un environnement émotionnel et
irrationnel .




