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Le 9 octobre 2014, de nombreux journaux et médias audiovisuels relataient 

l'histoire des parents d'une famille de l'Yonne refusant de faire vacciner leur fille de 3 ans 

contre la Diphtérie, le Tétanos et la Poliomyélite (la primo-vaccination et le premier rappel à 

11 mois sont obligatoires pour la Diphtérie et le Tétanos, la primo-vaccination et les rappels 

jusqu'à 13 ans sont obligatoires pour la Poliomyélite).1 2 Pour l'entrave à cette obligation 

dictée par le Code de la Santé Publique (CSP), les deux parents risquent six mois de prison et 

3750€ d'amende. Ce refus de vaccination de la part des parents n'est pas dicté par des 

convictions religieuses ou sectaires mais par une préoccupation de sécurité sanitaire vis-à-vis 

des adjuvants vaccinaux et dans ce cas précis, de l'aluminium présent dans le vaccin DTP. 

Le père de famille a de plus, dénoncé le fait qu'il est aujourd'hui très difficile de réaliser 

seulement les trois vaccinations obligatoires chez les enfants étant donné que le vaccin 

trivalent (DTPolio®) n'est plus commercialisé en France depuis 2008.3 En effet, les enfants 

sont forcement vaccinés avec des vaccins tétra-, quinta- ou hexa-valents c'est-à-dire que l'on 

associe au DTP la coqueluche, l'hépatite B ou encore Haemophilus influenzae b. 

Ce dossier a été examiné devant le tribunal correctionnel d'Auxerre, où la famille et leur 

avocat ont invoqué l'inconstitutionnalité de cette obligation vaccinale. Le dossier a donc 

ensuite été transmit par la Cour de Cassation au Conseil constitutionnel.4 Enfin, le 20 mars 

2015, ce dernier a statué sur cette question prioritaire de constitutionnalité et confirmé que 

l'obligation vaccinale était bien conforme à la Constitution Française.5 

C'est dans un contexte de méfiance vis-à-vis des produits de santé (affaire du Médiator en 

2009, des prothèses PIP en 2010, de la vaccination pendant la pandémie grippale de 2009 et 

2010) qu'une partie de la population s'interroge de plus en plus sur les vaccins et en 

particulier sur les adjuvants qu'ils contiennent. Même si aujourd'hui les bienfaits de la 

vaccination sont incontestables, on assiste à une stagnation de la couverture vaccinale pour 

certaines pathologies et il est certain que l'interrogation actuelle sur les adjuvants vaccinaux 

n'y est pas étrangère. Pour preuve, l'épidémie de rougeole qui a eu lieu entre 2008 et 2012 

(plus de 23 000 cas durant cette période) et qui aurait pu être évitée si toute la population 

avait reçu deux doses du vaccin ROR (Rougeole-Oreillons-Rubéole) comme le recommande 

le calendrier vaccinal.6 
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Les autorités scientifiques et politiques françaises ont bien compris qu'il fallait réagir vite 

pour faire face à ce problème qui pourrait très vite impacter la couverture vaccinale de la 

population française ainsi que la santé publique de notre pays. Le rapport du Haut Conseil de 

la Santé Publique (HCSP) sur les adjuvants aluminiques, le rapport de l'Académie de 

médecine sur les adjuvants vaccinaux ou encore le débat organisé par l'Office Parlementaire 

d'Évaluation des Choix Scientifiques et Technologiques (OPECST) à l'Assemblée Nationale le 

22 mai 2014 montrent que ce sujet est à la fois polémique, sensible et primordial pour la 

sécurité sanitaire de notre système de santé et pour l'image de la vaccination vis-à-vis de la 

population.7 8 9 

L'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM), garant de 

la sécurité sanitaire des vaccins, se préoccupe aussi de cette méfiance concernant les 

adjuvants vaccinaux. En effet, dans une interview accordée au Moniteur des pharmacies, 

Dominique Martin, directeur général de l'ANSM, redoutait une baisse de la couverture 

vaccinale due aux préoccupations relatives aux adjuvants. De plus, il indiquait que "le sujet 

n'est pas clos", c'est pour cela que l'ANSM finance actuellement une étude épidémiologique 

réalisée par l'INSERM dont les résultats sont attendus pour 2016.10 

C'est dans ce contexte particulier que nous avons réalisé cette étude où nous allons tout 

d'abord étudier tous les adjuvants vaccinaux utilisés en France qu'ils soient commercialisés 

dans une spécialité vaccinale ou utilisés dans la recherche. Le but de cette première partie 

sera d'évaluer la balance bénéfice/risque ainsi que les avantages et inconvénients de chaque 

adjuvant. Par la suite, nous illustrerons la problématique des adjuvants vaccinaux à travers 

deux exemples. Tout d'abord, avec une maladie qui revient très souvent dans le débat sur 

les adjuvants et en particulier sur l'aluminium : la Myofasciite à Macrophage. Ensuite, nous 

étudierons les cas de narcolepsie survenus suite à la vaccination par PANDEMRIX®, spécialité 

vaccinale anti-H1N1 utilisée pendant la campagne de vaccination massive contre la grippe A 

en 2009 et 2010. 

A l'heure où il a été question que les pharmaciens d'officine puissent vacciner leurs patients 

afin d'augmenter la couverture vaccinale en France (article 32 du projet de loi relatif à la 

Santé soutenu par la Ministre de la Santé Marisol TOURRAINE11) et étant donné que les 

pharmaciens dispensent au quotidien des vaccins, il est crucial que ces derniers puissent 

répondre aux interrogations et inquiétudes des patients à propos des adjuvants vaccinaux. 

C'est ainsi que le pharmacien d'officine jouera son rôle de professionnel de santé à part 

entière. 
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I) Généralités sur la vaccination et sur les 
adjuvants vaccinaux 

 

1) La vaccination 
 

1.1 - Définition de la vaccination 
 

On peut définir la vaccination comme un acte de prévention anti-infectieux qui consiste à 

inoculer à un individu une préparation antigénique obtenue à partir d'un agent infectieux 

donné afin de provoquer chez cet individu une réponse immunitaire qui permettra de le 

protéger contre une infection naturelle par cet agent infectieux. 

En effet, l'objectif de la vaccination est de développer chez un sujet sain une immunité 

spécifique contre une maladie due à un agent infectieux (bactérie ou virus) avant que le 

sujet vacciné ne soit en contact avec celui-ci dans la nature (vaccination des nouveaux nés 

ou vaccination avant un voyage par exemple). 

La vaccination représente aujourd'hui l'une des plus grandes réussites de l'Homme pour 

combattre les maladies infectieuses. Comme le souligne Stanley PLOTKIN (ancien directeur 

médical et scientifique de ce qui allait devenir le laboratoire Sanofi et qui a participé au 

développement du vaccin contre la rubéole) : "The impact of vaccination on the health of the 

world's people is hard to exaggerate. With the exception of safe water, no other modality, 

not even antibiotics, has had such a major effect on mortality reduction and population 

growth."12 

 

1.2 -  Historique 
 

La première maladie pour laquelle un vaccin a été développé est la variole en 1796. C'est un 

médecin de campagne anglais nommé Edward JENNER (1749-1823) qui a réussi le premier à 

induire une immunité contre la variole chez un jeune garçon en utilisant le pus prélevé chez 

une fermière atteinte de la vaccine (variole des bovins).13 Par la suite, il observe que lorsqu'il 

introduit par scarification une préparation contenant la variole bovine chez des individus 

sains, ces individus sont par la suite protégés contre la variole. 

En utilisant le virus de la variole bovine dans l'organisme humain, JENNER a réussi à atténuer 

le virus par passage d'une espèce animale à une autre. 

Il faudra attendre la fin du XIXème siècle pour qu'un Français, Louis PASTEUR, énonce le 

principe de la vaccination : "des virus affaiblis ayant le caractère de ne jamais tuer, de 

donner une maladie bénigne qui préserve de la maladie mortelle".14 

C'est d'ailleurs PASTEUR qui, en hommage à Edward JENNER, invente les termes "vaccin" et 

"vaccination" qui viennent du latin "vacca" qui signifie "vache". 
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L.PASTEUR parvient ensuite, à partir d'animaux morts de la rage, à isoler et inactiver le virus 

responsable de cette maladie. Ceci lui permettra de mettre au point quelques années plus 

tard (1885) le premier vaccin vivant atténué contre la rage.  

Il forme ensuite un grand nombre de scientifiques qui réussissent au XXème siècle à mettre au 

point de nombreux vaccins : BCG, diphtérie, tétanos, fièvre jaune, poliomyélite (Tableau 1). 

En 1958, l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) lance une grande campagne de 

vaccination contre la variole dans tous les pays endémiques. Il faudra seulement une 

vingtaine d'années pour faire disparaitre cette maladie puisqu'en 1980, l'OMS annonce 

l'éradication mondiale de la variole. En France, la vaccination contre la variole a été 

obligatoire dès 1902, obligation levée en 1984 après l'éradication de la maladie. 

Aujourd'hui, toutes les maladies infectieuses pour lesquelles il existe un vaccin ont vu leur 

prévalence être réduite considérablement mais aucune d'elle n'a été éradiquée depuis la 

variole. 

Année Vaccin Scientifique 

1798 Variole Edward Jenner 

1885 Rage Louis Pasteur 

1896 Fièvre typhoïde Sir Almroth E.Wright 

1921 BCG Albert Calmette & Camille Guérin 

1923 Diphtérie Gaston Ramon 

1923 Coqueluche Thorvald Madsen 

1927 Tétanos Gaston Ramon 

1937 Fièvre jaune Max Theiler 

1937 Grippe Jonas Salk 

1954 Poliomyélite Jonas Salk 

1963 Rougeole John F.Enders 

1967 Oreillons Michiaki Takahashi 

1969 Méningocoque Emil C.Gotschlich 

1969 Rubéole Stanley Plotkin 

1973 Varicelle Michiaki Takahashi 

1980 Hépatite B Pierre Tiollais 

1983 Pneumocoque Robert Austrian 

1985 Haemophilus influenzae b John B.Robbins 

2006-2007 
Zona - 

Papillomavirus - 
 

Tableau 1 : Années de mise au point des principaux vaccins et scientifiques responsables  15 
 

1.3 - Bases immunologiques de la vaccination 
 

Le système immunitaire se caractérise par sa capacité à distinguer le "soi" du "non soi". Pour 

les maladies infectieuses, le "non soi" représente "les molécules constitutives de l'agent 

pathogène ou issues de sa production", aussi appelées antigènes (Ag).16 
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Un vaccin est une préparation antigénique obtenue à partir d'un agent pathogène (bactérie 

ou virus), son but est d'induire une réponse immunitaire durable (notion de mémoire) et 

semblable à celle qu'aurait développée l'individu s'il avait rencontré cet agent naturellement 

mais sans développer la maladie. 

La réponse immunitaire déclenchée suite au contact avec un antigène vaccinal est complexe. 

On peut différencier au sein de celle-ci l'immunité innée qui est un mécanisme de défense 

rapide mais non spécifique et l'immunité adaptative qui elle est spécifique, moins rapide 

mais dotée d'une mémoire. C'est ce deuxième type d'immunité qui va nous intéresser à 

propos de la vaccination. On distinguera au sein de l'immunité adaptative une réponse 

humorale et une réponse cellulaire. 

1.3.1 - Réponse humorale 

La réponse humorale correspond à la production d'anticorps (Ac) par le système 

immunitaire. Ces anticorps sont capables de détecter et de détruire l'agent pathogène.  

L'antigène vaccinal a la capacité d'aller activer un lymphocyte B (LB) grâce à 

l'immunoglobuline (Ig) membranaire présente à la surface de ce dernier. Ensuite, il va y avoir 

prolifération du LB ainsi activé et différenciation de celui-ci en plasmocyte (cellule 

productrice d'anticorps) ou en LB mémoire. La production de LB mémoire est l'un des 

objectifs de la vaccination.  

Les anticorps produits par les plasmocytes ont différentes propriétés : l'activation du  

système du complément, l'agglutination c'est-à-dire la capacité de se fixer à l'hémagglutinine 

(glycoprotéine responsable de la fixation du virus à la cellule) ou l'activation de la  

phagocytose. Tous ces mécanismes ont pour but de neutraliser l'agent pathogène afin de le 

détruire.  

La réponse humorale est lente à se mettre en place mais les cellules B mémoire 

disparaissent très lentement, la protection est donc durable. 

1.3.2 - Réponse cellulaire 

En parallèle, une réponse immunitaire cellulaire se développe suite à la vaccination. Elle met 

en jeu principalement les lymphocytes T (LT). L'antigène vaccinal va activer une Cellule 

Présentatrice d'Antigène (CPA). Il peut s'agir d'une cellule dendritique par exemple qui va 

capter l'antigène, le dégrader en petites séquences peptidiques et l'associer à une molécule 

du CMH (Complexe Majeur d'Histocompatibilité) afin de pouvoir aller activer un LT auxiliaire 

CD4+ (si l'antigène est associé à une molécule de CMH de type II) ou un LT cytotoxique CD8+ 

(si l'antigène est associé à une molécule de CMH de type I) qui vont ensuite proliférer et se 

différencier. 

Tous les lymphocytes (T ou B) stimulés par un antigène donné prolifèrent pour donner 

naissance à des populations clonales qui expriment toutes à leur surface la même 

immunoglobuline ou le même TCR (T cell receptor). 

Les LT auxiliaires CD4+ vont, grâce aux cytokines qui agissent comme des messagers entre 

les cellules du système immunitaire (SI), participer à la différenciation des LB en plasmocytes 

(LT CD4+ de type Th2), activer les macrophages, induire la sécrétion de facteur de croissance 
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des LT cytotoxiques (LT CD4+ de type Th1) ou encore permettre la commutation isotypique 

des Ac (les plasmocytes synthétisent des IgM au début de la réponse immunitaire puis grâce 

à la commutation isotypique ils peuvent synthétiser un autre isotype d'Ig par la suite). 

Les LT cytotoxiques CD8+ sont capables de tuer une cellule infectée par l'agent pathogène. 

Elles ont, par exemple, dans leur cytoplasme des granules contenant des substances lytiques 

participant à la destruction des cellules infectées. 

Les LT effecteurs apparaissent rapidement mais disparaissent rapidement aussi. A contrario, 

les LT mémoires sont à leur maximum deux à six semaines après le contact avec l'Ag vaccinal 

mais restent détectables pendant plusieurs années. 

1.3.3 - Antigènes T-dépendants et antigènes T-indépendants 

Il est important de différencier deux types d'antigènes : 

- Tout d'abord, les antigènes qui stimulent directement les lymphocytes B sans la 

participation des lymphocytes T vont déclencher uniquement des réactions immunitaires 

humorales et sont appelés antigènes T-indépendants (ou thymo-indépendants).  

- Parallèlement, les antigènes qui eux ont besoin des lymphocytes T auxiliaires pour 

stimuler les lymphocytes B et produire des anticorps sont appelés antigènes T-dépendants 

(ou thymo-dépendants). En plus d'une réponse humorale, ces antigènes induisent une 

réponse cellulaire.  

La production d'anticorps obtenue à la suite de la stimulation par un antigène T-indépendant 

est généralement plus faible comparée à une stimulation par un antigène T-dépendant. De 

plus, dans le cas d'une réponse immunitaire à un antigène T-indépendant, il n'y a pas de 

production de cellules mémoires. Les antigènes vaccinaux T-dépendants seront donc plus 

efficaces car ils donneront une réponse en anticorps plus forte et surtout il y aura production 

de cellules mémoires ceci augmente grandement la durée de protection du vaccin. 

1.3.4 - Mémoire immunitaire et entretien de l'immunité 

Lors d'un contact ultérieur avec l'antigène, ce dernier va aller réactiver les LB et LT 

mémoires. Il va s'en suivre une réponse immunitaire plus rapide, plus adaptée et plus 

intense comparée à la réponse primaire (réponse vaccinale). En effet, de grandes quantités 

d'Ac vont être synthétisées rapidement. Ce sont surtout des IgG et des IgA qui possèdent un 

haut pouvoir protecteur et une avidité plus grande (lors de la réponse primaire, les 

plasmocytes synthétisent seulement des IgM dans un premier temps). De plus, des taux 

élevés de LT CD8+ et de LT CD4+ vont rapidement apparaitre grâce aux LT mémoires. Tous 

ces éléments vont permettre une mise en place plus rapide et plus efficace des moyens de 

défense spécifiques du système immunitaire et ainsi éviter que l'individu vacciné ne déclare 

la maladie. 

Par ailleurs, tout au long de la vie, l'immunité est entretenue lorsque le sujet vacciné 

rencontre l'agent infectieux par l'intermédiaire d'un sujet infecté ou d'un porteur sain (ce 

phénomène est diminué lorsque la couverture vaccinale est élevée et lorsque les mesures 

d'hygiène sont respectées). De plus, l'immunité est entretenue artificiellement lors des 

vaccinations de rappel.  
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Figure 1 : Réaction immunitaire post-vaccinale 
 

 

1.4 - Composition et classification des vaccins 
 

Dans un vaccin, on retrouve la partie antigénique, qui peut se présenter sous différentes 

formes, et des excipients. On retrouve parmi ces derniers : des agents de conservation ou 

des antibiotiques pour éviter la prolifération bactérienne dans le vaccin  (thiomersal, 

formaldéhyde, néomycine, polymyxine B, …) mais aussi des agents de stabilisation de 

l'antigène (albumine bovine ou humaine, gélatine, lactose, sorbitol, …) ainsi que des 

surfactants qui assurent l'homogénéité du produit fini.17 Enfin, certains vaccins renferment 

un adjuvant vaccinal, son rôle et ses caractéristiques seront étudiés tout au long de cette 

thèse. 

1.4.1 - Les vaccins vivants atténués 

Ils renferment un agent infectieux vivant mais qui a perdu sa virulence généralement par 

passages successifs sur des cultures cellulaires. Ils sont capables de se multiplier une fois 

injectés dans l'organisme, ils entrainent ainsi une infection inapparente ou atténuée très 

proche de l'infection naturelle. En conséquence, la réponse du système immunitaire est elle 

aussi très proche de l'infection naturelle avec une réponse très complète (humorale et 

cellulaire) et plus persistante comparé aux vaccins inertes. Cependant, étant donné le risque 

infectieux (risque de retour de la virulence), ce type de vaccin est contre indiqué chez les 

femmes enceintes et chez les sujets immunodéprimés.  
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1.1.1 - Les vaccins inertes 

Contrairement aux précédents, ils sont incapables de se multiplier à l'intérieur de 

l'organisme, il n'y a donc pas de risque infectieux. Ces vaccins présentent une moins bonne 

immunogénicité (la réponse immunitaire sera surtout humorale) ce qui implique la nécessité 

d'injections de rappel et la présence d'adjuvants vaccinaux dans ces vaccins. L'adjuvant 

permettra d'augmenter l'immunogénicité du vaccin en retenant plus longtemps les 

antigènes vaccinaux au point d'injection et en stimulant les cellules dendritiques qui iront 

activer les lymphocytes. On distinguera les vaccins inactivés entiers, les vaccins inactivés à 

protéines purifiées (ou fractions antigéniques), les vaccins polysaccharidiques et les vaccins 

conjugués.  

Pour les premiers, l'agent infectieux est inactivé par un procédé physique (la chaleur le plus 

souvent) ou chimique (formol, propionolactone). Il en résulte une meilleure tolérance 

comparé aux vaccins vivants atténués.13 

Les seconds ne contiennent pas l'agent infectieux entier mais seulement des structures 

antigéniques capables d'induire une réponse immunitaire. Il peut s'agir par exemple de 

particules virales déshabitées, d'anatoxines (diphtérie et tétanos) ou d'antigènes capsulaires 

ou membranaires. La tolérance est meilleure mais l'immunogénicité est réduite.16 

Pour ces deux types de vaccin, les plasmocytes responsables de la réponse humorale 

disparaissent rapidement après la première injection du vaccin d'où la nécessité de 

renouveler la vaccination afin d'obtenir une réponse plus importante. En effet, quand la 

dose de rappel va être administrée, la réponse immunitaire sera bien plus rapide, forte et 

durable comparée à celle obtenue lors de la primo-vaccination. 

Les vaccins polysaccharidiques vont stimuler directement les lymphocytes B puisque ce sont 

des antigènes T-indépendants. Il n'y aura donc pas de réponse immunitaire cellulaire ni de 

production de cellules mémoires, seulement une réponse humorale. La protection apportée 

par ces vaccins sera donc plus courte. Durant les deux premières années de la vie, les 

lymphocytes B sont peu réceptifs aux polysaccharides, ce type de vaccin sera donc très peu 

immunogène à cette période de la vie.17 

Enfin, les vaccins conjugués sont obtenus par couplage d'un polysaccharide avec une 

protéine. Le but de cette opération est de provoquer une réponse immunitaire T-

dépendante qui est dotée d'une mémoire au lieu d'une réponse T-indépendante donc sans 

mémoire avec les vaccins polysaccharidiques. De plus, les anticorps produits suite à 

l'injection d'un vaccin conjugué sont plus fonctionnels et ont une meilleure affinité pour les 

antigènes bactériens comparés à ceux produits par un vaccin polysaccharidique non 

conjugué.17 Les principales protéines utilisées sont : l'anatoxine diphtérique, l'anatoxine 

tétanique, la variante non toxique de la toxine diphtérique (CRM197) et la protéine OMP 

provenant de la capsule de Neisseria meningitidis.   

Cette technique est particulièrement utile pour la vaccination des enfants de moins de deux 

ans avec un antigène polysaccharidique car elle permet d'augmenter grandement 

l'immunogénicité du vaccin à cet âge. Par exemple, le vaccin polysaccharidique contre le 

pneumocoque PNEUMO 23® (indiqué chez l'adulte et l'enfant de plus de deux ans) entraine 

une réponse immunitaire T-indépendante, alors que le vaccin conjugué PREVENAR 13® 
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(indiqué notamment pour la vaccination des nourrissons à 2, 4 et 11 mois) provoque une 

stimulation T-dépendante. 

1.4.2 - Les vaccins recombinants 

Ils représentent la dernière génération de vaccins encore en développement. Leur 

mécanisme d'action est le suivant : on introduit le gène codant pour une protéine 

immunogène dans une levure qui va être chargée de la produire. 

 

Type de vaccin 
Protection contre Type de 

Protection Bactérie Virus 

Vivants atténués 
- Tuberculose (= BCG) 

- Typhoïde (voie orale) 

- Fièvre jaune 

- Grippe (voie intra-

nasale) 

- Oreillons 

-Gastroentérite à 

rotavirus (voie orale) 

- Rougeole 

- Rubéole 

- Varicelle 

- Zona 

- Réponse 

humorale (Ac) 

- Réponse 

cellulaire 

Inactivés entiers 

- Diarrhée à ETEC (E. coli 

entérotoxigéniques) et Choléra 

(voie orale) 

- Encéphalite japonaise 

- Hépatite A 

- Poliomyélite 

- Rage 

- Réponse 

humorale (Ac) 

- Réponse T 

CD4+ 

Inactivés à 

protéines 

purifiées 

- Coqueluche 

- Diphtérie (anatoxine) 

- Infection invasive à 

Méningocoque B 

- Tétanos (anatoxine) 

- Hépatite B 

- Grippe (voie 

injectable) 

- Infection par un 

Papillomavirus humain 

(HPV) 

- Réponse 

humorale (Ac) 

Inactivés poly-

saccharidiques 

- Infection invasive à 

Pneumocoque (PNEUMO 23®) 

- Typhoïde (voie injectable) 

- 
- Réponse 

humorale (Ac) 

Inactivés 

conjugués 

(polysaccharides 

+ protéines) 

- Infection invasive à 

Haemophilus influenzae de type 

b (Hib) 

- Infection invasive à 

Méningocoque C 

- Infection invasive à 

Méningocoque A, C, Y,  W135 

- Infection invasive à 

Pneumocoque (PREVENAR 13®) 

- 

- Réponse 

humorale (Ac) 

dépendante 

des LT 

auxillaires 

 

Tableau 2 : Classification des vaccins selon leur composition, leur mode d'obtention 
et le type de protection obtenu17 13 
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1.5 - Calendrier vaccinal, politique vaccinale et couverture vaccinale 

 

En France, la politique vaccinale est sous la responsabilité du Ministère de la Santé après avis 

du Comité Technique des Vaccinations (CTV) au sein du Haut Conseil de la Santé Publique 

(HCSP). Il en résulte un calendrier vaccinal régulièrement mis à jour.2 

Au sein de ce calendrier, on peut différencier les vaccinations obligatoires, que ce soit pour 

la population générale ou pour certaines professions ou certains territoires et des 

vaccinations recommandées. En Europe, seules la France et l'Italie pratiquent la vaccination 

obligatoire. En ce qui concerne les vaccinations obligatoires, l'Etat français prend en charge 

les éventuelles conséquences d'un accident vaccinal par l'intermédiaire de l'Office National 

d'Indemnisation des Accidents Médicaux (ONIAM).16 Ceci pourrait avoir son importance si 

les doutes portés sur les adjuvants se révélaient fondés puisque toutes les spécialités 

vaccinales correspondantes aux vaccinations obligatoires sont adjuvées à l'aluminium. 

Dans l'esprit de chacun, on se vaccine pour se protéger soi-même mais en réalité en se 

vaccinant on protège aussi le reste de la population même les sujets non vaccinés, c'est ce 

que l'on appelle l'immunité de groupe. En effet, lorsqu'une partie suffisante de la population 

est vaccinée contre un agent infectieux, on observe une diminution de la circulation de celui-

ci donc une protection collective. On estime qu'il faut un taux de vaccination de 80% voire 

90% pour atteindre le seuil d'efficacité parfaite c'est-à-dire l'arrêt de la transmission voire 

l'éradication de la pathologie.9 

En cas d'épidémie, le but n'est donc pas forcement de vacciner toute la population mais il 

faut déterminer une population cible à vacciner (foyers de développement de l'agent 

infectieux, facteurs de risque individuels, …) afin de développer une immunité de groupe 

suffisante pour protéger toute la population. On réduit ainsi le nombre de personnes à 

vacciner et donc le risque d'événements indésirables post-vaccination ainsi que le coût de la 

campagne de vaccination.13 

 

1.6 - La vaccination en pratique 
 

1.6.1 - Les professionnels habilités à vacciner la population 

Les médecins peuvent réaliser toutes les vaccinations chez tous les individus. 

Les Infirmiers Diplômés d'Etat (IDE) sont  également habilités à pratiquer une vaccination sur 

prescription médicale, à l’exception du vaccin contre la grippe saisonnière qu’ils peuvent 

effectuer sans prescription médicale pour certains patients (néanmoins la première injection 

doit obligatoirement être pratiquée par un médecin).  

Les sages-femmes sont autorisées à vacciner les femmes contre la diphtérie, le tétanos, la 

poliomyélite, la coqueluche (vaccin acellulaire), l'hépatite B, la grippe, le papillomavirus, le 

méningocoque C, la rougeole, les oreillons et la rubéole. Elles peuvent aussi pratiquer 

certaines vaccinations chez les nouveaux nés comme le BCG et, quand la mère est porteuse 

de l'Ag HBs, elles peuvent vacciner contre l'hépatite B en association avec des 

immunoglobulines spécifiques anti-HBs.16 
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1.6.2 - Les voies d'administration des vaccins 

Le plus souvent, les vaccins s'administrent par voie sous-cutanée (SC) ou intramusculaire 

(IM). La voie intradermique est seulement utilisée pour le BCG. 

Les vaccins par voie sous cutanée sont injectés dans le deltoïde en pinçant la peau et 

l'injection se fait avec un angle de 45°.16 

Les vaccins par voie intramusculaire se font dans le deltoïde chez l'enfant, l'adolescent et 

l'adulte ou dans la face antérolatérale de la cuisse chez le nourrisson. L'injection se fait à 90°. 

Il existe une préférence pour cette voie d'administration pour des questions 

d'immunogénicité et de tolérance. Les vaccins adjuvés à l'aluminium doivent être 

administrés par cette voie car la présence d'aluminium dans le tissu sous-cutané peut 

provoquer une réaction inflammatoire importante, des nodules sous-cutanés ou des abcès 

stériles.16 Par ailleurs, pour ces vaccins, on peut observer une persistance de l'aluminium 

dans les macrophages autour des fibres musculaire au niveau de la zone d'injection. Cette 

lésion nommée "Myofasciite à Macrophages" peut être considérée comme un tatouage 

vaccinal. Certains scientifiques pensent qu'il ne s'agit pas seulement d'un tatouage vaccinal 

mais d'une maladie systémique bien plus complexe. Une partie entière de cette thèse est 

dédiée à cette question. 

