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Introduction

Les vaccins nous permettent depuis plus de deux siécles maintenant de combattre
efficacement des fléaux mortels que sont les maladies infectieuses, ces derniéres
ayant causeé des millions de morts a travers le monde. En réalité, certaines maladies
infectieuses ont eu un impact tellement important que I'Histoire de 'Homme en fut

fatalement bouleversée.

Bien que les vaccins soient décrits par les professionnels de santé comme ayant un
impact majeur en sauvant chaque année des millions de vies, ils continuent cependant
de diviser I'opinion publique. Si une grande partie de la population accepte volontiers

I'acte vaccinal, il en existe néanmoins une autre partie qui le refuse.

Certains arguments a I'encontre de la vaccination peuvent étre qualifiés de Iégitimes
car soulevant des questionnements intéressants, d’autres cependant ne semblent
avoir aucune base scientifique. Il me semble néanmoins que I'hésitation vaccinale est
peu regardante en ce qui concerne la solidité de 'argument antivaccin et que "tout
questionnement non répondu favorise I'hésitation vaccinale". Par ailleurs, Il me parait
important de rappeler que tous les facteurs influengant I'hésitation vaccinale ne
peuvent étre cités de fagcon exhaustive car les questions sont potentiellement infinies
ne serait-ce que du fait de l'apparition et de la découverte continues de nouvelles

maladies et de nouveaux vaccins.

Avant de définir I'hnésitation vaccinale et de citer les différents facteurs qui I'influencent
en troisietme et derniére partie de ce travail, je propose dans un premier temps de
rappeler I'histoire de la vaccination ainsi que les événements majeurs qui se sont
déroulés au cours des deux derniers siécles. Cette premiére partie me semble
nécessaire afin d’interpeller le lecteur sur cette longue période pendant laquelle
I'Homme n’avait aucun moyen efficace de combattre le fléau de maladies infectieuses

et les épidémies qui en découlérent.

En deuxiéme partie je propose de décrire les mécanismes d’action immunitaires et
vaccinaux ainsi que les différents types de vaccins dont nous disposons. Cette partie
est également importante pour répondre a plusieurs questionnements légitimes
notamment liés aux spécificités qui existent entre les différents types de vaccins, mais
aussi a certaines notions, parmi lesquelles 'immunité de groupe ou encore les doses

de rappels.
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Enfin, au cours de la troisieme et derniére partie, je propose de revoir en détail la place
de la diffusion de linformation dans I'hésitation vaccinale, mais également les
différents facteurs, notamment les perceptions personnelles, socioculturelles ou
encore celles liées au vaccin méme. Je détaillerai dans cette derniére partie le concept
d’obligation vaccinale ainsi que certaines controverses majeures qui ont eu lieu au
cours des siécles derniers et qui ont aujourd’hui encore un impact sur la perception de

I'opinion publique vis-a-vis du vaccin.
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1 Histoire de la vaccination

La lutte de 'Homme contre les pathologies infectieuses est trés ancienne. Depuis
plusieurs siécles nous savons que certaines maladies causent des symptdmes bien
identifiés ou épidémiques, et que parmi ces maladies, certaines ne récidivaient pas
chez le méme sujet. Il était également de notoriété publique que les maladies
infectieuses touchent toutes les franges de la société, avec une menace quasi-

constante dans les villes et des apparitions épisodiques dans les campagnes.

Dés le 18%™e siécle, une avancée scientifique majeure fut réalisée dans la lutte contre
les maladies infectieuses, et ce grace a la mise au point du premier vaccin de I'Histoire.
Les siecles suivants verront ensuite le développement d’'un grand nombre de vaccins
tres attendus, qui représentérent pour la premiére fois de I'Histoire, une riposte efficace

aux maladies infectieuses, a la hauteur des défis qu’elles représentent.

Nous verrons dans cette premiéere partie les étapes clés de I'Histoire de la vaccination,
la maladie de la variole se retrouvant au centre de celle-ci. Nous verrons également
comment les premiers principes de la vaccination furent établis au 19°™® siécle, et avec
ceux-ci I'espoir qu’il est possible de vaincre les maladies infectieuses les plus
mortelles. Nous verrons enfin quelques exemples de vaccins développés au cours du
20°me siécle rappelant le contexte de leurs découvertes et ainsi I'impact qu’elles auront

eu.
1.1 La variole dans I'Histoire

L’histoire de la vaccination est en fait intimement liée au virus de la Variole,
responsable d’'une maladie trés contagieuse ayant longtemps décimé les populations,
impactant I'Histoire et le développement des civilisations durant des siécles. Le mot
"Variole" dérive du latin "Varius" signifiant "Taché" ou de "Varus" qui signifie "marques

sur la peau" (1).
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Figure 1 : Variole, illustration Chinoise ancienne
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La maladie semble étre d’abord apparue en Asie ou au nord-est de I'Afrique 10 000
ans avant J.C. Nous en trouvons les séquelles représentatrices sur certaines momies
Egyptiennes, dont celle de Ramsés V, mort en 1156 avant J.C., on pense qu’il s’agit

d’un virus animal qui s’est adapté a 'Homme.

Il semble aussi que la maladie ait été disséminée par la voie de marchands Egyptiens,
car a cette méme période, la "petite vérole" est également décrite dans des textes
indiens et Chinois. La variole aurait été introduite ensuite en Europe entre le 5™ et le

7°™e siécles causant ainsi de fréquentes épidémies au cours du Moyen Age.

Les événements tels que les expansions Arabes, les croisades, la conquéte des Indes
et la découverte des Amériques jouerent également un réle crucial dans la

dissémination de la maladie au niveau mondial.

A la suite de l'introduction du virus par les conquistadors Espagnols et Portugais aux
Ameériques, la maladie a anéanti les populations locales et a été décisive dans la chute
des empires Incas et Aztecs. L’arrivée des colons en Amérique du Nord a également

décimé les populations locales d’'Indiens d’Amérique.

Au 18éme siécle, en Europe, la mortalité de la variole est estimée entre 20 et 60% de
la population générale. La mortalité chez les enfants est encore plus importante,
avoisinant les 80% a Londres, voire 98% des enfants atteints a Berlin a la fin du siécle.
400 000 personnes mouraient ainsi de la variole annuellement et le tiers des survivants
devenaient aveugles. Les survivants gardaient également des séquelles, notamment
des marques disgracieuses et représentatives sur le visage qui les excluaient de fait

de la société.

Les sujets ayant survécu étaient en fait amenés a s’occuper des malades
nouvellement atteints car I'on savait depuis plusieurs siécles déja que la maladie est
moins grave chez les sujets I'ayant déja contracté une premiére fois. L'idée de
protection par un premier contact non mortel n’apparait cependant qu’au 15°™® siécle

en Chine ; Il s’agit de la variolisation (2).
1.2 La Variolisation

Il existe plusieurs variantes et pratiques de la variolisation ayant pour but de protéger
les individus en les mettant en contact non mortel avec la maladie. On pouvait par

exemple prélever de la matiere d’'une pustule de sujet atteint qu’on inoculait ensuite
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en sous cutané dans le bras ou la jambe d’un sujet saint. Une autre description a été
faite en 1695 par le Dr Zhang Lu décrivant des sujets qui inhalaient les croutes des

|ésions varioleuses ou portaient les habits des malades (3).

Bien que les résultats soient mitigés, certains patients qui survivaient devenaient
effectivement protégés contre la variole. Nous pensons que la méthode fut plus au
moins efficace car elle dura plusieurs siécle et fut exportée dans plusieurs régions du

monde, dont I'Afrique, I'Inde, 'empire Ottoman, puis I'Europe.

A Constantinople, on inoculait le liquide de pustules des sujets malades a la
population. C’est cette technique qui arrivera en Europe au début du 18%™¢ siécle par
I'intermédiaire de certains voyageurs Anglais, sans cependant avoir d'impact sur la
société conservatrice Anglaise. En 1717 Lady Mary Wortley Montagu, épouse de
I'ambassadeur d’Angleterre a Constantinople, ayant perdu son frére de 20 ans a cause
de la variole, et elle-méme défigurée a la suite d’'un épisode variolique, décrivait la
technique dans ses "Turkish Letters" et faisait varioliser ses enfants. C’est cet
evénement qui aura eu par la suite un grand impact auprés de la société Anglaise et

aura favorisé la pratique de la variolisation auprés de plusieurs notables Anglais.

Figure 2 : Lady Mary Wortley Montagu. Epouse de 'ambassadeur d’Angleterre a

Constantinople

En partant de I'Angleterre, c’est toute 'Europe qui adoptait la variolisation. Il est
cependant a noter que la variolisation se faisant dhomme a homme, le risque de
transmission de la maladie mortelle est grand, car I'on manipulait en réalité le virus

méme. A ce risque il fallait ajouter celui des surinfections fréquentes dont la
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transmission d’autres pathologies comme la Tuberculose ou la Syphilis. Cette pratique

entretenait en fait la transmission du virus et ainsi sa dissémination (2).

Bien que 2 a 3% des sujets variolés mouraient de la maladie, on remarque que cette
technique a eu un effet significatif sur les épidémies et nous savons aujourd’hui que
I'inoculation se faisant par voie sous cutanée, cela permet au systéme immunitaire de
répondre plus efficacement comparativement a I'infection respiratoire qui représente

la voie naturelle de dissémination de la maladie, et qui est plus meurtriére.

En France, le roi Louis XV meurt de la variole en 1774 alors qu’aucune épidémie ne
sévit a cette époque en France. Le roi Louis XVI prendra l'initiative de se faire varioliser

et ce malgré I'opposition de la cour et des autorités ecclésiastiques.

En Espagne, les "sages" Espagnols s’opposent également a cette technique pour des
raisons religieuses selon lesquelles I'on ne saurait s’opposer a la maladie et la mort

prévues et prescrites par Dieu.

D’autres cours en revanche ne s’opposent pas a la variolisation, c’est le cas par

exemple de celle d’Autriche.

Si la variolisation s’impose dans les différentes cours, elle naura cependant pas un
impact significatif dans la protection de la population générale en Europe. En fait, les
sujets traités restent contagieux pendant une période allant d’une a trois semaines et
ce, bien que ceux-ci ne soient pas malades, ce qui implique la nécessité d’isoler les
sujets traités. En pratique, la variolisation nécessite a 'époque une durée de deux mois
pendant lesquels le sujet devait étre isolé. Il était donc trés difficile pour les familles
modestes d’adopter cette pratique car elle était incompatible avec les impératifs

économiques d’'une famille moyenne.
1.3 La Vaccine — Dr. Edward Jenner

Dans les grandes villes, du fait des mouvements continus des populations, I'on subit
de nombreuses épidémies "presque continues" de variole. Les épidémies se
succedent sans pour autant permettre de comprendre les mécanismes infectieux ni la

particularité de certains individus qui semblent étre protéges.

Vers la fin du 18°™e siécle, un médecin de campagne Anglais, Edward Jenner,

remarque que certaines personnes semblent épargnées par les épidémies. Plus
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spécifiquement il note que les trayeuses de lait de vache, lorsque celles-ci avaient
contracté une maladie des vaches "la vaccine" (figure 3), sont alors épargnées durant
les épidémies de varioles. En fait, depuis plusieurs années déja dans les campagnes
Anglaises, des récits décrivaient la nature protectrice de la vaccine chez les trayeuses
de lait, mais c’est le Dr Jenner qui réussit a étudier ce phénomeéne en profondeur et a
le décrire comme étant une protection pouvant méme étre transmise délibérément afin

de protéger d’autres individus (1).

Figure 3 : Main de Sarah Nelms. Trayeuse de lait présentant des lésions fraiches

apres avoir contracté une maladie des vaches "la vaccine"

En 1789, Edward Jenner, révolutionnera la lutte contre la variole en démontrant par
I'expérimentation que la "vaccination" protége contre la variole, sans transmettre la

maladie ni favoriser sa dissémination (4).

Il préléve du pus a une trayeuse de lait fraichement atteinte par la vaccine qu'il inocule
a un jeune garcon de 8 ans. Des symptémes infectieux apparaissent chez I'enfant dont
une fievre et une douleur aux aisselles. Le Dr. Jenner recommencera I'opération deux
mois plus tard en prélevant de nouveau le pus d’'une Iésion chez une trayeuse de lait
fraichement infectée pour I'inoculer au méme enfant, cette fois-ci aucun symptéme

n’apparait. Edward Jenner conclut que la protection était compléte.

20



Bien que les mécanismes de vaccination ne soient alors pas encore établis, puisque
les notions de virus ou de bactérie n’étaient pas encore connus, le Dr. Jenner venait

de concevoir un "vaccin" pouvant étre administré a grande échelle (5).

Une grande opposition nait a I'encontre du Dr. Jenner qui voit sa théorie discréditée
par la "Royal Society". Mais avec le temps, d’autres médecins commenceront a
vacciner leurs patients, donnant de fait plus de crédibilité au travail du Dr. Jenner.
Celui-ci ménera également une étude nationale a la recherche les preuves de
protection des individus ayant été vaccinés. |l réussira finalement a confirmer sa
théorie, faisant par la méme occasion accepter le concept de vaccination aupres de

'ensemble de la communauté scientifique.

La vaccination remplace alors la variolisation en Angleterre, et dés I'an 1800, elle a
déja atteint la plupart des autres pays Européens (1). La variolisation devient interdite

en Angleterre en 1840.

Vers la fin du 19°™¢ siécle, on se rendra compte cependant que la vaccination ne
confére pas aux individus une protection a vie et que des revaccinations sont

nécessaires.

Bien que Edward Jenner n’ait pas inventé la méthode d’inoculation de la vaccine afin
de prévenir la maladie de la variole, il est aujourd’hui considéré comme étant le "pére
de la vaccination" car il aura été le premier a mettre en place une méthode scientifique
et a avoir déployé des efforts considérables pour prouver l'efficacité de la méthode
auprés de la communauté scientifique permettant ainsi la large diffusion de la

vaccination au niveau mondial (6).

De 1967 a 1977, une campagne mondiale contre le virus de la variole est mise en
place par I'Organisation Mondiale de la Santé, elle sera couronnée de succés
puisqu’en 1980 'OMS recommande I'arrét des vaccinations et annonce que le monde
est alors débarrassé de la variole, une infection qui au long des siecles, aura ravagé

'’humanité.
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1.4 Principes de la vaccination — Louis pasteur

La fin du 19°™e siécle fut riche en percées dans les domaines de la microbiologie et de

'immunologie.

Si la vaccination contre la variole constitue une avancée majeure qui permit de vaincre
le virus de la variole, il faut cependant rappeler que le mode de fonctionnement de la

vaccination n’était alors pas encore établi.

Figure 4 : Louis Pasteur, chimiste et microbiologiste Francais, notamment connu

pour ses decouvertes des principes de la vaccination

Au 19¢me siecle les épidémies d’autres maladies comme la peste, la diphtérie, la
tuberculose ou le cholera sont encore trés répandues et la communauté scientifique
croit encore largement en une théorie dite de "génération spontanée". |l s’agit d’'une
théorie décrite par Aristote a I'époque de la Grece antique, selon laquelle les espéces
vivantes comme les plantes ou les animaux apparaissent spontanément du fait de I'air,
de la terre et de I'eau. Le refus de cette théorie et la compréhension des phénoménes
de putréfaction et de fermentation seront cruciaux pour la suite des avancées

scientifiques (7).

Grace a 'amélioration des microscopes, et aux expériences menées par Schwann en
1837 et par Cagniard-Latour en 1838 sur les phénomeénes de fermentation, Louis
Pasteur se joint aux rares scientifiques qui réfutérent la théorie de la génération
spontanée. Ce sont les microbes, petits "grains" organisés et capables de se
reproduire, présents notamment dans l'air et détruits sous I'effet de la chaleur qui sont

alors identifiés.
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Bien que des microorganismes apparaissent dans le microscope, ceux-ci étaient
définis par de nombreux chimistes de renom comme étant des matiéres décomposées.
Justus von Liebig explique par exemple que les phénomenes de décomposition sont
des réactions chimiques, il les décrit comme étant des "ceuvres de mort". Pasteur
prouvera que ces phénomeénes sont I'ceuvre du vivant, dus a des microorganismes qui
sont également responsables de la fermentation des aliments, et qui sont détruits par

la chaleur. Il met en place un protocole appelé "Pasteurisation”.

Pasteur se demande si les microorganismes qu’il a longuement étudié dans ses
travaux sur la fermentation ne seraient pas également responsables des maladies
infectieuses. Il étudiera alors le "cholera des poules" et finira par isoler une souche de
choléra atténuée, découvrant par la méme occasion le principe des vaccins. |l
comprend en effet que I'inoculation d’abord d’'une souche vieillie ou "atténuée", a
permis de protéger la poule contre la souche mortelle qui lui sera inoculée quelques

jours plus tard.

A la différence de la vaccination antivariolique réalisée par le Dr. Jenner, Pasteur
comprend pourquoi la poule est immunisée et développe un protocole de préparation
des souches. Cette compréhension est en réalité un pas de géant dans I'histoire de la
médecine car l'espoir est né quant a la possibilité de cultiver n’importe quel
microorganisme et ainsi, de potentiellement développer un vaccin contre toutes sortes

de maladies infectieuses.

Pasteur utilise le méme procédé pour mettre en place un vaccin contre la maladie du
Charbon. En 1881 il est mis au défi de prouver l'efficacité de son vaccin sur la place
publique, il s’agit de I'expérience de "Pouilly-le-Fort" a la suite de laquelle tous les
moutons vaccinés survécurent a l'injection du Charbon, et de méme, tous les moutons
non vaccinés moururent. Cette réussite sera largement médiatisée et aura un

retentissement considérable.

Pasteur s’intéresse ensuite aux maladies humaines, notamment au virus de la rage,
transmis par morsure d’'un animal porteur. Les symptémes' sont trés marquants chez
'hnomme et sont le plus souvent suivis de la mort des sujets. Il 'y a en réalité pas
d’épidémies de rages comme c’est le cas pour d’autres maladies infectieuses, ce qui

rend la tadche de prouver l'efficacité du vaccin plus ardue. Cependant la période

1 Bien que la maladie de la rage soit plutét rare, les symptémes de celle-ci sont particulierement choquants et
mortels.
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d’'incubation entre la morsure et le début des symptébmes étant assez longue, et
pouvant atteindre plusieurs mois, Pasteur a eu I'idée de vacciner les chiens enragés
avant que les symptdmes n’apparaissent chez ceux-ci ; le protocole mis en place et le
vaccin s’avere efficace. Une autre difficulté majeure réside dans le fait qu’il n’était en
revanche pas question d’utiliser le vaccin chez un humain car Pasteur n’est pas

médecin.

L’occasion se présenta cependant le 4 juillet 1885 lorsqu’une meére, ayant entendu
parler des travaux de Pasteur sur la rage, demanda a ce dernier de traiter son jeune
garcon de 9 ans mordu 14 fois par un chien enragé. Pasteur consulta deux médecins
de '’Académie des sciences qui assurérent que la mort de I'enfant était inévitable, on

inocula le vaccin a I'enfant.

Lorsque Pasteur finit d'inoculer les 13 doses sur une durée de 10 jours comme prévu
par son protocole, il inocula alors une derniére dose, contenant cette fois-ci une souche
virulente de la rage. L’enfant survécut car il avait développé une immunité qui le

protégeait. Le vaccin était efficace chez 'lHomme (8).

Les travaux de Louis Pasteur lui vaudront le surnom de "pére de I'immunologie", car
en plus des avancées majeures qu’il entreprit, il aura également donné 'espoir que

toute maladie infectieuse pouvait étre vaincue.
1.5 20°me siécle — Développement de nombreux vaccins

Au 20°™e sieécle on franchit également une étape importante dans I'Histoire de la
vaccination du fait de la compréhension des mécanismes immunologiques ainsi que
d’'une nette amélioration des technologies disponibles dans le but de prévenir des

épidémies qui dévastent les populations depuis plusieurs siécles (9).

Il est donc important de citer quelques maladies majeures, mortelles, dont la gravité
est quelque fois oubliée dans nos sociétés actuelles mais pour lesquelles les vaccins
ont été longtemps attendus. Bien que de nombreuses autres maladies, dont la
tuberculose, aient par le passé causé des millions de décés, nous détaillerons dans
cette partie uniquement les vaccins suivants ainsi que leurs pathologies

correspondantes :

- 1.5.1 Diphtérie, Tétanos, Coqueluche
- 1.5.2 Poliomyélite
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- 1.5.3 Rougeole, Oreillons, Rubéole
- 1.5.4 Grippe

1.5.1 Diphtérie, Tétanos et Coqueluche

La diphtérie est une maladie décrite depuis I'époque de la Gréce antique, elle est en
fait principalement causée par 2 bactéries corynebacterium diphteriae et
corynebacterium ulcerans. Les symptébmes de la maladie sont ceux d’une angine avec
fievre, cependant de fausses membranes caractéristiques recouvrent le voile du palais
ainsi que les amygdales pouvant provoquer I'asphyxie du sujet atteint. C’est surtout,
la toxine secrétée par ces bactéries qui est capable de passer au niveau sanguin et
de provoquer de graves complications au niveau du cceur et du systéme nerveux. La
derniére épidémie de diphtérie en France remonte a 1945 avec 45 000 cas d’infection
dont 3000 déces. Dés 1923 un vaccin est mis en place contre la toxine diphtérique
(10).

Le tétanos est une maladie infectieuse non contagieuse décrite depuis 1500 avant J.C.
La contamination se produit a la suite d’'une blessure ou d’une plaie méme minime
permettant a la bactérie de s’installer et de secréter une toxine responsable de
spasmes, de convulsions ou encore de contractures musculaires pouvant entrainer le
décés par asphyxie lorsque les muscles respiratoires sont atteints. Le tétanos
provoque également des symptdmes tels le trismus® ou [I'opisthotonos® trés
caractéristiques. En 2015, ’OMS donnait une estimation de 34 000 cas de décés de
nouveaux nés dans le monde pour cause de tétanos néonatal. Selon le méme procédé
utilisé pour la mise au point de I'anatoxine diphtérique, la méme année 1923 verra
également [I'élaboration du vaccin antitétanique sous la forme d’anatoxine
antitétanique. Il est a noter que seule la vaccination individuelle protege le sujet car la

maladie n’est pas due a des contaminations inter-individus (11).

Au moyen age, Il existe plus de 40 terminologies différentes utilisées en Europe pour
définir les épidémies de coqueluche. La maladie consiste en une infection respiratoire
grave causee par la bactérie Bordetella petrussis, dont les complications chez les
jeunes enfants peuvent étre respiratoires ou neurologiques, parmi lesquelles des

crises convulsives ou des encéphalopathies. Chez les nourrissons linfection est

2 Spasmes précoces de la machoire rendant dans certains cas I'ouverture de la bouche impossible.
3 Cambrure vers l'arriére de la téte, du cou et de la colonne vertébrale du fait des contractures musculaires
continues des muscles.
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souvent mortelle. En 2014, les estimations de 'OMS indiquaient 24 millions de cas
d’infection d’enfants de moins de 5 ans dans le monde dont 160 700 décés. Ces
chiffres alarmants concernent majoritairement les pays en voie de développement et
sont en réalité sous-estimés par rapport a I'impact réel de la maladie (12). Le premier

vaccin développé contre la coqueluche fut commercialisé dés 1914 (13).

