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L’humanité vit depuis 100 ans 
une étape inédite sur le plan sanitaire

• Des maladies infectieuses graves voire mortelles peuvent 
être contrôlées
− Hygiène
− Vaccin
− Antibiotiques
− … Nutrition

• Des maladies liées à l’abondance augmentent
− Diabète
− Maladies vasculaires



Vaccins et antibiotiques : 
destins croisés …

• Les antibiotiques sont largement utilisés …
et dans plus de 50% à mauvais escient

• Des enquêtes montrent l’attachement de la population à ces 
traitements …

manifestement excessif

• Les vaccins font à l’inverse l’objet d’une méfiance … 
qui va à l’inverse de l’ensemble des constatations scientifiques

‒ Pour les « vieux » vaccins, qui ne seraient plus nécessaires

‒ Pour les « nouveaux » vaccins, qui ne seraient pas sûrs … 

qui va à l’inverse des constatations scientifiques



Les polémiques

• L’inefficacité
– Les vaccins ne protègent pas

• L’inutilité
– Les vaccins ne sont plus nécessaire contre de 

nombreuses maladies

– L’immunité naturelle vaut mieux que l’immunité 
vaccinale, même au prix de la maladie

• La dangerosité



Vaccination anti-hépatite B

Épidémiologie 

Risque de SEP



• Contamination sexuelle : 30 à 50% par rapport

• France (données 2004) :
– 0,65% de portage de l’Ag HBs

– 7,3% de positivité des Ac anti-HBc



BEH 2019



Cibles de la vaccination anti-VHB

• Nourrissons

• Rattrapage jusqu’à 16 ans

• Immunodéprimés

• Hépatopathes

• Personnes à risques d’exposition via les soins

– Ex : dialyse

• Soignants 



La vaccination anti-HBV est obligatoire 
pour certaines professions



Indications élargies à

d'autres groupes à risque

1991. Obligatoire professionnels de santé 

et les étudiants en santé

1982. Recommandée chez les 

professionnels de santé avec

un schéma 4 doses et rappels/5 ans

1992. Dépistage HBs obligatoire

au 6ème mois de grossesse 

1994. mise en place du

schéma à 3 doses

1995. Généralisation à tous les

nourrissons+rattrapage 

1998. Schéma unique 0-1-6

et suspension des rappels

1995-1998.Campagnes de

vaccination en classe de 6ème

La vaccination hépatite B 
en France

2008. Remboursement du 

vaccin hexavalent

1993 : reco OMS :

Vaccination universelle



Nombre de cas d’hépatites B diagnostiquées
par les médecins “sentinelles” 1991-2004
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Nombre de transplantations pour hépatites B 
fulminantes - France, 1990-2003  
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Nombre de cas d’hépatites B aiguës
(DO)



Impact de la vaccination 
sur les hépatites B professionnelles  

APHP, 1984 - 2004

Source: Service central de médecine du travail AP-HP, Dr Benketira
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Estimation de l’impact de la vaccination 
des adolescents de 11-16 ans entre 1994 et 2007

• Sont évitées annuellement …

– plus de 1000 hépatites aiguës

– près de 3000 infections

– plus de 100 à 300 infections chroniques 

– environ 5 hépatites fulminantes  

• On été évitées depuis entre 1994 et 2007 environ …

– 8000 hépatites aiguës

– 20 000 infections

– 1000 à 2000 infections chroniques 

– 40 hépatites fulminantes 

• Potentiel de doublement de l’impact de la vaccination par une 
augmentation de la couverture



Vaccin anti-hépatite B et maladies 
démyélinisantes

• Premières notifications en 1995

– Contemporaine de la classification de la SEP en ALD

– Centralisation par le comité régional de pharmaco-
vigilance de Strasbourg

• Reculade rapide du gouvernement

– Abandon de la vaccination de l’adolescent en 1998



Que montre la surveillance en 
pharmacovigilance ?