Les cellules dendritiques qui sont les seules à pouvoir activer les lymphocytes T naïfs sont 

très peu abondantes dans le tissu adipeux mais très nombreuses dans le derme. Ceci 

explique, la faible immunogénicité d'une vaccination effectuée dans un tissu adipeux et à 

contrario, la forte stimulation immunitaire provoquée par une injection intradermique.17 Par 

ailleurs, selon le site d'injection, différents types de cellules dendritiques vont être stimulés 

ce qui va influer sur le type de réponse adaptative (anticorps, T CD4 ou T CD8).13 

Dans tous les cas, une antisepsie de la peau doit être réalisée avant l'injection. La personne 

pratiquant la vaccination doit veiller à attendre le séchage complet de l'antiseptique. En 

effet, la présence d'antiseptique sur la peau risque d'inactiver certains vaccins, notamment 

les vaccins vivants atténués.16 

Ces techniques d'administrations par injection permettent d'obtenir une réponse 

immunitaire complète mais très peu active au niveau des muqueuses intestinales ou 

respiratoires par exemple. C'est la raison pour laquelle des vaccins par voie orale (contre le 

rotavirus) et par voie nasale (contre la grippe saisonnière) ont été développés.15 

1.6.3 - Les associations vaccinales 

Afin de diminuer le nombre d'injections et ainsi d'augmenter la couverture vaccinale, il 

existe différents types d'associations vaccinales. Tout d'abord, les combinaisons vaccinales 

où l'on retrouve plusieurs vaccins mélangés dans la même seringue, c'est le cas le plus 

courant et qui permet de favoriser la réussite d'une politique vaccinale. Ensuite, les co-

administrations de vaccins durant la même séance de vaccination dans des seringues 

différentes et à des sites d'injections différents. Enfin, des associations occasionnelles quand 

un patient a du retard par rapport au calendrier vaccinal (hexavalent + ROR par exemple) ou 

chez le voyageur par exemple. Les injections se feront alors dans des sites séparés. 
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1.6.4 - Les vaccinations obligatoires 

En posant le débat sur la balance bénéfice/risque des adjuvants vaccinaux, nous sommes 

obligés de discuter des vaccinations obligatoires. En effet, une partie de la population est 

réticente aux vaccinations et/ou aux adjuvants vaccinaux mais est confrontée aux 

vaccinations obligatoires. En France, la vaccination antitétanique est obligatoire jusqu'à l'âge 

de 11 mois depuis 1940, tout comme la vaccination antidiphtérique depuis 1938. La 

vaccination anti-poliomyélite est quant à elle obligatoire jusqu'à l'âge de 13 ans depuis 1964. 

La vaccination contre la Tuberculose par le BCG n'est plus obligatoire en population générale 

depuis 2007, elle est seulement recommandée dans certaines situations à risque. Ce 

caractère obligatoire est inscrit dans le Code de Santé Publique (CSP) : article L.3111-2 pour 

la vaccination antidiphtérique et antitétanique et article L.3111-3 pour la vaccination 

antipoliomyélitique.18 19 Dans ce même Code, l'article L.3116-4 énonce les sanctions pouvant 

s'appliquer en cas de non respect de cette obligation : "Le refus de se soumettre ou de 

soumettre ceux sur lesquels on exerce l'autorité parentale ou dont on assure la tutelle aux 

obligations de vaccination prévues aux articles L. 3111-2, L. 3111-3 et L. 3112-1 [cet article 

concernait la vaccination obligatoire par le BCG qui n'est plus appliquée] ou la volonté d'en 

entraver l'exécution sont punis de 6 mois d'emprisonnement et de 3 750 euros d'amende".20 

Les trois maladies à vaccination obligatoire peuvent paraitre d'un autre temps et ne 

concernant plus les pays développés mais il est bon de rappeler que le tétanos est une 

pathologie bactérienne touchant le système nerveux et provoquant une paralysie qui peut 

être fatale, on dénombre 36 cas en France entre 2008 et 2011 avec 11 décès.21 La diphtérie 

est une maladie bactérienne très contagieuse et mortelle dans 10% des cas. Dans les années 

1990 une épidémie dans les pays de l'ex-URSS a fait 2500 morts, le dernier cas autochtone 

en France date de 1989.22 Enfin, la poliomyélite est une infection virale touchant la moelle 

épinière et provoquant dans un cas sur 200 une paralysie irréversible, il n'y a plus de cas 

autochtone en Europe depuis 2002 mais de nombreux cas surviennent encore en Afrique 

subsaharienne, en Inde, en Afghanistan, au Pakistan et en Syrie d'où la nécessité d'une 

vaccination étant donnée la grande mobilité de la population à l'heure actuelle.23 La 

vaccination obligatoire a permis une réduction drastique de l'incidence des maladies 

concernées (Tableau 3). 

 

 Maladies 
Nombre maximum de cas 

et année correspondante 

Nombre de cas 

en 2000 

Vaccinations 

obligatoires 

Diphtérie 206 939 (1921) 2 

Poliomyélite 21 269 (1952) 0 

Tétanos 1 560 (1923) 26 

Vaccinations 

recommandées 

Coqueluche 265 269 (1934) 6 755 

Haemophilus influenzae b 20 000 (1984) 1 212 

Hépatite B 26 611 (1985) 6 646 

Oreillons 152 209 (1968) 315 

Rougeole 894 134 (1941) 63 

Rubéole 57 686 (1969) 152 
 

Tableau 3 : Evolution de l'incidence des pathologies infectieuses concernées par la 
vaccination en France 13 
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Il faut noter par ailleurs que d'autres vaccins sont obligatoires dans certaines situations, par 

exemple, la vaccination contre la fièvre jaune en cas de séjour en Guyane ou celle contre 

l'Hépatite B pour les étudiants des professions médicales, paramédicales ou 

pharmaceutiques. Toutes ces obligations vaccinales particulières peuvent être retrouvées 

dans le calendrier des vaccinations.2 

1.6.5 - Peut-on réaliser seulement les vaccinations obligatoires ? 

Jusqu'en 2008, le vaccin DTPOLIO® sans adjuvant était une solution mais celui-ci a été retiré 

du marché suite à la survenue de réactions allergiques non expliquées. Concernant ce 

retrait, l'association E3M (Association Entraide aux Malades de Myofasciite à Macrophages) 

a déposé une plainte pour faux concernant ces réactions allergiques non expliquées. 

Depuis, une solution existe pour les parents ne voulant faire vacciner leurs enfants que 

contre la diphtérie et le tétanos jusqu'à 11 mois et la poliomyélite jusqu'à 13 ans 

(vaccinations obligatoires). Le laboratoire Sanofi Pasteur MSD commercialise deux vaccins : 

DTVAX® (diphtérie et tétanos) et IMOVAX POLIO® (poliomyélite) pouvant remplacer le 

DTPOLIO®.24 25 Cependant, le DTVAX® n'est pas disponible en officine, le médecin doit faire 

une demande écrite au laboratoire pour l'obtenir (ou un kit DTVAX® + IMOVAX POLIO®) par 

l'intermédiaire d'une pharmacie d'officine. De plus, le vaccin DTVAX® est adjuvé à 

l'hydroxyde d'aluminium ce qui ne conviendra pas aux patients réfractaires aux adjuvants 

vaccinaux. Selon le docteur Alain SABOURAUD du laboratoire Sanofi Pasteur MSD, environ 

un millier d'enfants par an bénéficient d'une vaccination par DTVAX®.9 

1.6.6 - Les exceptions à la vaccination obligatoire 

Concernant les vaccinations obligatoires, il faut noter que l'obligation est levée en cas de 

contre-indication médicale reconnue. Les Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP) des 

différents vaccins obligatoires listent ces contre-indications : maladie fébrile aiguë sévère 

(une infection bénigne ne contre-indique pas la vaccination), l'hypersensibilité aux 

substances actives ou à l'un des excipients du vaccin ou une réaction d'hypersensibilité 

sévère suite à une injection précédente du vaccin. 

 

1.7 - Opinion de la population vis-à-vis de la vaccination  
 

1.7.1 - Population générale 

L'enquête "Baromètre santé" de l'INPES (Institut National de Prévention et d'Education pour 

la Santé) publiée en 2010 révèle que 61,5% des personnes âgées de 15 à 75 ans déclarent 

être favorables à la vaccination contrairement à l'enquête précédente menée en 2005 où 9 

personnes sur 10 déclaraient être favorables à la vaccination.26 27 Il faut noter que cette 

enquête a été menée en 2009 et 2010 c'est-à-dire durant la pandémie grippale H1N1 et on 

ne peut pas nier que la campagne de vaccination anti-H1N1 très médiatisée et critiquée ait 

eu une influence sur ces résultats.  

Par ailleurs, en 2010, 52,4% des personnes interrogées déclaraient être défavorables à 

certains vaccins, notamment celui contre la grippe A H1N1, l'hépatite B, le BCG, le ROR 

(Rougeole Oreillons Rubéole) ou encore le HPV (Papillomavirus humain). 
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Suite à ces résultats biaisés par la pandémie grippale H1N1, une nouvelle enquête a été 

réalisée en avril 2011, 81% des personnes interrogées se déclaraient alors favorables à la 

vaccination.28 

L'enquête la plus récente est le "Baromètre santé" de l'INPES menée en  2014. On y apprend 

que 79% de la population âgée de 18 à 75 ans est favorable à la vaccination ce qui marque 

une nette augmentation par rapport à l'étude de 2010 et une stabilité par rapport à celle de 

2011.29 

On peut donc affirmer que l'opinion de la population générale sur la vaccination est très 

dépendante de l'actualité mais aussi certainement des interrogations sur les adjuvants qui 

font régulièrement la une des médias. Le pharmacien d'officine a un rôle à jouer auprès de 

ses patients afin de répondre à leurs interrogations et leurs inquiétudes. Il doit le faire en 

s'appuyant sur des études, qui, à ce jour, démontrent toujours que le bénéfice de la 

vaccination est toujours supérieur au risque d'effet indésirable et au risque de ne pas être 

vacciné et donc de pouvoir potentiellement contracter la maladie. 

Par ailleurs, dans 6 cas sur 10, c'est un médecin (médecin généraliste, médecin du travail, 

médecin scolaire, …) qui est à l'initiative de la vaccination.26 Ce chiffre est en hausse par 

rapport à 2005 ce qui prouve un certain désintéressement d'une partie de la population vis-

à-vis des vaccins. La vaccination est en quelque sorte victime de son efficacité par la faible 

visibilité des maladies infectieuses concernées par la vaccination, ces maladies sont alors 

considérées à tort comme anciennes et éradiquées.  

1.7.2 - Professionnels de santé 

Du côté des médecins généralistes, l'enquête "Baromètre santé médecins généralistes" 

menée en 2009 indique que 97,5% d'entre eux se déclarent favorables à la vaccination.30 Ce 

chiffre est stable par rapport aux anciennes enquêtes.  

Cependant, une enquête de l'INPES et BVA (Institut d'étude de marché et d'opinion) en 2005 

souligne que 31% des médecins déclarent avoir une crainte concernant la sécurité de 

certains vaccins.16 Ces deux chiffres montre bien l'ambivalence qui existe chez les médecins 

généralistes, soucieux que leurs patients soient vaccinés mais toujours préoccupés par les 

questions de sécurité sanitaire et d'effets indésirables des vaccins. 

La dernière étude concernant les médecins généralistes a été réalisée par l'INPES et la DREES 

(Direction de la Recherche, des Etudes, de l'Evaluation et des Statistiques) entre avril et 

juillet 2014. Il en ressort que 97% des médecins généralistes interrogés sont favorables ou 

très favorables à la vaccination, comme en 2009.31 

De plus, concernant l'obligation vaccinale, 24% des médecins généralistes se sont prononcés 

pour une extension des vaccinations obligatoires aux neuf vaccinations qui sont aujourd'hui 

seulement recommandées. A contrario, 25,8% des praticiens interrogés pensent que 

certains vaccins recommandés par les autorités sont inutiles. 

Concernant les adjuvants vaccinaux, l'étude de 2014 montre la méfiance des médecins 

généralistes mais aussi leur manque de connaissance sur le sujet. Par exemple, pour 29% 

d'entre eux, il est probable que "un vaccin contenant des adjuvants est associé à des 

complications à long terme" ou encore pour 9,1%, il est probable que "les vaccins contenant 
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de l'aluminium entraînent la maladie d'Alzheimer" alors qu'aucune étude sérieuse n'a 

démontré un lien entre adjuvant aluminique et maladie d'Alzheimer. En outre, 32 % des 

médecins déclarent que le vaccin contre la grippe saisonnière contient un adjuvant, alors 

que ce n'est pas le cas et 43% ne se prononcent pas.31  

Alors que pour 96% d'entre eux ils se sentent à l'aise pour expliquer l'intérêt de la 

vaccination à leurs patients, ils ne sont que 42% à l'être lorsqu'il s'agit de leur expliquer le 

rôle des adjuvants vaccinaux. Les auteurs de l'étude font un lien entre ce résultat et la 

polémique des adjuvants utilisés dans les vaccins anti-H1N1. 

Même si la quasi-totalité des médecins généralistes reste favorable à la vaccination, il ne 

faut pas sous-estimer leurs craintes vis-à-vis de la sécurité des vaccins et notamment 

concernant les adjuvants vaccinaux. En effet, le médecin généraliste étant la personne le 

plus souvent à l'initiative de la vaccination, une défiance de sa part pourrait modifier sa 

pratique et le conseil vaccinal délivré aux patients avec à terme une incidence sur la 

couverture vaccinale. 

Alors que le principe de la vaccination par les pharmaciens d'officine a été posé puis rejeté 

lors du débat sur la loi santé de 2015, il n'existe, à ce jour, aucune étude sur la confiance des 

pharmaciens vis-à-vis de la vaccination ou des adjuvants vaccinaux. 

 

1.8 - Evolution de la couverture vaccinale en France 
 

Concernant la couverture vaccinale, le "Baromètre santé 2010" indiquait que 56,3% des 

personnes interrogées déclaraient être à jour dans leurs vaccinations, 24,8% déclaraient 

l'être probablement et 8,6% déclaraient être certains de ne pas l'être.26 

Les données les plus récentes concernant la couverture vaccinale en France datent de 2014 

et sont fournies par l'Institut de Veille Sanitaire (INVS). Cette étude révèle que 91% des 

enfants âgés de 24 mois en 2014 (donc nés en 2012) sont correctement vaccinés pour le DTP 

(Diphtérie, Tétanos, Poliomyélite), l'objectif de santé publique était de 95%. Le même 

pourcentage est retrouvé pour la vaccination contre la coqueluche (ce qui peut s'expliquer 

par les associations vaccinales). Ce chiffre diminue à 89% pour la vaccination contre 

Haemophilus inluenzae de type b ou contre le Pneumocoque.32 

Pour l'hépatite B, le taux de vaccination atteint seulement 78% mais il faut noter la forte 

augmentation par rapport à 2008 où seulement 47% des enfants étaient vaccinés. 

Des efforts importants restent à faire concernant la vaccination ROR puisque seulement 72% 

des enfants âgés de 24 mois en 2014 ont reçu deux doses de vaccin. Il faut noter 

l'importance de cette vaccination au regard de l'épidémie de rougeole qui a touché notre 

pays avec 23 000 cas entre 2008 et 2012. 

L'exemple le plus alarmant est celui de la vaccination anti-Papillomavirus humain (HPV) 

puisque la couverture vaccinale ne cesse de diminuer depuis 2010. A cette date, 23% des 

jeunes filles âgés de 15 ans avaient reçu une dose du vaccin anti-HPV et 27% avaient reçu 

trois doses à l'âge de 16 ans (recommandations de l'époque). En 2012, ces taux n'atteignent 
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que 20%. Enfin, en 2013, le taux d'administration d'une dose est de 18% (pas de chiffre 

disponible pour trois doses). Cette diminution de la couverture vaccinale peut s'expliquer 

par les polémiques qui touchent la vaccination anti-HPV depuis 2010. En effet, plusieurs 

notifications de maladies auto-immunes en particulier de sclérose en plaques ont conduit les 

autorités à renforcer le plan de pharmacovigilance pour les deux vaccins disponibles 

(CERVARIX® et GARDASIL®). Il faut noter encore une fois qu'à ce jour, aucun lien n'a été fait 

entre la vaccination anti-HPV et la survenue de maladies auto-immunes. 

 

1.9 - Développement et sécurité sanitaire des vaccins 
 

Comme pour les autres médicaments, la mise au point d'un vaccin demande parfois des 

dizaines d'années avant de déboucher sur une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) 

suivant une procédure européenne. Pour ce qui concerne l'évaluation du futur vaccin, les 

étapes sont les mêmes que pour les autres médicaments : études précliniques 

(pharmacologiques et toxicologiques) puis des études chez l'Homme (phases I à III).16 

Concernant la sécurité des vaccins produits, il faut souligner que contrairement aux autres 

médicaments, chaque lot de vaccin fabriqué en France ou en Europe est contrôlé par un 

laboratoire agréé par l'Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) avant d'être 

introduit dans le circuit pharmaceutique classique de distribution des médicaments. Plus de 

30% des vaccins mis sur le marché en Europe sont contrôlés par les laboratoires de l'ANSM à 

Lyon.9 L'ANSM ou une autre autorité de santé européenne délivre un certificat de libération 

pour chaque lot de vaccin qui atteste de sa conformité et de sa sécurité.  

Une fois sur le marché, le système de pharmacovigilance permet à tout un chacun 

(professionnel de santé ou patient) de déclarer un événement indésirable suite à une 

vaccination. Ce système de pharmacovigilance est géré au niveau national par l'ANSM. De 

plus, une surveillance renforcée de pharmacovigilance est en place concernant la 

myofasciite à macrophages.9 

Cependant, comme le soulignait le Professeur Jean-François BACH (secrétaire perpétuel de 

l'Académie des Sciences) durant le débat de l'OPECST (Office Parlementaire d'Évaluation des 

Choix Scientifiques et Technologiques) sur les adjuvants vaccinaux, il est très difficile de faire 

une analyse de pharmacovigilance concernant les vaccins et plus particulièrement les 

adjuvants vaccinaux. En effet, il est presque impossible de réunir un groupe témoin "sans 

aluminium" puisque toute la population doit normalement avoir reçu au cours de sa vie des 

vaccins adjuvés à l'aluminium (vaccinations obligatoires).9 

Au cours du même débat, Nicolas FERRY (directeur des thérapies innovantes, des produits 

issus du corps humain et des vaccins à l'ANSM) indiquait que pour tester un nouvel adjuvant 

ou un vaccin sans adjuvant pour une maladie déjà concernée par la vaccination 

actuellement, il faudrait prendre un groupe d'enfants et ne pas les vacciner jusqu'à l'âge 

adulte car la réglementation européenne impose que les tests sur les vaccins se fassent sur 

des adultes avant d'être fait sur des enfants. Ce serait un processus très long et 

problématique au niveau éthique étant donné le risque de contracter une maladie 

infectieuse vaccinable dont les conséquences peuvent être très graves voire mortelles. 
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Enfin, concernant la traçabilité de l'acte vaccinal, le numéro de lot du vaccin administré à un 

patient doit être mentionné sur son carnet de santé ou à défaut sur un certificat de 

vaccination. 

 

1.10 - Responsabilité en cas de complication suite à une vaccination 
 

Lorsque l'on s'interroge sur la sécurité sanitaire des vaccins et plus particulièrement sur celle 

des adjuvants qu'ils contiennent, la question de la responsabilité en cas d'accident ou de 

complication doit être posée. Qui peut être rendu responsable d'une réaction indésirable ou 

d'une pathologie post-vaccinale ? Comment prouver le lien de cause à effet entre la 

vaccination et l'effet indésirable ? Le Code de Santé Publique (CSP) définit, selon le type de 

vaccin, les modalités d'indemnisation et les responsabilités que chacun aura à porter si la 

vaccination est à l'origine d'un désagrément pour le patient. 

1.10.1 - Complication suite à une vaccination obligatoire 

Dans le cas d'une vaccination obligatoire, la responsabilité de l'Etat est engagée. Le patient 

n'a pas besoin de démontrer une quelconque faute de la part d'un professionnel de santé 

ayant manipulé le vaccin. La réparation du préjudice est assurée par l'ONIAM : Office 

National d'Indemnisation des Accidents Médicaux, des affections iatrogènes et des 

infections nosocomiales.33 

1.10.2 - Complication suite à une vaccination combinée d'une 

valence obligatoire et d'une valence non obligatoire 

La situation se complique quand l'accident survient à la suite d'une vaccination comprenant 

des valences obligatoires et des valences non obligatoires (vaccin hexavalent DTPCaHibHb, 

pentavalent DTPCaHib ou tétravalent DTPCa par exemple). Dans ce cas de figure, il 

appartient à l'Etat de prouver que l'accident est en rapport avec la vaccination non 

obligatoire. Il faut souligner qu'il est pratiquement impossible de déterminer avec certitude 

la ou les valences responsables de la complication. En l'absence de preuve incriminant une 

vaccination non obligatoire, la réparation est du ressort de l'ONIAM.34 

1.10.3 - Complication suite à une vaccination non obligatoire 

Dans le cadre d'une vaccination non obligatoire, la responsabilité de l'Etat ne peut pas être 

engagée à moins que l'accident ne soit intervenu suite à une faute dans la gestion de la 

politique vaccinale. La responsabilité du médecin peut être engagée si celui-ci a commis une 

faute durant l'acte de vaccination (mauvaise manipulation du vaccin, non recherche de 

contre-indication à la vaccination, …).34 Par ailleurs, le médecin a l'obligation d'informer son 

patient des risques graves et imprévisibles de la vaccination.35 Ce dernier point est en 

pratique rarement réalisé car il revient à instaurer chez le patient un doute et une 

inquiétude vis-à-vis du vaccin qui va lui être administré. En effet, ceci peut paraitre 

contradictoire avec la volonté d'inciter les professionnels de santé à faire la promotion de la 

vaccination pour augmenter la couverture vaccinale.  

Si la vaccination a lieu en milieu hospitalier, c'est la responsabilité de l'établissement qui sera 

engagée. Dans le cas particulier où le médecin pratiquant la vaccination agit dans le cadre de 

la réserve sanitaire, l'indemnisation est prise en charge par l'ONIAM.34 
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2) Les adjuvants vaccinaux 
 

2.1 - Définition d'un adjuvant vaccinal 
 

Un adjuvant vaccinal est une substance ajoutée à la préparation antigénique d'un vaccin afin 

d'augmenter l'immunogénicité de celui-ci. La réponse immunitaire déclenchée par la 

vaccination sera ainsi amplifiée et de plus longue durée.  

L'ajout d'un adjuvant vaccinal est primordial pour assurer la réussite de la vaccination 

notamment pour les vaccins inertes. 

Les adjuvants vaccinaux ont donc pour vocation d'aider la réponse immunitaire. C'est 

d'ailleurs du mot latin "adjuvare" qui signifie "aider" que provient le terme "adjuvant".  

 

2.2 - Historique 
 

L'histoire des adjuvants vaccinaux commence en 1925 grâce à un vétérinaire et biologiste 

français, Gaston RAMON (1886-1963), à l'origine de la vaccination contre la diphtérie et le 

tétanos grâce aux anatoxines diphtériques et tétaniques. Ce dernier observe que 

l'immunisation contre la diphtérie chez les chevaux est meilleure quand on ajoute à 

l'anatoxine diphtérique des substances comme du tapioca, de la lanoline, du chlorure de 

calcium, du pus, … . Il pose alors le concept des "substances adjuvantes et stimulantes de 

l'immunité". 

L'année suivante, Alexander Thomas GLENNY (1882-1965) et coll. utilisent de l'alun de 

potassium pour augmenter l'immunogénicité de l'anatoxine diphtérique. L'utilisation de 

l'aluminium comme adjuvant vaccinal est un succès.8 Suite à cette découverte, des essais 

sont menés tout d'abord chez l'animal puis chez l'Homme. 

En 1942, un immunologiste hongrois, Jules FREUND (1890-1960), met au point l'adjuvant 

complet de Freund. Cet adjuvant est une émulsion d'huile minérale et de mycobactéries 

tuées.36 Il est couramment utilisé dans des modèles expérimentaux chez l'animal. Il a été 

démontré que des injections répétées de cet adjuvant chez l'Homme peuvent entrainer une 

arthrite inflammatoire.8 

Depuis, de nombreuses substances ont été testées et parfois utilisées comme adjuvants 

vaccinaux que ce soit dans la recherche ou dans des vaccins mis sur le marché. Cependant 

l'aluminium reste l'adjuvant vaccinal de référence, c'est d'ailleurs pratiquement le seul que 

l'on retrouve actuellement sur le marché dans les vaccins nécessitant un adjuvant. 

Jusqu'à très récemment, les adjuvants vaccinaux étaient utilisés sans que l'on connaisse 

véritablement leurs modes d'action. C'est grâce à Jules HOFFMANN (Français, membre de 

l'Académie des Sciences), Bruce BEUTLER (Américain) et Ralph STEINMAN (Canadien) que 

l'on sait aujourd'hui comment les adjuvants vaccinaux agissent sur notre système 

immunitaire. Cette découverte a été récompensée par l'attribution à ces trois scientifiques 

du Prix Nobel de Médecine en 2011. 
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2.3 - Modes d'action des adjuvants vaccinaux 

 

On connait à l'heure actuelle cinq grands modes d'action à propos des adjuvants vaccinaux 

(Figure 2).3 7 Chaque adjuvant stimule la réponse immunitaire post-vaccinale grâce à un ou 

plusieurs de ces mécanismes. 

2.3.1 - Dépôt de l'antigène au niveau du site d'injection 

L'adjuvant vaccinal permet d'augmenter le temps de présence de l'Ag au point d'injection. 

Cette persistance de l'Ag permet une stimulation répétée du système immunitaire est donc 

une réponse plus complète et plus durable. On peut alors distinguer deux classes 

d'adjuvants : 

 - Certains adjuvants entrainent un dépôt à court terme c'est-à-dire inférieur à deux 

semaines. Cette rétention de l'antigène s'explique par la formation d'un granulome au 

niveau de la zone d'injection ce qui permet de piéger l'antigène. Parmi ces adjuvants, on 

retrouve les sels d'aluminium ou encore les émulsions eau dans huile. 

 - D'autres adjuvants permettent un dépôt à long terme de l'antigène c'est-à-dire de 

quelques semaines à quelques mois. Ce type d'antigène se présente sous la forme de 

microsphères (polymères synthétiques d'une taille minimum de 10 μm) qui vont mettre 

longtemps à se dégrader et donc libérer lentement l'antigène qu'elles contiennent. Les 

vaccins utilisant ces microsphères comme adjuvant offrent la possibilité d'une dose unique 

lors de la primo-vaccination. 

2.3.2 - Transport de l'antigène aux CPA 

L'adjuvant vaccinal peut aussi empêcher la dégradation de l'antigène lors de son voyage 

entre le site d'injection et une cellule présentatrice d'antigène. Ce mécanisme d'action 

permet de diminuer la quantité d'antigène vaccinal nécessaire pour obtenir une réponse 

immunitaire protectrice. 

Selon l'adjuvant utilisé, il existe différents moyens de ciblage : 

 - Le premier moyen consiste à saturer les cellules de Küpffer qui se trouvent dans le 

foie, l'antigène ne pourra donc pas être dégradé lors de son passage dans celui-ci. En effet, 

sans utilisation d'adjuvant, une grande partie de l'antigène vaccinal est détruite par le foie. 

 - La seconde possibilité est de greffer une chaine glucidique à l'adjuvant. Cette partie 

glucidique va être reconnue par les macrophages et les cellules dendritiques (cellules 

présentatrices d'antigènes) ce qui va permettre la captation de l'antigène par ces cellules et 

l'initiation de la réponse immunitaire. 

 - Enfin, l'antigène et l'adjuvant peuvent former un agrégat multimoléculaire ce qui va 

favoriser leur captation par les macrophages et les cellules dendritiques. 

2.3.3 - Stimulation des cellules présentatrices d'antigènes 

On retrouve sur les macrophages et autres CPA (cellules dendritiques par exemple) des 

récepteurs PRR (Pattern Recognition Receptors) capables de détecter les PAMP (Pathogen-

Associated Molecular Pattern). Ces PAMP sont des molécules propres aux agents infectieux. 

Les récepteurs TLR (Toll-Like Receptors) sont un sous-type de récepteurs PRR qui détectent 
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les lipides, les lipoprotéines, les acides nucléiques ou encore les protéines. Quand un PAMP 

(présent à la surface d'un agent infectieux par exemple) rencontre une CPA, cette dernière 

l'internalise et il se forme un complexe intracellulaire appelé inflammasome. Cet 

inflammasome active la production de certaines cytokines qui sont primordiales pour 

l'initiation d'une réponse immunitaire spécifique. L'interleukine 1 (IL-1) est la principale 

cytokine intervenant dans ce processus. Cette première étape de la réponse immunitaire 

correspond à l'immunité innée.7 

En ce qui concerne ce mécanisme d'action, il est important de différencier le cas des vaccins 

vivants atténués et celui des vaccins inertes. Au cours du processus de fabrication des 

vaccins vivants atténués, ceux-ci gardent leurs PAMP. Les PAMP sont donc capables, une fois 

le vaccin injecté, d'activer le système immunitaire par l'intermédiaire des CPA. Dans ce cas, 

l'ajout d'un adjuvant n'est souvent pas nécessaire puisque la réponse immunitaire 

déclenchée par l'agent infectieux atténué est suffisante pour assurer une protection 

vaccinale. A contrario, les vaccins inertes voient leurs PAMP dénaturés pendant le processus 

de fabrication. L'ajout d'un adjuvant vaccinal permet donc de pallier ce manque de PAMP et 

donc d'activer les CPA et secondairement les LT et les LB (pour les Ag thymo-dépendants). 