Un vaccin trivalent contre la coqueluche, la Diphtérie et le tétanos est mis au point en
1948 prévenant les 3 pathologies en méme temps, grace a un seul et méme vaccin.
L'impact sur l'observance est considérable du fait de la réduction du nombre

d’injections nécessaires (6).
1.5.2 Poliomyélite

La poliomyélite est une maladie infectieuse paralytique aigue causée par un
entérovirus. A la suite de contaminations oro-fécales, les 3 sérotypes du poliovirus
incriminés endommagent les motoneurones responsables des contractions
musculaires chez ’'Homme, et sont responsables de paralysies définitives. Les formes
les plus graves touchent les muscles respiratoires condamnant les patients a 'usage

de respirateurs artificiels en continu. Il n’existe aucun traitement curatif.

L’épidémie de 1916 aux USA permit de saisir I'étendue de la maladie en causant une
panique aupres de I'opinion publique comme chez la communauté scientifique. Celle-
ci causa plus de 27 000 cas d’individus paralysés et 6 000 déces. C’est en 1955 que
le vaccin contre la poliomyélite est mis au point. Son inventeur, le virologue Jonas Salk
est alors considéré héros national au vu de l'impact que représentait la maladie (14).
Jonas Salk adoptera également une attitude altruiste en décidant de ne pas breveter
son invention, la rendant de fait plus accessible a I'ensemble des populations

mondiales (15).
1.5.3 Rougeole, Oreillons et Rubéole

Une estimation durant la décennie précédant I'invention du vaccin contre la rougeole
rapporte qu’a I'age de 15 ans, presque tous les enfants ont déja eu la maladie. A ce
moment-la aux USA, 3 a 4 millions de personnes sont infectées chaque année avec
une moyenne de 1 000 cas d’encéphalite post-rougeole et 400 a 500 cas de déces.
Une équipe de chercheurs arrivera a isoler le virus responsable de la rougeole en 1954

et réussit a mettre au point un vaccin dés 1963 (16).
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Les oreillons constituent une infection trés contagieuse d’origine virale relativement
bénigne chez I'enfant mais dont les complications neurologiques peuvent se
manifester chez le jeune adulte, causant des méningites virales et de possibles
surdités. Le développement du vaccin en 1967 contre les oreillons fut le 2°™ plus

rapide de I'Histoire aprés celui du vaccin contre la Covd-19 (17).

La rubéole est également une maladie infectieuse virale bénigne chez I'enfant, mais
cette fois-ci grave chez la femme enceinte car le virus est capable de passer la barriére
placentaire et provoquer la mort du foetus ou encore de causer de graves
malformations. Le risque de développer une "rubéole congénitale" chez la femme
enceinte a la suite d’une infection est colossal car atteint les 20% lorsque celle-ci est
non immunisée. Une pandémie lors des années 1960’s causera en Europe et aux USA
12 000 cas de surdité, de cécité, ou encore des cas d’enfants nés sourds et aveugles

(18). Le vaccin est mis en place dés 1969 (19).

Le vaccin combiné contre la rougeole, les oreillons et la rubéole est commercialisé en

1971, permettant également une meilleure observance (20).
1.5.4 Grippe

Il s’agit d’'une maladie respiratoire causée par les virus Influenza. Le risque lié a cette
maladie dépend de plusieurs facteurs, dont la souche du virus, 'age du patient ainsi
que son état de santé général. Les symptomes sont une fievre, des frissons, une toux,
un mal de gorge, des courbatures, des maux de téte ainsi qu’'une fatigue. Les
complications qui se manifestent atteignent le plus souvent les oreilles ou les sinus de
l'individu, mais aussi des cas de pneumonie par un mécanisme de surinfection
bactérienne par Haemophilus influenzae ou encore Streptococcus pneumoniae. Les

personnes de plus de 65 ans représentent 90% des déces dus a la grippe saisonniére.

La particularité de la grippe est qu’il existe une grande variabilité de souches chez les
virus, apparaissant continuellement. L’une des difficulté majeure est que les individus
ayant déja été infecté ou vaccinés auparavant ne sont pas forcément immunisés

contre les nouvelles souches.

En mars 1918, quelques cas de grippe sont détectés chez les soldats Américains de
retour au pays. En octobre de la méme année on estime a 195 000 le nombre de déces
aux USA dus a I'’épidémie engendrée. Les vagues épidémiques se suivront et feront

baisser 'espérance de vie aux USA de 12 ans (21). C’est seulement en 1940 que le
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1¢" vaccin contre la grippe voit le jour (22). Ci-dessous une figure reprenant les

événements marquants de la Grippe au cours du siécle précédent

INFLUENZA MILESTONES

1917 1919 1957 1968 2009
United States enters World War |, Third wave of pandemic fiu activity H2N2 fu virus emerges o trigger a H3N2 flu vi merges to H1N1 viruses distantly
US. life expectancy is 54 years for ocours. Pandemic subsides, but virus pandemic, replacing the 1918 trigger a pandemic, replacing related to the 1918
women, 48 years for men (H1N1) continues to circulate HIN1 pandemic virus. H2M2 virus. virus emerge to trigger
seasonally for 38 years. a pandemic.

Spring and fall waves of influenza ("u") First isolation of influenza, proving The LS. Pabie Henks Benrs reran Genome of the 1918
activity cause the average life expectancy that flu is caused by a virus not a mends annual flu vaccination for people pandemic flu virus is
in the United States to fall by 12 years. bacterium. 3t high risk of serious flu complications fully sequenced.

U.5. Department of

Health and Human Services
Centers for Disease

Control and Prevention

Figure 5 : Evénements marquants de la Grippe au cours du 20°™ siécle

De nos jours 'TOMS est responsable, en se basant sur les données collectées chaque
année, de définir les souches qui sont le plus a méme de circuler et qui seront ainsi
utilisées dans I'élaboration du vaccin saisonnier. Lorsqu'une pandémie se déclare
comme ce fut le cas en 2009 avec la souche H1N1, un vaccin additionnel est mis au

point spécifiquement a I'encontre de la nouvelle souche (23).

Pour conclure cette partie, nous pouvons succinctement résumer I'Histoire de la
vaccination en trois étapes majeures. La premiere, mise en ceuvre dés les 1° siécles
de notre ére, est I'inoculation de la maladie "variole" aux sujets sains en espérant que
ceux-ci survivent et deviennent immunisés. La 2™, grace au Dr. Jenner et a la
vaccine, est I'inoculation d’'une maladie animale bénigne pour ’THomme mais qui induit
une immunité croisée, permettant a celui-ci d’étre protégé contre la maladie humaine
mortelle qu’est la variole. La 3°™® et derniére étape est celle des avancées majeures
de Pasteur, consistant en l'inoculation de la maladie atténuée, inoffensive chez
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I’'Homme mais conférant une immunité chez celui-ci. Il est a noter que ces avancées
majeures ont eu lieu avant méme l'identification des microbes et la compréhension du
fonctionnement du systéme immunitaire (24). Aujourd’hui, les connaissances
scientifiques dont nous disposons nous ouvrent encore de nouvelles possibilités et de

nouveaux espoirs.

Aprés avoir rappelé I'Histoire de la vaccination, nous allons étudier dans la deuxiéme
partie, les mécanismes d’action immunitaires et expliquer le principe de
fonctionnement d’un vaccin. Nous verrons également les différents types de vaccins
dont nous disposons aujourd’hui afin d’en comprendre les particularités et les
propriétés. De nombreux questionnement qui influencent I'hésitation vaccinale parmi
lesquelles la durée de protection conférée ou encore la nécessité de doses
supplémentaires trouveront une réponse a travers le rappel des principes que nous

verrons dans cette partie.
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2 Meécanisme d’action et Types de vaccins

Au fil des 20°me et 21°™e siécles un grand nombre de vaccins verra le jour. Si le principe
de I'immunité vaccinale est le méme, la technologie quant a elle, a largement évolué,

permettant une optimisation dans les processus de développements des vaccins.

La conception de chaque vaccin a ainsi pour objectif de permettre une qualité, une
efficacité ainsi qu’une sécurité optimales. |l est donc nécessaire de prendre en compte
des paramétres tels que la biologie de l'infection, la maladie causée ainsi que la
population ciblée lors du développement de tout vaccin. Chaque vaccin aura des

avantages et des limitations intrinséquement liées a son développement (9).
2.1 Composition d’'un vaccin

Un vaccin consiste en une préparation* contenant plusieurs ingrédients et dont
I'objectif est de permettre la présentation d’'un ou plusieurs antigénes® de I'agent
pathogéne® au systéme immunitaire de lindividu. Plusieurs composants sont

nécessaires dans la formulation d’'un vaccin (25) :

e Les antigénes.

e Des agents conservateurs, garantissant la non-contamination de la préparation
dans le cas des présentations multidoses. L’agent conservateur le plus répandu
dans les vaccins est le 2-phenoxyethanol utilisé depuis plusieurs années, qui a
prouvé son efficacité ainsi qu’une toxicité faible chez 'lHomme, ce composant
est d’ailleurs utilisé dans de nombreux produits de soins pour nourrisson.

e Des agents stabilisateurs afin d’éviter que des réaction chimiques ne se
produisent altérant la préparation vaccinale. Il existe une multitude d’agents
stabilisateurs dont des sucres comme le lactose ou le sucrose, des acides
aminés comme la glycine. La gélatine ou encore des protéines peuvent
également étre utilisés.

e Des agents tensioactifs permettant 'lhomogénéité du mélange et empéchant

I'agglutinement ou la sédimentation des différents constituants.

4 Des résidus utilisés lors du processus de fabrication peuvent se retrouver dans le vaccin, p. ex., protéines d’ceuf,
levure ou antibiotiques. Traces résiduelles en trés petites quantités, mesurées en partie par million ou en partie
par milliard.
5> Dérive de "antibody generator", ou "générateur d’anticorps"
® Les virus contiennent de 3 a plus de 100 antigénes différents. Les protozoaires, les champignons ainsi que les
bactéries contiennent des centaines voire des milliers d’antigénes différents (28).
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e Le diluant est utilisé afin de mélanger le vaccin permettant la préparation de la
concentration voulue, I'eau PPI “est la plus souvent utilisée.

e Des adjuvants® peuvent également étre ajoutés a la formulation afin d’améliorer
'immunogénicité des antigenes utilisés. Les adjuvants sont souvent ajoutés
dans les formulations de vaccins sous unitaires car ceux-ci ne contiennent pas
tous les composants du pathogéne nécessaires a I'activation de l'immunité
innée. Celle-ci joue un rdle important dans la génération d’'une réponse
adaptative efficace et de la mémoire. Les adjuvants permettent de réduire le
nombre de doses nécessaires chez un individu, de réduire la quantité
d’antigénes dans chaque dose®, et permettent d’améliorer la réponse
immunitaire chez certaines populations fragiles telles que les enfants, les

personnes agees et les personnes immunodéprimees.
2.2 Fonctionnement d’un vaccin

L’efficacité d’un vaccin dépend du bon fonctionnement du systéme immunitaire humain
que nous verrons dans un premier lieu en décrivant son fonctionnement. Nous verrons
en second lieu que la capacité du vaccin a étre immunogéne, ainsi que la
compréhension des caractéristiques du pathogene contre lequel nous vaccinons sont

essentielles pour une vaccination efficace.
2.2.1 Mécanismes d’action immunitaires
2.2.1.1 Fonctionnement du systeme immunitaire chez ’Homme

Il existe chez 'Homme plusieurs mécanismes de protection contre les agents
infectieux, impliquant des cellules et des tissus spécifiques dédiés. Le systéme
immunitaire comprend deux composantes principales, 'immunité innée et I'immunité
adaptative (26).

Une infection consiste en l'invasion d’un pathogéne ainsi que la reproduction de celui-
ci au niveau du corps humain. Quand la réponse immunitaire est rapide et suffisante,

I'agent infectieux est éliminé sans causer de maladie. Cependant, lorsque l'immunité

7 Eau pour préparation injectable.
8 Les adjuvants les plus utilisés sont les sels d’aluminiums dont I'efficacité et la sécurité sont prouvés depuis un
siecle d’utilisation.
? |l s’agit d’'un paramétre important lorsque nous sommes confrontés & une pandémie nécessitant la préparation
d’un grand nombre de vaccins (ex. de la pandémie HIN1 2009-2010)
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de I'héte est affaiblie, lorsque la virulence'® du pathogéne est trop importante ou
encore lorsque le nombre de pathogénes dans le corps humain est trop important, les

symptomes'’ de la maladie apparaissent chez I'héte.

Lorsqu'un agent infectieux pénetre au niveau du corps humain, deux types de
réponses immunitaires se produisent. Une réponse innée, non spécifique et

immédiate, mais aussi une réponse adaptative, spécifique et retardée.
2.2.1.1.1 L'immunité innée

Notre corps est exposé a des millions de pathogénes potentiels chaque jour, et c’est
la réponse immunitaire innée qui nous proteége durant les premiéres heures de
l'infection car la réponse adaptative est dite "lente" face une exposition initiale a un
pathogéne, cette derniére peut prendre une semaine ou plus pour étre efficace. En
théorie, sans 'action de 'immunité innée, une infection par une bactérie unique ayant
une capacité de division toutes les heures serait dévastatrice, et atteindrait pres de 20

millions de pathogénes en seulement 24 heures (27).

L’'immunité innée, dite non spécifique, permet de combattre tout agent extérieur au
corps humain grace aux barrieres physiques telles que la peau, les muqueuses
séparant I'intérieur du corps du monde extérieur, les cils présents au niveau des voies
respiratoires, les enzymes'?, les bactéries commensales présentes sur la peau et les
intestins; Celles-ci constituent des rivales en termes de nutriments et d’espace pour
toute bactérie potentiellement nocive, empéchant ainsi cette derniere de s’installer.
Aussi, I'acidité de 'estomac qui est capable de détruire de nombreux pathogénes ainsi
que la fiévre par élévation de la température corporelle qui constituent des conditions
défavorables pour la survie des pathogénes. Enfin, I'action de phagocytes' contenus
dans le sang, neutralisant les agents pathogenes lorsque ceux-ci arrivent a passer les
barriéres extérieures ou encore a la suite d’inhalation ou d’ingestion de pathogénes
(26) (28).

103 virulence est définie par le degré de pathogénicité d’un microorganisme et détermine sa capacité a envahir
et a se multiplier au sein de I'organisme hote (101).
11 | es symptdmes les plus communs sont une fiévre ainsi qu’une inflammation de la zone infectée.
12 L es lysozymes présentes au niveau des larmes et des mucus, permettent d’endommager les bactéries.
13 Type de cellules immunitaires capables d’encercler et de détruire les microorganismes. Les Monocytes, les
Neutrophiles ainsi que les macrophages sont des phagocytes (120).
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Ainsi, ce type d'immunité dépend grandement de cellules immunitaires capables de
reconnaitre des caractéristiques dites "conservées" chez les agents pathogénes en
s’activant rapidement et en agissant pour détruire le microbe. Ces molécules
particulieres, communes chez les agents pathogenes et non présentes chez 'Homme
sont dites "Pathogen-Associated Immunostimulants" ; elles se retrouvent a la surface
du pathogene sous forme de motifs répétitifs et sont reconnaissables par des
récepteurs dits "Pattern Recognition Receptors". Ceux-ci peuvent étre sous forme
soluble, agissant dans le cadre du systéme de complément', ou encore se retrouver
au niveau des membranes des phagocytes, permettant d'initier la phagocytose du
pathogéne et de stimuler I'expression génique afin d’augmenter 'amplitude de la

réponse immunitaire innée (27).

Les "Pathogen-Associated Immunostimulants" ne sont cependant pas présents a la
surface de la plupart des virus, c’est donc un autre mécanisme de I'immunité innée qui
est activé. En effet, les cellules infectées par des virus sont capables de détecter TARN
double brin viral et de le détruire, stoppant ainsi la synthése des protéines virales et la
réplication virale. Elles produisent également des interférons qui stimulent le
processus d'immunité adaptative en activant les cellules T cytotoxiques ainsi que les

cellules Natural killer, aboutissant a la destruction des cellules infectées.

En plus de détruire les microbes reconnus par le systeme immunitaire inné, les cellules
phagocytaires permettent donc l'activation de I'immunité adaptative en libérant des
chimiokines pour attirer les cellules dendritiques. Ces derniéres sélectionnent les
antigénes au niveau de la zone d’infection pour les transporter vers les ganglions
lymphatiques proches, présentant ainsi ces antigénes aux lymphocytes pour activer le

systéme immunitaire adaptatif.
2.2.1.1.2 L'immunité adaptative

L'immunité adaptative est dite hautement spécifique, elle compléte l'action de
immunité innée en ciblant et en s’attaquant spécifiquement a un agent pathogéne
particulier, le fonctionnement de ce type dimmunité se base donc sur la

reconnaissance des antigénes grace a des processus impliquant les cellules

14 Le systtme de complément consiste en un groupe de protéines qui perturbent la membrane des
microorganismes, facilitant leur phagocytose, et qui permettent la production d’une réponse inflammatoire.
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présentatrices d’antigénes et des lymphocytes "Lt et Ls'®", ces derniers étant capables

d’identifier des millions d’antigénes différents (26).

INNATE
IMMUNE
RESPONSES

ADAPTIVE IMMUNE RESPONSES

Figure 6 : Implication de 'immunité innée dans la réeponse immunitaire adaptative

L'immunité adaptative est ainsi activée par le pathogéne méme, mais également grace
aux mécanismes de l'immunité innée. A la différence de cette derniére, elle confére
une protection a long terme, permettant a un individu ayant guérit d’'un pathogéne
particulier d’étre mieux protégé contre celui-ci lorsqu’il y sera de nouveau confronté
(29).

Le dysfonctionnement de I'immunité adaptative chez I'Homme peut provoquer
plusieurs types de pathologies. Lorsque celle-ci ne distingue pas correctement les
molécules étrangeres de celles du soi, elle peut entrainer des réactions contre les
molécules du soi et causer des maladies auto-immunes. Un autre type de
dysfonctionnement se caractérise par la reconnaissance du systéme immunitaire
adaptatif de molécules étrangeres qui ne constituent cependant pas un danger pour

notre corps, ’Asthme en est un exemple.

La réponse immunitaire adaptative fait appel aux Ls responsables de la production
d’anticorps ou immunoglobulines c’est la réponse humorale, mais aussi aux Lt

impliqués dans la réponse cellulaire.

La réponse humorale se produit lorsque les Ls sont activés ; ces derniers secrétent les
immunoglobulines ou anticorps qui circulent dans le tissu sanguin et reconnaissent

I'antigéne ayant spécifiquement stimulé leur production. La liaison avec I'anticorps

15 Lymphocytes T et Lymphocytes B.
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inactive les virus et les toxines'®, inhibant leur capacité a se lier aux cellules hotes.
Aussi, la liaison des anticorps aux pathogénes permet leur identification et leur

destruction par les cellules phagocytaires.

La réponse cellulaire consiste en l'action des Lt activés qui reconnaissent les
antigénes étrangers de surface, présentés par une cellule infectée. Les Lt peuvent
ainsi éliminer la cellule héte infectée par un virus, avant que celui-ci ne se réplique et
n’atteigne d’autres cellules hotes. Les Lt peuvent également produire des signaux qui

activent les macrophages, incitant ces derniers a détruire les pathogénes phagocytés.
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Figure 7 : Implication des Lt et des Lg dans I'élimination des virus

Les lymphocytes se retrouvent dans le tissu sanguin. Néanmoins, c’est au niveau
d’organes comme le thymus, la moelle osseuse, les ganglions lymphatiques, la rate,
I'appendice, les amygdales ainsi que les plaques de Peyer au niveau de l'intestin gréle

qgu’a lieu leur maturation (26).

16 | es vaccins contre la toxine diphtérique ou la toxine tétanique fonctionnent selon ce principe. Une particularité
de ces vaccins étant que ceux-ci ne permettent pas de prévenir I'infection ni la transmission des pathogenes ; ils
protegent 'individu uniguement contre les toxines produites par les germes.
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Les cellules présentatrices d’antigénes jouent un réle majeur dans le fonctionnement
de la réponse adaptative, il s’agit de présenter les antigénes aux Lt naifs circulants au
niveau des organes lymphoides afin de les activer, et notamment un sous-type

particulier de ces Lt dit Lt-helper.

Ce dernier permet a son tour l'activation des Ls, leur différenciation et leur sécrétion
d’anticorps. Il permet également d’attirer les phagocytes pour détruire I'agent
infectieux ainsi que I'activation des Lr-killer qui reconnaissent les cellules infectées et
les détruisent. Lorsque les Lt-k estiment que le danger est éliminé, ils envoient des

signaux pour stopper le processus immunitaire.

Les lymphocytes qui ont une longue durée de vie permettent le principe de "mémoire"

qui est central au concept de vaccination.

Lorsque le systéeme immunitaire rencontre un antigéne pour la premiére fois, il doit se
préparer a le détruire, et c’est donc ce temps de latence qui permet au pathogene de
se multiplier et de causer la maladie. Cependant, lorsqu’il rencontre le méme antigéne
une deuxiéme fois, le systéme immunitaire grace a sa composante adaptative ou

mémoire, est capable de rapidement détruire le pathogéne (28).
2.2.1.2 Principe et fonctionnement d’un vaccin

La vaccination consiste a induire une réponse immunitaire spécifique en créant des
cellules mémoires Ls et Lt a I'encontre du pathogéne sans causer les symptémes de
la maladie. Son objectif étant de permettre une réponse rapide et efficace lorsque le
pathogéne se présentera une nouvelle fois, prévenant ainsi I'apparition de la maladie
(26).

A la suite d’'une vaccination, le systeme immunitaire reconnait les antigénes comme
etant étrangers et les détruit, mais il existe alors une "mémoire" puisque les Lt et Ls
ont été activés. Lorsque le ou les antigénes en question seront rencontrés a nouveau,
la réponse du systéme immunitaire sera rapide, évitant ainsi que la maladie ne
s’installe. Le principe de la vaccination repose donc sur les principes de réponse

primaire et de réponse secondaire.

La réponse primaire se produit a la suite d’'une premiére exposition a I'antigéne.
Plusieurs jours sont nécessaires avant que la réponse adaptative ne s’active, la

réponse est dite lente. La réponse du systéeme immunitaire a une premiére dose de
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vaccin est similaire a cette réponse immunitaire primaire. La réponse immunitaire
secondaire se produira a son tour lorsqu’il y aura une nouvelle exposition a cet

antigéne, elle sera plus rapide et donc plus efficace (28).

La durée de protection conférée dépend du type de vaccin mais aussi des
caractéristiques du pathogéne. Dans certains cas, une seule vaccination suffira a
protéger I'individu a vie, et dans d’autres cas il faudra administrer des doses "booster"
afin d’aider le systéme immunitaire a créer une mémoire suffisante. Enfin, il existe des
virus ayant la capacité de muter frequemment et pour lesquels des vaccins saisonniers
sont mis au point afin de protéger la population contre une souche en particulier. Les
individus seront protégés contre celle-ci, mais une mutation du virus peut rendre ce

dernier insensible a la mémoire immunitaire précédemment acquise (30).