• CRPV de Strasbourg

• Juin 1981 – 31 décembre 2010 : 1650 notifications
– Pour beaucoup rétrospectives
– Délai vaccin / SEP > 1 an dans 50% des cas, > 5 ans dans 20%
– Sur 37 millions de personnes vaccinées

• 3,8 cas pour 100 000 personnes vaccinées
• 0,48 pour les enfants

– Épidémiologie française de la SEP : 
• Prévalence 75 pour 100 000
• Incidence  :  4,1 à 8,2 pour 100 000

• 2007-2010 : 
– 11 survenues notifiées
– 0 à 0,3 pour 100 000 vaccinations



Que montrent les études ?

• Depuis 1999 : plus de 10 études

– Vaccin et déclenchement de SEP

– Vaccin et rechute/poussée de SEP

• Toutes négatives (pas d’association) sauf une

– De méthodologie critiquée



Que montrent les études ?

• Étude sur registre d’assurance-maladie aux USA
– Pas de sur-incidence de SEP chez vaccinés vs non-vaccinés 

sur l’année suivant la vaccination

• Études cas-témoins
– Pas plus de vaccinés chez SEP que chez témoins

• Étude avant / après modification de politiques 
vaccinales
– Pas plus de SEP après introduction du vaccin

• Études chez des patients atteints de SEP : poussée de 
SEP en cas de vaccin anti-HBV ?
– Pas d’association détectée



Sturkenboom et al, 1999, 
Pharmacoepidemiology and Drug Safety

• Étude cas-témoins

• 360 SEP, 140 autres démyélinisations

• 6 sujets-contrôles par cas

• Risque d’épisode de démyélinisation 

– 1,6 fois plus élevé dans les 12 mois suivant le 
vaccin

– Non significatif (IC 0,6 – 4)



Zipp 1999, Nat Med

Caisses d’AM,USA



• Colombie Britannique

• 1986-1992 : pas de vaccination
– 9 cas de SEP sur 288657 sujets

• 1992-1996 : vaccination des 11-12 ans
– 267412 adolescents (11-17 ans) vaccinés sur 289651

– 6 cas de SEP 





Touze et al, Neuroepidemiol 2002
Fourrier et al, Pharmacoepidemiol Drug Safety 1999

• 235 cas de maladie démyélinisante, 355 contrôles

• Risque dans les 2 mois suivant une vaccination :

– 1,8 (non significatif : IC 0,7 à 4,6)

• 1,4 en ne prenant que les vaccinations certifiées

• Si critères diagnostiques de SEP plus précis

– 2 (non significatif : IC 0,8 à 5,4)





Hernan 2004, Neurology

• 163 cas et 1604 contrôles
– 11/163 des cas avaient été vaccinés (6,7%)

– Contre 39/1604 des contrôles (2,4%)

• Odd ratio : 3,1 (IC 1,5 à 6,3) pour le vaccin anti-HBV

• Non observé avec les vaccins anti-grippal et anti-
tétanique

• Critiquée par la suite du fait du faible effectif des 
vaccinés dans le groupe SEP



Mikaellof 2009, Neurology

• 349 enfants avec SEP, 2941 contrôles

• Taux de vaccination anti-HBV : 24,4% et 27,3%

• Odd-ratio : 0,74 (non significatif)







Conclusion de la CNPV, 2011



Conclusions de l’AFSSAPS



Des décisions de justice maladroites …





« lorsque le juge  […] est saisi d’une action visant  
[…]  la responsabilité du […] vaccin  […] , il peut 
considérer […] que, nonobstant la constatation 
que la recherche médicale n’établit ni n’infirme 
l’existence d’un lien entre [le] vaccin et la 
survenance de la maladie dont est atteinte la 
victime, certains éléments de fait invoqués par 
le demandeur constituent des indices graves, 
précis et concordants permettant de conclure à 
l’existence  […] d’un lien de causalité entre ce 
[vaccin] et ladite maladie. »



Rougeole et autisme



Rougeole 

Otite
8% 

Pneumonie
5% 

Encéphalite aiguë
1/1000

Panencéphalite
sclérosante subaiguë

1/1000 à 1/5000Mortalité : 5-30%

Mortalité : 1/10
Séquelles : 1/5

Mortalité : 100%



Chaque année, le vaccin anti-rougeole 
évite des complications :