En effet, les adjuvants ont la propriété d'activer les récepteurs PRR même en l'absence de 

PAMP. S'en suit l'activation de l'immunité innée c'est-à-dire l'activation des CPA qui est 

indispensable pour obtenir par la suite une réponse immunitaire adaptative. Cette réponse 

immunitaire adaptative correspond à la seconde étape de la réponse immunitaire, c'est-à-

dire aux réponses humorales et cellulaires décrites précédemment ainsi qu'à la production 

de cellules mémoires indispensables pour assurer l'efficacité de la vaccination. 

2.3.4 - Orientation de la réponse vers la voie Th1 ou Th2 

Selon l'adjuvant choisi pour la formulation du vaccin, on va pouvoir induire plutôt une 

réponse immunitaire de type anticorps (humorale) ou plutôt de type cytotoxique (cellulaire). 

En effet, tous les adjuvants ne vont pas interagir de la même façon avec le système 

immunitaire. Certains vont entrainer la stimulation des LT CD4+ de type Th2 ce qui va plutôt 

induire une réponse immunitaire humorale. D'autres, en stimulant les LT CD4+ de type Th1 

vont plutôt provoquer une réponse immunitaire cellulaire. Les adjuvants arrivent ainsi à 

moduler le type de réponse immunitaire obtenue en facilitant la production de certaines 

cytokines : l'interleukine 4 pour favoriser la réponse Th2 et inversement l'interleukine 12 

pour la réponse Th1. Par conséquent, on choisira un adjuvant stimulant la réponse humorale 

pour les pathogènes extracellulaires. A l'inverse, pour les pathogènes intracellulaires, on 

choisira un adjuvant stimulant la réponse cellulaire cytotoxique.7 

2.3.5 - Induction d'une réponse immunitaire cytotoxique 

Certains adjuvants vont aider l'antigène à être présenté à une CPA par voie endogène. Par 

conséquent, l'antigène sera associé à une molécule de CMH de type I au sein de la CPA. Ce 

type de molécule de CMH va favoriser la stimulation des LT CD8+ et donc la réponse 

cytotoxique. 
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Figure 2 : Modes d'action des adjuvants vaccinaux 
 
Concernant ces mécanismes d'action, le Professeur Brigitte AUTRAN (professeur 

d'immunologie, responsable du département d'immunologie à l'hôpital de La Pitié 

Salpêtrière et coordinatrice du consortium chargé des recherches sur la vaccination) a 

souligné pendant le débat de l'OPECST qu'aucunes inégalités ou sensibilités génétiques n'ont 

été mises en évidence concernant le mode de fonctionnement des adjuvants vaccinaux.9 

 

2.4 - Principaux objectifs et avantages des adjuvants vaccinaux 
 

Tout d'abord, les adjuvants vaccinaux permettent d'augmenter l'intensité et la durée de la 

réponse immunitaire post-vaccinale que ce soit dans la population générale ou chez des 

individus ayant un système immunitaire diminué (personnes âgées, patients sous 

traitements immunodépresseurs ou souffrant de maladies touchant le système 

immunitaire). 

Ensuite, ils ont l'avantage de réduire la quantité d'antigène nécessaire dans la préparation 

vaccinale et le nombre d'injection tout en développant relativement rapidement une 

protection immunitaire suffisante et durable. Comme il faut moins d'antigènes et moins 

d'injections, les adjuvants permettent de réduire le coût de la vaccination. 

Enfin, les adjuvants donnent l'occasion de développer de nouveaux vaccins pour des 

maladies où le développement d'un vaccin vivant atténué est impossible et où les vaccins 

inertes n'entrainent pas une réponse immunitaire suffisante. 
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2.5 - Les adjuvants vaccinaux présents dans les spécialités 

vaccinales commercialisées en France 
 

Actuellement, environ 60% des spécialités vaccinales contiennent un adjuvant (Tableau 4). 

 Protection contre Nom commercial 
Adjuvant et quantité 

d'aluminium par dose 

Vaccins 

bactériens 

et viraux 

associés 

DTPCa, HiB (conjugué), 
Hépatite B 

INFANRIX HEXA® 
Phosphate d'Al : 0,32 mg 

Hydroxyde d'Al : 0,5 mg 

DTPCa, HiB (conjugué) 
INFANRIX QUINTA® Hydroxyde d'Al : 0,5 mg 

PENTAVAC® Hydroxyde d'Al : 0,3 mg 

DTPCa 
INFANRIX TETRA® Hydroxyde d'Al : 0,5 mg 

TETRAVAC® Hydroxyde d'Al : 0,3 mg 

dTPca 
BOOSTRIX TETRA® 

Hydroxyde d'Al : 0,3 mg  
+ Phosphate d'Al : 0,2 mg 

REPEVAX® Phosphate d'Al : 0,33 mg 

dTP REVAXIS® Hydroxyde d'Al : 0,35 mg 

Vaccins 

bactériens 

Méningocoque C 
conjugué 

MENINGITEC® Phosphate d'Al : 0,125 mg 

MENJUGATEKIT® Hydroxyde d'Al : 0,3 à 0,4 mg 

NEISVAC® Hydroxyde d'Al : 0,5 mg 

Méningocoque B BEXSERO® Hydroxyde d'Al : 0,5 mg 

Pneumocoque conjugué PREVENAR 13® Phosphate d'Al : 0,125 mg 

Tétanos TETANIQUE Pasteur® Hydroxyde d'Al : 0,6 mg 

Vaccins 

viraux 

Hépatite B 

ENGERIX B10® Hydroxyde d'Al : 0,25 mg 

ENGERIX B20® Hydroxyde d'Al : 0,5 mg 

HBVAXPRO®  

5 μg / 10 μg / 40 μg 
Sulfate d'hydroxyphosphate d'Al : 

0,25 mg / 0,5 mg / 0,5 mg 

GENHEVAC B® Hydroxyde d'Al : ≤ 1,25 mg 

Hépatite A 

AVAXIM 160U/80U® Hydroxyde d'Al : 0,3 mg / 0,15 mg 

HAVRIX 1440 / 720® Hydroxyde d'Al : 0,5 mg / 0.25 mg 

VAQTA® 
Sulfate d'hydroxyphosphate d'Al : 

0,45 mg 

Encéphalite à tiques 
TICOVAC® Ad / Enf Hydroxyde d'Al : 0,35 mg/0,17 mg 

ENCEPUR® Hydroxyde d'Al : 0,3 à 0,4 mg 

Encéphalite japonaise IXIARO® Hydroxyde d'Al : 0,25 mg 

Papillomavirus humains 

CERVARIX® 
Hydroxyde d'Al : 0,5 mg 

+ AS04 : 50 μg 

GARDASIL® 
Sulfate d'hydroxyphosphate d'Al : 

225 μg 

Hépatite A et B 

TWINRIX® Adultes 
Hydroxyde d'Al : 0,05 mg + 

Phosphate d'Al : 0,4 mg 

TWINRIX® Enfants 
Hydroxyde d'Al : 0,025 mg + 

Phosphate d'Al : 0,2 mg 

Typhoïde et Hépatite A TYAVAX® Hydroxyde d'Al : 0,3 mg 

D, d = Diphtérie (grande et petite valence)     T = Tétanos     P = Poliomyélite        
Ca, ca = Coqueluche acellulaire (grande et petite valence)     HiB = Haemophilus influenzae b  

 

Tableau 4 : Adjuvants présents dans les spécialités vaccinales en France (2015) 7 38 39 
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II) Les adjuvants aluminiques 
 

1) L'aluminium dans la nature et au contact avec 
l'Homme 

 

L'aluminium est le troisième composant le plus important de la croute terrestre (8% de son 

poids) après l'oxygène et le silicium. Il s'agit de l'élément métallique le plus abondant. A 

l'état naturel, il est toujours retrouvé combiné à d'autres éléments sous forme d'oxydes (par 

exemple l'alumine : Al2O3), hydroxydes, silicates, sulfates, nitrates ou encore chlorures. 

L'aluminium métal est obtenu à partir d'un minerai appelé bauxite. La première étape 

consiste à extraire l'alumine de la bauxite par un procédé chimique puis on obtient 

l'aluminium métal à partir de l'alumine en réalisant une électrolyse en présence de cryolite 

(AlF3, 3NaF).40 

Il s'agit d'un métal utilisé dans de nombreux domaines : agroalimentaire, bâtiment, 

cosmétologie, traitement des eaux, pharmacie, ... . Le pharmacien peut dispenser des 

médicaments contenant de l'aluminium comme principe actif : anti-acides (MAALOX®), 

pansements gastro-intestinaux (PHOSPHALUGEL®), antiperspirants (ETIAXIL®) ou encore 

comme excipient pour les formes galéniques sèches et bien sûr comme adjuvant dans les 

spécialités vaccinales. L'aluminium représente aujourd'hui le seul adjuvant utilisé (à 

l'exception de l'AS04 dans CERVARIX®) dans les vaccins commercialisés en France. 

A l'heure où de nombreuses voix s'élèvent contre l'utilisation d'adjuvants à base 

d'aluminium, l'étude du rapport entre notre organisme et cet élément parait indispensable. 

L'aluminium n'est pas un composant endogène de l'organisme humain d'où l'importance 

d'étudier l'exposition de ce dernier à l'aluminium, sa cinétique et enfin sa toxicité. Pour 

l'étude de ces trois points, il est indispensable de pouvoir doser l'aluminium. Il s'agit d'un 

dosage relativement difficile étant donné qu'il s'agit d'un élément très présent dans notre 

environnement, le risque de contamination de l'échantillon à doser est donc élevé. Les deux 

techniques de dosage utilisées en routine sont la spectrométrie de masse par plasma à 

couplage inductif (ICP-MS) et la spectrométrie d'absorption atomique électrothermique 

(SAA-ET).40 

 

1.1 - L'exposition à l'aluminium 
 

Comme indiqué ci-dessus, l'aluminium retrouvé dans notre corps provient toujours d'une 

source extérieure que ce soit l'alimentation, l'air, les médicaments, … (Tableau 6). Compte 

tenu de l'omniprésence de l'aluminium dans notre environnement, nous sommes très 

souvent exposés à celui-ci et chacune de nos cellules en contient. L'aluminémie normale 

chez l'Homme se situe de 1 à 16 μg/L.8 

1.1.1 - Exposition professionnelle 

L'exposition professionnelle à l'aluminium en France concerne surtout l'industrie de 

l'aluminium. Le nombre de travailleurs exposés n'est pas négligeable avec 10 000 personnes 

chargées de l'obtention de l'aluminium métal et de la première transformation ainsi que     
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70 000 à 80 000 personnes occupées à sa seconde transformation et à la production de 

produits finis.40 

La concentration en aluminium retrouvée dans l'air des ateliers est de l'ordre du mg/m3. Si 

on considère huit heures d'exposition à des concentrations entre 0,2 et 30 mg/m3, les 

ouvriers inhalent 2 à 300 mg d'aluminium par jour (en prenant un débit ventilatoire de 

10m3/8h).40 Cependant, dans son rapport "Aluminium et vaccin", le HCSP indique qu'il 

n'existe pas à ce jour de neurotoxicité associée à l'inhalation d'aluminium à quelques rares 

cas près.7 

1.1.2 - Exposition non professionnelle 

1.1.2.1 - Air 

L'estimation de la concentration en aluminium dans l'air que nous respirons varie selon les 

études mais reste toujours de l'ordre du μg/m3. Dans une première étude, les auteurs 

considèrent cette concentration comme habituellement inférieure à 1 μg/m3 et presque 

toujours inférieure à 10 μg/m3.40 Une autre étude menée au Royaume-Uni évoque des 

concentrations comprises entre 0,008 et 7 μg/m3.41 Le débit ventilatoire moyen étant proche 

de 20 m3/24h, l'inhalation quotidienne d'aluminium serait de 0,00016 à 0,14 mg. Les 

concentrations les plus importantes sont retrouvées sur le continent asiatique. 

1.1.2.2 - Alimentation 

L'aluminium que l'on peut retrouver dans notre alimentation peut avoir trois origines 

différentes : 

 - Tout d'abord, l'aluminium peut être présent de façon naturelle dans les aliments : 

les crustacés, les épinards ou encore le chocolat font parti des aliments contenant le plus 

d'aluminium.42 Pour la plupart des aliments, la teneur en aluminium se situe entre 1 et 10 

mg/kg de matière humide brute.43  

 - Ensuite, l'aluminium peut être rajouté aux denrées alimentaires par l'intermédiaire 

des additifs : colorants, anti-agglomérants, épaississants, stabilisants, correcteurs d'acidité, 

… . A l'heure actuelle, dix additifs contenant de l'aluminium sont autorisés en France (E520 à 

E523, E541, E554 à E556, E559 et E173). Dans un rapport de 2003, l'Agence Française de 

Sécurité Sanitaire des Aliments (AFSSA, aujourd'hui remplacée par l'Agence Nationale de 

Sécurité Sanitaire de l’Alimentation, de l’Environnement et du Travail (ANSES)) indique que 

ces additifs sont peu utilisés en France.43 

 - Enfin, les matériaux en contact avec des denrées alimentaires (emballages, 

ustensiles de cuisine, …) peuvent transmettre à ces dernières une partie de l'aluminium 

qu'ils contiennent. Cette migration de l'aluminium dépend de nombreux facteurs : qualité du 

matériau, durée de contact, température de stockage, nature de l'aliment, existence d'un 

revêtement, … . Cette migration est estimée entre 4 et 13 mg/kg d'aliment par l'AFSSA 

quand les matériaux sont conformes aux normes de qualité.43 

Il n'existe pas de valeur réglementaire en France sur la teneur maximale en aluminium dans 

les aliments mais seulement une réglementation européenne concernant les additifs 

alimentaires et les matériaux en contact avec les denrées alimentaires. 



 

3
8

 
En 1989, l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a établi une Dose Hebdomadaire 

Tolérable à titre Provisoire (DHTP) égale à 7 mg/kg de poids corporel soit une Dose 

Journalière Tolérable (DJT) de 1 mg/kg/jour ou 70 mg/jour pour un adulte de 70 kg.  

Dans l'enquête Individuelle Nationale des Consommations Alimentaires (INCA) menée par 

l'AFSSA en 1999, l'apport moyen en aluminium par l'alimentation en France était évalué à 

2,78 mg/jour soit 4% de la DJT. Une enquête internationale de consommation alimentaire 

estime cette valeur entre 5 et 12 mg/jour soit 8 à 20% de la DJT. Chez les enfants français, 

l'exposition moyenne par les aliments est de 1,80 mg/jour soit 6,4% de la DJT.43 

Si l'on rajoute l'aluminium apporté par les emballages et les ustensiles, l'apport en 

aluminium se situe entre 6,04 et 15,74 mg/jour soit 10,06 à 26,23% de la DJT. Dans son 

rapport de 2003, l'AFSSA et ses experts concluent qu'à ce niveau, l'exposition à l'aluminium 

par l'alimentation est peu ou pas préoccupante chez des sujets en bonne santé.43 

1.1.2.3 - Eau de boisson 

La présence d'aluminium dans l'eau de boisson peut s'expliquer par trois origines 

différentes. Tout d'abord, l'aluminium est présent naturellement dans l'eau, il peut être 

retrouvé sous trois formes : insoluble, colloïdale et soluble. Ensuite, la présence d'aluminium 

peut être due aux traitements des eaux. En effet, du sulfate d'aluminium ou des sels 

d'aluminium pré-polymérisés peuvent être utilisés comme réactifs pour la coagulation des 

eaux. Enfin, dans certains réseaux d'immeubles ou en milieu hospitalier, l'aluminium est 

utilisé pour combattre la formation de tartre lors de la production d'eau chaude.40 

Les eaux de surface (qui desservent 36% de la population) sont plus chargées en aluminium 

que les eaux souterraines (qui desservent 64% de la population). Cependant, le traitement 

du premier type d'eau permet de ramener sa teneur en aluminium au même niveau que 

celle du second type d'eau.  

La concentration limite en aluminium fixée par l'OMS puis reprise dans le Code de Santé 

Publique (CSP) et par l'ANSES est de 0,2 mg/L. Cette référence qualité ne concerne pas les 

eaux minérales naturelles embouteillées pour lesquelles il n'y a pas de limite qualité. Dans le 

rapport de l'AFSSA de 2003, 99,3% des eaux distribuées en France avaient une teneur 

moyenne inférieure à cette limite de 0,2 mg/L. Concernant les eaux minérales naturelles 

embouteillées, elles ont toutes une concentration inférieure à 0,2 mg/L sauf la source Royale 

à Saint-Yorre qui peut contenir jusqu'à 0,7 mg/L d'aluminium (avec une grande variabilité).43 

S'il on considère une consommation de 1,5 litres d'eau par jour (néanmoins 97,5% de la 

population française consomme moins d'1,2 litres d'eau par jour) et une eau avec une 

concentration maximale (0,2 mg/L), l'apport en aluminium correspondant est de 0,3 mg/jour 

ce qui représente 0,5% de la DJT pour un adulte de 60 kg. Cette exposition à l'aluminium par 

l'eau de boisson est donc très minime. 

1.1.2.4 - Produits cosmétiques 

L'aluminium est surtout retrouvé dans les déodorants et les anti-transpirants. Dans ces 

produits, la concentration maximale de sels solubles d'aluminium est fixée à 20%. De 

l'aluminium est aussi présent dans les produits de soins du visage et du corps mais à une 

concentration de 1 à 2% seulement.40 
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1.1.2.5 - Produits de santé 

On dénombre quatre catégories de produits de santé pouvant contenir de l'aluminium : les 

anti-acides et pansements gastro-intestinaux, les liquides utilisés pour l'hémodialyse des 

patients insuffisants rénaux, les solutions de nutrition parentérale et les vaccins. L'aluminium 

vaccinal est retrouvé dans environ 60% des spécialités vaccinales, ce sujet sera traité dans 

une partie à part entière. 

Dans les spécialités utilisées comme anti-acides ou pansements gastro-intestinaux 

(MAALOX®, PHOSPHALUGEL®, GELOX®, MOXYDAR®, ROCGEL®, TOPAAL®, …), l'aluminium est 

utilisé comme principe actif, le plus souvent sous la forme d'hydroxyde d'aluminium ou de 

phosphate d'aluminium. A l'heure actuelle, cette classe pharmaco-thérapeutique est de 

moins en moins utilisée pour des traitements au long court car remplacée par les Inhibiteurs 

de la Pompe à Protons (IPP) et par les anti-H2. Leur utilisation sur une courte durée pour le 

traitement épisodique des troubles dyspeptiques est la plus fréquente. L'apport quotidien 

en aluminium par ces médicaments est loin d'être négligeable : 500 à 5000 mg par jour selon 

le médicament et la posologie.43 Cependant comme nous le verrons dans la partie dédiée à 

la cinétique de l'aluminium, l'immense majorité de l'aluminium reste dans le tube digestif, 

l'absorption étant très faible. Tous ces médicaments peuvent interagir avec les autres 

médicaments administrés simultanément en modifiant leur absorption. De plus, l'aluminium 

présent dans ces spécialités peut provoquer une déplétion par fixation des phosphates. Le 

rôle de conseil du pharmacien d'officine est donc primordial lors de la dispensation de ces 

médicaments pour que leur utilisation se fasse au bon moment et reste occasionnelle. 

Les patients souffrant d'insuffisance rénale et devant subir plusieurs fois par semaine des 

séances d'hémodialyse sont plus exposés à l'aluminium que le reste de la population. En 

effet, on retrouve une quantité non négligeable d'aluminium dans les solutions concentrées 

acides, les solutions concentrées alcalines et l'eau utilisée pour la dilution des solutions 

concentrées. La Pharmacopée Européenne limite à 10 μg/L la quantité d'aluminium présente 

dans l'eau utilisée pour la dilution (norme 1167) et à 100 μg/L pour les solutions concentrées 

acides. Il n'existe pas de réglementation pour la troisième source possible d'aluminium. Des 

études ont estimé qu'une séance d'hémodialyse apportait 0,62 mg d'aluminium au niveau 

sanguin soit 1,86 mg par semaine à raison de trois séances hebdomadaires. Si on utilise des 

solutions aux concentrations maximales en aluminium, l'apport est de 2,35 mg par séance et 

7,05 mg par semaine. Parfois, les patients peuvent en plus se voir prescrire de l'hydroxyde 

d'aluminium par voie orale pour fixer les phosphates cependant cette thérapeutique est de 

moins en moins utilisée au profit de la vitamine D, du calcium à forte dose ou d'un chélateur 

de phosphore (Sévélamer RENAGEL®). Lorsque la concentration sérique en aluminium est 

trop élevée chez un patient dialysé, un traitement par Déféroxamine (DFO) DESFERAL® 

permet de chélater l'aluminium qui s'est accumulé dans les tissus pour former de 

l'aluminoxamine et permettre l'élimination de ce composé par les fèces ou lors de la 

prochaine dialyse.44 

Enfin, on peut retrouver de l'aluminium dans les solutions pour nutrition parentérale que ce 

soit dans les substances actives, l'eau ou par migration à partir du conditionnement (poches 

ou flacons en verre). Pour cette dernière origine, la Pharmacopée impose que moins d'une 

ppm d'aluminium extractible soit présente dans le matériau du conditionnement. Les 

http://www.vidal.fr/substances/18954/sevelamer/
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additifs utilisés peuvent apporter entre 8 et 7700 μg/L d'aluminium (pas de réglementation 

française ou européenne à ce sujet).40 

 

Pour une personne non exposée professionnellement à l'aluminium et avec une fonction 

rénale normale, le principal apport en aluminium se fait par l'alimentation avec 2,5 à 13 

mg/jour.43 L'aluminium apporté par l'eau de boisson ou par l'air respiré est respectivement 

de l'ordre du dixième et du centième comparé à l'alimentation. Néanmoins, cette quantité 

ingérée peut être multipliée par 100 voire 1000 lors d'un traitement par un anti-acide ou un 

pansement gastro-intestinal.  

Cependant, même si la quantité ingérée peut être grande, le paramètre le plus important est 

l'absorption d'où l'intérêt d'étudier la cinétique de l'aluminium afin de prévoir une 

éventuelle toxicité suite à une exposition. 

 

1.2 - Cinétique de l'aluminium 
 

1.2.1 - Absorption 

1.2.1.1 - Voie orale 

Concernant l'aluminium ingéré par l'alimentation, par l'eau de boisson ou par des 

médicaments, de nombreux paramètres peuvent intervenir pour modifier son absorption : 

- En premier lieu, le pH semble jouer un rôle primordial : une diminution de celui-ci à 

une valeur égale à 4 se traduit par une augmentation de l'absorption par rapport à 

l'absorption observée à pH 7, pH proche de celui retrouvé dans l'intestin. Ceci peut 

s'expliquer par un changement de solubilité de l'aluminium. Cependant, un pH trop acide 

(1,5 à 2) ne semble pas permettre l'absorption de l'aluminium. La portion d'aluminium 

absorbé au niveau digestif correspondrait à la fraction qui s'est complexée avec les 

molécules organiques dans l'estomac ce qui lui permet de rester soluble une fois arrivée 

dans l'intestin grêle même si le pH est plus élevé.43 

- En outre, la spéciation de l'aluminium va moduler l'absorption de l'aluminium.  Les 

sels d'aluminium hydrosolubles (nitrate d'aluminium ou lactate d'aluminium par exemple) 

sont les mieux absorbés par le tractus digestif.43 

- Les citrates, par la formation de citrate d'aluminium, vont directement agir sur 

l'absorption de l'aluminium en entrainant son augmentation. A contrario, la présence de 

phosphates ou de silicates va provoquer une moins bonne absorption de l'aluminium par 

formation de complexes qui vont être retenus dans le tube digestif.40 

- Selon une étude de GREGER publiée en 1993, l'absorption de l'aluminium 

dépendrait aussi de la quantité d'aluminium administrée. En effet, lorsque la quantité 

d'aluminium ingérée est faible (5 mg/jour), le pourcentage d'absorption serait 10 à 100 fois 

supérieur à celui observé lorsque l'on administre 1 à 3 g/jour (dose pharmaceutique).45 
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Toutes les études s'intéressant à l'absorption de l'aluminium par voie orale s'accordent à 

dire que la barrière digestive joue parfaitement son rôle, l'aluminium étant très peu absorbé. 

Dans une étude de 1993, PRIEST conclut que la biodisponibilité de l'aluminium à partir de 

l'alimentation est de 0,1%.46 Pour l'absorption à partir de l'eau de boisson, l'AFFSSA reprend 

les résultats de YOKEL et McNAMARA avec une biodisponibilité qui se situe entre 0,1 et 

0,5%.43 En 1997, l'International Programme on Chemical Safety (IPCS) travaillant pour 

l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), a réalisé une étude en utilisant un isotope 

radioactif de l'aluminium (26Al). Les résultats montrent une absorption d'environ 1% chez 

l'animal et le plus souvent inférieure à 1% chez l'Homme.47 On peut donc considérer que le 

taux d'absorption de l'aluminium par voie digestive se situe entre 0,1 et 1%. 

L'AFFSSA indique dans son rapport que suite à l'administration d'un anti-acide à base 

d'aluminium, il se produit une augmentation non significative et transitoire des aluminémies 

et aluminuries sans dépasser la limite supérieure de la valeur normale. L'AFFSA précise que 

les données disponibles sur la biodisponibilité de l'aluminium contenu dans ces 

médicaments montrent des absorptions beaucoup plus faibles comparées à l'aluminium 

présent dans l'alimentation.43 

1.2.1.2 - Voie respiratoire 

La voie respiratoire concerne avant tout les professionnels exposés à l'aluminium. Une fois 

arrivé dans le système respiratoire, l'aluminium peut suivre trois chemins différents. Tout 

d'abord, l'absorption peut se faire au niveau pulmonaire. Par ailleurs, une action muco-

ciliaire peut forcer l'aluminium à rejoindre le tractus digestif pour être absorbé de la même 

façon que l'aluminium provenant de l'alimentation et de l'eau de boisson. Enfin, l'aluminium 

peut rejoindre le système olfactif puis être absorbé pour rejoindre par transport axonal le 

Système Nerveux Central (SNC).43 

L'AFSSA indiquait en 2003 que les études menées en milieu professionnel font état d'une 

absorption pulmonaire estimée entre 1 et 2%.43 En 2004, dans leur article s'intéressant à 

l'aluminium, GOURIER-FRERY C. et FRERY N. de l'Institut de Veille Sanitaire (InVS) évoquent 

une absorption de l'ordre de 1 à 3%.40 Pour finir, en 2013 dans le rapport du HCSP 

"Aluminium et vaccins", on retrouve un taux d'aluminium absorbé par voie respiratoire de 

0,1 à 1%.7 Globalement, on peut considérer qu'après une exposition par inhalation, 

l'absorption de l'aluminium est faible voire très faible.  

1.2.1.3 - Voie cutanée 

L'étude de référence à propos de l'absorption transcutanée de l'aluminium est celle menée 

par FLAREND et coll. en 2001. Pour cette expérimentation, les auteurs ont utilisé du 

chlorhydrate d'aluminium (antiperspirant) marqué à l'26Al (isotope radioactif). Deux individus 

se sont vu appliquer 0,5 g/jour d'un produit antiperspirant contenant 20% d'aluminium 

marqué (concentration maximale autorisée dans ce type de produit) soit 100 mg/jour 

d'aluminium. Les résultats de l'étude font état d'une absorption moyenne de 0,012%.48 

D'autres études utilisent des rongeurs pour évaluer l'absorption transcutanée de 

l'aluminium. Les résultats obtenus avec des souris par exemple sont très difficilement 

extrapolables à l'Homme étant donné les grandes différences au niveau de la structure de la 

peau entre les rongeurs et les humains. Pour preuve, l'épiderme d'un rongeur compte deux 

à trois couches de cellules alors que celui d'un Homme en compte vingt à trente. 
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1.2.2 - Distribution 

Une fois absorbé, l'aluminium se retrouve dans la circulation sanguine et la grande majorité 

de celui-ci (91%) va se lier à une protéine plasmatique : la transferrine, tandis que 7 à 8% est 

retrouvé sous la forme d'un complexe de citrate d'aluminium.7 La concentration normale en 

aluminium dans le sang, l'aluminémie, se situe entre 1 et 16 μg/L. Des concentrations très 

différentes peuvent être retrouvées dans les différents milieux biologiques selon le type 

d'exposition considéré (Tableau 5). 

La charge naturelle normale en aluminium chez un adulte est de 30 à 50 mg. Cette quantité 

non négligeable est répartie dans les os (50%), les poumons (25%), le foie (20 à 25%) et en 

quantité bien plus minime dans le Système Nerveux Central (SNC) et la rate.40 De nombreux 

facteurs peuvent modifier l'accumulation de l'aluminium dans les tissus : le type de sel 

d'aluminium, l'espèce considérée, la voie d'administration, l'âge, la fonction rénale (patients 

dialysés), l'état de santé ou encore des facteurs alimentaires. Des études ont montré que 

l'accumulation dans le SNC augmente avec l'âge et que celle-ci se fait préférentiellement 

dans la matière grise. Pour le cas particulier des patients dialysés, l'accumulation se fait 

surtout dans le SNC et dans le squelette.43 Le squelette, avec une concentration en 

aluminium qui se situe entre 0 et 20 μg/gramme de poids sec chez les individus jeunes et qui 

peut dépasser 20 μg/gramme chez certaines personnes âgées, joue le rôle de réservoir de 

relargage dans la circulation sanguine. Dans les tissus mous, la concentration en aluminium 

oscille entre 1 et 4 μg/gramme de poids sec. 