La technologie particuliere des vaccins a ARNm apporte des avantages tres
intéressants pour faire face a un nouveau pathogéne notamment lorsqu’il existe une
pandémie, comme ce fut le cas avec celle de la Covid-19. Le principe de
fonctionnement de ce type de vaccin est le méme que celui d’'un vaccin classique, a
savoir, présenter un antigene d’intérét au corps humain afin que celui-ci se prémunisse
contre le pathogéne. Cependant lorsque le vaccin conventionnel nécessite un
processus de fabrication contraignant notamment en terme de temps de
développement, un vaccin a ARNnm utilise le corps humain afin de synthétiser I'antigéne
d’'intérét. Le développement de ce type de vaccin ainsi que sa fabrication sont plus
simples et plus rapides. Deux vaccins a ARNm furent en effet autorisés environ 11

mois seulement suivant la publication de la séquence génétique du virus (31).
2.2.2 Caractéristiques de la réponse immunitaire (spécificité et mémoire)

Lors de la maturation de la réponse immunitaire adaptative, les lymphocytes
folliculaires Ltfn permettent une différenciation importante des LB au niveau des
centres germinatifs'’, il s’agit de la maturation clonale’® et de la maturation d’affinité®
(32).

17 Certains antigénes de type polysaccharidiques sont incapables d’activer les L Tf, et par conséquent de stimuler
les centres germinatifs. La réponse immunitaire qu’ils induisent est dite faible et moins durable.
18 Grace a des phénomeénes de recombinaison génétique et de mutation somatique des génes codant les
immunoglobulines (Ig) qui se produisent, permettant la commutation entre les différentes classes d’lg dont les
caractéristiques sont différentes.
19 permet la sélection de Lg dont les Ig de surface ont la meilleure affinité pour I'antigéne.
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Les Le mémoires sont générés lors de la réponse immunitaire primaire, ils ont une
longue durée de vie mais ne produisent pas d’anticorps. Lorsqu’'un antigéne se
présente a ces derniéres, elles peuvent se différencier rapidement en plasmocytes
capables de produire de grandes quantités d’anticorps ayant une trés haute affinité,
sans devoir repasser par les centres germinatifs, permettant ainsi une réponse forte

et rapide a I'encontre du pathogéne.

Les Lt mémoires ayant déja été en contact avec I'antigéne, possédent également une
longue durée de vie et permettent une réponse rapide et efficace lorsque I'antigene se

présente une nouvelle fois (33).
2.2.3 Objectifs de la vaccination
2.2.3.1 Objectifs individuels

Sur le plan individuel, I'intérét de la vaccination peut sembler évident puisqu’il s’agit de
permettre une protection efficace et durable contre les maladies infectieuses. Il faut
cependant rappeler que la vaccination permet une protection contre des maladies
graves, mortelles, et contre lesquelles il n’existe aujourd’hui pas de traitement curatif.
(24).

A titre d’exemple, des maladies telles que la poliomyélite étant inguérissables et leurs
symptomes?® subis tout au long de la vie, la seule fagon de nous en protéger est la
vaccination. En 1988 I'incidence mondiale de cette maladie était de 350 000 cas par
an. Mais aujourd’hui elle est de quelques centaines de cas par an soit une baisse de
plus de 99% (34).

La vaccination est d’autant plus importante pour certaines populations dont le systéme

immunitaire est plus fragile, notamment chez les nourrissons ou les personnes agées.
2.2.3.2 Objectifs collectifs

La vaccination n’est toutefois pas toujours possible chez les personnes ayants une
santé fragilisée notamment les personnes souffrant de cancers, d'immunodéficience
ou présentant des allergies a certains composants des vaccins. Ces populations

particulieres peuvent cependant étre protégées lorsque la couverture vaccinale de

20 |3 poliomyélite se manifeste d’abord par des symptdmes de type grippal, puis une paralysie irréversible
s’installe le plus souvent au niveau des membres inférieurs, et peut également affecter les muscles respiratoires
entrainant le décés des sujets par asphyxie.
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'ensemble de la population est satisfaisante car le risque de contact avec le pathogéne

est d’autant plus faible (35).

Les vaccins permettent donc de protéger 'ensemble de la population grace a la baisse
du nombre de cas infectés et par conséquent la baisse du risque de contaminations
interhumaines. La protection collective requiert cependant qu’'une grande partie de la
population soit vaccinée. Le taux minimum de vaccination a atteindre pour permettre
une immunité collective differe selon les caractéristiques du pathogéne et de la

pathologie ; il se situe généralement entre 75 et 95% de la population générale.

Il est crucial d’avoir une stratégie vaccinale qui prend en compte les caractéristiques
des différents types de vaccins disponibles, leurs niveaux de protection, leurs modes
d’actions, la population cible ainsi que la stratégie d’élimination de la maladie dans sa
globalité (9).

On estime entre 2 a 3 millions de vies sauvées chaque année grace a la vaccination

(9).
2.3 Voies d’administration

La formulation la plus répandue pour l'administration d’'un vaccin est la forme
injectable, en intramusculaire?’, en sous-cutané ou encore en intradermique, selon le

vaccin.

Il existe cependant d’autres voies d’administration plus confortables pour le patient,
permettant d’améliorer I'acceptation vaccinale, notamment l'utilisation de dispositifs
munis de microaiguilles ou sans aiguilles a administrer sur la peau des individus, ou
encore ['utilisation de la voie intranasale, orale ou sublinguale. Les vaccins OPV,
Cholera, Rotavirus ou grippaux sont des exemples de vaccins pouvant étre

administrés par une voie autre qu’injectable (9).
2.4 Classification des vaccins en fonction de la nature de I'antigéne

Les vaccins peuvent étre classés en fonction des types d’antigenes utilisés. Certains
sont a base de microorganismes entiers vivants atténués ou inactivés. D’autres

consistent en des vaccins sous-unitaires ou fragments du pathogéne, qu’ils soient

21 | es vaccins contenant des adjuvants doivent étre administrés par vois IM. L'injection d’un vaccin par voie
intradermique ou sous-cutané peut causer une inflammation trop importante avec induration ou formation de
granulome (121)
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protéiques, polysaccharidiques ou encore sous forme de codes génétiques d'une

partie du pathogéne (24).

La figure 8 a la fin du chapitre 2.4 reprend les bénéfices ainsi que les limitations

majeurs en fonction du type d’antigéne.
2.4.1 Vaccins a base de microorganismes entiers
2.4.1.1 Les vaccins vivants atténuées

Il s’agit des premiers vaccins développés. Le principe de leur développement est
d’obtenir un pathogéne affaibli, altéré, et moins virulent??, incapable d’induire la
maladie. Ce type de vaccins est le plus souvent développé pour faire face aux
maladies virales plutét que bactériennes?3, les virus contenant moins de génes, il est

donc plus facile de contréler le processus d’atténuation.

L’atténuation est obtenue le plus souvent a la suite de passages sur une série de
cultures in vitro?*, les virus devenant a chaque passage de plus en plus efficaces en
termes de capacité d’infection et de réplication sur les milieu de culture, perdant par la
méme occasion ces mémes attributs chez son héte originel "'Homme". Un autre
procédé consiste a utiliser des températures basses au niveau des milieux de cultures,
avoisinant les 25°C par exemple, puis en sélectionnant les virus capables de se
répliquer a cette température et qui seront de fait moins pathogéne chez 'Homme a

une température de 37°C.

Les vaccins vivants atténués miment efficacement le microorganisme car contiennent
les mémes antigénes que la souche pathogéne, la protection conférée est trés proche
de celle obtenue a la suite de la maladie. La réponse immunitaire est dite robuste et
durable dans le temps car les microorganismes vivants entrainent une stimulation
antigénique continue, laissant suffisamment de temps pour la production de cellules
mémoires, il y a donc réponse cellulaire et humorale. Une a deux doses sont

suffisantes pour permettre une protection durable.

22 L a virulence est définie par le degré de pathogénicité d’un microorganisme et détermine sa capacité a envahir
et a se multiplier au sein de I'organisme hote (101).
2 Le BCG "Bacille de Calmette-Guérin" utilisé contre la tuberculose est un vaccin bactérien vivant atténué.
24 Toute expérience ou recherche pratiquée au laboratoire, en dehors d’un organisme vivant. En opposition a
une expérience in vivo (102).
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Ce type de vaccins confere également une immunité collective a la suite d’excrétion
de particules virales par le sujet vacciné ; il y a protection des individus en contact avec
celui-ci. Il s’agit d'un phénoméne important qui impacte positivement le taux de

protection de la population.

Une limitation importante de ce type de vaccins est que, dans de rares cas des
symptomes de la maladie apparaissent chez le sujet vacciné, ceux-ci sont cependant
souvent moins graves que lors d’'une infection naturelle. Du fait de cette limitation, ces
vaccins sont contre indiqués chez le sujet immunodéprimé et chez la femme enceinte.
Une autre limitation est que les agents pathogénes atténués peuvent dans de tres
rares cas revenir a leur forme originale a cause d’'un phénomeéne de "ré-émersion de
I'agent pathogeéne" et provoquer la maladie, c’est le cas par exemple du vaccin oral
contre la poliomyélite OPV, lequel dans de trés rares cas "1/1million de doses" mute

vers une forme virulente?® (9).
2.4.1.2 Les vaccins entiers inactivés

Il s’agit de vaccins ne contenant pas d'organisme vivant et qui sont donc dépourvus
de tout pouvoir infectant. Il n’existe pas non plus de phénoméne de "ré-émersion de
I'agent pathogéne" pour ce type de vaccins, ce qui permet une utilisation méme chez

le sujet immunodéprimé.

L’'immunogénicité ainsi que la durée de protection conférée sont moindres avec ce
type de vaccins en comparaison avec les vaccins vivants atténués, ils sont largement

utilisés, aussi bien contre des maladies bactériennes que virales.

L’inactivation du pathogéne est accomplie chimiquement le plus souvent par le formol
ou le formaldéhyde, ou encore physiquement par la chaleur ou par radiations (24). Le
pathogéne n’a plus de capacité de réplication ni de capacité a causer la maladie, mais
il est néanmoins reconnu par le systtme immunitaire et permet donc une

immunogénicité chez le sujet vacciné (9).

%5 Le virus de la poliomyélite dans sa formulation OPV ayant cette capacité de muter vers une forme pathogéne,

il est incompatible avec les dernieres étapes de |'éradication d’une épidémie, son utilisation doit donc étre

stoppée lorsque I'épidémie est controlée. Il reste cependant tres recommandé par I’'OMS car le vaccin injectable

IPV inactivé est moins efficace en terme d’'immunité collective par manque de phénomene d’excrétion virale.
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2.4.2 Les vaccins sous-unitaires

Il ne s’agit plus d’administrer au patient un microorganisme entier, mais une sous-
unité. Les fragments de germes ou antigenes sélectionnés peuvent étre protéiques,
polysaccharidiques, sous forme de Pseudo particule virale "VLP?%", ou encore sous

forme de matériel génétique.

En général, le profil de sécurité de ce type de vaccins est plus intéressant que les
vaccins a germes entiers ; il N’y a notamment plus de risque de provoquer la maladie
vaccinale. En revanche leurimmunogénicité est également moindre car ils contiennent
tout d’abord moins d’antigénes que le germe entier, mais aussi parce que le processus
de purification par lequel les vaccins sous unitaires passent élimine certaines
particules capables de stimuler 'immunité innée. Il y a le plus souvent une bonne
tolérance a ce type de vaccins mais l'utilisation d’adjuvants est ici trés importante afin

d’améliorer leur immunogénicité.

La stratégie adoptée avec ce type de vaccins implique I'administration de doses
primaires suivies de doses booster réguliéres, dans I'objectif d’obtenir une réponse
immunitaire humorale ainsi qu’'une réponse immunitaire cellulaire permettant la

génération de la mémoire immunitaire et le maintien de 'immunité a travers le temps.
2.4.2.1 Vaccins a protéines purifiées

Les protéines peuvent étre purifiées a partir de pathogénes entiers ou encore étre
produites par génie génétique en plagant le géne codant la protéine d’intérét dans un
systéme de culture cellulaire afin de produire de grandes quantités de la protéine

d’intérét.

Il est important de noter que ce type de vaccins, bien que moins immunogéne que les
vaccins a germes entiers, est nécessaire dans la prévention de maladies telles que la
grippe dont le virus mute frequemment. Il est nécessaire de pouvoir identifier et
sélectionner les souches qui risquent de circuler 'année a venir pour développer

rapidement?’ un vaccin saisonnier efficace. Ce type de vaccins est donc recommandé

26 Virus Like Particles ou Pseudo particules virales
27 L a production de vaccins antigrippaux inactivés nécessite un processus long et Iutilisation d’ceufs de poules
ou de cultures cellulaires.
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chaque année du fait de la mutation fréquente du virus ainsi que du manque de

durabilité de I'immunogénicité conférée par ce type de vaccins.

A la suite de controverses liées a la sécurité d'utilisation du vaccin a germe entier
contre la coqueluche, un vaccin sous unitaire protéique fut développé, permettant un
meilleur profil de sécurité, et rassurant la population ainsi que la communauté
scientifique. En conséquence, des taux de vaccination satisfaisants furent retrouvés.
Plusieurs années plus tard, il s'averera que les craintes relatives au vaccin a germe
entier n’étaient pas fondées et que celui-ci peut étre utilisé en toute sécurité. Une
résurgence de la coqueluche fut récemment observée dans plusieurs pays, l'une des
raisons citées est I'utilisation du vaccin sous unitaire protéique contenant seulement 1
a 5 antigénes, avec une immunogénicité de courte durée, au lieu du vaccin a cellule

entiere contenant plus de 3000 antigeénes de la coqueluche (9).
2.4.2.2 Vaccins toxoides

Ce type de vaccins est d’'une importance fondamentale dans la prévention contre des
bactéries de type Clostridium Tetani, Clostridium difficile ou encore Corynebacterium

Diphteriae qui produisent des toxines pathogénes chez 'Homme.

La stratégie avec ce type de vaccins est la protection des individus en permettant a
ceux-ci d’avoir les anticorps nécessaires pour combattre les toxines sécrétées par le
pathogéne. Ces vaccins contenant des "toxoides?®", la réponse immunitaire a la suite
de la vaccination sera donc dirigée contre ces toxoides et non contre I'agent infectieux.
Ces vaccins ne permettent donc pas de prévenir I'infection ni la transmission de I'agent
pathogéne car seul l'individu vacciné posséde les anticorps nécessaires contre les

toxines des bactéries.

La protection est uniquement acquise par les individus vaccinés et I'administration
réguliere de doses de rappels sera nécessaire pour maintenir une protection a vie. Il
n’y-a donc pas d'immunité de groupe avec ce type de vaccin, chaque individu doit étre

vacciné (9).

28 e vaccin contient la toxine détoxifiée également appelée toxoide, obtenue par action de la chaleur ou par
procédé chimique.
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2.4.2.3 Vaccins VLP

Certains vaccins "dits VLP", contiennent des protéines antigéniques qui forment
spontanément une structure de "Pseudo particules virales" sans étre pour autant
pathogénes car ils contiennent un nombre restreint de protéines d’intérét, le génome
viral n'etant pas complet. Cette formation particuliere permet une meilleure

immunogénicité en comparaison avec les protéines libres?® (9).
2.4.2.4 Vaccins polysaccharidiques

D’autres vaccins consistent en des polysaccharides constituant la surface des
bactéries, ils concernent donc uniquement les maladies bactériennes et non pas les
maladies virales. Les polysaccharides de surface peuvent étre non-conjugués ou

conjugués a des protéines.

Les vaccins polysaccharidiques non-conjugués sont dits de 1°* génération car
contiennent uniquement les sucres de la surface bactérienne reconnaissables par le
systéme immunitaire. lls sont peu immunogénes et la protection conférée est de courte
durée, nécessitant plusieurs doses de rappels. Les limitations de ce type de vaccin
sont notamment une perte d’efficacité car les doses de rappels deviennent de moins
en moins efficaces chez l'individu par un phénomeéne de baisse de sensibilité au
vaccin. Les structures polysaccharidiques sont directement reconnaissables par les
lymphocytes B sans besoin d'impliquer les lymphocytes T-help, ceci implique qu’il n’y
a pas de mémoire avec ce type de vaccins. lIs sont également inefficaces chez I'enfant

de moins de 2 ans car son systéme immunitaire n’est pas encore mature.

Les vaccins polysaccharidiques conjugués contiennent les polysaccharides de surface
bactérienne que I'on combine avec des protéines afin de mieux stimuler le systéme
immunitaire. La conjugaison permet une immunogénicité améliorée, médiée par les
lymphocytes T et produisant des anticorps de grande affinité et une immunité
mémoire ; ils sont efficaces chez I'enfant de moins de 2 ans. Ce type de vaccins permet
une immunité de groupe en réduisant le portage nasopharyngé asymptomatique?°,

réduisant ainsi la transmission du pathogéne (9).

2% Exemple : vaccin contre le papillomavirus humain
30 Le vaccin induit en fait la production d’lg systémiques ainsi que la production d’lg A mucosales (122).
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2.4.2.5 Vaccins ARNm?3' codant une protéine

Pour ce type de vaccins, la protéine contre laquelle nous souhaitons une réponse
immunitaire n'est pas amenée telle quelle. La stratégie est d'amener TARNm codant
la protéine en utilisant par exemple une nano particule lipidique. Cette derniére va
fusionner avec la paroi cellulaire chez I'individu et libérer ’TARNm dans son cytoplasme
ou il est transcrit en protéine, c’est 'organisme de l'individu va synthétiser la protéine
d’'intérét. Il est a noter que 'ARNmM ne rentre pas dans le noyau de la cellule et n’est
pas intégré au niveau du génome cellulaire. Le systéme immunitaire est stimulé de
facon trés efficace, et il n’y a pas besoin d’adjuvants. Un grand intérét de ces vaccins
est la possibilité de développement trés rapide ce qui permet une réponse efficace

dans les cas de pandémie3? (9).
2.4.2.6 Vecteurs viraux exprimant une protéine

Dans ce type de vaccins également, la protéine d’intérét contre laquelle nous
souhaitons une réponse immunitaire, n’est pas injectée telle quelle ; c’est 'organisme
qui la synthétise. Le vaccin consiste en un vecteur viral, c’est-a-dire un virus non

pathogéne, contenant le géne de la protéine d’intérét.

Une limitation importante a ce type de vaccins est que I'individu ayant précédemment
été exposé au virus utilisé ici comme vecteur, posséde des anticorps neutralisant du

vecteur, et rendant ainsi le vaccin inefficace (9).

31 ARN messager, impliqué dans la synthése protéique car contient le code nécessaire a la synthése.
32 Exemple de la pandémie Covid-19.
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Vaccine type

Benefits

Li "

Examples

Live affenuated voccines

Inactivoled voccines

Temedd voccines

Mimnic natural infection and immune
responie

Elcit both antibodies and cell-medi-
sted Immunity

Life-long immunity possible after 1 or
2 doses

Robust techragque for production

High stability

Vas! experiende a3 mature technology

Hon-infect
Used &4 carrier proteing due 1o good
Immunogenicity

Palysaccharide voccines

Essily ientifuble target

Palysaccharide conjugale vacoines

Improved memory responses beading
o increased #on in infants

Provide & longer duration of protec-
tion than polyusccharde vaccines
due 1o B- and T-cell responies

Impact on carisge and trardmision

Regssortant live affenudted

Berwefit from & lve infection with &
non-pathogen strain

Cannot cause the onginal deaease,
good safety profile

Imgroved lolerabdity due to combin:
stion of low pathogenic virus with
antigen from high pathogenic vinus

Contraindicated for mmmunocom prom-
ised indniduals and pregnant
WO en

Pouibility to reverie 1o natural form
[eg poliovina)

Lisrited smmunogenacity, sduvants
may be required

Multiple primary and booiter dotes
required to obtain long-term
protection

Mo or Emited innate defence triggers

Vaccines only target the toxin and do
not prevent infection by the
pethogen

Mo herd protection

Weakly immunogenic, elicit only &
transient antibody reipomie giving
& limited duration of protection

Limited immunogenicity in infants

Hh b % aher and

bl J ks o

doses
Limsted of no mpact on camage

e o

Booditer dosed may be required to
attain long-term protection

Contraindicated for Immunooom prom:
ed individuals

Fisk of re-reassortants, espedially
when combination of several reas-
sortants

Immunogenicity lmied to selected
antigens

Measles, mumps, rubella, vasicels
(Priorix Tetra, ProQuad), rotavinus
(Rotarix, Rolidsc), herped Boiter
(Zoatavax), nfluercs (Flumst), orsl
policwirus (0PV], yellow fever
(Starmard)

Whole-cell pertunsis (Tritanri,
hepatits. A (Havrix, Vaqta), rabies
(Rabipur), tickborne encephalitia
(Encepur], lapaneie encephalitic
(bdisre], cholera (Duloral)

Influenzs (Fluaris, Flusrix Tetra,
Flulsval, Intanza, Vaxigrip, etc),
acellular pertussis, hepatitia B
{Engerix B, Recombivax HB),
hurman papllomavirus (Cervarix,
Gardasd, Gardasdl 91, meningecoc-
cal B (Bexsero, Trumenba), malaria
(Mcngquirid), herpes soster
(Shingrix)

Tetanus, diphtheria, scellular pertussis
(& part of DTaP combination vac-
cines: Boostris, Infarwix, Adascel,

Meningococcal C (Meisvac), A
(MenAfrivac), AOWY (Nimenrix,

Dans la 3°™ et derniére partie, nous verrons les facteurs qui influencent I'hésitation
vaccinale auprés de l'opinion publique ainsi que la place qu’occupe la diffusion de la
fausse information dans ce phénomeéne. Nous verrons enfin les controverses majeures

qui ont existé par le passé et qui ont aujourd’hui encore un impact délétere dans la

Figure 8 : Bénéfices et limitations par type de vaccin

conscience générale.
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3 Hesitation vaccinale

Dans cette derniére partie, nous verrons que la contestation publique vis-a-vis du
vaccin n’est pas un fait nouveau mais que celle-ci est née dés I'apparition du premier
vaccin antivariolique. Nous verrons ensuite que contrairement a une idée répandue
selon laquelle la diffusion de fausses informations serait le principal facteur influengant

I’hésitation vaccinale, il existe en réalité une multitude de facteurs qui I'expliquent.
3.1 Contestations de I'opinion publique

Pour quelle raison la vaccination souffre-t-elle de mauvaise réputation ? la réponse a
cette question est cruciale car c’est grace a celle-ci que nous expliquerons les raisons
de l'acharnement unique contre les vaccins ainsi que les désinformations qui en
découlent chaque jour. Sans nul doute, parmi toutes les classes thérapeutiques dont
nous disposons, le vaccin occupe bien une position de choix en termes de contestation

et de désinformation.