• 40 000 otites

• 17 000 pneumonies

• 500 encéphalites aiguës
– Et 140 cas avec séquelles neurologiques

• 5 PESS 

• 330 décès



Rougeole en Finlande



21 morts depuis 2009





Passage aux urgences pour rougeole





Rougeole

Les départements dont la 
couverture vaccinale pour 
les enfants de 2 ans était la 
plus faible en 2008 …

… sont ceux qui ont été le plus 
touchés par l’épidémie en 2010-11

Données Santé Publique France



La rougeole dans le monde 
• Une des causes importantes de décès du jeune enfant

• En 2016, on a recensé 89 780 décès par rougeole dans le monde
– Contre > 500000 à la fin des années 1990

– Première fois que ce nombre est inférieur à 100000 par an.

• Grâce à la vaccination antirougeoleuse, les décès par rougeole dans le 
monde ont chuté de 84% entre 2000 et 2016.

• En 2016, environ 85% des enfants dans le monde - contre 72% en 
2000 - ont reçu une dose de vaccin antirougeoleux avant l’âge de un 
an

• Entre 2000 et 2016, on estime que la vaccination antirougeoleuse a 
évité 20,4 millions de décès





Lancet 1998







• Hypothèses des auteurs :
‒ Le vaccin anti-ROR induit une hyperplasie lymphoïde 

digestive (proche des MICI)
‒ Responsable du passage sanguin supplémentaire de 

protéines de la lumière digestive
‒ Ayant une activité toxique au niveau cérébral
‒ « autistic enterocolitis »

• Mais
‒ Pas de contrôles vis-à-vis du vaccin anti-ROR
‒ Pas de contrôles vis-à-vis des anomalies digestives
‒ Les symptomes d’autisme ont précédé les anomalies 

digestives
‒ Pas de tropisme digestif des virus ROR
‒ Pas de génome de virus ROR dans les tissus digestifs de 

patients de l’étude



Résultats des études ultérieures

• Pas d’augmentation de l’incidence de l’autisme après l’introduction du 
vaccin

• Pas de taux de vaccination anti-ROR plus importante chez les enfants 
autistes

• Pas de corrélation géographique vaccin/autisme

• Pas d’association autisme / pathologie digestive

• Pas de modification des symptômes d’autisme après vaccin chez les 
enfants déjà diagnostiqués

• Pas de délai stable entre une vaccination et un diagnostic d’autisme chez 
les enfants diagnostiqués autistes

• Prospectif (1,8.106 enfants) / déclaration spontanée : pas de cas suspect 
d’autisme ou de maladie digestive



Gerber 2009



On apprendra ensuite …

• Que personne n’a lu les lames d’histologie

• Que les parents n’ont pas consenti aux explorations chez les enfants

• Que les enfants ont été inclus dans l’étude parce que les parents 
souhaitaient déposer plainte ensuite
‒ Et non parce qu’ils présentaient des symptômes particuliers

• Que les délais rapportés dans l’article ne correspondent pas à ceux 
qui étaient rapportés par les parents

• Que Wakefield avait été financé pour mener l’étude par un cabinet 
d’avocats qui souhaitait disposer d’argument pour attaquer l’état en 
class action







Impact important sur l’opinion publique au Royaume-Uni, 
Chute de la couverture vaccinale les 6 années suivantes … 

et augmentation de l’incidence des cas de rougeole

Publication de 
Wakefield

Measles and MMR statistics. 
Library of the House of Commons, UK, 2009.
http://researchbriefings.files.parliament.uk/do
cuments/SN02581/SN02581.pdf





Myofasciite à macrophages



La réaction immunitaire

1

2

3

Activation T

Activation B

Delves NEJM 2000



Il faut plus qu’un antigène pour 

obtenir une réponse immune

• Le système immunitaire déclenche une réaction 
en fonction des signaux présents avec l’antigène

• Signaux d’activation : 
– Orientation vers une réponse T cytotoxique

– Et/ou orientation vers une réponse anticorps

• Pas de signaux d’activation :
– Orientation vers la tolérance



Le système immunitaire 
et la reconnaissance des pathogènes

• Théories anciennes :

– Le système immunitaire discrimine le soi du non-soi
de façon spécifique

• Théories plus récentes : « théories du danger »