L'aluminium a la capacité de franchir la barrière hémato-encéphalique (BHE) et la barrière 

foeto-placentaire, cette notion est très importante quand il s'agit d'étudier la neurotoxicité 

et la foetotoxicité de l'aluminium. Deux mécanismes permettant d'expliquer comment 

l'aluminium franchit la BHE ont été décrits chez le rongeur (les experts jugent pertinent que 

les mécanismes soient identiques chez l'Homme mais que la proportion respective de 

chaque mécanisme peut varier par rapport au rongeur). Le premier mécanisme repose sur 

l'endocytose médiée par le récepteur de la transferrine. Le second utilise le transport actif 

ATP-dépendant et sodium-dépendant du citrate d'aluminium grâce à un transporteur non 

identifié avec certitude à ce jour. Les scientifiques étudiants les adjuvants aluminiques 

avancent une hypothèse représentant un troisième moyen pour l'aluminium de passer la 

BHE. Une partie de l'aluminium se trouvant au site d'injection du vaccin est phagocyté par 

des macrophages (il s'agit d'une composante de la réponse immunitaire innée). Les 

macrophages ont la capacité de franchir la BHE et donc d'emmener avec eux l'aluminium 

qu'ils ont phagocytés. Il s'agit de l'hypothèse dite du "cheval de Troie".7 

A propos de l'aluminium et de son accumulation dans le SNC, une étude de 2001 menée par 

YOKEL et coll. s'est intéressée au passage cérébral, au temps de résidence dans le cerveau, à 

la demi-vie cérébrale de l'aluminium ainsi qu'à l'influence d'un traitement chélateur (DFO) 

chez le rat après administration intraveineuse d'26Al-transferrine. L'administration du 

chélateur a été réalisée chez la moitié des rats à partir du 3ème jour post-injection. Les 

premiers rats ont été sacrifiés quatre heures après l'injection et l'expérimentation a duré 

256 jours. La concentration cérébrale maximale observée (Cmax) représente 0,005% de la 

dose injectée/gramme de tissu cérébral. A la fin de l'étude, la concentration cérébrale était 

égale à 30% de la Cmax pour les rats non traités par DFO et à 10% de la Cmax pour les rats 

traités par DFO. Les auteurs ont alors calculé la demi-vie cérébrale de l'aluminium : 150 jours 
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pour les rats non traités par DFO et 50 pour les rats traités par DFO.49 Deux conclusions 

peuvent être tirées de cette étude : le passage cérébral de l'aluminium est faible voir très 

faible (0,005% de la dose injectée/gramme de tissu cérébral) mais la clairance cérébrale est 

elle aussi faible quand aucun traitement chélateur n'est effectué. 

 
Population 

générale 
Patients dialysés Professionnels 

Concentration 

sérique 
< 10 μg/L 

> 50 μg/L (avant 1992) 

< 50 μg/L (après 1992) 
< 20 μg/L 

Concentration 

urinaire 
< 20 μg/L - 12 - 135 μg/L  

Concentration 

osseuse 
1 -3 μg/g 30 - 100 μg/g - 

Concentration 

intracérébrale 
1 - 3 μg/g 

20-25 μg/g (avec encéphalopathie) 

5 - 7 μg/g (sans encéphalopathie) 
- 

 

Tableau 5 : Concentrations en aluminium dans différents tissus selon le type d'exposition 43 

1.2.3 - Elimination 

La fraction non absorbée (plus de 95% de la dose) est éliminée dans les fèces tandis que la 

fraction absorbée s'élimine par les reins très majoritairement. L'élimination rénale de 

l'aluminium se fait à un débit pouvant varier de 3 à 20 μg/L.43 Les chélateurs comme la DFO, 

en complexant l'aluminium, permettent d'augmenter la vitesse de l'élimination. La 

décroissance de la concentration est triphasique : la demi-vie d'élimination initiale est 

d'environ huit heures et correspond à l'élimination de l'aluminium du compartiment 

sanguin. La phase suivante dure quelques semaines et correspond à l'épuration du 

compartiment tissulaire. Enfin, la dernière phase qui dure plus d'un an représente 

l'élimination de l'aluminium du compartiment osseux.40 

Une faible partie de la fraction absorbée est aussi éliminée par la bile. En effet, lors de 

l'administration par voie intraveineuse d'un isotope radioactif de l'aluminium, une faible 

concentration est retrouvée dans les fèces ce qui prouve l'existence d'un cycle entéro-

hépatique. Cette expérimentation a été réalisée en 1996 par PRIEST et coll. Quinze minutes 

après l'injection d'26Al, plus de la moitié de la dose n'est plus dans le compartiment sanguin 

et moins de 1% y est encore deux jours après. Au treizième jour, les auteurs constatent que 

83% de la dose a été éliminée par voie urinaire et 1,8% par les fèces (bile). Pour la partie 

restante, elle est éliminée très lentement puisque 1178 jours après l'injection, 4% de la dose 

n'est toujours pas éliminée.50 Cette étude confirme donc l'élimination par phase de 

l'aluminium au niveau rénal et la présence (faible) d'aluminium dans la bile. 

 

1.3 - Toxicité de l'aluminium 
 

La toxicité de l'aluminium dépend avant tout de la forme sous laquelle ce dernier se trouve. 

En effet, les formes solubles (sulfate d'aluminium, citrate d'aluminium, …) ont un potentiel 

toxique plus important que les formes insolubles (hydroxyde d'aluminium par exemple) du 

fait de leurs meilleures biodisponibilités. 
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Toutes les études ayant travaillées sur la toxicité aiguë de l'aluminium se sont accordées sur 

le fait que celle-ci est faible. Par ailleurs, il ressort des études menées chez les animaux une 

grande variabilité de la Dose Létale 50 (DL50, dose provoquant la mort de 50% des animaux 

testés) au sein d'une même espèce avec par exemple la DL50 chez la souris qui varie de 0,14 

à 6,20 g d'aluminium/kg de poids corporel selon l'étude considérée.51 Un des rares cas de 

toxicité aiguë chez l'Homme remonte à l'année 1988 avec la contamination accidentelle d'un 

réseau de distribution d'eau par du sulfate d'aluminium à Camelford dans le comté des 

Cornouailles en Angleterre. La concentration en aluminium retrouvée était supérieure à 650 

mg/L alors que la norme se situe en dessous de 0,2 mg/L. Des cas de troubles gastro-

intestinaux, éruptions cutanées, douleurs musculaires, ulcérations de la bouche et des lèvres 

ou encore des perturbations des fonctions psychomotrices ont alors été enregistrés.43 

La toxicité chronique en milieu professionnel ou chez les patients dialysés représente la 

majorité des cas d'intoxication à l'aluminium. Il en découle des troubles neurologiques, 

osseux, hématologiques, respiratoires ou encore immunologiques. 

1.3.1 - Toxicité neurologique 

La neurotoxicité de l'aluminium est reconnue depuis longtemps et peut s'observer de trois 

façons différentes. Tout d'abord, des modifications neurocomportementales de type 

diminution de l'activité et de la coordination motrice, défaut d'apprentissage et de 

mémorisation ou encore altération des sensibilités vont être ressenties. Ensuite, à l'échelle 

microscopique, des changements histo-pathologiques vont s'opérer : vacuolisation 

cytoplasmique et/ou nucléaire, dégénérescence des neurones dans le cortex cérébral, 

l'hippocampe ou à la base du cerveau. Enfin, à une échelle encore plus petite, des 

perturbations des processus biochimiques vont se produire au niveau cérébral comme des 

dommages oxydatifs (peroxydation des lipides par exemple) ou des dérèglements des 

activités enzymatiques cholinergiques.40 

De nombreuses études se sont intéressées à l'impact de l'aluminium sur le fonctionnement 

cérébral et sur la toxicité qui en découle. Néanmoins, étant donné la complexité du système 

nerveux central (SNC), il est difficile d'extrapoler à l'Homme les résultats observés dans des 

expérimentations chez l'animal concernant cette toxicité. Par ailleurs, ces études chez 

l'animal utilisent parfois des voies d'administrations atypiques (intracérébrale, 

intrarachidienne, …) qui rendent l'interprétation des résultats encore plus difficile. 

1.3.1.1 - Mécanismes d'action de la neurotoxicité de l'aluminium 

L'action toxique de l'aluminium sur le SNC résulte de plusieurs processus complexes qui 

superposés les uns aux autres provoquent toutes les modifications citées ci-dessus.43 

En premier lieu, l'aluminium va modifier la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique  

(BHE) vis-à-vis de nombreuses substances comme le sucrose, la thyroxine, le cortisol, la 

prolactine, l'hormone de croissance ou encore l'hormone lutéinisante. Cette observation a 

été réalisée suite à l'injection intraveineuse ou intrapéritonéale de sels d'aluminium par 

YOKEL en 2002.52 D'autres études du même type ont démontré une modification de la 

perméabilité de la BHE à la transferrine, à l'acide L-glutamique et aux citrates suite au 

passage de l'aluminium au travers de cette dernière qu'il détériore.43 
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Une fois l'aluminium passé du coté cérébral, il va se complexer avec l'acide L-glutamique ou 

avec les citrates au niveau du striatum, de l'hippocampe et du cortex. Ce dépôt de substance 

exogène va provoquer une lipo-peroxydation au niveau de l'hippocampe, un gonflement 

mitochondrial, des altérations synaptiques ou l'apparition de lipofuscines (pigment cellulaire 

apparaissant chez la personne âgée). Toutes ces modifications sont caractéristiques d'un 

vieillissement cérébral.  

Par ailleurs, l'aluminium va altérer le cytosquelette de certains neurones en modifiant la 

phosphorylation des protéines associées aux microtubules et des protéines neuro-

filamenteuses. Il va en résulter la formation d'agrégats de neurofilaments 

hyperphosphorylés, il s'agit d'un processus rappelant les dégénérescences neurofibrillaires 

retrouvées dans la maladie d'Alzheimer (cf infra "Aluminium et maladie d'Alzheimer").  

Au niveau des modifications biochimiques provoquées par l'aluminium, on retrouve une 

modification du système cholinergique au niveau de la choline-acétylase, de 

l'acétylcholinestérase ainsi que de l'absorption de la choline par les neurones. On note aussi 

une perturbation au niveau de la cascade des seconds messagers : diminution de la 

concentration en inositol triphosphate et en AMP cyclique mais aussi une modification de la 

signalisation calcique neuronale. On observe également une variation de la teneur en 

catécholamine au niveau central et une diminution de la concentration en manganèse dans 

le cerveau. 

Le stress oxydatif observé lors du contact de l'aluminium avec le SNC peut s'expliquer par 

l'inhibition des systèmes antioxydants par l'aluminium provoquant une peroxydation 

lipidique. Cette oxydation excessive va surtout se faire ressentir dans les cellules gliales avec 

la production d'espèces oxydantes réactives. 

Enfin, l'aluminium interfère avec la synthèse protéique au niveau cérébral en modulant 

l'expression des ARN messager. C'est ainsi que l'on observe une inhibition de la synthèse 

protéique au niveau central après injection intrapéritonéale d'aluminium. 

1.3.1.2 - Aluminium et maladie d'Alzheimer 

Depuis de nombreuses années, de multiples études se sont attachées à essayer de 

démontrer une possible association entre l'exposition à l'aluminium et l'apparition de la 

maladie d'Alzheimer. En effet, depuis les années 1970 et la découverte d'aluminosilicates 

dans des amas neurofibrillaires et dans des noyaux de plaques séniles chez des patients 

atteints de la maladie d'Alzheimer, l'aluminium est devenu un suspect potentiel dans la 

recherche de l'étiologie de cette pathologie neurodégénérative. 

D'un point de vue histopathologique, l'exposition à l'aluminium par voie orale ne provoque 

pas de lésion du tissu cérébral (comme les dégénérescences neurofibrillaires ou les plaques 

séniles retrouvées dans la maladie d'Alzheimer) ni d'encéphalopathie. A contrario, les 

expositions par voie intrarachidienne, intracérébrale ou parentérale entrainent l'apparition 

d'une encéphalopathie progressive ainsi que des dégénérescences neurofibrillaires (aussi 

appelées agrégats neurofibrillaires) au niveau de la moelle épinière, du tronc cérébral et de 

certaines parties de l'hippocampe. Cependant, ces dégénérescences ne sont pas identiques à 

celles retrouvées chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer au niveau de leur taille, 

de leur coloration ou encore de leur composition.43 
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Certains scientifiques privilégient l'hypothèse que la plus grande présence d'aluminium au 

niveau cérébral chez les patients souffrant de la maladie d'Alzheimer n'est pas la cause de la 

maladie mais plutôt une conséquence de celle-ci. En effet, ils s'appuient sur des 

expérimentations ayant montrées une moins grande efficacité des barrières physiologiques 

chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer et plus particulièrement de la barrière 

digestive entrainant une plus forte absorption intestinale de l'aluminium.40 Il est donc 

difficile d'établir une relation entre la concentration cérébrale en aluminium et l'apparition 

de la maladie d'Alzheimer. 

D'autres études se sont intéressées à comparer la concentration en aluminium dans d'autres 

milieux biologiques chez des patients souffrant ou non de la maladie d'Alzheimer. Les études 

de KAPAKI et coll. (1993) et de PAILLER et coll. (1995) se sont focalisées sur la concentration 

en aluminium dans le liquide céphalo-rachidien (LCR).53 54 Les résultats sont semblables pour 

les deux études : la concentration dans le LCR n'est pas supérieure chez les patients atteints 

de la maladie d'Alzheimer. Pour ce qui est des concentrations urinaires et osseuses, les 

résultats des différentes études sont contradictoires.43 

Des études cas-témoins, comme celle de FLATEN (1990) ont mis en évidence une corrélation 

positive entre le taux l'aluminium dans l'eau de distribution et la survenue de démence dont 

la maladie d'Alzheimer.55 Cependant, cette étude et toutes celles du même type peuvent 

être critiquées sur un point : l'eau ne représente qu'une toute petite partie de l'apport 

journalier en aluminium. En effet, comme nous l'avons vu précédemment, la quantité 

d'aluminium apportée par l'eau représente moins d'un dixième de la quantité issue de 

l'alimentation. Par ailleurs, l'IPCS a conclu en 1997 que les données disponibles ne sont pas 

suffisantes pour "donner corps à l'hypothèse selon laquelle l'exposition à l'aluminium des 

personnes vivants dans des régions où l'eau a une forte teneur en cet élément pourrait 

exacerber la maladie d'Alzheimer ou en accélérer l'évolution".43 

La solution serait donc de comparer l'apport en aluminium par l'alimentation dans une étude 

cas-témoins. Cependant, de nombreux points sont problématiques pour mener à bien ce 

genre d'étude : difficulté d'explorer l'exposition alimentaire, manque d'identification des 

aliments à risque, fluctuations journalières des quantités d'aluminium ingérées, … . En 1999, 

ROGERS et coll. se sont intéressés aux habitudes alimentaires durant les cinq années 

précédant le diagnostic de maladie d'Alzheimer chez une série de patients.56 Néanmoins, 

plusieurs failles ne permettent pas d'interpréter convenablement les résultats de cette 

étude : faible taille de l'effectif, interrogatoire à postériori de tierces personnes (époux ou 

enfants étant donné que les patients n'ont plus la capacité de répondre). 

Enfin, comme nous l'avons vu précédemment, les anti-acides et les pansements gastro-

intestinaux apportent une grande quantité d'aluminium (dont l'absorption est très faible). 

Les différentes études réalisées, que ce soit des études de mortalité (COLIN-JONES en 1989, 

FLATEN en 1991) ou des études cas-témoins (HEYMAN en 1984, BROE en 1990, GRAVES en 

1990) concluent toutes à l'absence d'association entre la consommation de médicaments 

anti-acide ou de pansement gastro-intestinaux et l'apparition de la maladie d'Alzheimer.43 

Si nous devions résumer les résultats de toutes ces études s'intéressant au lien entre 

l'aluminium et la maladie d'Alzheimer, nous pourrions conclure qu'à l'heure actuelle, il 

n'existe aucune preuve formelle du lien entre l'exposition à l'aluminium et l'apparition de la 
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maladie d'Alzheimer. Néanmoins, le sujet n'est pas clos et les interrogations sont 

nombreuses. De nouvelles études, toujours plus poussées et méthodologiques, nous 

permettrons sans doute de pouvoir confirmer ou infirmer le rôle étiologique de l'aluminium 

dans la maladie d'Alzheimer.  

1.3.1.3 - Encéphalopathies des sujets dialysés 

Dans les années 1970, de nombreux cas d'encéphalopathie survenaient chez des patients 

insuffisants rénaux subissant des séances d'hémodialyse. Cette toxicité de l'aluminium était 

alors dénommée la "démence des dialysés". 

En terme clinique, l'encéphalopathie des patients dialysés se traduit en deux phases. Durant 

la première, des troubles du langage avec une lenteur d'élocution, une dyspraxie (troubles 

de la motricité provoqués par une perturbation de la représentation spatiale) et des 

anomalies à l'électroencéphalogramme (EEG) sont remarquées chez les patients. L'état du 

patient va évoluer vers la seconde phase clinique avec des trémulations, des myoclonies 

(contractions musculaires involontaires et brèves), une dyspraxie des mouvements de type 

cérébelleux, des troubles de la mémoire et de la concentration, des troubles psychiatriques 

(perturbation de la personnalité, dépression, paranoïa, hallucinations) et enfin des troubles 

de la conscience qui peuvent conduire au décès.43 

Pour contrer cette toxicité, les patients dialysés peuvent être traités par Déféroxamine (DFO) 

si leur concentration sérique en aluminium dépasse 40 à 50 μg/L (de potentiels effets 

neurologiques peuvent se produire à partir d'une concentration sérique se situant entre  50 

et 60 μg/L). De plus, depuis 1992, la concentration maximale en aluminium de l'eau utilisée 

pour la dilution des concentrés est passée de 30 μg/L à 10 μg/L dans la Pharmacopée 

européenne.43 Depuis cette date, les cas d'encéphalopathie chez les patients dialysés sont 

devenus très rares et sont le plus souvent dus à une contamination de l'eau. 

1.3.1.4 - Nutrition parentérale des prématurés et neurotoxicité 

Une étude menée en 1997 par BISHOP et coll. a permis de démontrer la toxicité de 

l'aluminium chez les nouveaux nés prématurés ayant reçu une nutrition parentérale pendant 

une durée supérieure à dix jours. Dans cette étude, la quantité d'aluminium apportée par les 

solutions de nutrition parentérale était de 45 μg/kg/jour. Les résultats de l'étude montrent 

une diminution du score de développement mental (index de Bayley) qui est en moyenne 

égale à un point par jour de nutrition parentérale.57 Aux Etats Unis, la FDA (Food and Drug 

Administration) indique qu'à partir d'un apport de 4 à 5 μg/kg/jour par voie parentérale chez 

des sujets présentant une insuffisance rénale (ce qui inclut donc les nouveaux nés 

prématurés) il existe un risque de toxicité neurologique et osseuse provoquée par 

l'accumulation d'aluminium dans ces tissus.58  

Lors d'une séance de vaccination, la quantité d'aluminium apportée par voie parentérale 

dépasse largement la limite de la FDA mais on ne peut pas pour autant conclure aussi 

rapidement de la toxicité des adjuvants aluminiques étant donné les grandes différences 

cinétiques entre une administration unique (vaccin) et une administration répétée (nutrition 

parentérale) notamment en termes d'accumulation dans les tissus. 

Toujours concernant l'impact de l'aluminium sur le développement des fonctions mentales 

chez les enfants, une étude a été réalisée suite à l'incident dans le réseau d'eau de 
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Camelford dans le comté des Cornouailles. Aucun effet sur le développement des capacités 

des enfants scolarisés dans cette zone n'a été démontré un an après l'accident. Les effets sur 

la population générale se sont limités à quelques troubles de la concentration et de la 

mémoire chez quelques dizaines de sujets (pas d'information sur l'intensité et sur la durée 

de ces troubles). Les auteurs de l'étude concluent donc que l'effet a été modéré sur le 

fonctionnement neurologique ou cognitif des sujets exposés.59 Il faut noter que l'eau de 

distribution contenait aussi des quantités supérieures à la normale de cuivre et de plomb ce 

qui peut aussi engendrer une neurotoxicité. 

 

Pour conclure sur cette neurotoxicité de l'aluminium, l'ATSDR (Agency for Toxic Substances 

and Disease Registry) aux Etats Unis déclare en septembre 2008 dans son rapport 

concernant le profil de toxicité de l'aluminium que la toxicité de l'aluminium cible tout 

particulièrement le système nerveux. Cette même organisation fixe à 1 mg/kg/jour la dose 

par voie orale à ne pas dépasser pour éviter la neurotoxicité.51 Concernant les adjuvants 

aluminiques, il est primordial de savoir dans quelle mesure cette toxicité s'applique à eux 

pour déterminer la balance bénéfice/risque de ces substances. 

1.3.2 - Toxicité osseuse 

La toxicité osseuse de l'aluminium concerne essentiellement les patients insuffisants rénaux 

dialysés. Ce risque n'existe pas pour les sujets exposés par voie respiratoire ou par ingestion 

quand la fonction rénale est normale. Il existe quelques exceptions comme des cas de 

toxicité osseuse suite à la consommation chronique de fortes quantités d'anti-acides à base 

de sels d'aluminium (de l'ordre de 18 kg d'aluminium métal sur 8 ans par exemple). 

Parmi les mécanismes de cette toxicité, nous pouvons citer le pouvoir inhibiteur des 

complexes de citrate d'aluminium sur la croissance des cristaux de phosphate de calcium par 

une inhibition de la recapture du calcium par la matrice osseuse, la finalité étant une 

diminution de la minéralisation osseuse. Par ailleurs, l'aluminium agit en diminuant la 

sécrétion de parathormone (PTH) qui a normalement un rôle protecteur vis-à-vis de la 

toxicité osseuse de l'aluminium. Enfin, la transferrine (principale protéine plasmatique à 

laquelle se lie l'aluminium) possède un pouvoir antiprolifératif sur les ostéoblastes.43 

Les conséquences cliniques de la toxicité osseuse de l'aluminium chez l'Homme sont 

regroupées sous la dénomination "Aluminium Induced Bone Disease" (AIBD). Cette maladie 

peut se retrouver chez les patients sous deux entités cliniques différentes : l'ostéomalacie et 

la maladie osseuse adynamique (ABD). Dans les deux cas, on retrouve une diminution du 

remodelage osseux  associée à une activité cellulaire réduite et une baisse de la 

minéralisation osseuse. 

Chez les patients atteints de maladie osseuse adynamique (ABD), le volume de l'os ostéoïde 

est normal ou bas. De plus, les cicatrices du tissu osseux ont une largeur normale ou 

diminuée et le nombre d'ostéoblastes et d'ostéoclastes est réduit ce qui traduit un défaut 

primaire de formation osseuse et une réduction de la minéralisation osseuse. A contrario, les 

patients souffrant d'ostéomalacie présentent un volume ostéoïde augmenté avec de larges 

cicatrices du tissu osseux ainsi que peu d'ostéoblastes et d'ostéoclastes évoquant un défaut 

primaire de minéralisation.7 
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Cette toxicité sur le système osseux est grandement dépendante de la dose d'aluminium 

stockée au niveau de l'os. Chez l'Homme, la dose nécessaire à l'apparition de troubles osseux 

est évaluée entre 100 et 200 μg/kg de cendres d'os.43 Plusieurs marqueurs biologiques 

permettent de quantifier l'accumulation osseuse de l'aluminium et donc sa toxicité : dosage 

de l'aluminium après biopsie osseuse, dosage de la parathormone plasmatique ou encore 

dosage de l'aluminium plasmatique après traitement par Déféroxamine (DFO). 

Une étude de 2009 a repris l'effectif de l'étude de 1997 concernant la toxicité de la nutrition 

parentérale chez les nouveaux nés prématurés et s'est intéressée à la toxicité osseuse 

provoquée par cette exposition à l'aluminium. Les résultats montrent une diminution de la 

masse osseuse au niveau des lombaires et de la hanche à l'âge de quinze ans ce qui 

augmente le risque de développer une ostéoporose ou une fracture de la hanche par la 

suite.57 60 

1.3.3 - Toxicité hématologique 

Les études menées sur la toxicité hématologique de l'aluminium ont montré que les sujets 

insuffisants rénaux (problème pour l'élimination de l'aluminium) et les sujets dialysés 

(apports en aluminium supérieurs à la population générale) sont tout particulièrement 

concernés. On observe chez certains d'entre eux une anémie microcytaire hypochrome 

toujours associée à une concentration sérique en aluminium élevée. Cette anémie est 

réversible en arrêtant l'exposition ou en utilisant un traitement par DFO par exemple. 

Les expérimentations réalisées chez l'animal ont permis de démontrer que la toxicité de 

l'aluminium se faisait sur les globules rouges circulants mais aussi sur le métabolisme 

cellulaire ferrique dans les progéniteurs de ces derniers.43 

Aucune toxicité hématologique n'a été observée chez les individus présentant une fonction 

rénale normale. 

1.3.4 - Toxicité respiratoire 

Cette toxicité concerne presque exclusivement les personnes exposées professionnellement 

par voie respiratoire à l'aluminium. On peut retrouver chez cette partie de la population une 

aluminose pulmonaire qui correspond à une fibrose pulmonaire en cas d'exposition 

massive.40 Les symptômes décrits sont ceux de l'asthme avec une hyperréactivité 

bronchique irritative. Le terme de "Potroom asthma" est retrouvé dans la littérature 

scientifique pour qualifier cet asthme induit par les expositions à l'aluminium chez les 

travailleurs chargés de sa production. 

Cependant, il est important de noter que dans ce milieu professionnel, les travailleurs sont 

exposés à de nombreuses autres substances toxiques comme l'acide fluorhydrique, 

l'anhydride sulfureux ou divers fluorures. Ces derniers sont connus pour leur toxicité sur le 

système respiratoire. On ne peut donc conclure à la seule implication de l'aluminium dans 

les pathologies respiratoires retrouvées dans ce milieu professionnel.  

1.3.5 - Effets sur le système immunitaire et potentiel allergisant 

Etant donné son utilisation comme adjuvant vaccinal, l'aluminium interagit forcement avec 

notre système immunitaire. L'aluminium a un effet modulateur sur la réponse immunitaire, 

il peut soit la stimuler soit l'inhiber. Tout dépend de la dose (à forte dose on obtient une 
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immunosuppression), de la voie d'administration, du temps d'exposition et de la population 

considérée.  

En ce qui concerne l'exposition par voie orale, une expérimentation réalisée en 2000 par 

GRÄSKE s'est intéressée à l'effet de l'aluminium apporté par les anti-acides sur le 

fonctionnement du système immunitaire. Des volontaires sains ont reçu un traitement anti-

acide trois fois par jour pendant six semaines, l'apport en aluminium correspondait à 100 

voire 200 fois l'apport alimentaire et hydrique. Les résultats montrent une augmentation de 

la concentration urinaire, preuve que l'aluminium est absorbé, mais pas de différence 

majeure concernant les paramètres immunologiques à l'exception d'une légère diminution 

des LT CD8+ cytotoxiques activés.61 

Des cas d'allergies ou d'hypersensibilités sont rapportés suite à des vaccinations ou à 

l'utilisation de déodorants à base de sels d'aluminium. Un granulome persistant au point 

d'injection peut être observé suite à une vaccination contenant de l'hydroxyde d'aluminium 

comme adjuvant, il commence par un érythème et une induration puis devient un nodule 

qui va persister de quelques mois à plusieurs années. 

1.3.6 - Toxicité locale après injection intramusculaire d'un adjuvant 

vaccinal aluminique 

Des études ont été menées chez les animaux pour rendre compte de l'effet de l'adjuvant au 

niveau local après l'injection. 

Tout d'abord, une étude de 2001 chez quatre rats a été réalisée par l'équipe du Professeur 

GHERARDI. Ils ont injecté 0,25 mL d'un vaccin contre l'hépatite B (soit la moitié de la dose 

pour l'Homme) adjuvé à l'hydroxyde d'aluminium dans le muscle tibial inférieur. Ils ont 

ensuite progressivement sacrifié ces rats et observé ce muscle. Sept et quatorze jours après 

l'injection, une zone nécrotique contenant des fibres musculaires endommagées (peut être 

par l'injection elle-même) et des polynucléaires neutrophiles sont observés ainsi que de 

nombreux macrophages et lymphocytes. Ceci prouve bien l'initiation d'une réponse 

immunitaire. Après vingt-un et vingt-huit jours, les auteurs ont remarqué une infiltration 

locale de macrophages à large cytoplasme finement granuleux contenant des inclusions 

cristallines osmiophiles comportant elles-mêmes des sels d'aluminium. Cette lésion 

histologique correspond à celle de la Myofasciite à Macrophages (MFM).62 

Les mêmes observations ont été réalisées chez des singes vaccinés par un vaccin DT adjuvé à 

l'hydroxyde d'aluminium ou au phosphate d'aluminium. La période d'étude fut cette fois 

plus longue : sacrifices à trois, six et douze mois. La lésion de type MFM est observée jusqu'à 

trois mois après l'injection pour le phosphate d'aluminium et jusqu'au douzième mois (voir 

plus puisque l'étude ne se poursuit pas au delà) pour l'hydroxyde d'aluminium.63 Cette 

différence s'explique par la dissolution moins rapide de l'hydroxyde d'aluminium est donc sa 

plus grande persistance au point d'injection. 