D’abord, il faut préciser que la contestation de I'opinion publique voit le jour depuis les
premiers actes de vaccination ; les reproches et les arguments de I'opinion publique
ont varié sensiblement sur le fond et sur la forme au cours de I'Histoire, mais

etonnamment, certaines contestations ont demeuré inchangées depuis lors.

Il est capital de comprendre la crainte que suscite aujourd’hui la vaccination et la
réticence de nos sociétés a ce sujet car I'enjeu est de taille. La crainte pergue par
I'opinion publique se matérialise a I'encontre d’'un vaccin en particulier a un temps
donné, avec des questionnements spécifiques, que ceux-ci soient raisonnables ou
infondés. Mais surtout, I'imaginaire collectif est empreint d’autres fausses informations
héritées du passeé, de bribes de "scandales" passés et de questionnements personnels

non répondus qui entretiennent la "crainte" de se faire vacciner.

Il est donc crucial de revoir en profondeur les craintes et les fausses informations qui
ont accompagné les vaccins au fil du temps et parmi lesquelles certaines ont marqué
les esprits. Nous essaierons de décrire I'environnement dans lequel celles-ci ont été
produites, lesquelles sont valables et lesquelles constituent une désinformation. Sur le
fond, plusieurs arguments constituent une opposition a I'acte vaccinal en tant que tel ;
parmi ceux-ci certains sont valables car soulévent des questionnements pertinents et

constructifs en termes de santé publique. D’autres arguments cependant ne semblent
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pas avoir de base scientifique. Enfin, un autre type d’arguments concerne la forme,

notamment I'obligation vaccinale.

Une question semble ainsi importante a poser : si le refus vaccinal est motivé par
I'exposition des populations a de fausses informations (36 p. 3) alors celui-ci peut étre

contrecarré par I'"inoculation” de "faits" au public ? (37)
Nous pouvons définir trois types de fausses informations : (38) (39).

- Une mésinformation est une information fausse, dont l'auteur ne sait pas
gu’elle est fausse mais qui n’est pas diffusée dans l'intention de nuire.

- Une désinformation est une information fausse partagée délibérément afin de
porter préjudice ; L’auteur ment intentionnellement, et peut étre qualifié de
"malveillant".

- Une mal-information est fondée sur des faits réels afin de porter préjudice a

une personne, une organisation ou un pays.

Il semble que la mésinformation soit le phénoméne le plus vraisemblable pour
expliquer la diffusion massive de fausses informations, car mis a part certains
exemples que nous citerons, et pour lesquels il a été établi que la fausse information
fut diffusée de fagon intentionnellement malhonnéte, il est le plus souvent trés difficile

de prouver qu’il s’agit de désinformation ou de mal-information.
3.2 Diffusion de la fausse information

A I'ére d’internet, et de la communication rapide voire instantanée, I'accélération du
phénoméne de mésinformation est principalement due a I'effondrement des modeéles
commerciaux traditionnels. Ceux-ci ne générent plus de profits leur permettant un
contréle de la qualité satisfaisant, et ne peuvent plus consacrer le temps nécessaire a
la vérification compléte et efficace de I'information. Cela s’établit dans un schéma de
concurrence avec les sites internet, notamment les "piéges a clic" extrémement
rapides dans la diffusion de l'information. Les journalistes eux-mémes postant leurs
articles sur les réseaux sociaux afin de répondre a la demande du public en temps

réel, a la recherche de "viralité" sur internet.

Il est également a noter qu’aujourd’hui, sur une méme plateforme de réseau social, ce
sont les utilisateurs qui définissent les médias qu’ils souhaitent suivre, ce qui permet
aux utilisateurs de définir la qualité des publications qui leur seront proposées, et par
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conséquent, a la mésinformation de prospérer si l'utilisateur est plus avide d'une
information sensationnelle au dépend d’une information décrivant les faits uniquement,

citant ses références, et dont la source est fiable.

Nous pouvons donc définir les deux parameétres principaux qui régissent la diffusion
de la fausse information. D’'une part, la publication de I'information qui dépendait
auparavant de la parution de journaux imprimés ou de la diffusion a heure fixe sur les
radios et télévisions est substituée aujourd’hui par un grand nombre de chaines
télévisées mondiales, dédiées uniquement a l'information et assurant une diffusion en
continu, ainsi que par les réseaux sociaux largement démocratisés par I'avénement et
le succés des smartphones. D’autre part, la réception de I'information qui nécessitait
auparavant une attention de lecture ou d’écoute du sujet présenté et dont la durée était
définie par le média est aujourd’hui, du fait du nombre largement accru de médias
disponibles, dépendante du choix de chacun et du temps que celui-ci souhaite allouer

pour accueillir 'information.

Par conséquent, lorsqu’une publication sur un réseau social diffuse la survenue d’un
effet indésirable grave a la suite d’'une vaccination, cela est le plus souvent présenté
de fagon succincte et dramatique pour inciter un plus grand nombre de lecteurs ou de

spectateurs a s’y intéresser.

Bien que la présentation des faits de fagon objective, rappelant le contexte,
'imputabilité de l'effet indésirable au vaccin, le risque réel de développer cet effet
indésirable, ainsi que la dangerosité de I'agent infectieux contre lequel le vaccin est
administré, constitue une source d’information plus fiable, celle-ci n’intéressera
vraisemblablement qu'un nombre restreint de lecteurs ayant les capacités
intellectuelles pour comprendre la complexité du sujet, et la volonté de lire un article
de fait plus étendu. Sur les réseaux sociaux par exemple, le temps de lecture moyen
dépend de plusieurs facteurs dont le type d’article ou encore I'intérét du lecteur et se

situe autour de 55 secondes par article (40).

Il semble aujourd’hui difficile d’agir au niveau de la diffusion de la fausse information
car la frontiére entre la lutte contre la mésinformation et la violation de la liberté
d’expression est sensiblement étroite. Aussi, que nous acceptions ou non cette
situation d’abondance de I'information, qu’elle soit vraie ou fausse, il faudra également

prendre un compte le fait que ce n’est pas uniquement la quantité de fausses
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informations qui importe mais également la dynamique de celle-ci, a savoir sa diffusion

et son évolution rapides (41).

Il faut cependant préciser que bien que nous insistions beaucoup aujourd’hui sur
I'influence d’internet sur la diffusion de la mésinformation, celle-ci ainsi que sa large
diffusion ont existé depuis 'avénement du vaccin au 18%™® siécle. |l semble par ailleurs
que les mésinformations?®3, les désinformations3* ou encore les mal-informations3®
largement diffusées par 'ensemble de la population en général et par des groupes
antivaccin en particulier, ne soient pas les seuls facteurs influant ni méme les

principaux d’ailleurs impactant la réticence a la vaccination.

La responsabilité semble étre plutdt partagée entre tous les partis prenants, dont les
décideurs et les responsables des politiques de santé publique, les concepteurs de
vaccins, les chercheurs, les médias, ainsi que les professionnels de santé (36). Il s’agit
donc de communiquer des informations cohérentes et scientifiquement exactes mais
aussi d’accroitre la confiance du public en I'efficacité et I'innocuité des vaccins, dans

les politiques de santé publiques, et dans le systéme de santé en général (36).
3.3 Confiance et Hésitation vaccinale

Avant de présenter les différents facteurs qui influencent I'hésitation chez un individu,
il est nécessaire de rappeler les notions de "confiance vaccinale" et d"hésitation

vaccinale".
3.3.1 Définitions

Confiance vaccinale : Le VCP™ "Vaccination Confidence Project" est un groupe
international multidisciplinaire qui définit la confiance vaccinale comme étant la
conviction selon laquelle la vaccination avec toutes ses parties prenantes, dont le
secteur privé et les acteurs politiques, servent les meilleurs intéréts du public en
matiére de santé (42). Les facteurs associés a la confiance vaccinale surpassent le
simple programme vaccinal et s’étendent aux émotions, a I'idéologie et aux facteurs

contextuels.

33 Une mésinformation est une information fausse, dont I'auteur ne sait pas qu’elle est fausse mais qui n’est pas diffusée dans
I'intention de nuire.

34 Une désinformation est une information fausse partagée délibérément afin de porter préjudice. Il s’agit d’'un mensonge
intentionnel. L'auteur peut étre qualifié de "malveillant".

35 Une mal-information est fondée sur des faits réels afin de porter préjudice a une personne, une organisation ou a un pays.
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Hésitation vaccinale : L'OMS définit I'hésitation vaccinale comme étant un "retard dans
'acceptation ou le refus des vaccins malgré la disponibilité des services de
vaccination" (43). Cela comprend tout comportement situé entre l'acceptation
compléte et le refus total de se faire vacciner. Une autre définition intéressante est
celle du GCSU?®, organisation Britannique qui cite "un comportement influencé par la
confiance vis-a-vis du vaccin ou de son fournisseur, la complaisance par rapport a
I'intérét du vaccin, I'accés a celui-ci ainsi que le risque lié a la gravité de la maladie"

(36). Le CCSU définit les déterminants de I'hésitation autour des axes suivants :

e Lesinfluences individuelles et de groupes, il s’agit des perceptions personnelles
concernant la vaccination, et des influences de I'environnement social ;

e Les influences contextuelles, comprenant les facteurs historiques,
socioculturels, environnementaux, ainsi que les systémes de santé par leurs
composantes institutionnelles, économiques et politiques ;

e Les vaccins et I'acte vaccinal, incluant les caractéristiques du vaccin, son

développement ainsi que le processus de vaccination.
3.3.2 Revue des facteurs influencant I'’hésitation vaccinale
3.3.2.1 Influences individuelles et de groupes :

Dans ce chapitre, il s’agit de décrire certains facteurs personnels influengant
I'hésitation vaccinale. La prise de décision de I'individu dépend entre autres facteurs,
de ses propres expériences vis-a-vis du systéme de santé local, de sa perception de
la maladie, de ses convictions personnelles ainsi que de ses connaissances

scientifiques en relation avec 'immunité.
3.3.2.1.1 Expériences et perceptions individuelles

Lorsque nous débattons du refus vaccinal dans nos sociétes, il est trés rare que I'on 'y
inclue les raisons socioculturelles et politiques adjacentes, ni méme les expériences
personnelles des individus. Nous considérons ceux-ci comme étant des pages
blanches, et les individus refusant le vaccin sont méme quelquefois pergus comme
étant ignorants, sous l'influence de mésinformations, et pour lesquels la solution serait
donc d’apporter des informations exactes. Or, chaque individu dispose de sa propre

expérience qui le méne a hésiter a se faire vacciner ; les raisons pouvant étre d’ailleurs

36 GCSU : "Groupe Consultatif Scientifique sur les Urgences"
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justifiables (36 p. 4). Un individu aura donc une opinion sur I'intérét de se faire vacciner,
basée sur les différents arguments en faveur de la vaccination ou non, et également

fondée sur sa perception de la bonne santé®’.
3.3.2.1.1.1Existence d’injustices sociales

L’exemple qui est le plus souvent cité est celui de la communauté Afro-américaine aux
USA qui est 1.4 fois moins a méme de se faire vacciner en comparaison avec la
communauté Blanche. Cette situation est expliquée par le manque de confiance
durable et persistant a I'égard du systéme de santeé, des professionnels de santé ou
des institutions qui les supportent. De nombreux spécialistes insistent sur 'importance
de ne pas stigmatiser I'hésitation vaccinale de la communauté Afro-Américaine car la
méfiance de celle-ci est "justifiable" au vu des abus proférés a leur encontre, depuis
leur arrivée sur le sol Américain, et qui continuent aujourd’hui encore (41). En effet et
jusqu’a aujourd’hui les éléments d’injustice dans le systéme de santé aux USA sont

trés significatifs (44).

- Le pourcentage de non-assurés en 2018 était de 9.7 % des Afro-Américains
contre seulement 5.4% chez la population Blanche.

- Les dépenses en matiére de santé, en pourcentage du revenu moyen des
ménages sont de 20% chez les Afro-Américains contre 11% seulement chez la
population générale.

- L’expansion de 'ACA38 aux ménages ayant 138% du seuil Fédéral de Pauvreté
"FPL3%" n’est majoritairement pas appliqué dans les états du sud des USA ou
se concentre justement la population Afro-Américaine. Certains états du sud
imposent méme des prérequis d’éligibilité au programme Medicaid*® qui sont
jugés draconiens, stigmatisants et injustes. C’est le sud des USA qui abrite

aujourd’hui le plus de disparités en termes de santé (figure 9 ci-dessous).

37 ’Organisation mondiale de la Santé (OMS) définit la santé comme "un état de complet bien-étre physique, mental et social,
qui ne consiste pas seulement en une absence de maladie ou d’infirmité". (107).

38 ACA: Il s'agit de I'"Affordable Care Act" qui est une loi réformant le systéme de santé, promulguée en Mars 2010,
notamment avec trois objectifs principaux : 1-la mise en place d’une assurance maladie abordable pour le plus grand nombre
de personnes en accordant des subventions qui réduisent les colts pour les ménages dont les revenus se situent entre 100%
et 400% du seuil de pauvreté fédéral ; 2-L’étendue du programme Medicaid pour couvrir les adultes dont le revenu est
inférieur a 138% du SPF ; 3-Le soutien de méthodes innovantes de prestation de soins médicaux congues pour réduire les
colt des soins (108).

39FPL: Il s’agit du "Federal Pauverty Level" ou "Seuil de Pauvreté Fédéral" qui est un mesure des revenus annuels
permettant de déterminer I’éligibilité de I'individu a certains programmes d’aide notamment de santé (109).

40 Medicaid : Il s’agit du programme d’assurance santé publique qui permet la couverture de familles ou
d’individus a faible revenus, il est administré par le gouvernement fédéral mais aussi par les différents états (110),
ce qui implique une grande variabilité dans la couverture d’un état a un autre (111).
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- Les déceés pour causes liées aux grossesses sont trois fois plus fréquents chez
les femmes Afro-Américaines que chez les femmes Blanches et le taux de
mortalité infantile chez la communauté Afro-Américaine est deux fois plus haut

que celui de la population Blanche (figures 10 et 11 ci-dessous)

D’autres injustices expliquent encore le manque de confiance des individus dans leurs
institutions. A titre d’exemple, 'accumulation de richesses est dix fois supérieure chez
la communauté blanche en comparaison avec la communauté Afro-Américaine (figure
12). La prise en compte du passé socioculturel de la population peut mettre en lumiére
des raisons profondes qui justifient I'hésitation vaccinale. Il semble nécessaire de

comprendre ces raisons afin d’apporter une information impactante a cette population.

B Adopted and implemented Not adopted

Adopted but not implemented

Figure 9 : Status de I'expansion de '’ACA par Etat, majoritairement non appliqué

dans les états du sud ou se concentre la population Afro-Américaine
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Figure 10 : Mortalité maternelle pour cause liée a la grossesse en fonction des

origines ethniques

R 10

I

g

‘g 6

§ 4 . .
0

Non-Hispanic black Non-Hispanic white

Source: “Infant Mortality and African Americans,” US. Department of Health and Human Services,
Office of Minority Health, https://minorityhealth hhs.gov/omh/browse.aspx?Ivi=4&lviid=23.

Figure 11 : Mortalité infantile en fonction de I'ethnie
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White African-American

Figure 12 : Evolution de la richesse moyenne des ménages en fonction de I'ethnie

3.3.2.1.1.2 Conditions d’hygiéne et "loi de la nature"

Il existe un biais de perception chez la population a travers lequel il est communément
accepté que la disparition des maladies contagieuses se produit naturellement du fait
de I'amélioration des conditions d’hygiéne et d’eau potable, ou encore par la simple

« loi de la nature » (3 pp. 4, 5).

Il est vrai que 'amélioration des conditions d’hygiéne ainsi que les traitements des
eaux usees contribue grandement a I'élimination des germes, et a I'amélioration de la
santé des individus. Cependant, cela ne peut justifier le refus de la vaccination par ces
derniers car la réintroduction de ces mémes germes d’autres régions ou de pays tiers
ne bénéficiant pas des mémes conditions d’hygiéne est envisageable, provoquant
ainsi des épidémies a répétition, ou méme des pandémies. La nature transmissible
des maladies infectieuses*! implique que la bonne hygiéne d’un individu en particulier,
d’une ville ou d’'un pays ne suffira pas a protéger les individus, quel que soit leur niveau

d’hygiéne ou leur statut socioéconomique.

La "loi de la nature" suggére quant a elle, que nous pourrions nous débarrasser des

germes de fagon naturelle et non interventionnelle ; les individus les plus faibles

41 Une maladie infectieuse est définie comme étant une maladie causée par un agent infectieux spécifique, ou par son produit
toxique résultant de la transmission de cet agent ou de ses produits a partir d’'une personne, d’un animal ou d’un réservoir
infecté a un hote sensible. La transmission peut étre directe ou indirecte par l'intermédiaire d'un vecteur végétal, animal, ou
environnemental (103 p. 192).

55



succomberaient aux différents agents infectieux, et ceux qui survivraient auraient donc
vaincu ces maladies. Il s’agit d’'un argument souvent cité par les groupes antivaccins,
mais qui ne constitue pas une réflexion valable. Par ailleurs, le fait de survivre a un
agent pathogéne ne fait pas disparaitre celui-ci, sa transmission entre individus étant
son mode de subsistance. L'exemple de la variole est sans équivoque, car la maladie
est décrite depuis 10 000 ans et n’a été vaincue qu’avec 'avénement du vaccin et la

mise en place d’'une campagne mondiale de vaccination par 'OMS.
3.3.2.1.1.30pposition religieuse

Une opposition religieuse s’est établie dés les premiéres vaccinations, voire avant
'avénement du vaccin, lors de variolisations. L’opposition religieuse décrivait alors la
vaccination comme étant contraire a la providence "allant a 'encontre du plan de Dieu"
(36 p. 2). Des minorités religieuses pronent aujourd’hui encore ce précepte lorsqu’il
s’agit par exemple du développement de vaccins contre le VIH. L'immunisation contre
la syphilis était également vue comme immorale car donnerait une carte blanche aux

pécheurs ; les bonnes mceurs étant un meilleur choix que la syphilisation.
3.3.2.1.2 Notions d’'immunité vaccinale et d'immunité naturelle

Aux cours des 18°™ et 19°™e siécles, plusieurs théories voient le jour avec pour objectif
de décourager la population a se faire vacciner, arguant que I'immunité naturelle est

supérieure et préférable a 'immunité vaccinale.

Certains affirment alors que les patients atteints de maladies comme la teigne ou
I'éléphantiasis n’attraperaient jamais la variole, essayant de prouver ainsi que les
sujets sont devenus plus résistants grace a 'immunité naturelle qu’ils ont développé
contre ces maladies. D’autres encore affirment que la vaccination n’aurait fait que
déplacer la mortalité car il y’a eu plus de maladies gastro-intestinales chez les jeunes
sujets depuis que la variole est plus rare, et qu’elle n’a fait que multiplié d’autres types
de pathologies parmi lesquelles la phtisie pulmonaire, le cancer ou les maladies

mentales devenues de fait aussi répandues que la variole.

La théorie du "germe inné" suppose que I'enfant né avec le germe de la variole, celui-
ci devant passer par cet épisode pathologique afin de se développer et de se prémunir
contre d’autres maladies, ajoutant que s’opposer a cette nature ne ferait qu'exposer

'enfant a de plus redoutables maladies (3).
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Si dans nos sociétés actuelles la plupart d’entre nous sommes conscients que les
théories pseudo-scientifiques précédemment citées sont fausses et sans fondement
scientifique, une importante partie de la population reste cependant convaincue que
immunité naturelle est préférable a I'immunité vaccinale. |l s’agit en réalité d'un

questionnement intéressant.

Il est vrai que I'immunité naturelle acquise a la suite d’une infection et I'immunité
vaccinale conférée par le vaccin correspondant ne sont pas identiques. Lorsque
I'agent pathogene infecte notre organisme, il se développe au niveau des tissus
humains, quelque fois durant une longue période, présentant ainsi tous ses antigenes
a notre systéme immunitaire. Ce dernier développera alors des anticorps a I'encontre
de I'ensemble des antigénes détectés, il s’agit d’'une réponse immunitaire globale qui
se finalisera en cas de guérison par I'élimination compléte des pathogénes et le

rétablissement de I'individu.

Bien que certains vaccins dits "vivants" permettent un mode d’action similaire au
processus de I'immunité naturelle, la plupart des vaccins ne contiennent qu’un nombre
limité d’antigénes de I'agent infectieux, voire un seul antigéne. Les antigénes sont
choisis pour étre vitaux pour le pathogéne, généralement des antigénes de surface du
microbe, aisément accessibles aux anticorps de l'organisme. Le développement
d’anticorps contre ces antigenes permet a I'organisme de se prémunir contre I'agent
infectieux. Mais est-ce plus efficace que 'immunité naturelle ? En réalité, cela dépend

de I'agent infectieux et du vaccin.

Une étude a été réalisée chez deux groupes d’individus le 1°" ayant guérit d’'une
infection par I'agent infectieux "Ebola Zaire", le second groupe étant composé
d’individus vaccinés contre cet agent par le vaccin Ervebo®. Les essais effectués
démontrerent que les anticorps développés chez le 1°" groupe sont plus efficaces que
ceux du second groupe, et ce, bien que les taux d’anticorps soient comparables chez
les deux groupes. Il est a noter que I'étude n’évalue pas I'immunité dans sa globalité
chez les deux groupes mais s’intéresse uniquement a I'efficacité des anticorps chez

ceux-ci (45).

Pour certains pathogénes en revanche, 'immunité acquise grace aux vaccins se
révele étre plus efficace et plus durable que I'immunité naturelle acquise a la suite de
I'infection. Il s’agit par exemple de certaines pathologies dites "peu immunisantes”,

comme le tétanos, la diphtérie et I'hépatite B (46).
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Sur le fond cependant il est important de noter que le but principal du vaccin n’est pas
de conférer une immunité supérieure a I'immunité naturelle, mais plutét d’améliorer les
chances de survie des individus lorsque ceux-ci seront en contact avec le pathogéne.
L’hésitation vaccinale due a la préférence de I'immunité naturelle est donc en réalité

un non-sens.

Il semble également peu acceptable d’un point de vue moral d’adopter une attitude
passive face a aux maladies quelles qu’elles soient, cela impliquerait en effet que nous
ayons la compétence et la possibilité de contrecarrer une pathologie meurtriére et que

nous choisissions de ne pas agir.
3.3.2.1.3 Intervention d’agents locaux

Un autre facteur important influengant I’hésitation vaccinale est le recours aux agents
locaux pour I'administration des vaccins. Bien que dans certains cas il puisse y avoir
une certaine méfiance a I'égard du systeme de santé local, notamment lorsqu’il s’agit
de vaccination, les agents locaux restent néanmoins les mieux placés pour renforcer
la confiance de la population. De méme que les vaccinations de masse via des

intervenants externes peuvent susciter une réticence ou une méfiance accrues.

Dans certaines régions, la population sera plus a méme de faire confiance a un autre
type d’acteurs locaux tels que les guérisseurs traditionnels, les herboristes ou les
religieux. Si l'activité de ces acteurs locaux est menacée par la vaccination ou bien
s’ils percoivent celle-ci comme une menace, ces derniers peuvent déconseiller la
vaccination a la population locale. En revanche, lorsque ces acteurs sont impliqués
dans les programmes de santé publique, ceux-ci peuvent a l'inverse avoir un effet
positif (47).