– Réaction contre un Ag présence de signaux 
d’activation

– = « signaux de danger »



Le système immunitaire 
et la reconnaissance des pathogènes

• Théories anciennes :

– Le système immunitaire discrimine le soi du non-soi
de façon spécifique

• Théories plus récentes : « théories du danger »

– Réaction contre un Ag présence de signaux 
d’activation

– = « signaux de danger »

Science, 2002



Signaux de danger

• Composants bactériens, viraux, fungiques …

• Composants relargués par des cellules en nécrose

– Heat shock proteins

– Produits de dégradation du hyaluronate



Ligand des Toll-Like Receptors

• TLR-2
– Acide lipoteïchoique des streptocoques et staphylocoques

• TLR-3
– ARN double brin viral

• TLR-4
– Lipopolysaccharide bactérien

• TLR-5
– Flagelline

• TLR-7/8
– ARN viral simple brin

• TLR-9
– ADN bactérien



Historique : Gaston Ramon

• Production de serum anti-diphtérique de 
cheval

• Les taux d’Ac produits sont liés à l’importance 
de l’inflammation au lieu de l’injection

• Tentatives pour augmenter cette inflammation

– Mie de pain, tapioca, glycérine, lanoline …



Historique : AT Glenny

• Co-injection de l’anatoxine et d’aluminium

– Chez l’animal

– Sels d’aluminium, chlorure de calcium 

– Gain de production d’anticorps jusqu’à x 1000

1926



Historique : J Freund

• Les animaux atteints de tuberculose produisent
plus d’anticorps

• Injection d’une émulsion huile/eau + 
mycobactéries tuées

– “adjuvant complet de Freund”, 1936



Rôle des adjuvants

• Activer le système immunitaire

– En particulier aux âges extrèmes

• Orienter la réponse immune

• Permettre de diminuer la dose d’antigène



Les différents adjuvants utilisés

• Sels d’aluminium

• Émulsions huile-eau

• Ligands de toll-like receptors

• …



Sels d’aluminium : présents dans …

• anti-HBV

• anti-HAV

• anti-HPV

• DTPCa

• Prévenar

• anti-Méningocoque

• anti-typhoïde

• anti-encéphalite japonaise

• Gardasil



La myofasciite à macrophages

Description d’une lésion histologique musculaire …



Puis d’une maladie …



Syndrome rapporté

• Epuisement chronique ;

• Myalgies chroniques ;

• Douleurs articulaires ;

• Difficultés neurocognitives

• 1000 cas allégués en France, sous-déclaration 
évoquée



Puis d’un responsable …















2013 : rapport du HCSP

• Pas de lien entre 

‒ La « lésion »

‒ Les « signes » musculaires

‒ Les « signes » neuro

• Le concept de la myofasciite à macrophage 
est actuellement réfuté par la quasi-totalité 
des experts









Vaccins
et syndrome de Guillain-Barré



Syndrome de Guillain-Barré

• 2,8/100 000 cas par an en France
– Cause la plus fréquente de paralysie flasque 
– 0,4 à 1,5 dans l’enfance, et 4 /100 000 après 75 ans 

• Guérison habituelle mais 5% de mortalité
– Et 10-20% de séquelles

• Mécanisme immunitaire après stimulation antigénique
– Précédé dans 2/3 des cas par une infection 
– voies respiratoires supérieures 
– gastro-entérite (C. jejuni)
– Pathologie virale documentée dont la grippe et le CMV
– cause inconnue > 60%

• Evènement rare et encore plus rare après vaccination 
– Rend la mise en évidence d’une cause à effet très difficile



Rôle de la grippe 
dans la survenue d’un SGB

• OR : 18.6 (95% CI, 7.5– 46.4) dans les 60 jours 
suivant la grippe (Tam et al PLoS One 2007; 2:e344)

• RR : 7.35 (95% CI, 4.36–12.38) dans les 90 
jours suivant la grippe (Stowe et al Am J Epidemiol 2009; 169:382–8)