L'entité histologique de la MFM peut parfois être retrouvée chez l'Homme comme décrite ci-

dessus mais sans lésion myocytaire ou nécrotique.7 Toutes les interrogations à propos de 

cette lésion et de son hypothétique association avec un syndrome systémique seront 

traitées par la suite.  
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1.3.7 - Aluminium et cancers 

Aucun lien direct entre l'exposition à l'aluminium et la survenue de cancer n'a été démontré 

à ce jour. Le Centre International de Recherche contre le Cancer (CIRC) a classé en 1987 le 

processus de production de l'aluminium comme processus cancérigène certain, les cancers 

du poumon et de la vessie étant les plus fréquents.43 Ce processus exposant les travailleurs à 

de nombreuses substances potentiellement cancérigènes (tabac, amiante, silice, …), 

l'aluminium ne peut pas être désigné comme le seul responsable du développement d'un 

cancer. Pour conclure, en 1997, l'IPCS a déclaré qu'en l'état actuel des connaissances, on ne 

pouvait pas considérer l'aluminium comme cancérigène.47 

 

 
Concentration ou quantité 

limite d'aluminium 

Exposition par 

inhalation  

en milieu 

professionnel 

Aluminium (composés alkylés) VME* = 2 mg/m3 

Aluminium (fumées de soudage) VME* = 5 mg/m3 

Aluminium (métal) VME* = 10 mg/m3 

Aluminium (pulvérulent) VME* = 5 mg/m3 

Aluminium (sels solubles) VME* = 2 mg/m3 

Aluminium (trioxyde de di-) VME* = 10 mg/m3 

Professionnels 

de l'aluminium 

Urine (indicateur pour évaluer 

l'exposition professionnelle) 

Valeur biologique tolérable en 

Allemagne = 200 μg/L 

Apports par 

ingestion 

Alimentation 
DHTP = 7 mg/kg de poids corporel 

DJT = 1 mg/kg de poids corporel 

Eaux de distribution,                    

eaux de sources et eaux rendues 

potables par traitement 

0,2 mg/L 

Eaux ayant subi un traitement 

thermique pour la production 

d'eau chaude 

0,5 mg/L 

Produits 

cosmétiques 
Antiperspirants 20% 

Liquides de 

dialyse 

Solutions concentrées acides 100 μg/L 

Eau pour dilution 10 μg/L 

Administration 

chronique 

parentérale 

Pas de toxicité ni d'accumulation 1 à 2 μg/kg/j 

Pas de toxicité mais accumulation 15 à 30 μg/kg/j 

Toxicité (ostéomalacie) et 

accumulation 
60 μg/kg/j 

Vaccins Quantité maximale par dose (USA) 0,85 mg 

* VME = Valeur limite Moyenne d'Exposition 
 

Tableau 6 : Récapitulatif des concentrations ou quantités maximales en aluminium 40  64 
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2) L'aluminium comme adjuvant vaccinal 
 

Les adjuvants vaccinaux à base d'aluminium sont utilisés depuis les années 1920 et sont 

retrouvés dans 60% des vaccins sur le marché en France (Tableau 4). Il est recommandé pour 

ces vaccins adjuvés à l'aluminium de les injecter par voie intramusculaire, l'induction de la 

réponse immunitaire et la tolérance locale étant meilleures comparées à celles des vaccins 

administrés par la voie sous-cutanée.8 

 

2.1 - Les différentes formes d'aluminium dans les vaccins 
 

Dans les vaccins, l'aluminium peut être présent sous forme d'hydroxyde d'aluminium ou de 

phosphate d'aluminium. Le choix de l'une ou de l'autre spéciation de l'aluminium aura des 

conséquences sur les caractéristiques de l'adjuvant et donc du vaccin.  

2.1.1 - L'hydroxyde d'aluminium 

L'hydroxyde d'aluminium, ou plus précisément l'oxyhydroxyde d'aluminium (AlOOH) est le 

sel d'aluminium le plus utilisé dans les vaccins. Il possède une structure cristalline où des 

feuillets d'aluminium octaédriques, sous forme de plaquettes, s'organisent par des liaisons 

hydrogènes pour donner des agrégats. A leur surface on retrouve les groupements 

hydroxyles. La taille des particules élémentaires est égale à 4,5 x 2,2 x 10 nm tandis que le 

diamètre des agrégats est de 17 μm.7 

Après une injection intramusculaire, l'hydroxyde d'aluminium se dissout très lentement dans 

le tissu interstitiel. Cette dissolution des sels d'aluminium se fait grâce aux acides citrique, 

lactique et malique qui sont des chélateurs de l'aluminium. 

2.1.2 - Le phosphate d'aluminium 

Le phosphate d'aluminium correspond en réalité à l'hydroxyphosphate d'aluminium 

(AlOHPO4). Contrairement au précédent, sa structure est amorphe et on retrouve à la 

surface des groupements hydroxyles et phosphates. Le diamètre des particules primaires est 

égal à 50 nm et celui des agrégats de 1 à 10 μm.7  

Comparé à l'hydroxyde d'aluminium, le phosphate d'aluminium se dissout beaucoup plus 

rapidement dans le tissu interstitiel. 

 

2.2 - Mode d'action des adjuvants aluminiques : 
 

2.2.1 - Adsorption de l'antigène à l'adjuvant 

Afin de pouvoir convenablement induire une réponse immunitaire, l'antigène vaccinal doit 

être adsorbé à l'adjuvant lorsque celui-ci est nécessaire. De nombreux paramètres vont 

moduler cette adsorption : charge de surface de l'antigène, taille moléculaire de l'antigène, 

encombrement stérique de l'adjuvant, sites de liaisons possibles au niveau de l'adjuvant, … . 

L'adsorption de l'antigène peut se faire soit à la surface des agrégats aluminiques ou à 

l'intérieur de ceux-ci. Par exemple, un antigène de poids moléculaire élevé et chargé 

négativement s'adsorbera à la surface de l'adjuvant sans pénétrer à l'intérieur de celui-ci. 
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Par ailleurs, cette adsorption est maximale dans une zone de pH comprise entre le point 

isoélectrique de l'antigène et le point de charge zéro de l'adjuvant aluminique grâce à 

l'attraction électrostatique.7 

Cette étape est primordiale puisque plus la capacité d'absorption de l'adjuvant sera élevée, 

plus l'activité du vaccin sera grande.65 Il est donc important de connaitre les caractéristiques 

physico-chimiques de l'antigène et de l'adjuvant afin de prévoir le type d'adsorption et les 

conditions nécessaires pour obtenir une adsorption optimale. 

2.2.2 - Interactions de l'adjuvant avec le système immunitaire 

Une fois injecté dans un muscle, le couple antigène-adjuvant va influer sur le système 

immunitaire pour induire une réponse immunitaire protectrice. 

Tout d'abord, l'adjuvant aluminique (hydroxyde ou phosphate) va permettre un relargage 

progressif de l'antigène vaccinal au site d'injection.8 

Ensuite, la présence du couple antigène-adjuvant va provoquer une réaction inflammatoire 

locale. Il en résulte un recrutement spécifique de cellules de l'immunité : macrophages, 

monocytes ou encore polynucléaires éosinophiles. De plus, il va se produire une libération 

de médiateurs et notamment d'acide urique qui va réagir en présence d'hydroxyde 

d'aluminium pour activer l'inflammasome et la caspase-1. Cette activation va permettre la 

production de deux cytokines : l'interleukine 1 (IL-1) et l'interleukine 18 (IL-18). Ces deux 

médiateurs vont permettre la différenciation des cellules recrutées précédemment en 

cellules spécialisées et notamment la différenciation des macrophages en cellules 

dendritiques. Ces cellules vont donc pouvoir jouer le rôle de Cellules Présentatrices 

d'Antigène (CPA) au niveau des ganglions lymphatiques où se trouvent les lymphocytes T.8 

Les adjuvants aluminiques vont tout particulièrement interagir avec les LT CD4+ (auxiliaires) 

en favorisant la voie Th2 donc la réponse humorale (production d'anticorps et de 

lymphocytes B mémoires). En effet, ce sont des adjuvants de choix pour induire une 

protection immunitaire humorale mais ils ne stimulent pas ou peu la réponse cellulaire.8 Ils 

ont donc un intérêt tout particulier pour protéger contre un pathogène extracellulaire ou 

une toxine. 

Un article de Christopher EXLEY et coll. publié en 2010 s'est intéressé au mécanisme d'action 

des adjuvants aluminiques mais à plus petite échelle. Pour les auteurs, l'aluminium vaccinal 

peut se présenter sous deux formes distinctes : une forme soluble qui correspond à 

l'aluminate (Al(OH)4
-) en équilibre avec Al3+

(aq) (Al(OH)4
-  Al3+ + 4 OH-) et une forme 

insoluble aussi appelée particulaire.66  

Etant donnée sa solubilité, l'Al3+ va pouvoir quitter la zone d'injection en se solubilisant dans 

le tissu interstitiel et venir se lier à des protéines comme l'albumine ou le fibrinogène ainsi 

qu'à des ligands se trouvant dans les membranes cellulaires. Cet ion va être à l'origine d'une 

stimulation (à faible concentration) ou d'une inhibition (à forte concentration) quand il est 

au contact d'une cellule immunitaire. Dans le cas de la vaccination, une faible concentration 

d'Al3+ va venir stimuler les cellules productrices d'IL-1 et d'IL-18 ainsi que les lymphocytes B. 

Par ailleurs, les auteurs indiquent que l'Al3+ a la capacité de potentialiser l'action des ATP 
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(Adénosine Tri-Phosphate) extracellulaires ce qui va amplifier la réponse immunitaire en 

bloquant la fonction de régulation des LT. 

L'aluminium sous sa forme particulaire donc moins soluble va quant à lui se dissoudre 

beaucoup plus lentement et donc séjourner plus longuement au site d'injection. Ces 

particules vont avoir un rôle important puisqu'ils sont un réservoir d'Al3+ et d'antigène 

vaccinal qui vont être libérés progressivement.66 On peut considérer l'Al3+ comme une 

"arme" et les particules d'aluminium comme des "munitions".  

Cet aluminium sous sa forme particulaire va aussi pouvoir être phagocyté par des 

macrophages et ainsi participer à la réponse immunitaire innée. Il va donc se former un 

phagolysosome après libération des enzymes du lysosome dans le phagosome où se 

trouvent les particules aluminiques. Dans ce milieu, celles-ci vont pouvoir se dissoudre et 

ainsi libérer des ions Al3+. Ces derniers vont être responsables de l'acidification du milieu et 

vont venir endommager les membranes du phagolysosome.66 L'aluminium va donc se 

retrouver au niveau du cytosol du macrophage, activer l'inflammasome et enfin induire la 

production d'IL-1 et d'IL-18 pour permettre la différenciation en CPA. 

 

2.3 - Revue de la littérature scientifique à propos du profil de risque 
des adjuvants aluminiques 

 

2.3.1 - Influence des adjuvants aluminiques sur la concentration 

sanguine en aluminium 

L'expérimentation de référence s'intéressant à la variation de la concentration sanguine en 

aluminium suite à une injection intramusculaire d'un adjuvant aluminique est celle réalisée 

par FLAREND et coll. publiée dans Vaccine en 1997. Les chercheurs américains ont injecté 

par voie intramusculaire 0,85 mg d'hydroxyde d'aluminium ou de phosphate d'aluminium à 

des lapins en utilisant un isotope radioactif de l'aluminium : 26Al.67 Cette dose correspond à 

la quantité maximale autorisée par la FDA dans une dose de vaccin.  

Les résultats de cette étude montrent une présence d'26Al dans le sang des animaux une 

heure après l'injection. Vingt-huit jours plus tard, l'absorption du phosphate d'aluminium est 

égale à 51% et celle de l'hydroxyde d'aluminium à 17%. Cette différence sur les taux 

d'absorption entre les deux adjuvants aluminiques est cohérente étant donné que le 

phosphate d'aluminium se solubilise plus rapidement que l'hydroxyde d'aluminium. 

Concernant la distribution tissulaire de l'adjuvant, elle se fait préférentiellement dans le rein 

puis dans la rate, le foie, le cœur, les ganglions lymphatiques et le cerveau. Dans chaque 

tissu, la concentration en aluminium est trois fois supérieure chez les animaux traités par 

phosphate d'aluminium comparé à ceux traités par hydroxyde d'aluminium ce qui est en 

accord avec la différence des taux d'absorption. 

Enfin, les auteurs de l'étude ont conclu que l'injection de 0,85 mg d'un adjuvant aluminique 

entrainait une augmentation de la concentration sanguine en aluminium de 0,2 ng/mL chez 

le lapin. Ceci représente une augmentation de 0,7% étant donné que la concentration 

normale chez le lapin est de 30 ng/mL. En extrapolant ces résultats à l'Homme, 
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l'augmentation de la concentration sanguine n'est plus que de 0,04 ng/mL, le volume 

sanguin de l'Homme étant bien plus élevé que celui du lapin. Chez l'Homme, ceci représente 

une hausse de 0,8% de la concentration sanguine en aluminium (en considérant une 

concentration normale à 5 μg/L). 

La faible augmentation de la concentration sanguine en aluminium suite à l'injection d'une 

quantité supérieure à la normale en adjuvant aluminique permet donc de considérer qu'il 

est peu probable que celle-ci soit à l'origine d'une surexposition à l'aluminium et par 

conséquent d'une toxicité particulière. Cette étude tend donc à prouver l'innocuité des 

adjuvants aluminiques. 

2.3.2 - Influence des adjuvants aluminiques sur la charge 

corporelle en aluminium 

La concentration en aluminium dans le sang n'est pas le seul indicateur permettant de juger 

de la toxicité des adjuvants aluminiques. L'accumulation d'aluminium dans les tissus 

objectivée par la mesure de la charge corporelle en aluminium en est un autre. Deux études 

se sont intéressées à l'impact de l'utilisation des adjuvants aluminiques sur la charge 

corporelle en aluminium chez les nourrissons (tranche d'âge la plus exposée aux adjuvants 

aluminiques). 

La première a été menée par KEITH et coll. en 2002.68 Cette équipe a étudié l'influence de 

l'alimentation et celle de la vaccination sur la variation de la charge corporelle. Les résultats 

(Figure 3) montrent que la charge corporelle chez les enfants âgés de zéro à douze mois est 

estimée à environ 0,1 mg. Ce chiffre reflète l'exposition par le lait maternel ou maternisé 

puis par la nourriture semi-solide. A la suite d'une injection d'un vaccin adjuvé à l'aluminium, 

il est observé un pic de la charge corporelle en aluminium. Ce pic se situe en-dessous ou 

juste au niveau de la dose toxique minimale (MLR : Minimal Level Risk de l'ATSDR). Cette 

fluctuation est très brève puisqu'en quelques jours, la charge corporelle retrouve sa valeur 

basale soit environ 0,1 mg. 

 

Figure 3 : Variation de la charge corporelle en aluminium chez le nourrisson 68 
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Une seconde étude plus récente (2011) réalisée par MITKUS et coll. a repris les résultats des 

travaux de FLAREND, PRIEST et KEITH sur la cinétique des adjuvants aluminiques mais a mis à 

jour certains paramètres de calcul notamment concernant la fonction rénale.69 Les taux 

d'aluminium obtenus sont semblables à ceux de l'étude précédente c'est-à-dire en-dessous 

des seuils de risque minimal (MLR). 

D'autre part, dans ces études, les auteurs ont pris comme référence le calendrier vaccinal 

américain qui contient deux vaccinations supplémentaires par rapport au calendrier vaccinal 

français. Les résultats de ces deux études tendent une fois de plus à démontrer la faible 

probabilité d'une toxicité des adjuvants aluminiques chez le nourrisson.  

2.3.3 - Limites des différentes études sur la cinétique des 

adjuvants aluminiques 

Les vaccins adjuvés à l'aluminium contiennent de faibles quantités de cet élément (entre 

0,125 et 0,6 mg d'hydroxyde d'aluminium ou de phosphate d'aluminium). En conséquence, il 

n'est pas possible d'observer l'influence de cet apport sur les concentrations sanguines, 

tissulaires ou urinaires après une vaccination. La solution retenue par de nombreux 

chercheurs a été d'utiliser des isotopes radioactifs de l'aluminium (26Al principalement) dont 

on peut suivre l'évolution de la concentration dans différents milieux biologiques. 

L'étude de FLAREND (1997) peut être critiquée sur certains points. Tout d'abord, seulement 

deux lapins par adjuvant ont été utilisés. Ensuite, il a été injecté à ces animaux seulement de 

l'adjuvant aluminique, sans antigène adsorbé sur ces derniers. Par ailleurs, les auteurs n'ont 

pas pu mesurer l'accumulation osseuse de l'aluminium à cause de la dégradation des 

échantillons osseux pendant leur préparation. C'est très regrettable quand on sait que 

l'accumulation osseuse est majoritaire. Enfin, cette étude s'appuie sur des résultats obtenus 

chez le lapin pour affirmer l'innocuité des adjuvants vaccinaux chez l'Homme. Cette 

extrapolation des résultats est difficile étant donné les grandes différences physiologiques 

entre les deux espèces. 

Dans toutes les études menées sur l'éventuelle toxicité des adjuvants aluminiques, les 

auteurs n'ont jamais testé ces adjuvants en mélange. Cependant, comme nous l'avons vu 

précédemment, les vaccins contiennent de nombreuses substances jouant des rôles divers. Il 

n'est pas improbable que celles-ci puissent intervenir dans la toxicité de l'adjuvant 

aluminique. Il serait donc intéressant d'étudier le profil de tolérance des adjuvants 

aluminiques quand ces derniers sont co-administrés avec les autres substances retrouvées 

normalement dans le vaccin. 

De plus, dans ces études, l'adjuvant n'est pas associé à un antigène vaccinal puisque le but 

n'est pas de prouver l'efficacité du vaccin mais l'éventuelle toxicité de son adjuvant. 

Néanmoins, l'absence d'antigène a une grande importance puisque l'aluminium ionique a 

une faible taille moléculaire ce qui permet son élimination par le rein. A l'inverse, le 

complexe adjuvant-antigène possède une plus grande taille moléculaire, ce qui rend plus 

complexe son élimination rénale.70 
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2.3.4 - Adjuvants aluminiques et grossesse 

Dans une expérimentation de YUMOTO et coll. publiée en 2000, les chercheurs ont injecté 

par voie sous-cutanée de l'26Al au 15ème jour de gestation d'une rate.71 

Les résultats montrent que 0,2% de l'aluminium injecté à la mère est transféré par le 

placenta au fœtus. Les auteurs ont également observé que la quantité d'aluminium dans le 

cerveau du fœtus était 30% supérieure à celle retrouvée dans le foie. A l'inverse, chez la 

mère, la quantité dans le cerveau représentait 1% de celle présente dans le foie. Le cerveau 

du fœtus serait donc un lieu de stockage préférentiel pour l'aluminium vaccinal. 

Ces résultats peuvent paraitre alarmants surtout quand on sait que de nombreux vaccins 

adjuvés à l'aluminium sont utilisables chez la femme enceinte si l'on se reporte à leurs AMM. 

Cependant, plusieurs points de cette expérimentation peuvent être remis en cause. D'une 

part, il s'agit encore une fois d'une expérimentation sur l'animal, son extrapolation pour 

permettre de prédire l'effet chez l'Homme est quasi impossible lorsqu'on connait les grandes 

différences au niveau de la gestation et du développement du fœtus entre l'espèce humaine 

et le rat. De plus, on observe ici un passage très faible de l'aluminium par le placenta (0,2%) 

ce qui permet de relativiser toute accumulation excessive d'aluminium au niveau cérébral 

chez le fœtus. 

Le Comité Consultatif Mondial de la Sécurité Vaccinale (GACVS, créé par l'OMS) indique en 

juin 2012 que les données disponibles sont très rassurantes à propos de l'utilisation des 

vaccins chez la femme enceinte et des conséquences sur le fœtus.72 Seuls les vaccins vivants 

atténués sont formellement contre-indiqués pendant la grossesse (la vaccination contre la 

fièvre jaune peut être pratiquée si la femme enceinte séjourne dans une zone endémique).  

2.3.5 - Adjuvants aluminiques et autisme 

Une étude publiée en 2011 par TOMLJENOVIC et SHAW a essayé à travers une comparaison 

écologique d'établir un lien entre les adjuvants aluminiques et l'autisme. En effet, ils ont 

comparé la teneur en aluminium des vaccins et le taux de troubles du spectre autistique 

dans de nombreux pays.73 

L'OMS a réagi l'année suivante en publiant une critique de cet article.72 Le premier argument 

avancé par l'OMS est lié au type de comparaison utilisé. En effet, les comparaisons 

écologiques ne permettent pas de démontrer une relation de cause à effet car elles ne 

s'intéressent pas à des individus en particulier mais à des moyennes au sein d'une 

population. En outre, l'OMS a relevé des suppositions incorrectes sur le rôle de l'aluminium 

dans certaines maladies neurologiques ainsi que des erreurs sur la prévalence de l'autisme 

et sur le calendrier vaccinal de plusieurs pays. 

2.3.6 - Pharmacovigilance des vaccins adjuvés à l'aluminium 

Toutes les données ne font état que d'effets indésirables locaux bénins concernant 

l'utilisation des adjuvants aluminiques. Ces données sont issues des systèmes de 

pharmacovigilance européens et internationaux et confirmées par l'OMS. 

De plus, nous disposons d'un recul important quant à l'utilisation de ces adjuvants étant 

donné leur utilisation depuis plusieurs décennies.  
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Enfin, la très large utilisation des adjuvants aluminiques à travers le monde permet d'obtenir 

une très grande population de référence pour la pharmacovigilance des vaccins adjuvés avec 

de l'aluminium. 

 

 

Conclusion sur les adjuvants aluminiques 
 

De nombreuses études se sont intéressées à l'exposition, la cinétique et la toxicité de 

l'aluminium. Cette toxicité est reconnue par toute la communauté scientifique pour les 

expositions professionnelles et chez les sujets insuffisants rénaux mais aucune preuve 

formelle ne remet en cause l'innocuité de l'exposition par les adjuvants vaccinaux. 
 

Toutes ces recherches ont conduit l'Académie de Médecine à conclure, dans son rapport 

publié en 2012, qu'il n'existe "aucune preuve de toxicité neurologique imputable à 

l’aluminium de l’alimentation ou des adjuvants […], il existe un consensus pour considérer 

l’aluminium comme un produit neurotoxique de façon aiguë, lors d’une forte ingestion et en 

cas de consommation chronique à des dosages élevés". Concernant l'exposition des 

nourrissons aux adjuvants aluminiques, l'Académie indique que "l'aluminium présent dans 

les vaccins pour les nourrissons expose ces derniers à des risques très inférieurs comparés à 

la dose de sécurité minimale définie pour l'alimentation des nourrissons" (MLR de l'ATSDR).8 

Outre-Atlantique, les conclusions de la FDA sont aussi rassurantes puisqu'elles indiquent 

que la charge en aluminium après des injections de vaccins ne dépasse jamais les seuils de 

sécurité fixés aux Etats-Unis concernant l'aluminium ingéré. L'OMS s'appuie sur cette 

évaluation des risques par la FDA, sur les données épidémiologiques ainsi que sur les essais 

cliniques des vaccins pour affirmer l'innocuité des adjuvants aluminiques.72   
 

Nous pouvons aussi chiffrer le bénéfice apporté par les adjuvants à base d'aluminium :     

700 000 décès seraient évités chaque année dans le monde grâce aux vaccins adjuvés à 

l'aluminium selon le Professeur Benoit SOUBEYRAND (comité des vaccins des entreprises du 

médicament).9 
 

Toutefois, même si l'aluminium est aujourd'hui l'adjuvant vaccinal de référence en raison de 

sa large utilisation depuis de très nombreuses années, on ne peut pas le considérer comme 

d'adjuvant idéal. En effet, les adjuvants aluminiques présentent quelques failles comme le 

manque de stimulation de la réponse humorale quand l'antigène est un petit peptide (cas 

de la Typhoïde ou du virus Influenza) ainsi que l'absence d'induction de la réponse cellulaire 

qui est pourtant nécessaire contre les mycobactéries par exemple.7 Tous ces éléments 

encouragent les chercheurs à développer de nouveaux adjuvants qui permettront peut-être 

un jour d'élargir considérablement le cercle des maladies à prévention vaccinale (VIH, 

Paludisme, …). 
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III) Les alternatives aux adjuvants aluminiques 
 

A l'heure actuelle, de nombreuses substances sont considérées comme de potentiels 

adjuvants vaccinaux (Tableau 8 et 9). Elles sont testées et étudiées afin de déterminer leur 

tolérance et leurs effets sur le système immunitaire. En effet, comme nous l'avons vu 

précédemment, les adjuvants aluminiques permettent d'obtenir de plus puissantes réponses 

immunitaires humorales mais n'entrainent pas de réponse de type cytotoxique. On attend 

donc des adjuvants non aluminiques qu'ils puissent agir sur la composante cellulaire de la 

réponse immunitaire. 

Selon leur mode d'action, on peut classer les adjuvants non aluminiques dans deux 

catégories : les molécules immunostimulantes et les adjuvants particulaires. Ils sont le plus 

souvent utilisés en association les uns aux autres, les laboratoires développant les vaccins 

ont mis au point des combinaisons d'adjuvants permettant de tirer un maximum de profit de 

ces nouveaux adjuvants. 

Dans leur grande majorité, ces adjuvants sont encore au stade recherche/développement et 

ne sont pas encore utilisés dans des spécialités vaccinales mises sur le marché (du moins en 

France). Tout l'enjeu de ces recherches est de déterminer si ces nouvelles substances 

pourront un jour détrôner les adjuvants aluminiques. 

 

1) Les molécules immunostimulantes 
 

De nombreuses molécules peuvent être utilisées comme adjuvant vaccinal car elles ont la 

propriété de stimuler le système immunitaire que ce soit par le recrutement de cellules, le 

ciblage des cellules présentatrices d'antigènes (CPA) ou par la sécrétion de cytokines par 

exemple. La plupart du temps, ces substances agissent par l'intermédiaire des récepteurs 

TLR (Toll-Like Receptors) dont elles sont agonistes. Cette propriété leur permet d'induire la 

maturation des cellules dendritiques (CPA) ou bien d'aller directement activer les 

lymphocytes B ou T.  

 

1.1 - Adjuvants dérivés de constituants bactériens 
 

Le mode d'action de cette série d'adjuvant repose sur le mimétisme par rapport à une  

infection naturelle. En effet, ces adjuvants possèdent des motifs PAMP (Pathogen Associated 

Molecular Patterns) qui sont responsables de l'activation de l'immunité innée et vont donc 

permettre d'engager la réponse immunitaire adaptative. 

1.1.1 - Bactéries entières inactivées 

Le principal adjuvant utilisant des bactéries entières inactivées est l'adjuvant complet de 

Freund (ACF). Celui-ci associe une mycobactérie (Mycobacterium tuberculosis) inactivée par 

la chaleur à une émulsion de type eau dans huile (appelée Adjuvant Incomplet de Freund 

(AIF) quand elle est utilisée seule). 
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L'ACF a la capacité de stimuler la réponse immunitaire cytotoxique en favorisant le 

développement de la voie Th1. Du fait de sa composition, l'ACF va être capable d'induire une 

réponse humorale puissante (du fait de la présence de l'émulsion) mais aussi une réponse 

cellulaire (grâce à la partie bactérienne inactivée).74 

Cependant, de nombreux effets indésirables ont été recensés suite à l'utilisation de cet 

adjuvant. En effet, le caractère pro-inflammatoire de cette substance est à l'origine de 

granulomes, nécrose cutanée, abcès, polyarthrite mais aussi de réactions auto-immunes. Par 

ailleurs, selon le site d'injection choisi, l'utilisation de cet adjuvant peut être à l'origine de 

fortes douleurs. D'un point de vue pratique, le caractère visqueux de l'ACF en fait un 

adjuvant difficile à administrer par voie parentérale. Enfin, son utilisation ne peut se faire 

qu'une seule fois chez un même individu pour éviter le risque de réaction anaphylactique qui 

peut être fatale.74 Néanmoins, l'AIF peut être utilisé pour les injections de rappel étant 

donné que celui-ci peut être injecté plusieurs fois chez un même individu. Tous ces 

inconvénients empêchent l'utilisation de l'ACF chez l'Homme.  