3.3.2.2 Influences contextuelles :

Nous détaillerons dans ce chapitre certaines situations particuliéres influant sur la prise
de décision vaccinale. La confiance qu’un individu est a méme d’avoir en I'Etat qui le
gouverne, la présence de clivages sociaux ou de situations de guerre, mais aussi les
situations d’obligation vaccinale sont autant de facteurs contextuels importants a

prendre en compte.
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3.3.2.2.1 Confiance en I'Etat

L’'une des raisons principales influencant I’hésitation vaccinale est la confiance que les
citoyens peuvent avoir en I'Etat avec ses différents gouvernements, institutions et
politiques de santé. Lorsque des expériences de négligence de la part de 'Etat, sont
vécues par les citoyens, ceux-ci peuvent percevoir 'Etat comme ayant des motifs
cachés et nuisibles envers la population, incluant les programmes de vaccination (48).
Lorsque les inégalités sont élevées et que les populations ne se sentent pas
représentées et impliquées dans les décisions de leurs gouvernements le sentiment
de méfiance est largement accru et la mésinformation trouve un terrain plus fertile pour

s’établir, se développer et devenir "crédible".

La politisation des épidémies est également un facteur de méfiance car lorsque la
personne politique qui s’exprime n’est pas appréciée d’'une communauté en particulier,
cette derniére n'accordera aucune fiabilité a I'information aussi importante soit elle
(41).

Enfin, le refus des agents sanitaires de se faire vacciner influe également et augmente

le sentiment de crainte et d’hésitation chez la population générale (49) (50).
3.3.2.2.2 Clivages sociaux

Lorsque des clivages sociaux existent, certains peuvent percevoir la vaccination

comme étant un moyen déployé afin de nuire a leur santé ou de les contrdler.

En 2003 certains dirigeants islamiques au Nigeria et au Niger, ont accusé le
programme de vaccination contre la poliomyélite d’étre un moyen de stériliser leur
population afin de ralentir la résurgence de la communauté musulmane a I'époque. La
population musulmane accueillit avec une vive résistance les professionnels de santé
qui se présentérent chez eux, entravant le déroulement de la campagne. Suivirent
alors de nombreuses autres rumeurs concernant la gratuité du traitement qui fut alors

jugée "suspecte" ainsi que des accusations d’inoculer I"athéisme, le virus de la polio,
ou encore celui du VIH". Au Nigeria le gouvernement du alors retester la sécurité du
vaccin afin de rassurer la population en confirmant I'innocuité de celui-ci. Au Niger, le
président Mamadou Tandja a entrepris de visiter le sud du pays pour rassurer les
populations. L’'OMS ne fut finalement pas capable d’endiguer le virus en 2005 comme
prévu, il y eut en dépit des efforts déployés une résurgence du virus de la Polio dans

des régions d’Afrique de I'Ouest qui en étaient auparavant débarrassées (51).
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3.3.2.2.3 Militarisation

Pour des raisons logistiques, certaines campagnes vaccinales, ont été militarisées. Et
malgré le fait que cela soit efficace sur le plan logistique, dans un contexte ou les
militaires sont associés a la répression ou a la violence cela peut nuire au programme
de vaccination (52). En effet, de nombreuses campagnes vaccinales ayant impliqué
des forces militaires ou policiéres ont exacerbé le sentiment de méfiance vis-a-vis du

vaccin.

En 2014 durant I'épidémie d’Ebola en Afrique de I'Ouest, les forces militaires furent
utilisées afin de contréler une situation devenue difficile, incluant le maintien de
checkpoints et le respect de la quarantaine déja établie. Bien que les forces militaires
aient bien rempli leur mission de santé publique, des mesures punitives ainsi que des
abus de pouvoir envers les populations ne respectant pas les mesures mises en place,
transformerent rapidement une situation d’acceptation en une situation de méfiance
accrue a I'égard des acteurs publiques et méme vis-a-vis des mesures de prévention

et de traitement contre le virus (53 p. 25).

L’'impact fut une baisse drastique de la couverture vaccinale globale car la population
avait alors associé les professionnels de santé aux mesures coercitives et s’y était
opposé, faisant craindre de nouvelles épidémies de rougeole. Les campagnes de
vaccination a grande échelle initialement prévues furent alors retardées méme lorsque
des foyers épidémiques de rougeole furent identifiés car les parents ne vaccinaient

plus leurs enfants.
3.3.2.2.4 Vaccination obligatoire
3.3.2.2.4.1Libertés individuelles

La question des libertés individuelles dans la prévention d’épidémies infectieuses a vu
le jour dés I'apparition de la variolisation, c’est-a-dire avant méme I'invention du vaccin,
et 'une des composantes majeures qui I'influence est encore aujourd’hui le contexte

social.

Dés 1743 on obligea la variolisation des enfants abandonnés en Angleterre, pour
accéder au "Founding Hospital" de Londres, puis avec l'arrivée du 1¢" vaccin

"antivariolique" la méme tendance est adoptée, retirant méme certains droits aux
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populations non vaccinées. En 1840 des lois sont adoptées affligeant des amendes

ou des emprisonnements aux sujets refusant le vaccin antivariolique.

Dés 1810 en France et plus précisément a Dijon, les familles dont les enfants ne sont

pas vaccinés ont été privés du secours des bureaux de bienfaisance. (3 p. 6).

Il est nécessaire de différencier deux notions qui peuvent a premiére vue paraitre
semblables lorsqu’il s’agit d’hésitation vaccinale. La premiére qui est relative au refus
du vaccin concerne "le fond", et la seconde qui concerne le refus de l'obligation

vaccinale concerne " la forme".

Puisque le refus de l'obligation vaccinale ne souléve pas une question de fond, il est

important d’y apporter une réponse contextuelle.

Afin d’étayer I'importance du contexte social il est intéressant de prendre pour exemple
les événements qui se sont déroulé dés la fin du 19°™ siécle avec I'avénement du
vaccin antivariolique (54), (55 p. 4008). Il s’agit de 'une des premiéres intrusions de
politiques de santé publiques de I'état dans la vie personnelle de la population,
instaurant la vaccination antivariolique obligatoire chez les enfants, suscitant ainsi une
grande opposition car elle fut jugée liberticide, surtout chez la population de travailleurs

pauvres qui y voyaient un autre symbole de I'oppression de leur classe sociale.

Au Royaume Uni, alors que les populations aisées faisaient vacciner leurs enfants
aupres de meédecins praticiens, les populations pauvres étaient dirigées dans des
centres de vaccination de I'état souffrants de nombreuses insuffisances structurelles.
Celles-ci étaient jugées stigmatisantes pour les populations pauvres qui étaient
également persécutés par les officiers lorsqu’ils ne correspondaient pas aux requis.
La classe moyenne libérale pronant les libertés individuelles protestera contre ces
mesures, et fut rapidement suivie par la classe ouvriére qui trouvait |a une occasion
de se rebeller contre I'autoritarisme de I'état "qui s’attaque a la sacralité du corps de
chacun" propulsant ainsi la simple protestation contre I'obligation vaccinale en
mouvements antivaccin. L’attaque cette fois-ci concerne aussi bien a la nature
"obligatoire" de la vaccination instaurée par I'état, qu’a I'acte de vacciner en soit (54).
En 1907, la loi sera modifiée, accordant aux citoyens le choix de se faire vacciner ou
non, ce qui fera baisser le taux de vaccination de 95% a moins de 50% [50,51]. (55 p.
4008).
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Au méme moment, lorsqu’en 1871 le gouvernement Hollandais rend obligatoire la
vaccination contre la variole, une large opposition s’est établie. De la méme fagon
gu’au Royaume Uni, elle affirmait qu’il s’agit d’'une violation aux libertés individuelles.
Une exemption a la vaccination obligatoire est finalement acceptée, cette fois-ci pour

raisons religieuses au début du 20°™¢ siécle.

en 1879 des associations antivaccin voient le jour aux USA. Plusieurs membres de
ces organisations n’étant pas médecins percoivent un risque a I'encontre de leurs
activités du fait que le gouvernement s'immisce a légiférer en santé publique. Dans les
années 1930s cependant, aprés avoir fait abroger les lois pour la vaccination
obligatoire dans plusieurs états, le mouvement commence a décliner grace a la baisse
des accidents liés a la vaccination, a une législation plus stricte de la pratique de la
médecine mais aussi a I'accroissement du contréle de I'état sur les politiques de santé

publique qui seront décisifs (54).

Entre 1928 et 1966, il y’avait en moyenne entre 15 000 et 30 000 cas rapportés de
variole en Afrique. Dés 1904 cependant, les lois de vaccination obligatoire dans les
colonies Frangaises ont eu pour but de réduire la prévalence de la variole et de contrer
les éventuelles épidémies en identifiant et en isolant les cas d’infection et en vaccinant
les enfants avec une mise en place d’'un rappel de vaccination périodique. Bien que
les campagnes de vaccination permettent d’atteindre un nombre croissant d’individus
vaccineés, permettant une meilleure sensibilisation ainsi qu’'une vigilance accrue des
populations vis-a-vis de la variole, plusieurs difficultés contextuelles furent
déterminantes lors de la mise en place de campagnes vaccinales et poussérent les
populations a une résistance de plus en plus accrue vis-a-vis de I'obligation vaccinale,

parmi lesquelles (56):

La variolisation traditionnelle qui persistait dans certaines régions, la population

refusant de fait la vaccination ce qui favorisera la dissémination de la maladie.

- Les mouvements des populations grandement accrus grace aux chemins de fer
nouvellement mis en place ont largement influé sur la dissémination du virus,
introduisant méme celui-ci dans des régions jusque-la préservées.

- Les nouvelles frontieres administratives qui furent en réalité incompatibles avec
les réalités géographiques naturelles.

- La nature nomade de certaines populations refusant de se faire vacciner et

disséminant le virus notamment lors de pélerinages religieux.
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Parmi les exemples cités ci-dessus, il semble que le contexte social fut le facteur le
plus déterminant vis-a-vis de I'obligation vaccinale, 'abrogation des lois concernant la
vaccination obligatoire eut des raisons trés différentes dans chacun des pays. Le débat
scientifique bien qu’important également, semble cependant plus impactant en ce qui

concerne le fond c’est a dire I'acceptation de I'acte vaccinal.

Il est aujourd’hui établi que la vaccination obligatoire comme toutes les mesures
coercitives sur le plan de la santé, peut avoir un effet de baisse de confiance en matiére
de vaccination (57). Cette obligation est en réalité vécue de fagon trés différente selon
les contextes sociaux ; si elle peut améliorer le taux de vaccination pour des raisons
pragmatiques chez une population souhaitant se conformer a la loi pour retrouver une
vie normale, elle augmente néanmoins la méfiance de ceux qui hésitent a se faire
vacciner (58) (59).

3.3.2.2.4.2Point de vue légal

D’abord, une question importante est de définir si 'OMS?*? peut ou non contraindre les

états membres a la vaccination obligatoire.

Dans I'Article 19 de sa constitution, il est précisé que " L’Assemblée de la Santé a
autorité pour adopter des conventions ou accords se rapportant a toute question
entrant dans la compétence de [I'Organisation. La majorité des deux tiers de
I’Assemblée de la Santé sera nécessaire pour I'adoption de ces conventions ou
accords, lesquels entreront en vigueur au regard de chaque Etat Membre lorsque ce

dernier les aura acceptés conformément a ses régles constitutionnelles” (60).

En fait, bien que 'OMS ait vraisemblablement la possibilité de contraindre ses états
membres a une vaccination obligatoire, ce sont en réalité ces derniers qui auront
toujours le dernier mot. En d’autres termes, un état membre peut ratifier un texte, sans

obligatoirement I'appliquer.

En pratique, L’'OMS préfére obtenir des consensus pour I'adoption de ses lois et ses
recommandations. Celle-ci ne propose aucun texte, si au moment de sa soumission
au vote, il n'y a pas de consensus. L’OMS ne peut donc pas contraindre les pays
membres a appliquer une politique de santé si ceux-ci ne le souhaitent pas. La force

de 'OMS réside finalement dans le fait d’apporter des preuves scientifiques puissantes

42 Organisation Mondiale de la Santé
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pour convaincre les états membres, mais chaque état étant souverain, c’est a celui-ci

gu’incombe le choix de rendre ou non un vaccin obligatoire.

En France, le Code de la Santé Publique et notamment son article L1111-4 mentionne
que "Toute personne a le droit de refuser ou de ne pas recevoir un traitement" ou
encore "Aucun acte médical ni aucun traitement ne peut étre pratiqué sans le
consentement libre®? et éclairé** de la personne et ce consentement peut étre retiré a

tout moment".

Cet article est largement cité comme argument contre I'obligation vaccinale, la suite
de ce méme article indique cependant que "/a disposition du présent article s’applique
sans préjudice des dispositions particulieres relatives au consentement de la personne

pour certaines catégories de soins ou d’interventions".

La question est alors de définir si les vaccins font partie ou non de cette catégorie de
soins. La réponse a cette question se trouve au niveau de la convention Européenne
des Droits de 'Homme établissant que des ingérences sont possibles de la part de
I'autorité publique a condition que ce soit prévu par la loi et que cela réponde a un but

légitime de protection de la santé publique (61).

Il s’agit donc ensuite de définir ce qu’est un but Iégitime de protection de la santé
publique. En 2019, le conseil constitutionnel en France, dans le cadre de
I'élargissement de la liste de vaccins obligatoires en France, conclut que I'obligation
vaccinale est conforme a la constitution car le législateur avait bien "apporté au droit,
au respect de la vie privée, une restriction justifiee par la protection de la santé
publique". La Cour Européenne des droits de ’'homme a également établi, dans son
arrété du 08 Avril 2021 que "si la vaccination obligatoire des enfants était une
ingérence dans la vie privée, celle-ci était nécessaire dans une société démocratique

au nom de la solidarité sociale".

Il semble donc que sur le plan juridique I'obligation vaccinale est acceptable, et que
c’est le débat scientifique qui peut établir si 'obligation répond bien a un but Iégitime

et proportionnel au risque.

43 Un consentement libre ne doit pas étre obtenu sous la contrainte, il doit &tre renouvelé pour tout nouvel acte de soin (112).
44 Un consentement éclairé implique que le patient est informé des traitement qu’il recevra ainsi que des risques fréquents
ou graves, normalement prévisibles, et des conséquences éventuelles qui peuvent en découler (112).
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3.3.2.2.4.30bligation et Incitation vaccinale
3.3.2.2.4.3.1 Obligation vaccinale

Le caractere obligatoire d’'une disposition implique la notion de loi. C’est donc par
exemple une loi votée au parlement "qui représente le pouvoir Iégislatif" qui a autorité
a rendre une vaccination obligatoire. Le passe sanitaire, instauré par décret "donc par
I'exécutif" afin de gérer la crise sanitaire du COVID-19 et largement mis en place dans
plusieurs pays, revét également un caractéere contraignant, ce dernier créant d’ailleurs
une incompréhension et une indignation auprés du pouvoir Iégislatif et de 'ensemble

de la population.

En France, les articles L3111-1 a L3111-11 du code de la santé publique instaurent
un caractére obligatoire, sauf contre-indication, pour une liste de vaccins®®, citant la
responsabilité des professionnels de santé qui doivent, dans le cadre de leurs
missions, veiller a la mise en place et au respect des dispositions de cette politique de
santé, mais également la responsabilité des parents dans I'exécution de cette
obligation pour leurs enfants avant toute admission dans une garderie ou école. Ces
articles prévoient également une vaccination obligatoire pour certaines catégories de

personnes, ceux-ci étant a risque de contact privilégié avec des agents infectieux (62).

L’obligation vaccinale existe en France depuis les débuts de la vaccination
antivariolique dés 1902, mais en réalité il est possible de modifier la liste des vaccins

obligatoires.

A la suite de la résurgence de plusieurs maladies infectieuses comme la rougeole et
'augmentation de la mortalité qui s’en suivit, un rapport du comité d’orientation de la
concertation citoyenne sur la vaccination dénonca une insuffisance de la couverture
vaccinale et une loi fut votée au parlement n°2017-1836 du 30 décembre 2017 - art.
49 (V). Celle-ci a modifié le code de la santé publique dans ses articles L3111 relatifs
a la vaccination afin de faire passer la liste des vaccins obligatoires de 3 a 11, rendant
ainsi obligatoires 8 vaccins additionnels. Ce textes furent 'objet de recours auprés du

Conseil d’Etat par la Ligue nationale pour la liberté des vaccinations (63) (64).

45 Vaccins Antidiphtérique, Antitétanique, Antipoliomyélitique, Contre la coqueluche, Contre les infections invasives a
Haemophilus influenzae de type b, Contre le virus de I'hépatite B, Contre les infections invasives a pneumocoque, Contre le
méningocoque de sérogroupe C, Contre la rougeole, Contre les oreillons, Contre la rubéole.
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Les débats engendrés par cette loi souléveront plusieurs questionnements car le
conseil constitutionnel ainsi que la Cour Européenne des droits de ’'Homme, garants
des libertés individuelles, imposent justement a I'individu une restriction de ses droits
en rendant obligatoire les 8 vaccins additionnels a partir du 1" juin 2018. Les différents
arguments avancés contre cette loi invoquent entre autres les Articles 8% et 94’ de la
"Convention Européenne de sauvegarde des Droits de 'Homme et des libertés

fondamentales (65)".

Devant la cours, le juge a estimé que le but recherché était bien légitime, justifié et
proportionné afin d’atteindre le seuil nécessaire d'immunité de groupe protégeant ainsi
I'individu ainsi que la population générale. Il estima également que contrairement a
d’autre pays Européens, la simple recommandation des 8 vaccins en France n'aura
pas permis d’atteindre ce seuil nécessaire pour faire reculer certaines maladies
infectieuses. Certains patients et praticiens en France ayant considéré a tort que seuls

les vaccins obligatoires étaient importants.

L’'impact sur le droit a la santé et a l'instruction des enfants est ici trés important, car
afin de protéger I'ensemble des enfants, ceux-ci sont admis dans un établissement
scolaire uniquement s’ils sont vaccinés. Il fut donc rappelé qu’une réglementation était
bien nécessaire afin de permettre le droit a l'instruction, celle-ci pouvant imposer des

conditions de scolarisation incluant une vaccination.

En France les parents refusant de vacciner leurs en enfants sont passibles de
poursuites pénales au nom de I'article L 227-17 du code pénal : "le fait, par le pére ou
la mére, de se soustraire, sans motif lIégitime, a ses obligations légales au point de
compromettre la santé, la sécurité, la moralité ou I'éducation de son enfant mineur" et
est puni de "deux ans d'emprisonnement et de 30 000 euros d'amende” (66). En 2016
une décision du tribunal correctionnel d’Auxerre a condamné a deux mois de prison
avec sursis, des parents ayant refusé de faire vacciner leurs deux enfants contre la

Diphtérie, le tétanos et la poliomyélite (67).

Un autre exemple de sanction, cette fois-ci indirecte, concerne les questions de

licenciements d’employés refusant de se faire vacciner contre la Covid-19.

46 Art. 8 : Droit au respect de la vie privée et familiale
47 Liberté de pensée, de conscience et de religion
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Le Sénat Francgais n’ayant pas validé la clause de licenciement pour cause d’absence
du passe sanitaire, comme prévu a l'origine, il est interdit de licencier un salarié qui
refuse de se conformer a l'obligation vaccinale contre la Covid-19, et ce méme si ce
dernier exerce une profession soumise a l'obligation vaccinale. En revanche, il est
possible de suspendre le contrat de travail du salarié et de et ne plus lui verser de
salaire, 'employé n’ayant d’ailleurs pas droit aux allocations chémage dans ce cas
(68). Il s’agit en réalité d’'une sanction indirecte car l'individu sans entrées financiéres,

ne pourra plus subvenir a ses besoins, et se verra de fait exclu de la société.

Il est a noter enfin, que I'obligation vaccinale n’est pas a sens unique. C’est la crise de
confiance des populations et son impact sur les taux de vaccination qui constitue un

facteur déterminant dans les décisions d’établir et/ou élargir I'obligation vaccinale (69) :

- Devant le succés des campagnes vaccinales antivariolique, le gouvernement
Francais leva 'obligation de ce vaccin en 1984 du fait de I'éradication de cette
maladie.

- A partir des années 1970s les autorités Frangaises ont également, dans une
stratégie de promotion de I'autonomie des patients, levé le caractére obligatoire
de plusieurs vaccins les rendant ainsi "recommandés", seul le vaccin DTP

restait alors obligatoire a I'époque.
3.3.2.2.4.3.2 Incitation vaccinale

Dans le cadre de la lutte contre la Covid-19 par exemple, plusieurs pays ont mis en
place des mesures d’incitation vaccinale via des agences de santé, des mairies ou des
municipalités incluant des intéressements financiers, des tombolas, des frais

d’autoroutes etc.

De ces incitations découle un débat d’éthique avec d’'un cbté une vision qualifiant ces
mesures de non-morales car les intéressements ou motivations "impures" inciteraient
a une vaccination par intérét et non par conviction réfléchie ; et de 'autre, une vision
plus pragmatique selon laquelle la mise en place de ces mesures incitatives serait
éthique puisque le but est d’améliorer les taux de vaccination et ainsi de protéger la

population.

Le succés de ces mesures reste toutefois relatif car d’'une part, il dépend de la
confiance accordée par la population ciblée au contexte de l'initiative, pouvant méme

se révéler contreproductif si ces mesures sont pergues comme une "carotte agitée par
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des autorités dont on se défile", et d’autre part, si ces mesures modifient le
comportement d’individus indécis, cela ne change en rien leur acceptation vis-a-vis de

la vaccination en général (59) (70 p. 12).
3.3.2.2.4 4 Suspicions de conflits d’'intéréts

Lorsqu’il s’agit de vaccination obligatoire, Il existe également une méfiance vis-a-vis
des sociétés pharmaceutiques qui seraient de connivence avec les gouvernements
pour améliorer leurs profits (36 p. 5). Une distribution inégale des vaccins parmi les
différents pays peut par exemple amener les individus a se questionner quant aux

réelles motivations des laboratoires pharmaceutiques (41).

Une méfiance similaire peut se manifester a I'égard des professionnels de santé
rémunérés sur l'acte vaccinal puisque leur impartialité quant au conseil de se faire
vacciner est mise en cause (71). Dans les années 1970s, a la suite d’apparition de
rapports mentionnant un risque de Iésions cérébrales permanentes qui seraient dues
au vaccin contre la coqueluche I'impact sur les taux de vaccination au Royaume Uni

et aux Pays-Bas fut trés différent.