Vaccin et SGB

• 1976 : The swine Flu affair
– Menace de pandémie virale d’origine porcine 

• Finalement non survenue

– vaccination de masse aux USA : 45 millions de vaccinés 
– SGB : RR = 8

• 7,2 cas pour 100000 vs 0,79 cas pour 100000 chez les non-vaccinés
• 1 cas supplémentaire pour 100 000 doses
• 532 cas
• Pic : 2-3 semaines après la vaccination

– Rapide interruption de la campagne de vaccination

• Niveau de risque jamais reproduit ensuite



Etudes recherchant une relation 
entre SGB et vaccination grippale

Vellozzi 2014



Vellozzi 2014

Vaccin pandémique



• 104 cas, 1198 contrôles

• Odd ratio 1 (IC 0,3-6)



Risque cumulé de SGB chez les 
vaccinés versus non vaccinés pH1N1

Vellozzi 2014 

RR: 1.5 (95% CI, .6–4.0) vaccinés versus RR: 7.8 (95% CI, 3.6–16.6) après maladie 





SGB après grippe ou vaccin

Kwong Lancet ID 2014;14



• Note de synthèse de l’OMS, 2012

• Vaccin grippal : 1 cas supplémentaire par million 
de doses distribuées

– Proposition de l’OMS de précautions supplémentaires 
si un SGB était antérieurement survenu dans les 6 
semaines suivant une vaccination grippale 











• Pas de sur-risque de maladies auto-immunes
• Un RR à 4 pour le Guillain-Barré 

‒ soit 1 cas supplémentaire pour 100 000 
jeunes filles vaccinées



Vaccin anti-amaril et accidents 
neurologiques

• 4 cas par million de dose

• Syndromes possibles :

– Méningoencéphalite avec la souche vaccinale

– Syndrome de Guillain-Barré

– Acute dissemintaed encephalomyelitis (ADEM)

• Dans les 30 jours suivants la vaccination



Guimard 2009
Rennes, 2000-2008



Vaccin des nourrissons : 
« Les maladies ont disparu »



Poliomyélite

Dernier cas autochtone : 1989
Dernier cas importé : 1995
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La poliomyélite dans le monde, 1988-2014 : 
l’éradication est en voie … mais pas terminée 

La persistance de foyers épidémiques ne 
permet pas de considérer la vaccination 
comme inutile : du fait du niveau actuel de 
circulation des personnes, l’introduction du 
virus en France est toujours plausible



Between February and July 2013 type 1 wild poliovirus (WPV1) was 

detected persistently in 10 and intermittently in 8 of 47 environmental

surveillance sites in southern and central Israel and in 30 stool samples 
collected during July from healthy individuals in southern Israel.







Mortalité 
par diphtérie 

en France 





La diphtérie en France depuis 2005

• Souche bactérienne historique :
– Environ 2 cas par an

– Presque tous à Mayotte ou importés

• Souche bactérienne émergente
– Origine animale

– 2 à 4 cas par an

• Sujets en général non vaccinés
– Ou dont la dernière vaccination remonte à plus de 30 ans



Nombre de cas de diphtérie déclarés, 
par an, France, 2002-2022 

Données au 31 décembre 2022











Couverture 
vaccinale

1er vaccin

Cas de 
coqueluche



Couverture 
vaccinale

1er vaccin

Cas de 
coqueluche



• La quasi-disparition de plusieurs des infections 
prévenues par l’hexavalent ne doit pas inciter à 
diminuer la couverture vaccinale

• C’est parce que la couverture vaccinale reste 
haute que ces maladies restent exceptionnelles



1966
Introduction 

Tetracoq

Séquence n’est pas conséquence

1. Aouba et al. Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire Jan 2008, 3-4: 19 
2. Hatton F et al. Arch Pédiatr 2000;7:489–500 
3. Messiah A, Flahault A. BEH 1987;52:205–207. 
* Estimation SPMSD – représentation graphique

Nourrissons vaccinés 
contre la coqueluche 

(%)*

Cas de MSN / 100 000
nourrissons viables à la 

naissance 

Mars 1986
“Tetracoq impliqué” : 

5 cas de MSN 
associés au vaccin
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1992 : Recommandation de 
couchage sur le dos

Années 70 : 
Introduction du 

couchage sur le ventre

Mars 1986
“Tetracoq impliqué” : 

5 cas de MSN 
associés au vaccin
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