1.1.2 - Adjuvants constitués de paroi bactérienne 

Une alternative à l'utilisation de bactéries entières est de ne garder que la paroi bactérienne 

qui est capable à elle seule d'activer le système immunitaire. A partir du Bacille de Calmette-

Guérin (BCG), qui est une souche atténuée de Mycobacterium bovis, des chercheurs ont 

réussi à isoler un peptidoglycane appelé Muramyl Di-Peptide (N-acétylmuramyl-L-alanyl-D-

isoglutamine) couramment appelé MDP. Il s'agit de la substance responsable de la 

stimulation de la réponse immunitaire au sein de la paroi de la mycobactérie. Cet effet 

s'explique par la capacité du MDP et de ses dérivés à induire la production d'IL-1 ce qui 

favorise la réponse immunitaire de type Th2, c'est-à-dire la production d'anticorps.74 Tout 

comme les adjuvants aluminiques, l'inconvénient principal de cette catégorie d'adjuvants est 

le manque de stimulation de la réponse immunitaire cellulaire. 

Si on compare la tolérance du MDP et celle d'une préparation de paroi bactérienne brute, on 

observe moins d'effets indésirables avec le MDP.74 Ceux-ci sont décrits comme des effets 

pyrogènes et hypnogènes.36 

Une autre substance extraite de la paroi des mycobactéries a des propriétés adjuvantes. Il 

s'agit du Tréhalose Di-Mycolate (TDM). Comparé au MDP, cet adjuvant fait l'objet de 

beaucoup de moins de publications. 

1.1.3 - Lipopolysaccharide (LPS) et Monophosphoryl Lipid A (MPL) 

Le lipopolysaccharide (LPS) est une endotoxine retrouvée à la face externe de la membrane 

externe des bactéries Gram négatives. Son potentiel en tant qu'adjuvant vaccinal est 

indéniable mais son niveau de toxicité limite son utilisation aux expériences in vitro. 

Pour pallier à ce problème de tolérance, un dérivé du LPS moins toxique a été développé. Il 

s'agit du Monophosphoryl Lipide A (MPL) que l'on obtient en faisant subir un traitement à 

l'acide chlorhydrique au LPS. Cette transformation permet de conserver les propriétés 

adjuvantes tout en diminuant grandement la toxicité.74 

Le LPS et le MPL orientent la réaction immunitaire vers la voie Th1 c'est-à-dire vers une 

réponse cytotoxique. Ces deux molécules sont capables d'activer les récepteurs TLR-4 ainsi 
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que d'augmenter la production de cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-α et l'IL-6. 

Elles vont participer à la maturation des CPA.7  

Le MPL est aujourd'hui utilisé dans un vaccin commercialisé en France. Il s'agit du CERVARIX® 

(anti-papillomavirus humain 16 et 18) qui contient un système d'adjuvant développé par le 

laboratoire GSK appelé AS04 (MPL + aluminium). 

 

1.2 - Toxines bactériennes 
 

Ce type d'adjuvant se démarque des autres par sa capacité à orienter la réponse 

immunitaire vers la voie Th2 et à induire la production d'IgA sécrétoires au niveau de toutes 

les muqueuses. Il aurait donc une grande utilité pour les vaccins administrés par voie orale 

ou nasale. Malheureusement, l'utilisation des toxines bactériennes comme adjuvant vaccinal 

est souvent limitée par leur toxicité. 

A l'heure actuelle, trois toxines sont répertoriées comme adjuvants potentiels :  

 - La sous-unité B de la toxine cholérique de Vibrio cholerae. La sous unité A de cette 

toxine est responsable de la toxicité sur les entérocytes tandis que la sous unité B est 

dénouée de toxicité pour l'Homme. 

 - La toxine pertussique de Bordetella pertussis inactivée. 

 - La lymphotoxine thermolabile d'Escherichia coli.74 

 

1.3 - Oligodésoxynucléotides CpG 
 

Le génome des procaryotes est particulièrement riche en séquences CpG (Cytosine-

phopshorothioate-Guanine). La présence de cette séquence propre aux procaryotes peut 

être détectée par le système immunitaire et celui-ci va réagir de façon non spécifique 

(immunité innée) ouvrant la voie à une réponse spécifique (immunité adaptative). 

Le mode d'action précis de ces oligodésoxynucléotides a été décrit dès les années 1990 puis 

complété dans les années 2000.75 76 77 Les séquences CpG ont la propriété d'être des 

agonistes des récepteurs TLR-9. Il va s'en suivre une surproduction d'IL-12 et d'IFN-γ. Ces 

messagers immunitaires vont favoriser la réponse Th1 et vont même aller jusqu'à inhiber 

une réponse Th2 déjà existante pour la transformer en Th1.78 

Des expériences se sont intéressées à l'association d'oligodésoxynucléotides CpG avec des 

adjuvants aluminiques. Les résultats montrent une importante réponse cytotoxique (Th1) 

avec des taux d'anticorps élevés (grâce à l'aluminium). Cette association est décrite comme 

"peu toxique" sans plus de précision.79  
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1.4 - Saponines 

 

Les saponines utilisées comme adjuvant vaccinal sont extraites de l'écorce d'un arbre 

originaire d'Amérique du Sud : Quillaja saponaria. Ces substances ont la capacité d'interagir 

avec le cholestérol pour former des pores au sein des membranes cellulaires. Leur utilisation 

comme adjuvant chez la souris a permis l'observation de l'induction d'une réponse cellulaire 

cytotoxique et de la production d'IgG2a.74 Cet isotype d'immunoglobuline est équivalent aux 

IgG1 et aux IgG3 chez l'Homme. Son rôle est primordial dans l'opsonisation des bactéries (la 

bactérie est recouverte d'une substance appelée opsonine ce qui provoque sa phagocytose). 

L'effet indésirable principal retrouvé avec les saponines découle de son mode d'action. Il 

s'agit d'une hémolyse suite à la formation de pore dans la membrane cellulaire des 

érythrocytes. 

Les saponines peuvent être utilisées seules (vaccins vétérinaires) ou on peut les retrouver 

associées à d'autres molécules pour former des ISCOMs (cf 2) Les adjuvants particulaires). 

 

1.5 - Cytokines 
 

Toutes les molécules immunostimulantes utilisées comme adjuvant agissent par 

l'intermédiaire des cytokines qui sont les protéines médiatrices de la réponse immunitaire. 

On peut donc imaginer utiliser certaines d'entre elles directement comme adjuvant pour les 

cytokines immunostimulantes (Tableau 7) ou alors utiliser des inhibiteurs des cytokines 

immunosuppressives. 

 

Cytokines Influence sur la réponse immunitaire 

IL-1 Stimulation des LT et de la maturation des LB 

IL-2 Activation et division des LT, orientation vers Th1 

IL-4 Orientation vers la voie Th2 

IL-12 Orientation vers la voie Th1 

IFN-γ Orientation vers la voie Th1 

IFN-α Activation des cellules dendritiques (CPA) 
 

Tableau 7 : Différentes cytokines pouvant être utilisées comme adjuvant 74 
 

Néanmoins, de nombreux obstacles compliquent l'utilisation des cytokines comme adjuvant. 

Tout d'abord, l'effet immunostimulant ou immunosuppresseur d'une cytokine dépend de sa 

dose et de l'antigène avec lequel il est associé. Il est donc difficile de prévoir son effet sur le 

système immunitaire. Ensuite, certaines cytokines sont spécifiques d'espèce ce qui rend leur 

utilisation difficile chez l'Homme. Par ailleurs, les recherches menées sur le sujet ont 

montrées des effets indésirables sur la fonction circulatoire (notamment pour l'IL-2 et l'IL-

12). Enfin, comme souvent lorsque l'on essaie d'influencer le système immunitaire, le risque 

d'auto-immunité apparait.74 
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1.6 - Imidazoquinolones 

 

Les deux principales molécules appartenant à cette famille d'adjuvants sont l'Imiquimod et 

le Resiquimod. Ce sont des petites molécules capables d'interagir avec les récepteurs des 

CPA et notamment des cellules dendritiques et des macrophages. Cette liaison va provoquer 

une augmentation de la sécrétion d'IFN-α, de TNF-α et d'IL-12 par les CPA. Ces cytokines ont 

en commun d'orienter la réponse immunitaire vers la voie Th1 et donc vers une stimulation 

des LT cytotoxiques.80 81 

L'Imiquimod est déjà utilisé en thérapeutique dans la spécialité ALDARA® pour le traitement 

local des infections virales de la peau comme les verrues génitales et les condylomes mais 

aussi les carcinomes basocellulaires superficiels. 

Très peu de données sont disponibles à propos de l'utilisation des imidazoquinolones 

comme adjuvant vaccinal. Les seules données disponibles concernent l'utilisation par voie 

locale de l'Imiquimod. 

 

1.7 - Polysaccharides 
 

Parmi les polysaccharides pouvant être utilisés comme adjuvant, le chitosan apparait comme 

le plus efficace. Il est obtenu par déacétylation de la chitine que l'on retrouve dans la 

carapace des crustacés ou dans la paroi cellulaire des champignons. Une fois injectée, cette 

substance est absorbée par les cellules phagocytaires puis elle va aller activer 

l'inflammasome NLRP3. Ceci va provoquer une augmentation de la production d'IL-1β. Au 

final, la réponse immunitaire ainsi stimulée est de type Th1/Th2 équilibrée.82 

De plus, le chitosan est un agent bio-adhésif qui a la capacité de perméabiliser les 

muqueuses aux antigènes. Il peut donc aussi être utile pour la formulation des vaccins 

administrés par voie orale ou nasale.74 

 

1.8 - Technique du laser dermatologique 
 

Une étude menée en 2015 par l'équipe marseillaise du Dr Bernard MALISSEN de l'INSERM a 

mis en lumière une toute nouvelle technique qui pourrait révolutionner la façon 

d'appréhender les adjuvants vaccinaux.83 

Les chercheurs ont travaillé sur des souris atteintes de mélanome. Ils ont isolé un antigène 

présent à la surface des cellules de mélanome et l'ont couplé au ligand de l'un des 

récepteurs se trouvant à la surface des cellules dendritiques. Ce couplage permet le ciblage 

des CPA. L'étape suivante a consisté à utiliser un laser dermatologique (comme ceux utilisés 

en esthétique) afin de provoquer une brûlure sur une petite zone cutanée. Le but de ce 

procédé est de former des micropores dans la barrière cutanée et de stimuler les LT CD4+ et 

les LT CD8+. En effet, d'après les hypothèses avancées par le Dr MALISSEN, le laser 

provoquerait une légère inflammation qui attirerait et stimulerait les cellules immunitaires 

au niveau de la zone cutanée considérée. Il faut souligner que le derme est une zone où la 

densité de cellules dendritiques est particulièrement élevée. Enfin, les chercheurs ont 
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appliqué une solution d'antigène vaccinal directement sur la peau des souris au niveau de la 

brûlure. 

Les résultats de cette expérience sont très prometteurs. Ils montrent une efficacité de cette 

technique en prévention (pas de développement de tumeur lorsqu'on injecte des cellules 

tumorales à des souris saines) et en thérapie (arrêt de la progression de la tumeur chez les 

souris atteintes de mélanome).  

Bien sûr, l'efficacité de cette technique doit être confirmée par d'autres expérimentations et 

avec d'autres antigènes. Son application chez l'être humain devra également être étudiée 

même si le Dr MALISSEN indique qu'elle est "facilement transférable à l'Homme". 

 

Adjuvant Effets sur le système immunitaire Tolérance et utilisations 

ACF 
Stimulation de la réponse humorale et 

cellulaire 

Mauvaise tolérance           

 non utilisé 

MDP / TDM 

Stimulation de la réponse humorale 

(sécrétion IL-1) 

Pas de stimulation de la réponse cellulaire 

Effets pyrogènes et 

hypnogènes. 

LPS / MPL Stimulation de la réponse cellulaire 

Bonne tolérance 

MPL dans CERVARIX® 

(AS04) 

Toxines 

bactériennes 

Stimulation de la réponse humorale avec 

production d'IgA sécrétoires 

Intéressant pour les vaccins 

par voie nasale ou orale 

CpG Stimulation de la réponse cellulaire - 

Saponines 
Stimulation de la réponse humorale et 

cellulaire 

Sous forme d'ISCOMs         

ou seul 

Cytokines 
Stimulation de la réponse humorale ou 

cellulaire selon la cytokine 

Nombreux obstacles à 

l'utilisation 

Imiquimod / 

Resiquimod 
Stimulation de la réponse cellulaire - 

Chitosan 
Stimulation de la réponse humorale et 

cellulaire (Th1/Th2 équilibré) 

Intéressant pour les vaccins 

par voie nasale ou orale 

Laser 

dermatologique 

Stimulation des cellules dendritiques du 

derme 

Ciblage des CPA 

En cours de développement 

 

Tableau 8 : Récapitulatif des différentes molécules ou techniques immunostimulantes  
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2) Les adjuvants particulaires 
 

Ces adjuvants sont utilisés pour leur fonction de véhicule de l'antigène vaccinal. En effet, 

leur rôle principal va être de transporter l'antigène et de faciliter sa présentation aux cellules 

du système immunitaire par l'intermédiaire des cellules présentatrices d'antigènes. Par 

ailleurs, il découle de cette fonction de véhicule une capacité à protéger l'antigène de son 

injection jusqu'à sa présentation. Dans certains cas, leur composition leur permet même 

d'être reconnus comme des éléments du "non-soi" par le système immunitaire et ainsi de 

stimuler un peu plus la réponse immunitaire vaccinale. 

 

2.1 - Les émulsions 
 

2.1.1 - Emulsions de type Eau dans Huile 

Dans ce type d'émulsion, des gouttelettes de solution aqueuse de l'ordre du nanomètre au 

millimètre sont contenues dans une phase continue lipophile. Quand on utilise ce type 

d'émulsion comme adjuvant vaccinal, l'antigène se trouve au sein des gouttelettes de 

solution  aqueuse. L'antigène doit donc être hydrophile. 

L'adjuvant classé comme émulsion eau dans huile le plus étudié est l'Adjuvant Incomplet de 

Freund (AIF). Il s'agit d'une émulsion contenant de l'huile de paraffine ainsi que de l'Arlacel A 

qui est une substance utilisée comme émulsifiant. Son étude a permis de lui attribuer quatre 

modes d'action différents.74 Tout d'abord, au niveau du point d'injection, le relargage de 

l'antigène vaccinal dans le tissu interstitiel va se faire de façon très progressive étant donné 

la présence et la persistance de la phase continue huileuse. Ensuite, cette formulation 

présente l'avantage de protéger l'antigène vis-à-vis de la dégradation qu'elle soit hépatique 

ou bien sérique par l'intermédiaire des protéases sériques. Par ailleurs, l'injection de ce type 

d'émulsion va stimuler le système immunitaire puisque ce dernier va la détecter comme un 

corps étranger à détruire. Ceci va se traduire par l'activation de l'immunité innée et du 

système du complément pour aboutir à une réaction inflammatoire. Enfin, au niveau de la 

réponse immunitaire adaptative, ce type d'adjuvant permet l'induction d'une réponse 

humorale supérieure à celle observée avec l'utilisation d'adjuvants aluminiques. Néanmoins, 

tout comme l'aluminium, les émulsions de type eau dans huile ne permettent pas d'induire 

une réponse cellulaire cytotoxique. 

Du point de vue de la tolérance, l'AIF présente moins d'effets indésirables que l'ACF 

notamment au niveau systémique. Cependant, étant donné la persistance de la phase 

lipophile au point d'injection, les lésions locales décrites avec l'ACF sont favorisées. De plus, 

l'AIF est classé comme "potentiellement cancérigène" ce qui limite grandement son 

utilisation. Pour finir sur l'AIF, sa préparation nécessite une homogénéisation vigoureuse ce 

qui peut entrainer une dénaturation de l'antigène vaccinal et donc in fine la production 

d'anticorps contre des éléments du soi, c'est ce que l'on appelle une réaction auto-

immune.74 

Une seconde émulsion eau dans huile a été expérimentée en tant qu'adjuvant, il s'agit du 

MONTANIDE ISA-51®. Son utilisation s'est limitée au stade expérimental pour le 
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développement de nouveaux vaccins à cause des effets indésirables trop fréquents : 

réactions moyennes à fortes chez plus de 50% des patients.8 

2.1.2 - Emulsions de type Huile dans Eau 

Dans ce second type d'émulsion utilisé comme adjuvant, on retrouve du squalène. Il s'agit 

d'une substance jugée comme non toxique et métabolisable. L'antigène vaccinal se retrouve 

dans la phase huileuse. Dans certaines formulations, on peut voir le squalène remplacé par 

un de ses dérivés, le squalane, qui contrairement au squalène est saturé ce qui le rend 

insensible à l'oxydation donc plus stable. On peut également retrouver dans ce type 

d'émulsion des copolymères synthétiques (non-ionic block polymers), ce sont des chaines 

hydrophiles de polyoxyéthylène (POE) et des chaines hydrophobes de polyoxypropylène 

(POP). Ces deux types de composés permettent, grâce à des ponts hydrogènes (POE) et à des 

interactions hydrophobes (POP), une meilleure présentation de l'antigène à la surface des 

gouttelettes huileuses.74 

Les particules ainsi formées vont être capables de cibler spécifiquement les macrophages et 

les cellules dendritiques afin d'optimiser le captage de l'antigène par les CPA. Ce 

recrutement et cette activation des CPA vont permettre de former un foyer d'inflammation 

favorisant la réponse immunitaire spécifique. Par ailleurs, quelques instants après l'injection, 

la phase continue aqueuse se disperse dans le tissu interstitiel et les particules huileuses 

vont voyager grâce aux vaisseaux lymphatiques jusqu'aux ganglions lymphatiques.84 

La tolérance de cette famille d'adjuvants est bien meilleure comparée aux émulsions eau 

dans huile. En effet, les réactions locales sont rares car le squalène est une substance 

endogène (c'est un précurseur du cholestérol) et les copolymères (POE et POP) sont peu 

inflammatoires. En outre, étant donné la dispersion rapide de la phase continue, les 

réactions du type abcès ou granulomes ne sont pas retrouvées pour ce type d'émulsion. 

Cependant cette solubilisation rapide diminue l'effet de dépôt de l'adjuvant. 

Cet adjuvant a notamment été utilisé à grande échelle lors de la campagne de vaccination 

anti-grippe A(H1N1) en 2009-2010. En effet, à l'exception des deux vaccins ne contenant pas 

d'adjuvant (CELVAPAN® et PANENZA®), tous les autres vaccins disponibles (PANDEMRIX®, 

FOCETRIA®, CELTURA®, Q-PAN H1N1® et HUMENZA®) contenaient un adjuvant ou une 

combinaison d'adjuvants renfermant une émulsion huile dans eau avec du squalène. Durant 

la campagne de vaccination contre la grippe pandémique, cette émulsion a permis 

d'augmenter la réponse immunitaire obtenue chez les personnes âgées qui sont souvent 

immunodéprimées. Il a également permis d'élargir la protection à des souches virales 

dérivées de celles contenues dans le vaccin. Enfin, d'un point de vue économique, son 

utilisation a permis de diminuer la quantité d'antigène nécessaire par dose de vaccin.85 

Cet adjuvant a aussi été utilisé en France dans un vaccin contre la grippe saisonnière 

jusqu'en 2011. On le retrouvait sous la dénomination MF59 dans le vaccin GRIPGUARD® du 

laboratoire Novartis. Il s'agissait du seul vaccin contre la grippe saisonnière contenant un 

adjuvant. Le laboratoire justifiait sa présence par la meilleure stimulation du système 

immunitaire qui peut être utile notamment chez les personnes âgées ou à risque 

d'immunodépression. 
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Le squalène a été au centre de la polémique concernant le syndrome de la guerre du Golfe. 

En effet, à la fin des années 1980, une vaccination à grande échelle des soldats américains 

contre l'anthrax a eu lieu avec un vaccin adjuvé au squalène. Une part non négligeable des 

soldats ayant participé à cette guerre souffrent aujourd'hui de maladies auto-immunes 

(sclérose en plaque par exemple), de fatigue chronique ou de tumeurs cérébrales. Le 

squalène a longtemps été soupçonné d'être à l'origine de ces troubles. Même si certains 

croient encore à l'implication du squalène, les autorités scientifiques américaines affirment 

aujourd'hui que l'exposition aux gaz de combat et à la pyridostigmine (médicament donné 

aux soldats pour éviter la toxicité des gaz de combat) sont la cause de ces troubles.86 

 

2.2 - Adjuvants minéraux 
 

2.2.1 - Généralités 

Les trois principaux adjuvants minéraux sont l'aluminium sous sa forme hydroxyde ou 

phosphate, le phosphate de calcium et le phosphate de potassium. Cependant, très peu 

d'études s'intéressent aux propriétés adjuvantes de ce dernier. Tous les adjuvants minéraux 

se présentent sous la forme de gels sur lesquels on adsorbe des solutions d'antigènes 

vaccinaux. 

Nous pouvons distinguer trois principaux modes d'action des adjuvants minéraux sur le 

système immunitaire : 74 

 - Par une stimulation des macrophages et du système du complément, ils activent 

l'immunité innée ce qui est indispensable pour l'induction d'une réponse adaptative. 

 - Ils permettent la concentration de l'antigène vaccinal et sa présentation aux CPA 

sous forme d'agrégats multimoléculaires ce qui augmente le captage de l'antigène par ces 

cellules. 

 - Ils orientent la réponse immunitaire vers la voie Th2 donc vers une production 

d'anticorps. Ce sont surtout des IgG1 par l'intermédiaire de l'IL-4 et de l'IL-5 mais aussi des 

IgE grâce à l'IL-5. 

2.2.2 - Le phosphate de calcium 

La chronologie de l'utilisation du phosphate de calcium comme adjuvant vaccinal est 

mouvementée, pleine de polémiques et d'interrogations. De 1975 à 1978, l'Institut Pasteur 

développe à grande échelle une gamme de vaccins (DTP, TP, P, DT, DTCP et T) appelés IPAD : 

Institut Pasteur ADsorbés sur phosphate de calcium. Alors que les autres laboratoires misent 

sur l'aluminium pour adjuver leurs vaccins, l'Institut Pasteur se démarque en utilisant le 

phosphate de calcium.  

Le Professeur Edgar RELYVELD est l'un des chercheurs de l'Institut Pasteur ayant participé à 

l'élaboration des vaccins IPAD. Il justifie l'utilisation de cet adjuvant par les nombreux 

avantages qu'il apporte. Tout d'abord, le phosphate de calcium n'augmente pas la 

production d'IgE spécifiques responsables des réactions allergiques contrairement aux 

adjuvants aluminiques. De plus, il s'agit d'un composant naturel de l'organisme (il ne s'agit 
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pas forcement d'une preuve de non toxicité, tout dépend de la dose administrée), bien 

toléré et facilement résorbé.87 Cet adjuvant permet un relargage lent de l'antigène au point 

d'injection ce qui permet une stimulation prolongée du système immunitaire et un taux 

d'anticorps plus élevé.7 Un autre avantage du phosphate de calcium comparé à l'aluminium 

serait l'induction d'une réponse cytotoxique Th1 en plus de la réponse humorale.8 

Cependant, l'utilisation de cet adjuvant en France va être bousculée en 1987 suite à la fusion 

des vaccins de l'Institut Pasteur et de l'Institut Mérieux deux ans plus tôt pour donner 

Pasteur Vaccins. Les vaccins IPAD Pasteur changent alors de dénomination et par la même 

occasion d'adjuvant. Si certains vaccins comme le DTP, le TP ou le vaccin antipoliomyélitique 

deviennent dépourvus d'adjuvant, d'autres comme le DT, le DTCP ou le vaccin antitétanique 

se retrouvent adsorbés sur hydroxyde d'aluminium. Au jour d'aujourd'hui, tous ces vaccins à 

l'exception du vaccin antitétanique ne sont plus commercialisés. L'arrêt de 

commercialisation du DTP sans adjuvant a fait grand bruit en 2008 étant donné 

l'attachement des patients réfractaires aux adjuvants à ce vaccin mais aussi à la raison 

donnée à l'époque pour cet arrêt de fabrication : réactions allergiques inexpliquées, ce que 

l'association E3M (Entraide aux Malades de Myofasciite à Macrophages) réfute 

formellement. 

Pour expliquer le changement de stratégie du laboratoire suite à la fusion avec l'Institut 

Mérieux, le directeur scientifique de Pasteur Vaccins de l'époque, Marc GIRARD, avance des 

arguments avant tout économiques dans un "souci de rationalisation" de la production.87 

Durant le débat de l'OPECST, le Professeur Brigitte AUTRAN a avancé les mêmes arguments 

industriels que Marc GIRARD ainsi que des propriétés inflammatoires plus puissantes et des 

effets indésirables supérieurs du phosphate de calcium comparé aux sels d'aluminium.9 

Les propos des différents scientifiques sont donc en contradiction tout comme les résultats 

des multiples études s'intéressant à cet adjuvant. Certaines affirment la supériorité de 

l'aluminium, d'autres celle du phosphate de calcium, les suivantes soutiennent que 

l'efficacité dépend de l'antigène vaccinal. Dans son rapport, l'Académie de Médecine 

réclame de nouvelles études afin de pouvoir évaluer le phosphate de calcium sur son 

efficacité et sa tolérance à long terme.8 

 

2.3 - Nanoparticules et Microparticules 
 

Ces particules sont formulées à partir de polymères biodégradables. Leur taille varie de 10 à 

1000 nm de diamètre pour les nanoparticules et de 1 à 100 μm pour les microparticules. 

L'effet de ces particules sur le système immunitaire peut être divisé en trois actions : 36 

 - effet de dépôt à long terme 

 - ciblage des cellules présentatrices d'antigènes si le diamètre des particules est 

inférieur à 5 μm 

 - protection de l'antigène vaccinal des différentes dégradations qu'il pourrait subir. 
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En plus de l'utilisation classique par voie parentérale, elles peuvent être utilisées par voie 

muqueuse. Leur formulation s'avère souvent difficile. Peu de données sont disponibles sur la 

tolérance de ce type d'adjuvant. 

 

2.4 - Adjuvants vésiculaires 
 

Tous les adjuvants vésiculaires peuvent être décrits comme une double couche lipidique 

renfermant une microsphère aqueuse. Selon les propriétés physico-chimiques de l'antigène 

vaccinal, celui-ci peut se trouver lié à la membrane quand il est lipophile ou dans l'espace 

inter-membranaire quand il est hydrophile.  

La stimulation du système immunitaire par les adjuvants vésiculaires aboutit à une réponse à 

la fois humorale et cytotoxique.74 Cependant, bien souvent, ces adjuvants sont difficiles à 

produire. 

2.4.1 - Liposomes 

Leur taille varie de 20 nm à 3 μm et ils sont composés de cholestérol et de phospholipides. Il 

existe deux modes d'interaction entre les liposomes et les CPA. Dans le premier cas, le 

liposome est internalisé par la CPA et c'est la voie endogène de présentation de l'antigène 

impliquant les molécules de CMH qui va être stimulée. Dans le second cas, le liposome n'est 

pas internalisé, c'est donc la voie exogène de présentation qui est renforcée.74 

La problématique majeure de la formulation des liposomes est l'intégration de l'antigène à 

ce dernier. Afin d'optimiser la stimulation de la réponse immunitaire, les liposomes sont 

souvent associés à des molécules immunostimulantes. 

2.4.2 - Virosomes 

Le principe de ce type d'adjuvants est de reproduire au plus près une infection virale. Ce 

sont des pseudo-particules dérivées d'un virus enveloppé. La membrane virale est composée 

de lipides provenant de la cellule hôte du virus et de protéines virales qui permettent la 

fusion avec les cellules cibles. Les CPA sont couvertes de récepteurs viraux pouvant interagir 

avec ces particules, c'est de cette façon que les virosomes ciblent les CPA. Les virosomes 

vont donc favoriser la présentation de l'antigène aux CPA mais aussi l'association aux 

molécules de CMH de type I et II. Il en découlera une réponse immunitaire humorale et 

cellulaire.7 

Il n'y a pas de risque de toxicité de la part du virus utilisé pour la fabrication du virosome 

étant donné l'absence de génome viral et de capside. De plus, le virosome sera totalement 

éliminé de façon naturelle comme lors d'une infection virale.  

Cette catégorie d'adjuvant est retrouvée actuellement dans deux vaccins disposant d'une 

AMM européenne mais qui ne sont pas commercialisés en France. Le premier, INFLEXAL V®, 

est utilisé pour protéger contre la grippe saisonnière et dispose d'une AMM depuis une 

quinzaine d'années. Le second, EPAXAL®, protège contre l'hépatite A. Il aurait la même 

efficacité vaccinale que le vaccin HAVRIX® adjuvé à l'aluminium mais deux fois moins d'effets 

indésirables locaux.88 89 Pour ces deux vaccins, le virosome a été obtenu à partir du virus 

influenza. Il peut être décrit comme un liposome hérissé d'hémagglutinines (glycoprotéines). 
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Les études menées sur ce virosome montrent sa capacité à se lier aux macrophages afin 

d'être phagocytés et aux LB pour activer leur prolifération.7 

 

2.5 - ISCOMs 
 

Les ISCOMs (ImmunoStimulatingCOMplexe) sont des structures que l'on peut apparenter à 

des cages de 35 nm de diamètre. On les obtient grâce à un mélange de saponines, de 

cholestérol et de phosphatidylcholine. Les deux premiers éléments permettent de former 

l'armature de la cage tandis que le troisième permet l'incorporation d'un antigène vaccinal. 