Au Royaume Uni, le taux de vaccination chuta de 70-80% a 40%. Aux Pays-Bas, bien
que linformation flt également bien connue dans les sphéres scientifiques, il N’y eut
aucun impact sur la perception et la confiance du public, le taux de vaccination fut
maintenu autour de 95%. Dans les deux pays la vaccination contre la coqueluche était
libre et volontaire. L’'une des explications proposées alors afin d’expliquer cette
différence majeure est dite "organisationnelle" car si aux Pays-Bas les enfants étaient
vaccinés dans des "centres de protection de I'enfance", au Royaume uni c’était le
meédecin généraliste qui assurait la vaccination, les conseils de celui-ci étant suspect
aux yeux de certains parents du fait que celui-ci est rémunéré sur I'acte vaccinal (54
p. 629).

3.3.2.3 Vaccin et vaccination :
3.3.2.3.1 Les adjuvants

Aujourd’hui des craintes existent par rapport aux antigénes et adjuvants constituant le
vaccin, qui sont pergus comme étant trop immunogénes et parfois toxiques. (72). Un
vaccin serait nuisible a lI'immunité naturelle car il introduirait dans le corps de

nombreuses "toxines" (71). Les vaccins acellulaires contiennent en effet deux
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composants principaux*®, les antigénes qui sont des sous-unités dérivées des
pathogénes contre lesquels la réponse immunitaire est souhaitée, et les adjuvants*®
qui sont ajoutés lors de la fabrication des vaccins afin de stimuler et d’'améliorer la

magnitude ainsi que la durabilité de la réponse immune (73).

Depuis 'avénement des vaccins, des avancées majeures ont été réalisées, d’abord,
des vaccins contenant le pathogéne entier atténué® ou inactivé®' voient le jour et sont

communément administrés aux patients, aujourd’hui encore.

Cependant certains de ces vaccins ont présenté par le passé une réactogénicité® trop
importante, ou encore se sont révélés inefficaces. D’autres ont causé des cas de
maladies par un processus de "retour a la virulence" des souches vivantes atténuées

ou encore a cause d’une inactivation incompléte des souches utilisées.

C’est au début du 20°™¢ siécle, que de grandes avancées en termes d’hygiéne, de
médecine, d’acces aux soins de santé, et notamment grace a la vaccination. Les taux
de mortalité®>® et de morbidité>* des pathologies infectieuses décroit alors
considérablement. Certains effets indésirables causés par les vaccins n’étant plus
jugés acceptables par la population générale, la communauté scientifique développe
alors une nouvelle approche, il s’agit de vaccins contenant des antigénes puirifiés,
ceux-ci permettent d’induire une réponse immunitaire tout en réduisant les effets

indésirables du vaccin.

Si le vaccin antigénique présente un profil de sécurité supérieur, la durée de son
immunogénicité semble cependant moindre, nécessitant I'administration de plusieurs

doses supplémentaires dites "doses booster®®". L’amélioration de Iefficacité de

48| est possible de retrouver des agents stabilisateurs également dans la formulation des vaccins, mais aussi, des
traces de protéines d’ceuf, d’antibiotiques ou de formaldéhyde, utilisés lors de la fabrication (4).

49 Du latin Adjuvare qui veut dire aider (113).

50 |’atténuation du pathogéne est obtenue par dessication ou encore par passages répétés en milieu de culture afin de réduire
voire supprimer sa virulence, le pathogene est cependant vivant (4).

51 Les formulations a pathogéne entier contiennent le pathogéne inactivé a la suite d’exposition a haute température (4).
52| s’agit des manifestations physiques de la réponse inflammatoire a la suite d’'une vaccination, incluant des symptémes de
douleur, de rougeur, d’'induration, ou encore des symptomes systémiques comme la fiévre, la myalgie ou le mal de téte. La
réactogénicité est a différencier du profil de sécurité du vaccin qui comprend tous les effets indésirables pouvant apparaitre
a la suite de I'administration du vaccin, parmi lesquels certains sont graves comme les chocs anaphylactiques, les réactions
auto-immunes etc. (115)

53 || s’agit du nombre de décés parmi un groupe donné, durant une période donnée (117)

54 La morbidité d’une pathologie fait référence au nombre de personnes ayant contracté cette maladie parmi
une population donnée (118).

55 || s’agit d’une dose additionnelle de vaccin administrée de maniére périodique afin de stimuler le systéme
immunitaire. Les vaccins antitétanique et antidiphtériques par exemple nécessitent chez I'adulte des doses
"booster" avec une périodicité de 10 ans (116).
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limmunisation tout en réduisant les potentiels effets indésirables est I'objectif a
atteindre et plusieurs vaccins antigéniques seront développés incluant un ou plusieurs

adjuvants (4).

C’est en 1920 que le vétérinaire Frangais Gaston Ramon travaillant a 'institut Pasteur,
découvre que les chevaux vaccinés contre la Diphtérie sont mieux protégés lorsque
ceux-ci développent une réponse inflammatoire forte. Il a également démontré que le
fait d’ajouter des substances telles que " de la chapelure" ou "de 'amidon" augmente

la réponse inflammatoire au site d’injection.

Au méme moment, l'immunologue Alexander Thomas Glenny au "Wellcomme
Physiological Research Laboratory" a Londres essaie de purifier la toxine Diphtérique
en utilisant des sulfates de potassium et d’aluminium pour développer un vaccin. Il
résulte de sa recherche que la réponse immunitaire des vaccins contenant des sels
d’aluminium est meilleure que celle des vaccins utilisant la toxine soluble, découvrant

par la méme occasion les propriétés adjuvantes des sels d’aluminium (4).

Ces découvertes majeures méneront a l'introduction de sels d’aluminium® en tant
gu’adjuvants dans nos vaccins. D’autres adjuvants seront ensuite découverts et

introduits dans la formulation des vaccins.

56 Depuis leur introduction dans la formulation des vaccins en 1920, les sels d’aluminium sont considérés des adjuvants de
choix grace a leur efficacité et leur sécurité évaluée sur plus d’un siéecle et des centaines de millions de doses administrées
(114).
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Adjuvant

Compaosition

Major Immune Effects

(vaccines where used)

‘Component

Origin

Other Uses

Aluminum
(D, T, pertussis, IPV, hepatitis A
& B, HPV, meningococcal and
preumococeal )

Aluminum as salts mixed with

antigen (adsorption)

Naturally occurring present in soil,

water, air

Medicines, cosmetics, food

industry

Increases local inflammation,
improves antigen update by
APCs. Acts to increase
antibody production

Virosomes

(Hepatitis and influenza)

Vesicles where influenza antigens
in aqueous volume are enclosed
within a standard phospholipid cell
membrane bilayer

Natural phospholipids, Seasonal
influenza glycoproteins

None

Increases uptake by APCs.
May interact with B cells
leading to T-cell activation.

AS04
(Hepatitis B, HPV)

(3-deacyl-monophosphoryl lipid A)
derived from LPS from Salr lia

Natural exposure to LPS from

bacteria occurs

Minnesota, Aluminum salts

Gram-negati

frequently

None

Direetly stimulates TLR-4
increasing APC maturation

and Thl responses.

MF59*

(Influenza-seasonal and

Squalene

Animal source (shark liver oil).
Found naturally in human tissues:

adipose tissues, skin, arterial walls,

Cosmetics, moisturizers

Increases APC recruitment
and activation. Promotes

antigen uptake and migration

pandemic)
skeleton, muscles, lvmph nodes of cells to lymph nodes,
* Vitamin E (a-Tocopherol) » Naturally occurring in humans. e Vitamin
AS03 * Surfactant polysorbate 80 * Surfactant and emulsifier * Used in foods, eye drops & Promotes local production of

{Influenza-pandemic)

intravenous injections

cytokines and recruitment of

» Squalene * Animal source (shark liver oil). ~ » Naturally occurring. See above innate cells
See above
Thermo-reversible oil-in-water Animal source (shark liver oil). See
Squalene Naturally occurring. See above Not reported

(Influenza-pandemic)

above

1SAS1
(therapeutic vaccine NSCLC)

Mineral il DRAKEOL 6 VR

Surfactant mannide-mono-oleate

Refined mineral oil of vegetable

origin

Food industry

Strongly immunogenic

D = diphtheria, T = tetanus, IPV = inactivated poliomyelitis vaccine, HPV = human papilloma virus, LPS = lipopolysaccharide, APC = antigen presenting cells,

TLR = toll-like receptor, NSCLC = non-small cell lung cancer, MPL = monophosphoryl lipid A

Figure 13 : Principales caractéristiques des adjuvants utilisés dans les vaccins

Si l'intérét des adjuvants est clairement compris, de nombreux questionnements
subsistent concernant leur sécurité d’emploi. Il est donc nécessaire de rappeler que
les différents composants du vaccin sont testés individuellement lors des phases
précliniques, mais surtout que la sécurité de l'adjuvant est principalement évaluée

dans le contexte du produit fini "le vaccin".

Le ratio bénéfice/risque du vaccin est d’abord évalué pour permettre sa mise sur le
marché par I'obtention d’'une AMM?®’. Ce ratio est de plus constamment réévalué, aussi

longtemps que le vaccin est commercialisé.

En améliorant l'efficacité de l'immunisation, l'adjuvant augmente également la
probabilité de réaction locale parmi lesquelles des symptoémes de douleur, de rougeur,
de gonflement au niveau du site d’injection ou encore des effets systémiques de
fatigue, de myalgie ou de fievre. Les études menées sur des vaccins avec et sans

adjuvants montrent que I'adjuvant augmente effectivement la réactogenicité (4).

Les craintes des populations vis-a-vis des adjuvants ne concernent cependant pas
uniquement les effets indésirables cités ci-dessus, mais surtout de "potentielles

maladies" plus graves qui seraient causées par les adjuvants notamment des maladies

57 Autorisation de mise sur le marché
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a médiation immunitaire. Nous pouvons citer les exemples suivants d’adjuvants ou

d’agent conservateur ayant suscité une grande crainte parmi la population générale :

L’aluminium en tant qu’élément n’est pas un composant naturel dans le corps humain,
sa présence chez un individu est toujours d’origine exogéne que cela soit par voie
alimentaire, médicamenteuse ou a la suite d’'un accident professionnel. Cependant il
faut préciser que la toxicité neurologique de I'aluminium a été observée dans des cas
d’intoxications massives aigues, de consommations chroniques a forte dose, chez
certains patients dialysés ou encore chez des nourrissons prématurés ayant recu une
alimentation parentérale. Aucune preuve de toxicité neurologique par I'aluminium n’a
été observée a la suite d’'une alimentation normale ou d’administration de vaccin

contenant des sels d’aluminium comme adjuvant (74).
3.3.2.3.1.1Le syndrome de Guillain-Barré (GBS) - Adjuvant AS03

Il s’agit d’'une maladie rare qui se manifeste par une attaque du systéme immunitaire
contre le systéme nerveux causant une faiblesse musculaire pouvant aller jusqu’a la
paralysie. La plupart des malades guérissent de cette pathologie mais certains
développeront une forme irréversible de la maladie. Bien que les causes de cette
maladie ne soient pas bien établies, il semble que le syndrome apparait le plus souvent

a la suite d’'une infection bactérienne ou virale (75).

La crainte voit le jour a la suite d'une campagne vaccinale contre la grippe porcine en
1976 aux USA. 45 millions de personnes regoivent le vaccin et une bréve
augmentation dans I'avénement de ce syndrome est remarquée. Plusieurs études

seront menées durant les vaccinations suivantes pour évaluer le risque.

En 2009 lorsqu’une vaccination de masse est prévue en Europe contre la pandémie
H1N1, une étude cas-témoins parmi lesquels 303 patients souffrant de ce syndrome
est réalisée en couvrant 5 pays Européens ; elle permet d’estimer le risque relatif du
syndrome a la suite de I'administration du vaccin anti grippal H1N1 concluant qu’il
n’existe pas d’augmentation statistiquement significative a la suite de la vaccination,
puisque I'augmentation du risque passe chez la population vaccinée de "1" a "3" cas

sur 1 million. (76).

72



3.3.2.3.1.2Narcolepsie — Adjuvants AS03 et MF59

Lors de la pandémie H1N1 aussi appelée grippe porcine, qui débuta en 2009, au
Mexique et aux Etats Unis avant de se répandre dans le monde. Plusieurs vaccins
furent utilisés, parmi lesquels certains ne contenaient pas d’adjuvant, d’autres en

revanche contenaient le MF59 et ou encore le AS0S3.

En 2010 puis en 2013 des études rapportent une augmentation notable des cas de
narcolepsie a la suite de l'administration en Europe de vaccins contenant des
adjuvants, concluant qu’il existe un lien de causalité entre la narcolepsie et la

vaccination contre le virus H1N1.

La narcolepsie est une pathologie neurologique chronique d’origine auto-immune qui
se caractérise par l'incapacité du cerveau a réguler les cycles de sommeil de fagon
normale, causant des endormissements incontrélés chez les sujets pendant la
journée. Les causes les plus citées influant sur cette pathologie sont d’ordres

génétiques et environnementaux notamment a la suite d’infections.

Plusieurs études suivront et auront des résultats ambigus, puisque certaines

observeront une augmentation de I'incidence® et d’autres non. (77).
3.3.2.3.1.3Le syndrome de la guerre du Golfe (GWS) — Adjuvant Squaléne

Ce syndrome consiste en une multitude de symptébmes observés chez des soldats
Américains, Anglais et Australiens ayant participé a la guerre du Golfe en 1991. Les
symptémes cliniques sont tres variés mais les plus frequemment observés sont des
états de fatigue, des maux de téte, des douleurs articulaires, des éruptions cutanées,
des essoufflement, des troubles du sommeil, des difficultés de concentration et des
oublis (78).

L’association est d’abord faite entre ces symptomes et la présence d’anticorps anti-
Squaléne (ASA) dans une étude réalisée sur des militaires vaccinés dans le cadre de
la guerre du Golfe. Des anticorps ASA sont retrouvés chez tous les militaires de I'étude
présentant les symptomes GWS, déployés ou non. En revanche, il fut noté que ceux

ne présentant pas de symptéme clinique n’ont pas non plus d’anticorps ASA (79).

%8 || s’agit du nombre de nouveaux cas d’une pathologie, observés pendant une période donnée (123).
73



Un lien de cause a effet avec le vaccin contre I'Anthrax est proposé car celui-ci
contiendrait le squaléne comme adjuvant mais un grand nombre d’incohérences
relatives a la méthodologie de I'étude incriminant le squaléne furent cependant
révélées. Quelque années plus tard, des études plus rigoureuses sont menées et
démontrent que les anticorps ASA sont naturellement présents chez ’lHomme et qu’il
n’existe pas de lien avec le vaccin contre I’Anthrax, ni avec un autre vaccin contenant

le squaléne comme adjuvant.

Si I'étiologie du syndrome de la guerre du Golfe reste toujours inconnue, nous savons
cependant que les ASA ne sont pas liés a ces symptdmes car les données cliniques
disponibles ont démontré que le squalene est peu immunogéne, que les ASA sont
naturellement détectés chez le sujet sain en faible concentration, mais aussi que la
présence ou non des ASA chez 'Homme ainsi que leur concentration ne sont pas

impactés par I'administration d’'un vaccin contenant du Squaléne comme adjuvant.

L’OMS conclut en 2006 que la crainte de retrouver un état pathologique d’anticorps
anti-squaléne a la suite de vaccin contenant du squaléne est infondée (4). La
controverse suscitée concernant le squaléne du vaccin anti-anthrax fut également

transposée aux vaccins antigrippaux contenant du squaléne comme adjuvant.
3.3.2.3.1.4Myofasciite et sels d’aluminiums

Lorsqu’en 1998 en France, des biopsies sont menées au niveau du muscle deltoide
de patients présentant des symptémes de fatigue et de myalgie, elles montrérent des

|ésions dites "myofasciites a macrophages".

Il s’agit d’infiltration de macrophages au niveau des fibres musculaires avec présence
de traces de sels d’aluminium. Les Iésions étant visibles au niveau de sites usuels de
vaccination, ce symptoéme fut relié a I'administration de vaccins contenant des sels

d’aluminium.

Il s’avere que ces lésions sont effectivement dues a I'utilisation de sels d’aluminium en
tant qu’adjuvant. Des études sont alors menées démontrant que les lésions
représentent des "tatouages vaccinaux ou marqueurs de vaccinations antérieurs" ; la
présence d’aluminium ainsi qu’'une inflammation microscopique pouvant persister au

long terme au niveau du site d’injection.
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L’hypothése selon laquelle les observations histologiques peuvent étre associées a
des symptdmes cliniques dits "MFM-maladie" ou "syndrome de fatigue chronique"
comprenant la myalgie, la fatigue persistante, l'arthralgie ainsi que les troubles
cognitifs fut formulée alors par une équipe de chercheurs du CHU de Créteil en France
(74).

Aujourd’hui aucune donnée scientifique ne permet de lier les observations
histologiques aux symptémes cliniques décrits. |l est a noter que le nombre de patients
chez lesquels le MFM est visible est trés faible en comparaison avec les millions de
patients chez lesquels des vaccins contenant des sels d’aluminium sont administrés.
Il est également a noter que les symptdmes de fatigue et de myalgie sont tres
communs chez la population générale et qu’il existe une grande variabilité concernant

les délais d’apparition des symptémes cliniques et I'acte vaccinal.

Une étude menée sur le singe montrera également qu’il n’existe aucune corrélation
entre la persistance de MFM au site d’injection et un éventuel symptéme clinique.
L’OMS conclut en 2008 qu’il n'existe aucune donnée scientifique a I'encontre de
I'utilisation de sels d’aluminium dans les vaccins (4). En France, I'Afssaps en 2004,
I’Académie de Médecine en 2012, le Haut Conseil de la Santé en 2016 ainsi que
I’Académie de Pharmacie en 2016 ont également conclu qu’il n’existait pas de lien de

causalité entre les signes cliniques et les observation histologiques de MFM.

Une hypothése subsiste, selon laquelle il existe de trés rares cas d’individus ayant une
capacité réduite d’élimination de I'aluminium, menant ce dernier a migrer vers le
cerveau et a causer les symptdomes cliniques décrit. Si cela se confirme, il est
néanmoins peu probable que le ratio bénéfice/risque de vaccins contenant des sels
d’aluminium comme adjuvant soit impacté en vue de la grande importance de cet

adjuvant.
3.3.2.3.2 Agent de conservation "L’Ethylmercure composant du thimérosal"

Le thimérosal est utilisé lors du processus de fabrication des vaccins afin d’inactiver
les microorganismes. Il peut également étre ajouté ensuite en tant qu’agent de
conservation en particulier dans les flacons multidoses. Ce composant a été retiré de
nombreux vaccins car il contient de I'Ethylmercure, et ce, bien qu’il n’existe aucune

preuve de sa toxicité. Les risques liés au Thimérosal sont purement théoriques, et
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certaines recommandations a retirer ce conservateur des vaccins ont uniquement pour

objectif de rétablir la confiance des patients dans le vaccin.

Le mercure en grande concentration ou lorsque I'exposition y est prolongée est
neurotoxique dans sa forme organique "methylmercure" et néphrotoxique dans sa
forme inorganique "sels de mercure". Les craintes au sujet du methylmercure sont
justifiées car celui-ci représente un danger avéré pour la santé humaine. D’ailleurs,
presque toutes les études portant sur la toxicité du mercure sont réalisées sur le

methylmercure car il s’agit d’'un contaminant environnemental important.

La situation est cependant différente en ce qui concerne [I'Ethylmercure. De
nombreuses études pharmacologiques ont démontré que ce dernier ainsi que le
methylmercure subissent des transformations trés différentes dans I'organisme et que
la toxicité du methylmercure ne peut pas étre extrapolée a I'ethylmercure puisque
I'élimination de ce dernier est beaucoup plus rapide avec une demi-vie de 8,6 jours
contre 21,5 jours pour le methylmercure. D’aprés les études, Il n’existe d’ailleurs pas
d’effet d’accumulation avec I'Ethylmercure contrairement au methylmercure. Enfin, les
concentrations de mercure qui se retrouvent dans le cerveau a la suite de
I'administration de I'Ethylmercure dans le sang sont plus faibles comparativement a

'administration de methylmercure (80).

Des réactions d’hypersensibilité sont par ailleurs décrites lors d’expositions locales a
I'Ethylemercure mais les quantités utilisées par le biais du thimérosal sont trop faibles

pour constituer un danger pour I'étre humain, particulierement sous forme de vaccin.
3.3.2.3.3 Accessibilité

Le manque d’accés au service de vaccination peut constituer un frein a celle-ci.
Plusieurs parametres sont intriqués et parmi lesquels : I'extréme pauvrete, I'activité
professionnelle contraignante de certains ou encore le temps que ceux-ci peuvent
dédier a leurs soins, l'insécurité, I'éloignement géographique, la logistique peu
adéquate des centres de vaccination, les ressources limitées ou une réception
inadéquate au niveau des centres de vaccination sont autant de paramétres qui

peuvent influencer I'accessibilité et ainsi le taux de vaccination (81) (82).

Dans certains cas, une morbidité élevée due a d’autres pathologies présentes ou a
I'inverse une faible morbidité due a I'épidémie font que la vaccination n’est pas jugée

prioritaire (83).
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Le mode de prestation de service a également un impact sur I'hésitation vaccinale. Le
choix d’utiliser des cliniques mobiles ou fixes ou d’avoir recours a des services de
santé tiers, doivent concorder avec les attentes particulieres des populations ; les
préférences peuvent grandement varier en fonction des sensibilités locales (83).
Certaines populations auront par exemple des sensibilités différentes en relation avec

le genre et la mixité (84).

La coexistence de plusieurs vaccins dans un contexte particulier peut provoquer une
confusion et une méfiance chez une partie de la population, notamment lorsque les
profils de sécurité des vaccins sont différents ou lorsque les exigences en termes de

modes d’administration et de protocoles sont différentes (85).

A cette confusion s’ajoute celle engendrée par le manque d’efficacité d’'un vaccin, car
aucun vaccin ne peut étre efficace a 100%, et les cas d’individus vaccinés et pourtant

infectés impactent grandement I'hésitation vaccinale (86).

Le manque d'accés a une information suffisante concernant le vaccin ou une
incapacité des professionnels de santé a fournir des réponses adéquates aux
guestionnements de la population peuvent aussi encourager I'hésitation vaccinale. Le
choix du vaccin proposé parmi ceux disponibles au niveau mondial, les raisons pour
lesquelles un certain nombre de doses est nécessaire sont autant de questionnements

que le patient peut se poser et auxquels une réponse appropriée doit étre fournie (9).

Enfin, un individu qui n’a pas de médecin régulier n‘aura par conséquent, pas de
relation de confiance avec le systéme de santé dans sa globalité et aucun accés a une

source fiable d’'information médicale (41).
3.3.2.3.4 Biais de perception des risques

La vaccination consiste en un acte invasif sur un sujet non-malade, et qui risque donc
de développer des effets indésirables, déja bien décrits depuis la fin du 19 siécle
avec le premier vaccin antivariolique. La crainte relative aux effets indésirables est
d’autant plus présente dans le cas des vaccins que les sujets ne sont pas malades,
certains ont donc naturellement une difficulté a percevoir le bénéfice de la vaccination

car leur état initial n’est pas préoccupant.

De nombreux exemples existent quant aux biais de perception des risques. Le risque
de contracter d’autres pathologies infectieuses comme la syphilis ou les hépatites (3
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p. 4) lors des vaccinations est par exemple décrit dés I'aveénement du vaccin ; il est
aujourd’hui évident que la transmission d’autres pathogenes est uniquement due a de
mauvaises conditions d’hygiéne. S’il était raisonnable de craindre ce risque il y a
quelques décennies, il est aujourd’hui incontestable que I'usage de seringues a usage
unique pour I'inoculation des vaccins élimine de fait le risque de transmission d’autres

maladies.

Aussi, les parents qui sont les protecteurs naturels et les garants de la sécurité de
leurs enfants peuvent aborder la question de la vaccination de leurs enfants de deux
facons diamétralement opposées. En réalité, la majorité des parents procede a la
vaccination de ses enfants selon le calendrier vaccinal établi par leurs autorités
sanitaires locales, cet acte étant vécu chez cette majorité de parents comme étant une
nécessité évidente afin de protéger leur progéniture contre des pathologies graves
pouvant menacer le pronostic vital de leurs enfants. Aux USA, plus de 90% des enfants
de 24 mois sont vaccinés contre plusieurs agents infectieux dont la rougeole, les
oreillons et la rubéole, plus de 93% ont regu au moins 3 des 4 doses recommandées
du vaccin anti-poliomyélite et 95% des enfants a la maternelle sont compliants au
calendrier vaccinal de 2019-2020 (87). Certains parents cependant, se basant sur
leurs recherches et sur des reportages pseudo-scientifiques deviennent convaincus
de la "futilité et du danger de la vaccination et ne peuvent plus consentir a ces "rites"
de vaccination" (54 p. 629).

Il semble également que les pathologies affectant les adultes comme la poliomyélite
ou la méningite évoquent plus de crainte au niveau de I'opinion publique que les
pathologies affectant d’avantage les enfants comme la rougeole ou la coqueluche, et
ce bien que ces derniéres aient causé plus de décés au début du 20°™¢ siécle. Durant
les décennies passées, une partie de la communauté médicale présenta méme les
symptémes de la coqueluche comme étant une "sorte de toux prolongée, qui met plus
longtemps a se rétablir, durant plus longtemps que d’habitude, survenant plutét la nuit
et quelque fois associée a des vomissements" allégeant la perception du risque de
cette pathologie. Certaines maladies sont aujourd’hui encore pergues comme étant

naturelles chez I'enfant.

L’individu est susceptible d’hésiter a se faire vacciner du fait de sa perception des
risques. L’incertitude nait souvent d’'une perception amoindrie du risque que constitue

la maladie mais aussi, d’'une perception exacerbée concernant le risque lié a la
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vaccination. Cette erreur d’appréciation est aussi bien due a la diffusion de fausses
informations et [l'existence de controverses autour des vaccins quala
méconnaissance de I'environnement réglementaire et sanitaire mis en place pour

assurer la sécurité des patients.

La méconnaissance des processus réglementaires et des principes sanitaires relatifs
a la gestion des risques et des effets indésirables constitue un point crucial. Les
qguestionnements suscités dés qu’un effet indésirable est relayé par les médias ou par
les réseaux sociaux doivent trouver une réponse satisfaisante et correcte au moment
opportun, c’est-a-dire dés que ces questionnements apparaissent, pour cela les
individus souhaitant vérifier ou compléter I'information regue, doivent d’abord situer
leur questionnement afin de pouvoir y répondre, il est donc crucial que ceux-ci aient

connaissance des notions élémentaires relatives aux effets indésirables.
3.3.2.3.4.1Environnement réglementaire et sanitaire

Au méme titre que pour tous les autres médicaments, le vaccin est susceptible de
provoquer un effet indésirable. La célébre phrase d’Hippocrate "primum non nocere"
ou "en premier ne pas nuire" suggére que les effets indésirables étaient alors déja bien

connus a I'époque.
3.3.2.3.4.1.1 Le ratio bénéfice/risque

De cette notion décrite par Hippocrate découlera le principe fondamental aujourd’hui
adopté selon lequel il faut un rapport bénéfice/risque satisfaisant pour octroyer une
AMM. Le bénéfice/risque est d’abord évalué sur la base des études cliniques de
phases |, Il et lll. Lorsque le médicament est sur le marché, ce rapport est réévalué de
maniére permanente ; il s'agit de la phase IV ou Pharmacovigilance. Pendant toute la
durée de vie du médicament, tout événement susceptible d’influer sur ce rapport est

déclaré aux autorités compétentes et est évalué par celles-ci.

Ainsi, le médicament obtient une AMM sur la base, entre autres, de données
d’efficacité et de sécurité recueillies lors des études cliniques. Puis une fois sur le
marché, il est utilisé chez une population amplement plus importante que celle évaluée
lors des essais cliniques. Cette augmentation du nombre de sujets chez lesquels le
médicament est administré permet la détection d’effets indésirables tres rares, difficiles
a détecter lors des essais cliniques. |l faut également ajouter les différentes situations

de polymédication, de polypathologies, d'utilisation chez les individus en bas age ou
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la femme enceinte, qui nous renseignent plus sur le médicament. De nombreux effets

indésirables ne seront détectés que lors de cette surveillance post-AMM.

Lorsque cela est nécessaire, les autorités de santé peuvent, aprés la mise sur le
marché du médicament, obliger le titulaire d’AMM a effectuer des études spécifiques
relatives a la sécurité de son médicament afin de cibler spécifiquement des

informations nécessitant la prise du médicament par un nombre élargi de patients.

La notion de bénéficelrisque implique que l'effet indésirable n’est pas évalué
indépendamment du bénéfice qu’apporte celui-ci; un rapport bénéfice/risque
satisfaisant implique que les risques liés a l'administration du médicament sont
acceptables en vue des bénéfices obtenus. Un effet indésirable en particulier ne sera
pas accepté si le médicament est destiné a soulager une douleur de faible intensité ou
une congestion nasale ; ce méme effet indésirable pourra cependant étre envisagé et
accepté si le médicament est destiné pour une utilisation impliquant le pronostic vital

du patient, dans le cadre de traitements anticancéreux a titre d’exemple.

Il existe de nombreux termes utilisés : effet secondaire®, effet indésirable®?,
événement indésirable médicamenteux®!, effet indésirable médicamenteux®?. Le
terme "effet indésirable" utilisé ici, se rapporte a la définition d’'un "Effet indésirable

médicamenteux" (88).
3.3.2.3.4.1.2 Imputabilité de I'effet indésirable

Tout au long de la vie d'un médicament, la Pharmacovigilance®® permettra un
processus de remontée d’'information notamment des effets indésirables, a la suite

duquel le ratio bénéfice/risque est réévalué.

59 Effet secondaire : Effet connu, autre que celui principalement recherché, en rapport avec les propriétés pharmacologiques
d’un médicament (88).

60 Effet indésirable : Dommage inattendu résultant d'un acte justifié pour lequel la procédure appliquée était correcte dans
le contexte ou le médicament a été utilisé (88).

61 Evénement indésirable médicamenteux : : événement indésirable impliquant un médicament, évitable (par exemple, le
résultat d'une erreur) ou non (par exemple, une réaction allergique inattendue chez un patient qui prend un médicament
pour la premiére fois) (88).

62 Effet indésirable médicamenteux : toute réponse nocive et non voulue a un médicament. Cette définition de I'OMS inclut
les dommages considérés comme provoqués par le médicament mais exclut les dommages liés aux médicaments consécutifs
a une erreur (88).

63 pharmacovigilance : la science ainsi que les activités relatives a la détection, I’évaluation, la compréhension et la prévention
des effets indésirables ou de tout autre probléme possible lié au médicament (105)
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Il existe plusieurs méthodes afin d’évaluer une remontée d’information. En France par
exemple, la méthode d’imputabilité de Bégaud (89) définit les criteres suivants pour

évaluer chaque survenue d’effet indésirable :
L’'imputabilité intrinseque gréace a des criteres

- Chronologiques : le délai de survenue de I'effet indésirable par rapport a la prise
médicamenteuse, pouvant étre trés suggestif, compatible ou incompatible ;
I'évolution de I'effet indésirable a I'arrét du médicament pouvant étre suggestive
c'est-a-dire régresse lorsque le traitement médicamenteux est arrété, non
suggestive lorsqu’il n'y a pas de régression a l'arrét ou lorsqu’il y a régression
bien que le traitement soit poursuivi, et enfin non-concluante dans les cas de
régression retardée ou d’évolution inconnue ; L’évolution a la suite d’'une
nouvelle administration du médicament pouvant étre positive lorsque
I'événement indésirable se reproduit avec la nouvelle administration, négative
lorsque l'effet indésirable ne réapparait pas avec la nouvelle prise, ou encore
non faite lorsqu’une nouvelle prise n’est pas possible ou non nécessaire.

- Sémiologiques : incluant des explications pharmacodynamiques, une
évaluation d’autres facteurs favorisants, une possibilité ou non de réaliser des
diagnostiques différentiels ou des examens complémentaires prouvant la cause

médicamenteuse.

L’'imputabilité extrinséque est définie par la recherche de cas similaires dans la
littérature ; il s’agit d’'une recherche bibliographique grace a laquelle on recherche si
I'effet indésirable est décrit ou non dans des ouvrages de référence et publié ou non

pour des médicaments semblables.
3.3.2.3.4.1.3 Classification de I'effet indésirable

Un autre parameétre nécessaire a I'évaluation du risque lié a l'administration du
médicament est la classification des effets indésirables(90). Plusieurs types de

classifications existent, parmi lesquelles des classifications basées sur :

La fréquence de survenue : il s’agit de classer I'effet indésirable en fonction de sa
fréquence, celui-ci pouvant étre Fréquent : entre 1 et 10% ; Peu fréquent : entre 0,1%

et 1% ; Rare : entre 0,01 et 0,1% ; ou Trés rare : <0,01%.
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Le mécanisme de survenue : L'effet indésirable est dit de Type A "Augmented" lorsqu’il
est lié a 'une des propriétés pharmacologiques du médicament. |l est généralement
connu dés les essais cliniques, donc avant I'autorisation de mise sur le marché, et est
généralement fréquent; le Type B "Bizarre" se dit notamment lorsque [Ieffet
indésirable est imprévisible. La prévision de ce type d’effet indésirable étant presque
impossible avant autorisation de mise sur le marché, il est généralement rare, et la
survenue de celui-ci peut provoquer le retrait du médicament du le marché ; le Type C
"Continuous" se dit lorsque le mécanisme de survenue de l'effet indésirable est
inconnu, son délai de survenue est retardé et peut étre lié a une toxicité cumulative,
une accumulation insidieuse ou des réactions mutagénes ou oncogénes. L’effet
indésirable peut étre rare voire tres rare. La survenue de ce type d’El aboutit souvent
au retrait du médicament ; le Type D "Delayed" décrit un effet indésirable qui n’est pas
dose-dépendant et qui se déclare tardivement ; le Type E "End of Use" est un effet
indésirable di a un syndrome de sevrage secondaire a I'arrét du médicament ; le Type
F "Failure" se dit lorsqu’il y-a absence d’efficacité thérapeutique ; Et enfin le Type G
"Gentic/Genomic" en rapport avec la susceptibilité individuelle a développer I'effet

indésirable.

La prévisibilité : L’effet indésirable est dit "attendu ou prévisible" lorsqu’il est donc décrit
dans le résumé des caractéristiques du produit. Il peut étre la conséquence du
mécanisme d'action du médicament, par exemple le risque de saignement digestif est
toujours décrit pour un médicament anti inflammatoire non stéroidien, il peut
également étre I'expression d'une des propriétés pharmacologiques du médicament ;
L’effet indésirable est dit "inattendu ou imprévisible" lorsque sa nature, sa gravité ou
sa fréquence ne concordent pas avec le résumé des caractéristiques du produit ou
lorsqu’il ne peut pas étre justifié par I'une des propriétés pharmacologiques du

médicament.

La gravité de l'effet indésirable : L’effet indésirable est dit grave s’il est a l'origine de
déces de lindividu ou de mise en jeu de son pronostic vital, a l'origine de son
hospitalisation ou de la prolongation de celle-ci, a l'origine de séquelles ou
d’incapacité® notable et durable chez I'individu, d’anomalie congénitale ou d’atteinte
périnatale, ou encore de toute autre situation jugée grave par le médecin traitant qui a

déclaré le cas.

64 'incapacité signifiant toute impossibilité a réaliser des gestes de la vie courante (90).
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Il est également possible de classer les effets indésirables selon leur nature,
notamment en relation avec une spécificité d’organe ou non, ils peuvent également
étre aigus, subaigus ou chroniques, précoces ou tardifs, il existe aussi une
classification selon la notion d’évitabilité afin de dénombrer les effets indésirables

pouvant étre prévenus et permettre de diminuer le risque médicamenteux.

Lorsqu’un nouvel effet indésirable est avéré, des mesures sont mises en place afin
d’améliorer 'utilisation du médicament, allant de la mise a jour des mentions légales a
la mise en place d’'un Plan de Gestion du Risque®®. A tout moment, si le ratio

bénéfice/risque n’est plus favorable il y-a retrait du médicament du marché.
3.3.2.3.4.2Effets indésirables et controverses

Il existe des controverses et des "scandales" qui ont accompagné |'Histoire de la
vaccination, créant chez la plupart d’entre nous des questionnements et des
incompréhensions quant a la sécurité "réelle" des vaccins. Ces informations

incompléetes ou fausses, influent grandement sur I'hésitation vaccinale.

Ce n’est en réalité pas tant la publication de ces controverses qui pose probléme, mais
leur diffusion erronée et incomplete. Il existe de nombreux risques décrits d’effets
indésirables allégués durant les décennies précédentes, mais qui ont encore

aujourd’hui des répercussions dans la conscience générale.
3.3.2.3.4.2.1 Vaccin antivariolique — Débuts du 19eéme siecle

Avec le vaccin antivariolique, un effet indésirable en particulier, dit "grave" est décrit et
suscite la crainte, il s’agit du risque d’encéphalopathie, pouvant causer le décés du
sujet mais aussi des séquelles nerveuses importantes. Bien que le risque de
développer une encéphalopathie post vaccinale a été évalué a 1 cas sur 1 million de
vaccinés, les cas étant fatals dans 1 cas sur 2 ou 3 (3 p. 4), il n’en demeure pas moins

que la crainte a eu un impact conséquent sur I'acceptation du vaccin.

Le risque de ne pas se faire vacciner contre la variole est lui sans équivoque car le
vaccin apparait alors que la variole causait le décés d’'une personne sur neuf a douze

chez la population générale, et beaucoup de ceux qui survivaient gardaient des

65 PGR : une description détaillée des activités et interventions mises en place pour identifier, caractériser, prévenir ou
minimiser les risques relatifs au médicament (106).
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séquelles a vie dont des défigurations impactant de fagon tragique leur qualité de vie

et les isolant de la société.

D’autres chiffres permettent d’évaluer clairement le bénéfice de se faire vacciner en
reliant le nombre de vaccinations effectuées au nombre de décés dus a la variole. En
France par exemple, le nombre de vaccinations passe de 150 000 en 1806 a 750 000
en 1812, impactant directement le nombre de déceés, puisque ces derniers ont
régressé de 50 000 - 80 000 a 2000 (91 p. 2).

Il apparait clairement que le rapport bénéfice/risque du vaccin est nettement favorable
a la vaccination. Cependant, comme ce que nous vivons aujourd’hui avec la réticence
aux vaccins contre la COVID-19, I'acceptation ne s’est pas faite sans difficulté, et de
nombreuses études ont été nécessaires afin de prouver que le maintien du vaccin fut

la bonne décision.
3.3.2.3.4.2.2 Vaccin anti-coqueluche - années 1970’s

La controverse relative au vaccin contre la coqueluche dans les années 1970s est
souvent décrite comme étant le recul le plus important pour la cause de la vaccination

depuis celle du vaccin anti variolique durant le siécle précédent (55 p. 4008).

La réaction du public a 'encontre du vaccin a été si grande que des épidémies ont eu
lieu dans plusieurs pays Européens, au Japon et en Australie. Le Royaume Uni a joué
un rdle majeur dans la controverse et son exportation vers les autres régions du
monde. |l est a noter qu'au Royaume Uni depuis le 19°™ siécle et les lois de
vaccination obligatoire, une culture de suspicion a I'égard des vaccins, que ce soit

dans le débat public ou auprés de la communauté médicale.

Dans les années 1940s au Royaume Uni, la coqueluche touche entre 60 et 70% des
enfants et cause plus de 9000 déces ; ce taux de mortalité est a ce moment-la le plus
haut parmi les pathologies infectieuses touchant les enfants. Un vaccin existait et
consistait en une formulation a cellule entiere causant quelques effets indésirables
dont des fievres fréquentes. Entre 1948 et 1960 des rapports préoccupent déja la
communauté meédicale et décrivent de possibles atteintes neurologiques

permanentes, instaurant au Royaume Uni des doutes quant a la sécurité du vaccin.

En 1957, le Royaume Uni introduit un programme d’'immunisation faisant chuter le taux
d’infections et rendant la maladie peu répandue. Une importante et rigoureuse étude
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clinique est également menée par le "British Medical Research Council MRC" sur
36.000 enfants et ne rapporte aucun cas d’encéphalopathie. Une grande partie de la
communauté scientifique fut alors rassurée quant a l'intérét du vaccin mais un certain

nombre de médecins questionnent cependant la nécessité de continuer a 'administrer.

by

C’est en Janvier 1974, qu’une étude de cas du "Hospital of Sick Children" a Londres
sur 36 enfants présentant une maladie neurologique et hospitalisés durant les 11
derniéres années, décrit des complications neurologiques sévéres a la suite d’'une
vaccination DTP®6. Ces complications seraient apparues pour la plupart dans les 24h
aprés l'inoculation du vaccin (figure 14), suggérant un lien de cause a effet. L’étude
recommandera que le vaccin DTP soit contre indiqué®” pour un certain nombre de
patients. Les complications observées étant proches de celles de la Diphtérie, il fut
etabli que les encéphalopathies sont liées a la composante antidiphtérique du vaccin
(92).

Interval

024hr | 1-7dy | 1-2wk | Total
Reaction to:
1st DPT 10 2 1 13
2nd DPT 7 6 1 14
3rd DPT 5 1 —_ 6
Booster DPT 2 —_ 1 3
Total 24 9 3 36

DPT, combined diphtheria, pertussis, and tetanus vaccine.

Figure 14 : Intervalle en nombre de jours entre I'inoculation du vaccin et I'appatrition

des complications neurologiques

Parmi les 36 enfants souffrant de complications, 32 ont presenté des convulsions et
autres symptomes cliniques similaires (figure 15). Cependant, il n’existe pas de
données d’analyses sanguines complémentaires car les enfants ont été recu a I'hopital
afin de traiter les compliactions de sequelles dont ils souffraient des mois voire des

années apreés leurs episodes aigus.

66 Vaccin combiné, contre la Diphtérie, le Tétanos et la Coqueluche "diphtheria—tetanus—pertussis"
67 patients présentant des symptdmes de convulsion ou des antécédents familiaux de convulsions, ayant présenté des
réactions a une premiere administration, ou récemment été infectés, ou encore présentant des déficits neurologiques.
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Clinical features in 32 infants who convulsed

Interval
Clinical abnormality
0-24 hr ‘ 1-7 dy 1-2 wk

Convulsions 23 7 2
Infantile spasms 3 1 —_
Screaming and

irritability 5 1 1
Vomiting — 4 —_
Continuing

unconsciousness 5 3 1
Coincident infection 1 1 2

Figure 15 : Délai de déclenchement des caractéristiques cliniques chez les 32

enfants ayant convulsé a la suite de I'acte vaccinal

Bien que I'étude recommande que ses résultats ne soient pas utilisés pour débattre
de la continuation du programme vaccinal ou non, la suite des événements divisera la

communauté scientifique.

Lorsqu’un documentaire télévisé reprend les résultats du "National Hospital for Sick
Children", les médias de masse au Royaume Uni s’intéressent également a la sécurité
du vaccin DTP. La mise en lumiére des drames que constitue le lourd handicap vécu
par des familles ménera a I'effondrement de I'acceptation de ce vaccin. En 1977, dans
un climat d’incertitude, et bien que le JCVI®® affirme sa confiance en la vaccination
DTP, aucune campagne d’information ne sera menée par le gouvernement, et le taux
de couverture vaccinale contre la coqueluche chutera passant de 77% a 33% (voire

9% dans certains quartiers).

Des parents d’enfants handicapés se regroupent et forment alors I'association de
parents d’enfant handicapés pour cause vaccinale qui jouera un réle majeur chez
I'opinion publique. Les médias ont souvent été mis en cause car ceux-ci exagerent les
risques liés au vaccin DTP en négligeant les dangers de la pathologie elle-méme. Mais
il ne s’agit pas du seul facteur car c’est surtout la division de la communauté médicale
quant a la sécurité et I'efficacité du vaccin, et sa perception biaisée des risques, qui
semble aujourd’hui expliquer le mieux les raisons de l'effondrement du taux de
vaccination. Trois épisodes d’épidémies majeures suivront rapidement rapportant un
nombre de cas de coqueluche au Royaume Uni plus jamais atteint depuis l'instauration

du programme de vaccination en 1957 (figure 16).

88 JCVI: Joint Commity on Vaccination and Immunization
86



200 3000

180
t 2500
L
160 | ) 1
P
P b
1 oyl
l-l I n
140 ;| : [l P
i I Pr—rnra—
|t ||1 | Lr I| Eouting — -+ — Notifications 2000
_ fl YR immunization Pl
ﬁ | 'H R recommended
& 120 f% Bl | nationally
H 0 M 1 | (1957)
E | - 2
[ "\ g , %
g I | 4 \ Decline in %
g 00110 | \ Immunization L
P 1w 4 Rate (1974) £
H YRR ¥ 2
v TR lr¥
2 e ||l v F |
£ 1 b M |
H
| ‘y_lul |
| ¥\ I X
(1 I t I Towo
Nyl ! :] I} Immunization
$i 14 || F )| RateRecovers
1 Lo
I 1 1
" A L Rt
40 1 | o h
| e
1 Ry I 500
4 't I4 ;1 N0
¢! 43 v ' Iron
&l | I I 41
20 Al ||| ¢ 1* b N 0\
A oy TPt ot oa *
=" It ViR ‘\: TR & :
Naokea, k e + ¥ 1
0 Y ¥ i T £ Y ,.,;*4“_‘ bbb _,_WJ 0
1940 1950 1960 1070 1880 1890

Yoam

Fiz 1. Whooping cough notifications and mortality—England and Wales, 1940-1998. Sources: Deparmment of Health and Social Security. Whooping
Cough: Reports from the Committes on Safety of Medicines and the Joint Committes on Vaccination and Immimization. Lendon: HMSO; 1981 p. 172
Post-1980 data: Notifications of Infectious Diseases, Public Health Laboratory Service (www.phls.co.uk/facts imnmmisation).