Ce type d'adjuvant permet d'obtenir une réponse immunitaire mixte Th1/Th2 donc 

complète. Par ailleurs, cette formulation permet de bien cibler les CPA. En plus de la voie 

parentérale, les ISCOMs peuvent être administrés par voie nasale ou orale. Dans ce cas, ils 

vont en plus stimuler la production d'IgA sécrétoires.74 

 

 

Adjuvant Effets sur le système immunitaire Tolérance et utilisations 

AIF 

Stimulation de la réponse humorale               

(> aluminium) 

Effet de dépôt 

Effets indésirables locaux + 

cancérigène potentiel 

 non utilisé 

Emulsions huile 

dans eau 

(squalène) 

Ciblage et activation des CPA  
Bonne tolérance 

Vaccins anti-H1N1 

Phosphate de 

calcium 

Stimulation de la réponse humorale et 

cellulaire 

Utilisation jusqu'en 1987 dans 

les vaccins IPAD Pasteur 

Nano et micro 

particules 

Ciblage des CPA 

Effet de dépôt 

Utilisation par voie muqueuse 

possible 

Liposomes 

Stimulation de la réponse humorale et 

cellulaire 

Ciblage des CPA 

Difficiles à produire 

Virosomes 

Stimulation de la réponse humorale et 

cellulaire 

Ciblage des CPA 

INFLEXAL V® et EPAXAL® (AMM 

européennes) 

ISCOMs 

Stimulation de la réponse humorale et 

cellulaire 

Ciblage des CPA 

Intéressant pour les vaccins par 

voie nasale ou orale 

 

Tableau 9 : Récapitulatif des différents adjuvants particulaires  
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3) Les combinaisons d'adjuvants 
 

Le plus souvent, les combinaisons d'adjuvants associent une molécule immunostimulante à 

un adjuvant particulaire afin d'obtenir une stimulation de la réponse immunitaire la plus 

complète possible c'est-à-dire humorale et cellulaire. Chaque association possède une 

dénomination et des propriétés particulières (Tableau 9). 

Il ne s'agit pas de choisir au hasard un adjuvant de chaque type et de les associer dans une 

préparation vaccinale. Il est primordial de tenir compte des propriétés physico-chimiques 

des adjuvants choisis, de celles de l'antigène et du type de réponse immunitaire souhaité 

afin d'obtenir une protection la plus efficace possible contre l'agent pathogène. Par ailleurs, 

l'association de deux adjuvants peut permettre d'obtenir un effet supérieur (synergie), égal 

ou inférieur (antagonisme) à l'addition de leurs effets pris séparément. 

 

Adjuvant Composition Caractéristiques 
Vaccins contenant 

l'adjuvant 

AS01 

Liposome 
+ MPL 

+ Triterpène 
glycoside QS21* 

Forte réponse humorale et 

cytotoxique 

Vaccins contre le paludisme 

en développement 

AS02 

Emulsion huile 

dans eau 

+ MPL 

+ Triterpène 

glycoside QS21* 

Réponse cytotoxique 

Ciblage, maturation et 

activation des CPA 

Vaccins contre le paludisme 

en développement 

AS03 

Vitamine E 
+ Squalène dans 

une émulsion 
huile dans eau 

Vit E = antioxydant et 

immunostimulant ciblant les 

monocytes et les macrophages. 

Protection contre les souches 

grippales non présentes dans le 

vaccin. 

PAMDEMRIX® (anti-H1N1) 

PREPANDRIX® (anti-H5N1) 

AS04 
Sels d'aluminium 

+ MPL 

Stimule la réponse humorale 

(aluminium) et cytotoxique 

(MPL) 

CERVARIX® (anti-HPV) 

FENDRIX® (anti-hépatite B 

chez l'insuffisant rénal 

dialysé) 

AS15 

Liposome 

+ MPL 

+ Triterpène 

glycoside QS21* 

+ CpG 7909 

Forts taux d'anticorps et 

réponse cytotoxique malgré 

l'effet immunosuppresseur 

d'une tumeur8 

Vaccins anti-cancer en 

développement 

* Surfactant obtenu à partir de la saponine. 
 

Tableau 10 : Principales combinaisons d'adjuvants 8 90 
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Conclusion sur les adjuvants non aluminiques 

 

Cette revue non exhaustive des différents adjuvants vaccinaux non aluminiques permet de 

se rendre compte des nombreuses alternatives qui ont été ou qui sont à l'heure actuelle 

testées pour remplacer ou pour compléter l'action de l'aluminium. Si certaines voient leur 

usage impossible chez l'Homme en raison de leur mauvaise tolérance, d'autres substances 

pourraient dans un avenir proche être retrouvées dans des spécialités vaccinales en France. 
 

Les adjuvants orientant la réponse immunitaire vers la voie Th1 et donc vers la cytotoxicité 

sont primordiaux pour le développement de nouveaux vaccins : paludisme, cancers, VIH, … 

tout comme ceux permettant le ciblage des cellules présentatrices d'antigènes. Par ailleurs, 

pour développer une immunité contre certains pathogènes, de forts taux d'anticorps 

doivent être produits. L'aluminium, bien que stimulant la réponse humorale, n'est parfois 

pas suffisant et son association à un autre adjuvant peut être la solution pour obtenir une 

protection satisfaisante. Le défi des chercheurs travaillant sur le développement de 

nouveaux vaccins est de sélectionner le bon couple antigène/adjuvant  pour obtenir la 

stimulation immunitaire la plus complète et durable tout en maintenant un niveau de 

tolérance maximal. 
 

Certains adjuvants non aluminiques sont déjà disponibles dans des vaccins commercialisés 

en France (MPL dans CERVARIX®) ou en Europe (virosomes dans INFLEXAL V® et EPAXAL®). 

Ils doivent permettre de montrer la voie aux autres adjuvants en développement grâce à un 

système de pharmacovigilance efficace et une transparence totale sur leur efficacité et leur 

tolérance. L'objectif est d'augmenter la couverture vaccinale pour les vaccins actuellement 

recommandés mais aussi de permettre d'élargir le spectre des maladies pouvant être 

évitées par la vaccination. 
 

Cependant, le cas du phosphate de calcium reste sensible tout comme celui de l'AS03 utilisé 

pendant la pandémie grippale A(H1N1) en 2009-2010 (cf Partie III). 
 

Il appartient donc au pharmacien, qu'il travaille dans l'industrie, en milieu hospitalier ou en 

officine, de se tenir au courant du développement de nouveaux adjuvants vaccinaux afin de 

pouvoir rassurer et informer les patients à propos de ces molécules qui représentent une 

nouvelle étape dans le développement des vaccins de demain. 
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Partie II :                  

La Myofasciite à 

Macrophages  
  



 

7
4

 
Depuis maintenant vingt ans, on assiste à l'émergence d'une nouvelle pathologie 

appelée Myofasciite à Macrophages (MFM). Les nombreux points de désaccord qui existent 

dans la communauté scientifique sur cette maladie rendent sa description et sa 

caractérisation assez délicate. En effet, toute la difficulté d'appréhender la MFM repose sur 

la distinction entre la lésion histologique observée chez certains patients sur un ancien site 

d'injection d'un vaccin adjuvé à l'aluminium et les symptômes systémiques dont souffrent 

les patients présentant cette lésion. 

Les travaux entrepris en France sur cette nouvelle entité sont quasiment tous signés d'une 

même équipe de recherche, celle du GERMMAD (Groupe de Recherche sur les Maladies 

Musculaires Acquises et Dysimmunitaires) qui est une branche de l'Association Française 

contre les Myopathies (AFM). A la tête de ces études, on retrouve en premier lieu le 

Professeur Romain GHERARDI (Hôpital Henri MONDOR de Créteil) ainsi que les Professeurs 

François-Jérôme AUTHIER (Hôpital Henri MONDOR de Créteil) et Patrick CHERIN (Hôpital de 

la Pitié-Salpêtrière de Paris). Le Pr R.GHERARDI dirige notamment l’Unité INSERM U955 E10 

consacrée aux "Interactions cellulaires dans le système neuromusculaire" au sein de l'Institut 

Mondor de Recherche Biomédicale (IMRB). 

Lorsque l'on s'intéresse à la MFM, on ne peut pas ne pas remarquer la forte activité de 

l'association E3M (Entraide aux Malades de Myofasciite à Macrophages). Créée début 2001, 

elle regroupe et représente une grande partie des patients se reconnaissant dans cette 

pathologie. C'est notamment par cette association que sont relayés les travaux du 

GERMMAD. Le but de ses membres est de réussir à prouver l'existence d'un syndrome 

systémique associé à la MFM et du lien de celui-ci avec les adjuvants aluminiques. C'est pour 

cela qu'ils militent depuis plusieurs années pour le retour sur le marché d'un vaccin DTP sans 

adjuvant comme cela était le cas avant 2008. 

L'objectif de cette étude de la MFM est de mieux comprendre, à travers différentes 

publications sur le sujet, comment nous sommes passés d'un simple "tatouage vaccinal" à 

une potentielle maladie systémique pouvant remettre en cause la balance bénéfice/risque 

des adjuvants aluminiques.  

 

I) Chronologie 
 

1) Découverte d'une nouvelle lésion histologique 
 

On peut considérer que l'histoire de la MFM débute dès 1996 lorsqu'est étudié le cas de 

deux patients souffrant d'une myopathie et présentant une lésion histologique musculaire 

jusqu'alors inédite. Il est alors demandé aux principaux centres de myologie français et 

notamment à celui de Créteil où exerce le Pr R.GHERARDI, de réétudier les biopsies jugées 

comme atypiques au cours des trente années précédentes afin de voir s'il on pouvait trouver 

des similitudes. 

C'est en 1997 que le GERMMAD commence à s'intéresser à cette lésion histologique 

fraichement découverte. L'observation porte sur des biopsies musculaires issues de cinq 

centres d'anatomo-pathologie. Déjà à l'époque, le groupe de chercheurs émet l'hypothèse 
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d'un lien entre la lésion histologique et des symptômes systémiques qui sont décrits comme 

des douleurs musculaires et un syndrome de fatigue.7 

En mars 1998, suite à leur série d'observation, le GERMMAD alerte l'Institut de Veille 

Sanitaire (InVS). En réponse, une enquête épidémiologique est initiée. Il s'agit d'une 

investigation exploratoire ayant pour objectif de donner une définition claire à cette 

découverte, de décrire les cas observés et de poser des hypothèses concernant les facteurs 

de risque par exemple.91 Les résultats, publiés en mai 2001, seront détaillés par la suite. 

Cette même année, la première véritable publication concernant la MFM est publiée dans 

The Lancet par GHERARDI et coll.92 C'est véritablement cette étude qui marque le début des 

interrogations à propos de la MFM. Elle concerne dix-huit patients adultes souffrant de 

symptômes musculo-squelettiques et de fatigue. Une biopsie musculaire pratiquée chez ces 

patients dans le deltoïde (muscle de l'épaule) laisse apparaitre une lésion inhabituelle que 

les auteurs qualifient de "Myofasciite à Macrophages". Une seconde étude est publiée 

l'année suivante par la même équipe. Elle repose sur l'observation de vingt-deux lames de 

biopsies musculaires issues des centres de myologie français suite à la demande de 1996. Le 

but de cette publication est de décrire cette lésion histologique et d'émettre des hypothèses 

étiologiques.93 

A la suite de toutes ces observations, l'InVS en collaboration avec le GERMMAD informe, en 

septembre 1999 puis en juin 2000, le Comité Consultatif pour la Sécurité des Vaccins (CCSV) 

de l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de la découverte de cette lésion et des travaux 

entrepris. 

 

2) Un lien avec l'aluminium vaccinal 
 

Jusqu'au début des années 2000, aucun lien n'est fait entre la lésion histologique observée 

et la vaccination. Néanmoins, en avril 1999, une étude complémentaire du GERMMAD avait 

réussi à mettre en évidence la présence de sels d'aluminium au niveau des inclusions se 

trouvant dans les macrophages de la lésion.7 Pour cela, les équipes du Pr R.GHERARDI 

avaient utilisé des techniques de micro-analyse ionique, des rayons X et de la spectrométrie 

d'absorption atomique. 

C'est un article publié par le GERMMAD en 2001 qui va pour la première fois poser 

l'hypothèse d'un lien entre la lésion de la MFM et les adjuvants aluminiques. Les auteurs 

pensent que la lésion observée est liée à la persistance au point d'injection de l'adjuvant 

aluminique contenu dans de nombreux vaccins. Les chercheurs incriminent plus 

particulièrement les vaccins contre l'hépatite B utilisés à grande échelle lors de la campagne 

de vaccination qui a eu lieu au cours de la décennie précédente.62 

Alors que les inquiétudes grandissent quant à la sécurité des vaccins adjuvés à l'aluminium, 

l'AFSSAPS (Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, aujourd'hui 

remplacée par l'ANSM) décide en 2002 d'initier une étude de type cas-témoins dont les 

résultats sont publiés en octobre 2003. 
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3) Simple lésion ou syndrome systémique ? 
 

La principale interrogation concernant la MFM réside dans l'association éventuelle entre la 

lésion histologique observée chez certains patients et les troubles systémiques (myalgies et 

fatigue chronique étant les symptômes les plus souvent rapportés) dont ils se plaignent. 

Comme nous l'avons vu précédemment, l'hypothèse de cette association a été énoncée 

depuis la fin des années 1990. Aujourd'hui encore, ce sujet est l'objet d'un vif débat au sein 

de la communauté scientifique. 

Après l'alerte lancée par l'InVS et le GERMMAD, le Comité Consultatif pour la Sécurité des 

Vaccins (CCSV) donne en décembre 2003 les résultats de ces expertises : "la persistance de 

macrophages contenant de l'aluminium au point de vaccination n'est pas associée à une 

maladie ou à des symptômes cliniques particuliers".7 Quelques mois plus tard, l'AFSSAPS en 

lien avec l'InVS publie les résultats de l'étude cas-témoins débutée en 2002. L'agence 

française arrive aux mêmes conclusions que le CCSV : l'étude ne permet pas de conclure à 

l'association entre la présence de l'aluminium au niveau des macrophages et la survenue 

d'une maladie. Pour tenter de mettre fin à l'inquiétude et à la méfiance des patients, 

l'AFSSAPS affirme dans ce même rapport : "il n'y a pas à remettre en cause la balance 

bénéfice-risque des vaccins contenant un adjuvant aluminique".94 

Néanmoins, en 2009 et 2011, deux études tentent de mettre en évidence une corrélation 

entre la lésion MFM et la survenue de troubles cognitifs chez les patients.95 96 L'hypothèse 

des auteurs pour expliquer la survenue de ces symptômes repose sur la migration de 

particules d'aluminium depuis le site de la lésion jusqu'au SNC en franchissant la BHE. Pour 

apprécier l'intensité des troubles cognitifs, les deux équipes s'appuient sur des tests 

neuropsychologiques. Dans leur rapport "Aluminium et vaccins" publié en 2013, les experts 

du HCSP jugent ces tests difficilement interprétables et ne considèrent donc pas que les 

troubles observés soient liés à la lésion MFM.7 

Par la suite, la MFM a été classée par le Professeur Yehuda SHOENFELD (fondateur et 

directeur du centre pour les maladies auto-immunes en Israël) au sein du syndrome ASIA 

(Autoimmune/inflammatory Syndrome Induced by Adjuvants).97 L'existence de ce syndrome 

est très discutée et critiquée, beaucoup le considèrent comme un "fourre-tout" où l'on 

retrouve le syndrome de la guerre du Golfe (la responsabilité des adjuvants est aujourd'hui 

abandonnée au profit de celle des gaz de combat), la myofasciite à macrophages ou encore 

les troubles induits par les implants en silicone.  

Enfin, la théorie dite du "cheval de Troie" a fait l'objet d'une publication en 2013.98 Elle 

permettrait, selon le Pr GHERARDI, d'expliquer la migration de l'aluminium dans le SNC ce 

qui pourrait provoquer des troubles systémiques et notamment des dysfonctionnements 

cognitifs. Les monocytes joueraient le rôle de "passeur" en phagocytant des nanoparticules 

d'aluminium puis en passant la BHE avant de libérer l'aluminium dans le SNC. L'étude menée 

en 2013 a été réalisée chez la souris sans aucune certitude qu'un phénomène équivalent 

puisse se produire chez l'Homme. 
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II) Physiopathologie de la Myofasciite à 
Macrophage 

 

1) Description de la lésion histologique 
 

La lésion histologique observée dans la MFM reflète la persistance de macrophages au 

niveau d'un site d'injection d'un vaccin adjuvé à l'aluminium. En effet, en réponse à 

l'injection de la solution vaccinale, des macrophages vont être recrutés dans le muscle, ce 

qui correspond à la réponse immunitaire innée. Certains vont ensuite phagocyter l'adjuvant 

aluminique et persister ainsi dans le muscle.  Cette lésion est surtout retrouvée au niveau du 

muscle deltoïde gauche qui est le site privilégié des vaccinations.  

La durée de la persistance des macrophages n'est aujourd'hui pas déterminée précisément. 

Dans son rapport, l'Académie de Médecine évoque "plusieurs mois voire plusieurs années".8 

Au cours du débat de l'OPECST, le Pr GHERARDI suggérait une persistance de 66 mois jusqu'à 

12 ou 13 ans.9 Il se pourrait même que cette lésion histologique soit définitive. Le seul 

moyen de quantifier cette persistance est de mesurer le temps écoulé entre la dernière 

vaccination par un vaccin adjuvé avec de l'aluminium et la biopsie musculaire. 

En 2001, dans le rapport de l'investigation exploratoire menée par l'InVS, la lésion MFM est 

présentée comme ceci : "myopathie inflammatoire caractérisée par une infiltration de 

l'épimysium, du périmysium et de l'endomysium périfasciculaire par des cellules appartenant 

à la lignée macrophagique et porteuses d'inclusions cristallines osmiophiles, positives à la 

réaction acide périodique-réactif de Schiff (PAS)".99 Cette lésion est donc retrouvée dans le 

tissu conjonctif recouvrant l'ensemble du muscle (épimysium), dans celui recouvrant les 

différents faisceaux des fibres musculaires (périmysium) et dans celui recouvrant chaque 

fibre musculaire (endomysium). La réaction acide périodique-réactif de Schiff est une 

technique de coloration utilisée en microscopie optique, elle permet notamment de repérer 

les inclusions présentes dans les macrophages de la lésion. C'est cette mise en évidence qui 

permet le diagnostic de certitude de la lésion histologique de la MFM.99 

Auparavant, dans sa première publication en 1998, le Pr GHERARDI indiquait que cette 

infiltration macrophagique se faisait de façon centripète, partant des fascias (membrane 

enveloppant des groupes de muscles) et allant vers le muscle sous-jacent. Il décrit aussi le 

cytoplasme des macrophages comme large et finement granuleux. Enfin, il note la présence 

dans ce "tatouage vaccinal" de quelques LT CD8+.92 

Il est important de noter que la lésion n'entraine pas de nécrose ou de destruction des fibres 

musculaires. Par ailleurs, aucune lésion de ce type n'a été retrouvée à distance du site 

d'injection du vaccin ce qui élimine l'hypothèse d'une inflammation musculaire diffuse. 

Dans son étude de 1998, R.GHERARDI observe les inclusions se trouvant à l'intérieur des 

macrophages et émet l'hypothèse qu'il s'agit de cristaux d'apatite.92 Cependant, un test de 

coloration spécifique au calcium permet d'éliminer cette hypothèse. C'est grâce à la 

coloration de Morin, que les chercheurs ont réussi à mettre en évidence la présence 

d'aluminium dans ces inclusions.100 R.GHERARDI et FJ.AUTHIER estiment la taille de ces 

inclusions entre 1 et 2 nm de large et entre 60 et 120 nm de long.101 
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Figure 4 : Lésion histologique de MFM chez un singe douze mois après l'injection d'un vaccin 
adjuvé à l'hydroxyde d'aluminium 63 

 

2) Description de la symptomatologie observée 
 

Au fil des années, les différentes publications concernant la MFM ont fait état de symptômes 

qui seraient associés, selon certains auteurs, à la lésion histologique. Dans l'investigation 

exploratoire menée par l'InVS en 2001, les patients étudiés (53 cas) avaient au moins 

souffert une fois de fatigue (90% des sujets) et de myalgies (81% des sujets) depuis le début 

de la maladie. On peut aussi noter des arthralgies (57%), des céphalées (49%), des douleurs 

abdominales (30%) ou des dyspnées (51%).99 

Des résultats quelques peu différents sont présentés dans une publication de 1999. Les 

auteurs indiquent que 91% des patients souffrent de myalgies, 68% d'arthralgies, 55% 

d'asthénie, 32% de fièvre et 14% d'une dyspnée ou d'une toux inexpliquée.93 Ces résultats 

portent sur l'observation de seulement vingt-deux patients et ne donnent pas d'information 

sur la chronicité de ces troubles. Cet article rapporte aussi les résultats des examens 

complémentaires menés chez ces patients. Les auteurs évoquent pour une part non 

négligeable d'entre eux une élévation de la CPK (créatine phosphokinase) et/ou de la 

protéine C réactive et/ou de la vitesse de sédimentation. Concernant ces résultats, il est 

important de noter que certains sujets observés souffraient de pathologies lourdes : lupus 

érythémateux disséminé, polyarthrite rhumatoïde, tumeur rénale, myélodysplasie, … . 

 

2.1 - Douleurs musculaires 
 

Les myalgies observées chez les patients dont la biopsie musculaire a révélé une lésion de 

MFM ne touchent pas forcement seulement le muscle où a eu lieu la vaccination (c'est-à-

dire le muscle deltoïde), il s'agit de myalgies diffuses. Elles sont décrites par les patients 

comme des crampes, des sensations de courbatures, de contractures ou 

d'enraidissement.102 Plusieurs publications soulignent le fait que ces myalgies débutent dans 

la majorité des cas dans les membres inférieurs puis remontent avant de se généraliser.99 100 

Comme le souligne R.GHERARDI et FJ.AUTHIER dans un de leurs articles, les myalgies et 

arthralgies figurent comme effets indésirables dans les Résumés des Caractéristiques du 

Produit (RCP) des vaccins anti-hépatite B.101 Ces réactions sont jugées peu fréquentes pour 
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la myalgie et rare pour l'arthralgie.38 Il n'est pas précisé si ce type d'effet indésirable est 

imputable à l'adjuvant aluminique ou non. 

 

2.2 - Fatigue chronique 
 

Durant le débat de l'OPECST, le docteur Bernard IZARD (médecin généraliste atteint de 

MFM) a décrit une fatigue matinale qui s'accentue tout au long de la journée.9 La survenue 

de ce symptôme est assez inconstant dans le groupe de patients étudié par l'InVS en 2001 : 

pour 45% des patients la fatigue a été présente tout au long de l'évolution de la maladie, 

pour 32% elle était absente au début et s'est déclarée au fil du temps, pour 13% des patients 

elle était présente au début et a régressée avec le temps et enfin 9% des patients n'ont 

jamais ressenti cette fatigue.99  

A propos de ce symptôme, il faut noter qu'il existe de nombreux critères permettant de 

juger si un sujet souffre d'un syndrome de fatigue chronique ou non. Il existe un désaccord 

sur un certain nombre d'entre eux au sein de la communauté scientifique ce qui rend difficile 

la caractérisation de ce syndrome. 

R.GHERARDI et FJ.AUTHIER émettent l'hypothèse que la MFM provoquerait une "activation 

chronique à bas bruit du système immunitaire entretenue par la persistance de l'adjuvant 

dans les CPA". D'autre part, en s'appuyant sur des suppositions énoncées par d'autres 

chercheurs expliquant l'origine des syndromes de fatigue chronique par une stimulation 

persistante du système immunitaire, ils tentent de trouver un lien de causalité entre la MFM 

et la survenue d'un syndrome de fatigue chronique.101 

 

2.3 - Troubles cognitifs 
 

De nombreuses études se sont intéressées aux troubles cognitifs décrits chez les patients 

présentant une lésion de MFM. Ils ont été décrits par R.GHERARDI et FJ.AUTHIER comme des 

perturbations de la mémoire visuelle immédiate et différée et de la mémoire verbale à court 

terme mais aussi des troubles des fonctions exécutives (attention, mémoire de travail, 

organisation).101  

L'étude de ces troubles cognitifs chez les patients souffrant de MFM s'est fait notamment 

grâce à des tests neuropsychologiques (deux études financées par l'AFM et l'association 

E3M). Comme nous l'avons vu précédemment, pour certains experts, les résultats de ces 

tests sont très difficiles à interpréter. De plus, la reproductibilité de ces tests n'est pas 

connue. Par ailleurs, le principal point faible de l'une de ces études est l'absence de groupe 

témoin. Dans une seconde étude, il y a bien un groupe témoin mais celui-ci est formé par 

des patients présentant des maladies inflammatoires (les troubles cognitifs peuvent être 

causés par des douleurs chroniques). 

Si l'Académie de Médecine avance qu'aucune preuve de ces troubles cognitifs n'est 

retrouvée au niveau de l'imagerie cérébrale, le Pr FJ.AUTHIER soutient qu'ils sont corrélés à 
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des anomalies d'imagerie fonctionnelle (imagerie par tomographie par émission de 

positons).8 9 A l'heure actuelle, aucune étude n'a été publiée à ce sujet. 

Les Pr GHERARDI et AUTHIER suggèrent que ces troubles soient dus à "une atteinte 

organique cortico-souscorticale fronto-pariéto-thalamo-striatale avec altération de la 

substance blanche".101 Ils ajoutent, sans plus de précision, que "des altérations cognitives 

très similaires ont été décrites chez les travailleurs exposés à l’aluminium" en s'appuyant sur 

deux articles ayant des auteurs et une méthodologie très différents. Le premier article porte 

sur les troubles cognitifs chez les patients atteints de la MFM et le second sur les troubles 

cognitifs chez les travailleurs exposés à l'aluminium.103 104 Il conviendrait pour affirmer une 

telle analogie entre les travailleurs de l'aluminium et les patients atteints de MFM de 

s'appuyer sur une étude comparative s'intéressant à ces deux types de patients et à leurs 

troubles. Ce type d'enquête n'a pas été réalisé pour l'instant. 

 

 

III) Epidémiologie 
 

1) Evolution du nombre de cas 
 

Etude après étude, on assiste à une augmentation du nombre de cas répertoriés par les 

chercheurs et notamment par le GERMMAD. En 2001, un article publié par AUTHIER et coll. 

faisait état de 92 cas de MFM en France.105 Seulement quelques mois plus tard, GHERARDI et 

coll. évoquent 130 cas français.62 On peut s'interroger sur cette augmentation brusque de 38 

cas entre les deux publications et sur les critères utilisés par les différents auteurs pour les 

répertorier. L'année suivante, le GERMMAD dénombre plus de 300 cas alors que l'AFSSAPS 

en compte une centaine.106 Plus récemment, en 2012, R.GHERARDI et FJ.AUTHIER se 

reposent sur les chiffres de l'association E3M pour en annoncer 1000 en France.  

Parmi ces cas, nous pouvons noter que 457 sont suivis par le centre de référence des 

maladies neuromusculaires de Créteil où exercent les Pr GHERARDI et AUTHIER. Comparé à 

l'effectif de population exposé aux adjuvants aluminiques (quasiment toute la population 

française), ce nombre parait faible mais ne doit pas pour autant être ignoré. 

Il est intéressant de comparer ce nombre de cas en France à celui retrouvé dans les autres 

pays. On compte seulement 10 observations non françaises : deux aux Etats Unis, une en 

Corée, deux en Allemagne, une en Australie, une en Irlande, une au Portugal et deux au 

Royaume-Uni.7 Cette différence flagrante entre la prévalence de la MFM en France et à 

l'étranger peut être due à une discordance de définition de cette maladie selon les pays, à 

l'attrait spécial d'une équipe de chercheurs français pour la MFM ou encore aux modalités 

de réalisation de la biopsie musculaire par exemple. En effet, en France, on utilise le muscle 

deltoïde pour réaliser une biopsie alors que dans les autres pays ce muscle n'est pas utilisé 

car c'est celui où l'on injecte les vaccins. Au-delà de cela, on peut vraiment dire, sans 

minimiser ni sa gravité ni son intérêt, que la MFM est un problème franco-français. 
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2) Age et sex-ratio 
 

L'investigation exploratoire de l'InVS (mars 2001) ne fait état que d'un cas chez un enfant de 

moins de dix ans et de quatre cas chez des individus âgés de dix à vingt ans.99 Le rapport du 

HCSP évoque 33 cas d'enfants présentant la lésion MFM et des symptômes systémiques 

dans la littérature internationale.7 Les nombreuses études portant sur ces différents cas 

concluent toutes soit à une coïncidence entre la lésion et les symptômes attribuant ces 

derniers à une autre pathologie sous-jacente soit les auteurs observent une amélioration de 

l'état de l'enfant avec le temps. Il parait étonnant de dénombrer si peu de cas pédiatriques 

de MFM étant donné l'exposition plus importante des enfants aux adjuvants aluminiques 

(les symptômes surviennent en moyenne un an et demi après la dernière vaccination chez 

les adultes7). 