Figure 16 : Nombre de cas notifiés et nombre de déces dus a la coqueluche au
Royaume Uni entre 1940 et 1998

Une vive opposition voit le jour entre le JCVI qui continue de recommander le vaccin
et certains médecins praticiens qui doivent 'administrer a leurs patients. Une étude
réalisée en 1977 rapporte que 47 médecins parmi les 97 questionnés, ne

recommandent pas le vaccin s’il n’est pas expressément demandé par les parents.

Dans un climat d’incertitude chez les médecins, il y eu en réalité une interprétation
exagérée des contre-indications recommandées par I'étude du "Hospital of Sick
Children" de 1974, excluant plusieurs de leurs patients qui présentaient par exemple

une pathologie fébrile ou des antécédents familiaux d’épilepsie ou d’allergie.

Les divisions de la communauté scientifique éclatent dans la presse spécialisée
comme dans la presse populaire ; 'un des membres méme du JCVI critiquera la
décision prise par sa commission d’approuver le vaccin, alimentant ainsi la

controverse.

Le gouvernement jugera alors la situation comme étant critique, et décidera de mener

des investigations sur le vaccin DTP. Une grande étude est mise en place pour
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répondre a la controverse. L'étude NCES®® inclura tout enfant entre 2 et 36 mois
hospitalisé en Angleterre, en Ecosse et aux Pays de Galles pour une pathologie
neurologique aigue, afin d’évaluer si une vaccination récente a eu lieu et si cela

constitue un facteur de risque.

En 1981 I'étude conclut que le risque est trés faible’®. C’est seulement lorsque ces
données furent disponible qu’une campagne massive de vaccination est mise en place
avec cette fois-ci une communication claire ciblant la population générale. Si I'étude
NCES a permis de soulager les inquiétudes de la communauté médicale au sujet de
la sécurité du vaccin, elle ne répondit cependant pas aux groupes de parents d’enfants

handicapés qui continue de soutenir le lien de I'hadicap avec la vaccination.

En 1982, bien que le taux de vaccination s’améliore et que I'opinion de la communauté
médicale se regroupe, la controverse ne s’arréte pas et un nouveau volet s’ouvre dans
les tribunaux. Un processus jugé extrémement lent, qui se terminera en 1988 lorsqu’un
jugement établira que sur les 9 cas de lourd handicap suivis, aucun n’avait de
symptémes dans les 48h suivant I'inoculation du vaccin. C’est alors seulement en 1991

que 'on retrouvera un taux de vaccination semblable a ceux d’avant 1974.

Les controverses relatives au vaccin contre la coqueluche durant les années 1970s et
1980s auront eu des effets néfastes dans plusieurs pays. Au Japon, le gouvernement
suspend la vaccination des enfants a la suite de deux décés survenus en 1975. Il
y’aura une épidémie majeure impliquant 13 000 cas dont 40 décés en 1979. Le Japon
développera et mettra rapidement sur le matché plusieurs vaccins acellulaires dés

1981 évitant ainsi une probable seconde épidémie (55 p. 4008).

Aux USA la situation fut différente car la controverse a bien été évitée jusqu’en 1982
lorsqu’'un documentaire "DPT : Vaccine Roulette" créera la polémique et ménera a la
formation de groupes antivaccins semblables a ceux du Royaume Uni, avec
également I'appui de certains médecins. Cependant, a la différence du Royaume Uni,
la communauté scientifique Américaine restera soudée sur la nécessité de la
vaccination DTP et répondra a la publicité néfaste suscitée par le documentaire. Si les
taux de vaccination n'ont pas subi de baisse significative, il y aura cependant une

augmentation significative des litiges, ce qui menacera la disponibilité des vaccins aux

9 NCES : the National Childhood Encephalopathy Study
70 le risque absolu de développer une pathologie neurologique dans les 72 heures aprés vaccination DTP est de
1sur 111.000, le risque d’affection neurologique permanente est de 1 sur 310.000.
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USA. Le gouvernement mis alors en place un programme de compensation "No-fault
compensation program for probable vaccine injuries", la législation Américaine
réussira finalement a terminer la crise des litiges bien avant l'introduction de vaccins

acellulaires en 1996.

Au Royaume Uni, lintensité de la crise s’explique bien entendu par la grande
meédiatisation des débats dans la presse populaire car pour se vendre ceux-ci doivent
proposer un contenu "sensationnel", il s’agit de traduire des données meédicales en
histoires humaines. Mais, bien que, dans tous les pays, il existe des scientifiques et
des membres de la communauté médicale qui sympathisent et ceuvrent avec différents
groupes antivaccins, ceux-ci ont été bien plus actifs au Royaume Uni, incluant des
figures académiques et des représentants du gouvernement, dont les publications ne
se limitaient pas a la presse populaire mais se faisaient également dans les journaux
scientifiques. 1l y-a également les professionnels de santé au Royaume Uni
responsables de I'acte vaccinal, qui ont montré une grande ambiguité quant a

I'interprétation des contre-indications au vaccin.

Les groupes antivaccin ont également joué un role majeur, non pas manipulé par les
médias mais en tant qu’acteurs. Les parents d’enfants de I'"Association of Parents of
Vaccine-Damaged Children" ont ainsi continuellement fourni et alimenté les médias,
encourageé a ce que la décision de vacciner ou non soit prise au niveau du meédecin
uniquement, agi dans les tribunaux, défendu la loi de dédommagement au niveau du
parlement. Cela a largement contribué a I'attention des médias sur le sujet mettant en
lumiére de fagon continue les dangers de la vaccination, biaisant par la méme occasion

la perception du risque chez la population générale.

Plusieurs groupes de parents victimes insistérent que leur objectif fat alors d’obtenir

une compensation et non d’interdire la vaccination.

L’expérience aux Etats Unis montre que la mise en place de loi de compensation a
finalement aidé a amoindrir les allégations des médias, cela contraste avec la situation
au Royaume Uni car il semble aujourd’hui que la décision en 1979 au Royaume Uni
de ne pas permettre de compensation ait en réalité beaucoup influé dans le

prolongement de la crise.
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3.3.2.3.4.2.3 Vaccin ROR et Autisme — Années 1990s

La controverse du vaccin ROR" pendant les années 1990s présente deux spécificités
notables. D’abord, les groupes antivaccins seront cette fois beaucoup plus actifs grace
a internet, ce qui implique une exportation de la controverse de fagon beaucoup plus
rapide et spectaculaire dans le monde. Ensuite, des conflits d’intéréts financiers
majeurs ont été mis en lumiéere, suggérant qu’il s’agit ici de désinformation de la part
du médecin ayant créé la controverse par son étude de 1998, publiée dans "the
Lancet" puis retirée’ quelques années plus tard. Le caractére malhonnéte des
résultats de I'étude étant vraisemblable dans cette controverse dont les conséquences

sont aujourd’hui encore trés présentes.

En 1998 Andrew Wakefield publie une étude dans la revue "the lancet" qui lui vaudra
d’étre radié du registre des médecins du Royaume Uni pour faute professionnelle 12
ans plus tard. L’étude "lleal-lymphoid-nodular hyperplasia, non-specific colitis, and
pervasive developmental disorder in children" propose I'hypothése selon laquelle la
vaccination ROR pourrait causer I’Autisme par un mécanisme impliquant I'induction de
désordres intestinaux. "L'entérocolite chronique identifiée pourrait étre liée aux
troubles neuropsychiatriques observés, le début des symptdmes apparaissant a la

suite de la vaccination/immunisation dans la plupart des cas" (93).

Il est a noter que lier des maladies inflammatoires de l'intestin a une origine virale
correspond a une observation vérifiée selon laquelle certains virus produisent en effet
des maladies chroniques pouvant étre spécifiques a un organe/tissu. Par ailleurs,
plusieurs études ayant déja décrit les dysfonctionnements intestinaux dans le cadre
de maladies du spectre Autistique, la nouvelle étude du Dr Wakefield constate une
uniformité des symptdmes et "suggére" que la connexion refléte un processus

pathologique de cause a effet.

La publication de I'étude propulsera le Dr Wakefield au 1er rang chez les mouvements
antivaccins et ce au niveau mondial, et fait chuter par la méme occasion le taux de

vaccination nécessaire (95%) pour éliminer le virus de la Rougeole dans plusieurs

Y accin contre la rougeole, les Oreillons et la Rubéole
72 La revue "The Lancet" rétractera cette étude en Février 2010, soit 12 ans aprés sa publication, admettant que plusieurs
éléments de I'étude sont incorrects.
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pays, et aura un effet dévastateur puisqu’il menera a des épisodes épidémiques de la

maladie des dizaines d’années plus tard.

L’étude recoit en effet une grande publicité dans les pays anglosaxons dans lesquels
il y'aura un effet dévastateur sur le taux de vaccination. Les parents paniqués ne
voulant plus faire vacciner leurs enfants. En 1999, 148 personnes ont eu la rougeole
en Irlande, et en 2000 il y en aura 1603 dont 3 enfants qui décéderont alors que la
maladie était alors presque éradiquée (94). Au milieu des années 2000 la couverture

vaccinale au Royaume Uni baisse a 80% (95).

La méme année, afin d’évaluer I'impact de I'étude du Dr Wakefield sur le taux de
vaccination, une étude a été réalisée dans le pays de Galles avec une cohorte
d’enfants nés sur une période de 3 mois. Le taux de primo-vaccination ROR des 15-
17 mois ainsi que celui des 24-26 mois a été évalué au 31 mars 1998, période pendant
laquelle les parents ont pu étre influencés par la controverse. Ce taux de vaccination
des quelques années précédentes est rapporté afin permettre une comparaison mais

également une prévision du taux de vaccination de 'année 1999.

Le taux de vaccination est en baisse depuis 1995 mais celui-ci s’accentue en 1998. Le
calcul du taux de primo-vaccination prévu pour 'année 1999 est de 85%, largement
en dessous du taux nécessaire afin d’éliminer le virus de la Rougeole étant donné sa
grande contagiosité (figure 17). Cette année-la il y'aura comme prévu une
augmentation des cas de Rougeole. La baisse fut également plus marquée dans une
région dans laquelle I'étude avait été médiatisée par une revue locale passant de
83.1% en 1997 a 69.6 % en 1998 (96).
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Figure 17 : Baisse du taux de primovaccination chez les enfants de 15-17 mois et

des 24-26 mois au Pays de Galles

La vaccination contre la Rubéole, combinée dans le vaccin ROR, est une protection
vaccinale dite altruiste dont I'objectif est uniquement de protéger la femme enceinte
car le virus de la Rubéole passe la barriere placentaire causant des complications
graves au feetus. Si le taux de vaccination baisse a 80%, il n'y-a plus de bénéfice a
vacciner tous les enfants en bas age par rapport a une vaccination des jeunes filles de
12 ans uniquement. La stratégie vaccinale de la Rubéole est donc également

compromise.

L’étude concerne 12 enfants referrés a un service de gastroentérologie pédiatrique car
présentant des entérocolites chroniques. Ceux-ci sont présentés comme ayant
développé leurs symptdmes comportementaux a la suite du vaccin ROR, a une
infection au virus de la Rougeole, ou encore aprés un épisode d’otite moyenne (figure
18).
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Child Behavi | B identified Interval from exposure to Features associated with Ageatonsetof first symptom

diagnosis by parents or doctor first behavioural symptom exposure

Behaviour Bowel
1 Autism MMR 1week Fever/delirium 12 months Not known
2 Autism MMR 2weeks Self injury 13 months 20 months
3 Autism MMR 48h Rash and fever 14 months Not known
4 Autism? MMR Measlesvaccineat 15months Repetitive behaviour, 45 years 18 months
Disintegrative followed byslowingindevelopment. self injury,
disorder? Dramatic deterioration in behaviour loss of self-help
immediately after MMR at 4.5 years
5 Autism None—MMR at 16 Self-injurious behaviour started at Ayears
months 18 months
6 Autism MMR 1week Rash &convulsion; gaze 15 months 18 months
avoidance &selfinjury
7 Autism MMR 24h Convulsion, gaze avoidance 21 months 2years
8 Post-vaccinial MMR 2weeks Fever, convulsion, rash & 19 months 19 months
encephalitis? diarrhoea
9 Autistic spectrum Recurrent otitis media 1week (MMR 2 months previously) Disinterest; lack of play 18 months 25 years
disorder
10 Post-viral Measles (previously 24h Fever, rash &vomiting 15 months Not known
encephalitis? vaccinated with MMR)
11 Autism MMR 1week Recurrent “viral pneumonia” 15 months Not known
for 8 weeks following MMR
12 Autism None—MMR at 15 months Loss of speech developmentand Not known
deterioration in language skills noted
at16months

MMR=measles, mumps, and rubella vaccine.
Table 2: Neuropsychiatric diagnosis

Figure 18 : Diagnostic neuropsychiatrique des 12 enfants inclus dans I'étude "lleal-
lymphoid-nodular hyperplasia, non-specific colitis, and pervasive developmental

disorder in children"

L’étude mentionne bien que le lien entre le vaccin ROR et les syndromes décrits n'a
pas été prouvé et que des investigations supplémentaires sont nécessaires pour
conclure a un lien avec le vaccin. Il n'y-a donc pas d’affirmation directe dans cette
étude accusant le vaccin de causer l'autisme chez ces enfants. Cependant les
nombreuses suggestions de I'article ainsi que les sorties médiatiques du Dr Wakefield

créent assez de doute quant a un lien entre I'autisme et le vaccin ROR.

Dans les mois qui suivirent, plusieurs études seront menées afin de rétablir la vérité

(97). Notamment dans la méme revue "The Lancet" précisant que :

- Les cas d’autisme sont en constante augmentation depuis 1979 et I'introduction en
1988 au Royaume Uni de la vaccination ROR n’eut pas d’augmentation importante
sur I'évolution du nombre de cas d’autisme.

- L’age de diagnostic de l'autisme est similaire chez tous les enfants atteints, que
ceux-ci aient regu le vaccin avant ou apres I'age de 18 mois, et méme lorsqu’ils
n’ont pas été vaccinés du tout, impliquant que la vaccination n’a pas d’'impact sur
'age de diagnostic ni sur une expression plus précoce des symptémes qui serait

due a la vaccination.
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- La couverture vaccinale a I'dge de 2 ans chez les enfants présentant des troubles
du spectre autistique est similaire a celle de I'ensemble des enfants, impliquant
gu’il n’existe pas de lien entre la vaccination et les troubles du spectre autistique.

- En évaluant l'incidence de 'autisme a différentes périodes prédéfinies a la suite de
la vaccination, il fut prouvé qu’il n’'y-a aucun impact a 1 an ni a 2 ans de la
vaccination sur le début de 'autisme. La régression du développement chez les
enfants n’est donc pas limitée aux mois suivant la vaccination.

- Il n'y a pas de lien de cause a effet entre la vaccination et I'’Autisme ni entre la
vaccination et la maladie inflammatoire de l'intestin.

- Le mécanisme proposé pour expliquer le début de I'Autisme est mis a mal car les
méthodes utilisées n'ont pas permis de trouver de ’'ADN du virus de la Rougeole

dans les prélevements d’intestins des patients de I'étude (98).

Il faut noter que dans certains cas I'autisme a une forte composante génétique due a
un défaut neurologique apparaissant dans les stades de développement
embryonnaire, ceci implique que I'enfant est atteint a la naissance et ce bien que la
maladie ne soit diagnostiquée que plus tard lorsque des retards en termes de
communication et de comportement sont apparents. || semble donc peu probable que
la vaccination ait un lien avec cette pathologie. Dans de rares cas cependant un enfant
se comportant normalement régresse et développe des symptdmes du spectre
autistique. Pour ce dernier cas, les études menées par la communauté scientifique
prouvent bien qu’il n'y a pas de lien entre la vaccination et le début de la régression

chez I'enfant.

Il est également a noter que I'autisme est diagnostiqué a I'age ou I'on procéde a la
vaccination ROR. La vaccination de I'enfant étant d’ailleurs souvent soupgonnée dans

des maladies pour lesquelles nous n’arrivons pas encore a définir I'étiologie.

Enfin, 'étude du Dr Wakefield se trouve également empreinte d’irrégularités étiques et

méthodologiques, mais aussi de conflits d’intéréts financiers (99).

Il semble que le Dr Wakefield avait pour but de prouver un lien entre les maladies
intestinales et le vaccin ROR bien avant la publication de I'étude controversée de 1998,
il avait en effet publié une étude en 1995 dans la méme revue, affirmant qu'il existe un
lien entre le vaccin contre la Rougeole et les maladies inflammatoires de l'intestin.

Cette étude fut longuement critiquée par les autorités de santé au Royaume Uni et aux
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USA, ainsi que par de nombreuses autres expertises car plusieurs problémes
apparaissaient quant a la méthodologie de I'étude et les interprétations qui avaient été
faites. En effet il s’agissait alors de comparer l'incidence de la maladie chez deux
groupes indépendants d’enfants, le 1er avant introduction du vaccin et le second
concerne des enfants déja vaccinés. Mais les deux groupes n’‘avaient pas été
sélectionnés et suivis selon les mémes méthodes et étaient de populations différentes.
Cette étude avait également écorché la confiance des parents et suscité la réticence
de ceux-ci a vacciner leurs enfants. Les autorités Anglaises ont alors di publier une
circulaire a destination de tous les médecins généralistes les informant que I'étude
reliant le vaccin contre la Rougeole et les maladies inflammatoires de l'intestin était

"sans fondement".

En 2004, 10 des 12 co-auteurs ayant rédige I'étude avec le Dr Wakefield se rétractent
dans la méme revue "The Lancet" affirmant qu’aucun lien n’a pu étre établi entre la
vaccination ROR et 'autisme. La revue accusera également le Dr Wakefield de conflits
d’intéréts car celui-ci était financé par un groupe d’avocats préparant un dossier dans
le but de poursuivre les laboratoires pharmaceutiques commercialisant les vaccins. En
2010 The Lancet rétracte complétement I'étude admettant que plusieurs éléments
étaient incorrects. lls reprochent alors aux auteurs de I'étude des violations éthiques
dues aux investigations invasives sur les enfants sans obtention des autorisations
nécessaires ainsi qu'une mauvaise interprétation scientifique du fait
d’échantillonnages sélectifs et de falsification des faits par I'utilisation des données qui

arrangeaient leurs conclusions.

L’effort scientifique fut énorme afin de réfuter les résultats de I'étude et de mettre en
lumiére la fraude du Dr Wakefield. Et bien que les conclusions de la communauté
scientifique soient robustes, claires et démontrent qu’il n’existe aucun lien entre la
vaccination ROR et les troubles du spectre autistique, la controverse continue encore
aujourd’hui, certains médias populaires analysant les études scientifiques qui
paraissent, et partageant leurs conclusions erronées a une opinion publique largement

alarmée par la controverse (98).

Des parents a travers le monde continuent de croire aux résultats frauduleux de 'étude
Wakefield, ne vaccinant pas leurs enfants et les exposants aux risques de maladies
graves que nous pourrions facilement éradiquer comme ce fut le cas pour le virus de

la Variole. Il faut rappeler qu’avant lintroduction des vaccins en 1963 et leur
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généralisation, les épidémies de rougeole causaient la mort de 2,6 millions de
personnes chaque année. Entre 2000 et 2018, on estime que la vaccination contre la

rougeole a permis d’éviter environ 23,2 millions de décés (100).
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Conclusion

Il semble aujourd’hui difficile pour une personne convaincue de lintérét de la
vaccination d’accepter I'étendue de I'hésitation vaccinale dans nos sociétés. Lorsque
nous relisons I'Histoire des maladies infectieuses et 'ampleur des catastrophes
sanitaires que I'Humanité a enduré jusqu’a 'avénement de la vaccination, il ne fait
aucun doute que cette derniére constitue I'une des plus grandes avancées médicales

de notre ére.

L’hésitation vaccinale est en réalité un sujet d’actualité intemporel, né en méme temps
que la vaccination, et qui semble l'accompagner de fagon continue, amenant
quelquefois des questionnements nouveaux, mais aussi, reprenant a travers les
siécles, les mémes arguments concernant le fond a I'encontre de I'acte vaccinal ou

encore concernant la forme et le refus de I'obligation vaccinale.

Il estimportant d’apprécier différemment les questionnements relatifs au refus de I'acte

vaccinal de ceux concernant le refus de I'obligation vaccinale.

Les premiers doivent en effet avoir pour réponse des arguments scientifiques capables
de corriger les incompréhensions ou de mettre en évidence les biais de perception des
risques chez la population générale. Il arrive notamment qu’un effet indésirable grave
associé a un vaccin, bien que de fréquence trés rare, soit capable de créer une crainte
disproportionnée parmi la population générale biaisant la capacité de cette derniére a
estimer convenablement le rapport bénéfice/risque du vaccin. Il est évidement légitime
alors de déployer des efforts scientifiques considérables supplémentaires,
nécessaires afin de rétablir la confiance de I'opinion publique et de retrouver des taux

de vaccination satisfaisants.

Si les questionnements qui naissent de 'obligation vaccinale doivent également étre
évalués et répondus de facon scientifique, il est cependant important que ces
arguments rappellent le contexte, car il s’agit d’'une ingérence "nécessaire" dans la
sacralité du corps de chacun. La Loi prévoit une telle "intrusion" dans les libertés
individuelles avec des sanctions quelquefois pénales pour ceux qui ne s’y conforment
pas, car il s’agit bien ici d’'un but Iégitime de protection de la santé publique. C’est en
effet la compréhension du contexte dans lequel une obligation vaccinale est instaurée,
qui peut en favoriser 'acceptation. Il est néanmoins important de rappeler que la

vaccination obligatoire, ainsi que les autres mesures incitatives, peuvent effectivement
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améliorer le taux de vaccination, mais cela n’est pas corrélé a I'’hésitation vaccinale
car la population générale se conformera le plus souvent a cette obligation pour ne
pas en subir les conséquences légales, ne pas étre exclue de la société et retrouver

sa liberté.

Il est également important de ne pas percevoir la diffusion de fausses informations
comme étant 'unique facteur influengant I'hésitation vaccinale. Il existe en effet une
multitude de facteurs individuels, contextuels mais également spécifiques au vaccin

en question qui peuvent expliquer I'hésitation d’'un individu a se faire vacciner.

De nombreuses incompréhensions peuvent également apparaitre lorsque les débats
scientifiques, communément partagés dans les revues scientifiques spécialisées, sont
discutés et continuellement évalués par des médias populaires. Ces derniers ayant
pour objectif d’avoir une meilleure audience parmi la population générale, se verront
contraints a dramatiser les faits et de transformer ainsi des données objectives en
histoires "plus humaines", participant ainsi au biais de perception chez la population
générale. L’hésitation vaccinale en est d’autant plus affectée lorsqu’une figure
scientifique et médicale reconnue refuse la vaccination ou tient des propos contre

celle-ci.

Enfin, il semble que [lobjectif d’améliorer I'acceptation vaccinale nécessite
effectivement I'inoculation d’informations "vraies" au public. Néanmoins, il ne faudrait
pas uniquement répondre aux fausses informations qui circulent, mais
essentiellement, prendre en compte les nombreux autres facteurs influencant
I'hésitation vaccinale, incluant les perceptions personnelles et sociales ; les influences
contextuelles ; et en apportant des réponses satisfaisantes concernant les

caractéristiques et les limitations de chaque vaccin.
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