Le sex-ratio (homme/femme) de la MFM a été évalué par R.GHERARDI et FJ.AUTHIER à 

0,72.101 Depuis février 2002, une enquête de pharmacovigilance a été confiée au Centre 

Régional de PharmacoVigilance (CRPV) de Lorraine (CHU de Nancy). L'analyse statistique 

descriptive de 417 dossiers de patients où le diagnostic de MFM a été posé révèle que deux 

tiers des cas sont des femmes.7 Le sex-ratio est donc selon cette étude de 0,5.  

 

3) Facteurs favorisants potentiels 
 

A l'heure actuelle, aucun facteur de risque n'a été clairement identifié pour la MFM mais 

plusieurs pistes sont envisagées.  

Tout d'abord, dans une publication des Pr GHERARDI et AUTHIER, l'expression du groupe 

HLA-DRB1*01 est cité comme un facteur favorisant le développement d'une MFM.100 Selon 

Claire-Anne SIEGRIST (membre de l'Académie nationale de Médecine), le faible nombre de 

cas au regard du nombre de personnes vaccinées que ce soit durant la campagne de 

vaccination contre l'hépatite B dans les années 1990 ou par les rappels DTP permet de 

mettre en jeu des facteurs génétiques. Ces derniers permettraient d'expliquer 

l'accumulation d'aluminium dans des macrophages suite à la vaccination ce qui entrainerait 

la lésion MFM.106 Cette théorie est aussi soutenue par R.GHERARDI et FJ.AUTHIER. 

Ensuite, il est intéressant de remarquer qu'une proportion non négligeable (10 à 20% des cas 

selon les études) des patients souffrant de MFM présentent aussi une maladie auto-

immune, la plus souvent retrouvée étant la sclérose en plaque.101 106 Parallèlement, 

l'enquête de pharmacovigilance du CRPV de Lorraine souligne que des pathologies 

intercurrentes ont été identifiées chez plus de la moitié des patients étudiés.7 

Enfin, des troubles au niveau du métabolisme du fer seraient fréquemment notés chez les 

patients pour lesquels la biopsie musculaire a mis en évidence la lésion histologique de la 

MFM.101 
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IV) Revue de la littérature scientifique sur la 
MFM et avis des autorités scientifiques 

 

L'enjeu principal concernant la MFM repose sur l'hypothétique lien entre la lésion 

histologique et des symptômes systémiques. Depuis quelques années, l'ensemble de la 

communauté scientifique s'accorde pour attribuer la lésion histologique de la MFM aux 

vaccins adjuvés à l'aluminium, certains évoquant même cette lésion comme un "tatouage 

vaccinal".  

Tous les débats actuels sur la MFM portent donc sur un possible syndrome systémique, 

caractérisé principalement par des myalgies et une fatigue chronique, dont l'origine serait la 

vaccination. 

 

1) Comparaison des taux de vaccination chez les 
patients atteints de MFM et en population générale 

 

L'investigation exploratoire de l'InVS (mars 2001) menée en collaboration avec le GERMMAD 

a porté sur 53 patients présentant la lésion histologique et des symptômes systémiques.99 Ils 

ont été interrogés sur leurs antécédents personnels et familiaux, les symptômes ressentis, 

les expositions professionnelles et environnementales et bien sûr les vaccinations réalisées.  

Les résultats montrent que 87% d'entre eux avaient reçu au moins une dose de vaccin 

adjuvé à l'aluminium dans les dix années qui précèdent le début des symptômes. Plus 

précisément, en moyenne trois doses de vaccin ont été administrées durant cette période. 

On peut noter par exemple que la vaccination contre l'hépatite B comporte trois à quatre 

doses selon le calendrier considéré. Cependant, il n'existe aucune donnée dans cette étude 

concernant la proportion de la population générale ayant reçu au moins un vaccin contenant 

un adjuvant aluminique dans les dix dernières années. Il n'est donc pas possible de conclure 

quant à une éventuelle surexposition aux adjuvants vaccinaux des cas par rapport à la 

population générale. Surexposition qui aurait pu expliquer les symptômes. 

Par ailleurs, entre 94 et 100% des patients (incertitude pour trois patients) avaient reçu au 

moins une dose de vaccin adjuvé à l'aluminium dans les dix ans précédant la biopsie. Il s'agit 

là d'un élément fort permettant d'associer la présence d'aluminium dans la lésion 

histologique et les adjuvants aluminiques. 

Les patients ont été interrogés plus spécifiquement sur la vaccination contre l'hépatite B : 

68% des cas avaient été vaccinés contre l'hépatite B dans les dix années qui précèdent le 

début des symptômes. Les données issues de la population générale indiquent que moins de 

30% des individus âgés de plus de trente ans ont été vaccinés contre l'hépatite B. 

Néanmoins, il est important de noter que sur les 53 patients, 15 travaillaient en milieu 

hospitalier où la vaccination contre l'hépatite B est obligatoire depuis 1991. Cette forte 

proportion de patients travaillant en milieu hospitalier est justifiée par les auteurs par un 

plus facile accès aux spécialistes et à la biopsie musculaire pour cette catégorie 

professionnelle. 
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Cette étude a donc permis de conforter l'idée que la lésion histologique est causée par les 

adjuvants aluminiques mais elle ne permet pas de faire un lien avec un éventuel syndrome 

systémique associé. En outre, les auteurs soulignent qu'étant donné la très petite taille de la 

lésion histologique, il est tout à fait possible de passer à côté lors de la biopsie musculaire.  

Une seconde étude épidémiologique menée par l'AFSSAPS a rendu ses résultats en octobre 

2003. Le but de cette publication est de comparer des cas (28 patients symptomatiques 

présentant une biopsie positive à la MFM) et des témoins (117 patients symptomatiques 

avec une biopsie négative à la MFM). La comparaison portait sur de nombreux points : 

caractéristiques générales (mode de vie, profession, …), antécédents médicaux, symptômes 

(description, chronologie, …) et évidement sur les vaccinations antérieures. Les résultats 

montrent que 90% des cas et 42% des témoins ont été vaccinés dans les dix ans précédant le 

début des symptômes.91 Cet écart peut être expliqué en partie par le fait que les 28 cas ont 

été repris parmi les 53 cas de l'étude de l'InVS. Comme dans l'étude précédente, une 

proportion plus élevée que la normale des cas travaillaient donc en milieu hospitalier. Ce 

paramètre peut influer sur le taux de vaccination étant donné le caractère obligatoire du 

vaccin contre l'hépatite B et la plus grande sensibilisation à la vaccination à l'hôpital. La 

comparaison des cas et des témoins sur les autres points que la vaccination ne montre 

aucun élément significatif permettant d'expliquer la survenue des symptômes. 

 

2) Etude chez le modèle animal 
 

La principale étude menée chez l'animal s'intéressant à la MFM est une expérimentation de 

VERDIER et coll. datée de 2005.63 Les chercheurs ont utilisé deux groupes de douze singes 

auxquels ils ont injecté un vaccin DT (diphtérie et tétanos) adjuvé à l'hydroxyde d'aluminium 

pour un groupe et au phosphate d'aluminium pour le second. Trois, six et douze mois après 

l'injection, quatre singes de chaque groupe ont été sacrifiés et une biopsie musculaire a été 

réalisée. Depuis l'injection du vaccin jusqu'à leur sacrifice, les singes ont été observés sur de 

nombreux autres points : mouvements anormaux, posture, rythme respiratoire, aspect des 

selles, changements dans la consommation de nourriture, signes de douleurs, … . 

Les résultats montrent la présence d'une lésion semblable à celle observée chez l'Homme 

jusqu'au troisième mois après la vaccination pour l'adjuvant phosphate et jusqu'à la fin de 

l'étude (douze mois) pour l'adjuvant hydroxyde. Les observations réalisées à distance du site 

d'injection ne montrent aucun changement. Par ailleurs, aucun changement de 

comportement ou signe clinique particulier n'a été observé chez les singes. 

Ce travail expérimental permet de confirmer le lien entre les adjuvants aluminiques et la 

lésion histologique observée. Nous constatons une différence à propos de la persistance de 

cette lésion en fonction de l'adjuvant utilisé. Pour l'hydroxyde d'aluminium, la durée de la 

persistance de la lésion ne peut être déterminée puisque l'étude s'arrête alors que la lésion 

est encore présente. De plus, nous pouvons nous interroger sur la conclusion des auteurs à 

propos des signes cliniques. En effet, ils concluent après douze mois que la lésion n'entraine 

pas de symptomatologie particulière. Il serait intéressant de pouvoir étudier ces animaux sur 

une période bien plus longue. Etant donné notamment la complexité du SNC, il ne serait pas 
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aberrant que des signes cliniques puissent se déclarer plusieurs dizaines de mois après la 

vaccination. 

 

3) Points faibles et critiques des études sur la MFM 
 

D'un point de vue général, plusieurs critiques peuvent être formulées à l'encontre 

notamment des travaux des Pr. GHERARDI et AUTHIER. Tout d'abord, on peut remarquer 

que souvent ces auteurs utilisent leurs propres publications comme référence en présentant 

comme très probable une théorie dont ils font l'hypothèse dans la publication précédente. 

De plus, pour soutenir leurs propos, il n'est pas rare qu'ils s'appuient sur des théories qui ont 

été, selon leurs propres mots, "avancées" donc pas formellement démontrées. Nous 

pouvons citer comme exemple la théorie du "cheval de Troie" pour expliquer la migration de 

l'aluminium dans le SNC. 

A propos de cette migration intracérébrale de l'aluminium, les chercheurs du GERMMAD 

affirment que celle-ci se fait sous la forme de nanoparticules. Cependant, l'Académie de 

Médecine, dans son rapport publié en 2012, affirme que l'hydroxyde d'aluminium utilisé 

dans les vaccins sous forme de cristaux ne peut se dissocier qu'à un pH égal à 2. Les auteurs 

de ce rapport contestent donc la libération de nanoparticules d'aluminium à partir des 

adjuvants aluminiques puisque cette valeur de pH n'est pas physiologique.8 

L'AFSSAPS a elle aussi analysé les publications concernant la MFM et a pointé quelques 

incohérences et erreurs scientifiques. Tout d'abord, en janvier 2008, R.GHERARDI présente 

ses résultats à propos de la pharmacocinétique et de la toxicité des adjuvants aluminiques. 

Suite à l'injection d'un vaccin adjuvé à l'aluminium chez une souris, R.GHERARDI observe une 

augmentation de la concentration cérébrale en aluminium de 8 μg/mg de tissu cérébral. 

L'AFSSAPS rétorque que le poids d'un cerveau murin est environ égal à 400 mg soit 3,2 mg 

d'aluminium apporté au niveau cérébral par le vaccin. Problème, cette valeur est supérieure 

à la quantité maximale administrable par l'injection du vaccin. Toujours à propos de cette 

expérience, le Pr. GHERARDI a utilisé des billes de latex fluorescentes pour suivre le 

cheminement de l'aluminium. Selon l'AFSSAPS, la très probable adsorption de l'aluminium 

sur les billes de latex modifie la cinétique de celui-ci. Par la suite, en octobre 2010, 

R.GHERARDI se représente devant l'AFSSAPS pour exposer ses travaux concernant le 

mécanisme de "cheval de Troie" et des différences phénotypiques au niveau du gène MCP1 

qui modifieraient le transport de l'aluminium. Il utilise des particules d'aluminium liées à de 

la rhodamine utilisée comme traceur. L'AFSSAPS s'interroge sur l'analogie entre cet 

association aluminium-rhodamine et les adjuvants aluminiques ainsi que sur le fait que 

l'aluminium soit encore lié à la rhodamine au niveau cérébral. Par ailleurs, R.GHERARDI n'a 

pas quantifié l'accumulation de l'aluminium grâce à ce phénomène supposé de "cheval de 

Troie" ce qui est indispensable pour pouvoir conclure sur une éventuelle toxicité.  

Pour finir, on peut s'interroger sur le diagnostic de la lésion histologique de la MFM. 

Plusieurs études soulignent la petite taille de cette lésion, il est donc tout à fait possible de 

pouvoir passer à côté de cette lésion lors de la biopsie musculaire. On peut même émettre 

l'hypothèse que toutes les personnes qui ont déjà été vaccinées par un vaccin adjuvé à 

l'aluminium présentent cette lésion ou l'ont présentée au niveau du site d'injection.  
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4) Avis des autorités scientifiques 
 

4.1 - Comité technique des vaccinations du HCSP 
 

Durant le débat de l'OPECST, le Professeur Daniel FLORET, président du Comité technique 

des vaccinations au sein du HCSP, a qualifié la toxicité cérébrale de l'aluminium d' 

"indiscutable" mais à des concentrations fortes et avec des symptômes qui n'ont rien à voir 

selon lui avec ceux de la MFM. Par ailleurs, il s'étonne du faible nombre de cas pédiatriques 

étant donné la plus forte exposition aux adjuvants aluminiques durant cette période de la 

vie.9 Il conclue sur la MFM : "aucune évidence n'est apportée d'un lien entre cette 

constatation [la lésion histologique] et une quelconque maladie".107 

Dans son rapport "Aluminium et vaccins", le HCSP qualifie la MFM d'entité histologique non 

discutable et affirme que l'association avec l'aluminium contenu dans les vaccins est 

reconnue (tatouage vaccinal). En ce qui concerne la survenue de symptômes systémiques, 

les auteurs du rapport regrettent que les chercheurs du GERMMAD aient utilisé dans leurs 

études des patients pour lesquels une maladie auto-immune avait déjà été diagnostiquée ce 

qui constitue pour les experts du HCSP un biais de recrutement. En effet, souffrir de 

douleurs musculaires lorsqu'une sclérose en plaque a été diagnostiquée n'est pas étonnant. 

Le HCSP considère donc que "la revue de la littérature ne permet pas de conclure que la 

MFM est associée à une ou plusieurs manifestations systémiques", il n'y a donc pas de remise 

en cause de la balance bénéfice/risque des vaccins contenant de l'aluminium. Bien au 

contraire, le HCSP alerte sur le risque de réapparition des maladies causé par une baisse de 

confiance envers les vaccins.7 

 

4.2 - AFSSAPS / ANSM 
 

L'AFSSAPS jusqu'en 2012 puis l'ANSM ont toujours adopté une ligne claire concernant la 

MFM. Tout d'abord, l'agence reconnait le lien entre la lésion histologique et la vaccination. 

Pour cela, elle s'appuie sur différents arguments : localisation de la lésion dans le muscle 

deltoïde qui est celui le plus souvent utilisé pour la vaccination, administration des vaccins 

en IM depuis vingt ans mais aussi l'observation de la lésion chez l'animal après utilisation 

d'adjuvants aluminiques. Pour toutes ces raisons, "le conseil scientifique de l’AFSSAPS estime 

que l'état actuel des connaissances permet de considérer que l'association entre l'entité 

histologique myofasciite à macrophages sur le site musculaire classiquement choisi pour la 

vaccination et l'administration de vaccins contenant un adjuvant aluminique est hautement 

probable".94 

D'autre part, concernant l'association entre la lésion histologique et des symptômes 

cliniques, l'agence souligne le manque de spécificité des troubles décrit dans les études ce 

qui ne permet pas de les rattacher de façon objective à la MFM. De plus, l'AFSSAPS s'appuie 

sur les résultats de l'étude cas-témoins pour affirmer l'absence de démonstration d'un lien 

entre la lésion histologique et des myalgies ou arthralgies.91 En ce qui concerne la fatigue 

chronique, l'analyse des données se révèle beaucoup plus compliquée (non spécificité du 

symptôme, faiblesse statistique de l'association, contraintes inhérentes aux caractéristiques 

de l'étude) mais l'agence rejette aussi cette association. Au final, l'AFSSAPS conclue en 2004 : 
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"aucun syndrome clinique spécifique n'est retrouvé associé à la vaccination avec des vaccins 

contenant un adjuvant aluminique" et également qu'il n'y a pas lieu de remettre en cause la 

balance bénéfice/risque des adjuvants aluminiques.94 

 

4.3 - Académie de médecine 
 

Tout comme le HCSP et l'AFSSAPS/ANSM, Claire-Anne SIEGRIST, membre de l'Académie 

nationale de Médecine, reconnait que "l'aluminium peut persister sous la forme d'une lésion 

inflammatoire microscopique au site d'injection mais cette lésion ne reflète pas une atteinte 

inflammatoire diffuse et n'est pas associée à une maladie spécifique".106 

 

 

V) Responsabilité et indemnisation des patients 
 

Devant la gravité et la chronicité de leurs symptômes, certains patients souffrant de MFM 

ont déposé une demande d'indemnisation auprès de l'ONIAM (Office National 

d'Indemnisation des Accidents Médicaux). Jusqu'à maintenant, aucun de ces dossiers n'a 

abouti à une indemnisation de la part de cette administration. Devant ce refus, certains 

patients ont alors saisi le Conseil d'Etat. 

Avant 2012, le Conseil d'Etat confirmait la décision de l'ONIAM en s'appuyant sur le manque 

de preuve sur le lien entre la vaccination et les troubles observés chez les patients : "les 

examens subis par l’intéressée en 1999 ont révélé l’existence d’une altération cellulaire 

dénommée « myofasciite à macrophages » localisée autour du point d’injection du vaccin, il 

ne résultait toutefois pas de l’instruction, compte tenu notamment de l’état actuel des 

connaissances scientifiques selon lesquelles la probabilité d’un lien entre la vaccination et les 

troubles constatés était très faible, que l’existence d’un lien de causalité direct entre la 

vaccination subie par Mme B et les troubles dont elle souffre soit établie".108 

Cependant, depuis décembre 2012, le Conseil d'Etat a modifié sa position sur la MFM en 

acceptant huit dossiers d'indemnisation (un en 2012, trois en 2013, deux en 2014 et deux en 

2015). Dans son dernier jugement concernant la MFM, rendu le 22 juillet 2015, le Conseil 

d'Etat justifie sa décision ainsi : "dans le dernier état des connaissances scientifiques, 

l’existence d’un lien de causalité entre une vaccination contenant un adjuvant aluminique et 

la combinaison de symptômes constitués notamment par une fatigue chronique, des 

douleurs articulaires et musculaires et des troubles cognitifs n’est pas exclue et revêt une 

probabilité suffisante pour que ce lien puisse, sous certaines conditions, être regardé comme 

établi".109 Suite à ce jugement, la victime a reçu de l'Etat une indemnisation de 3500 euros.  

On ne peut donc que constater que ce changement de position de la Justice vis-à-vis de la 

MFM met cette dernière en contradiction avec les conclusions plutôt rassurantes des 

autorités scientifiques. Le président de l'association E3M voit dans ces décisions rendues par 

le Conseil d'Etat une jurisprudence suffisamment solide pour permettre l'indemnisation de 

tous les patients atteints de MFM. 
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La Ministre de la Santé, Marisol TOURAINE, s'est exprimée sur ce sujet sensible de 

l'indemnisation des patients atteints de MFM au cours du débat de l'OPECST. Elle compte 

notamment beaucoup sur les résultats de l'étude menée actuellement par R.GHERARDI et 

FJ.AUTHIER pour trancher cette question.9 

 

 

 

Conclusion sur la Myofasciite à Macrophages 
 

Tout le monde s'accorde aujourd'hui à reconnaitre le rôle joué par les adjuvants 

aluminiques dans l'apparition d'une lésion histologique appelée myofasciite à macrophages. 

Le sujet devient beaucoup plus sensible lorsque l'on essaie de rattacher celle-ci à des 

symptômes systémiques. A l'heure actuelle, au vue des données disponibles, rien ne permet 

d'affirmer clairement le lien entre la lésion histologique et la survenue de myalgies ou d'une 

fatigue chronique notamment.  
 

Cependant le débat n'est pas clos et de nombreuses questions et hypothèses restent en 

suspens. Quelle est la durée normale de persistance de ce tatouage vaccinal ? Existe-t-il des 

facteurs de risque génétiques ? Présentons-nous tous cette lésion suite à une vaccination 

utilisant un adjuvant aluminique ? En effet, aujourd'hui seules les personnes se plaignant de 

symptômes cliniques ont subi une biopsie musculaire pour mettre en évidence la lésion de 

la MFM. Pour des raisons éthiques, il n'est pas possible de réaliser un tel acte invasif sans 

bénéfice individuel chez des patients asymptomatiques. Dans tous les cas, la petite taille de 

la lésion laisse penser que la biopsie musculaire peut très bien être négative alors que la 

lésion est présente quelque part dans le muscle. 
 

On ne peut ignorer l'écho que cette pathologie trouve sur internet notamment par le biais 

de l'association E3M et les conséquences sur la couverture vaccinale de la population 

française. L'étude en cours conduite par l'INSERM en partenariat avec l'ANSM et le 

Ministère de la santé (résultats attendus dans le courant de l'année 2016) ainsi que le 

retour sur le marché d'un vaccin DTP sans aluminium semblent être les clés permettant 

d'apporter une réponse forte à l'inquiétude toujours plus importante d'une partie de la 

population vis-à-vis de la myofasciite à macrophages.  
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Partie III :         

Cas de narcolepsie 

post-vaccination 

par PANDEMRIX® 
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Durant le printemps de l'année 2009, apparait au Mexique une souche du virus de la 

grippe A (sous-type H1N1) particulièrement virulente et contagieuse. Ce nouveau virus 

combine les gènes de plusieurs virus d'origine porcine, aviaire et humaine. Rapidement, la 

grippe A (H1N1) se propage de pays en pays pour devenir une réelle inquiétude de santé 

publique au niveau mondial, on parle alors d'une pandémie grippale. Au fil des semaines, 

devant l'augmentation du nombre de cas et de la mortalité des patients les plus fragiles, les 

autorités nationales et internationales attendent beaucoup des recherches menées par 

plusieurs laboratoires pharmaceutiques sur le développement d'un vaccin contre cet agent 

infectieux. 

A partir de la fin du mois de septembre, plusieurs vaccins (Tableau 11) obtiennent une 

autorisation de mise sur le marché de la part de l'Agence Européenne du Médicament 

(EMA). Une campagne de vaccination à grande échelle débute alors en France et dans le 

reste de l'Europe afin de stopper la progression de la pandémie. Bien que quelques mois 

plus tôt la demande en vaccin était très grande de la part de la population, cette campagne 

de vaccination va faire l'objet de polémiques et d'interrogations de la part du grand public et 

de certains professionnels de santé. 

En août 2010, alors que la pandémie grippale est terminée, l'Institut national finlandais pour 

la santé et la protection sociale signale à l'EMA plusieurs cas de narcolepsie apparus 

brutalement après la vaccination anti-H1N1 par PANDEMRIX®. Peu de temps après, c'est la 

Suède qui tire la sonnette d'alarme. Plusieurs études épidémiologiques sont alors menées 

afin de démontrer ou d'infirmer une association entre la vaccination anti-H1N1 et la 

narcolepsie. Par ailleurs, le vaccin remis en cause contenant un adjuvant, de plus en plus 

d'interrogations apparaissent quant au rôle de celui-ci dans la survenue de cet effet 

indésirable. 

 

I) La vaccination pandémique anti-H1N1 
 

1) La campagne de vaccination 
 

En France, la campagne de vaccination contre la grippe pandémique A (H1N1) a débuté le 20 

octobre 2009. Elle s'est déroulée dans des centres de vaccination et non chez les médecins 

généralistes comme les vaccinations classiques. Toutefois elle a suivi les mêmes étapes 

essentielles au bon usage des vaccins et à la sécurité sanitaire : examen et interrogatoire 

(par le biais d'un questionnaire) du patient, vaccination puis traçabilité de l'acte vaccinal. Il 

s'agissait d'une vaccination recommandée donc non obligatoire. 

Dans cette période pandémique, les autorités de santé ont dû désigner les catégories de 

population devant se faire vacciner prioritairement. Les professionnels de santé ont été les 

premiers à y être invités (dès le 20 octobre 2009). A partir du 12 novembre 2009, les sujets à 

risque (c'est-à-dire présentant une exposition au virus plus élevée que la normale), 

l'entourage des nourrissons de moins de six mois et les individus présentant des états 

pathologiques susceptibles d'être aggravés par la grippe pandémique ont pu participer à la 

campagne de vaccination. Il s'agissait notamment des personnes présentant un système 
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immunitaire ou pulmonaire fragilisé : immunodéficience congénitale ou acquise, jeunes 

enfants, patients sous traitements immunosuppresseurs, … . A compter du 20 novembre 

2009, cette recommandation a été étendue aux femmes enceintes et aux nourrissons de 6 

mois à 2 ans. Par la suite, au fur et à mesure de la livraison des doses de vaccin, l'ensemble 

de la population a eu accès à cette vaccination.110 111 

A l'origine, le calendrier vaccinal prévoyait l'administration de deux doses de vaccin avec un 

délai d'au moins vingt et un jour entre les deux injections. Néanmoins, comme l'indique le 

Guide des Vaccinations (édition 2012), à la suite des résultats des essais des vaccins anti-

H1N1, le calendrier vaccinal a été modifié avec une seule dose pour la majorité de la 

population.16 Les RCP des différents vaccins indiquent dans quels cas cette seconde dose est 

nécessaire (Tableau 11).  

Parmi les différents vaccins mis sur le marché en Europe, certains contenaient un adjuvant 

vaccinal (PANDEMRIX® et FOCETRIA®) et d'autres non (CELVAPAN® et PANENZA®). Le Haut 

Conseil de Santé Publique (HCSP), à titre de précaution, a recommandé l'utilisation des 

vaccins sans adjuvant pour les femmes enceintes à partir du deuxième trimestre de 

grossesse, pour les nourrissons entre 6 et 23 mois et pour les patients ayant subi une 

transplantation (immunodépression) ou souffrant d'une maladie dysimmunitaire. Il s'agit 

bien là d'une mesure de précaution étant donné qu'aucune toxicité de l'adjuvant chez ces 

catégories de population n'a été démontrée ou observée. 

Enfin, cette vaccination a été contre indiquée, faute de données disponibles, chez les 

nourrissons de moins de six mois (recommandation de vaccination de l'entourage). Deux 

autres contre-indications peuvent être notées : l'allergie à l'œuf pour les vaccins cultivés sur 

des œufs et l'hypersensibilité à un composant du vaccin. 

 

2) Taux de vaccination de la population 
 

2.1 - En France 
 

Selon les données de l'ANSM, 5,7 millions de personnes ont été vaccinées durant l'hiver 

2009-2010 contre la grippe A (H1N1) en France. Cela représente à peine 10% de la 

population. Dans notre pays, deux vaccins ont principalement été utilisés : PANDEMRIX® (4,1 

millions de personnes vaccinées) et PANENZA® (1,6 millions de personnes vaccinées).112 

Avant le début de la campagne de vaccination, l'objectif des autorités françaises était que 

75% de la population reçoive deux doses de vaccin pandémique. Cette grande différence 

entre la quantité de vaccin commandée et la quantité administrée (d'autant plus que le 

calendrier vaccinal a été modifié entre temps passant de deux doses à une dose) a été à 

l'origine d'une vive polémique en France participant à la remise en cause de cette campagne 

de vaccination de la part d'une partie de la population française. 
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2.2 - En Europe 

 

Au total, dans l'ensemble des pays européens, plus de trente millions de personnes ont été 

vaccinées contre la grippe A (H1N1).112 A titre de comparaison, alors qu'en France seulement 

10% de la population a été vaccinée, en Finlande, 70% de la population l'a été.113 

 

3) Caractéristiques des différents vaccins mis sur le 
marché en Europe 

 

En Europe, quatre vaccins ont obtenu une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) : 

PANDEMRIX®, CELVAPAN®, PANENZA® et FOCETRIA®. Trois autres vaccins ont été 

développés notamment pour le marché nord-américain : HUMENZA® (Sanofi Pasteur, 

adjuvant AS03), Q-PAN H1N1® (GSK, adjuvant AS03) et CELTURA® (Novartis, adjuvant MF59). 

 
 

 PANDEMRIX® FOCETRIA® CELVAPAN® PANENZA® 

Laboratoire GSK Novartis Baxter Sanofi Pasteur 

Type de 

vaccin 

Virion fragmenté 

inactivé 

Ag de surface : 

hémagglutinine et 

neuraminidase 

Virion entier 

inactivé 

Virion fragmenté 

inactivé 

Mode de 

culture 

Œufs 

embryonnés 

Œufs  

embryonnés 
Cellules Vero** 

Œufs 

embryonnés 

Quantité 

d'antigène* 
3,75 μg/dose 7,5 μg/dose 7,5 μg/dose 15 μg/dose 

Adjuvant AS03 MF59 - - 

Conservateur 
Thiomersal 

5 μg/dose 

Thiomersal  

50 μg/dose 

(forme multidose) 

- 
Thiomersal 

45 μg/dose 

Posologie 

pédiatrique 

½ dose de  

6 mois à 9 ans 

Dose entière à 

tout âge 

Dose entière à 

tout âge 

½ dose de  

6 mois à 35 mois 

Nécessité  

2ème dose 
6 mois à 9 ans 

6 à 35 mois 

 et > 60 ans 
Toujours 

6 mois à 8 ans 

 et > 60 ans 

Date d'AMM 29/09/2009 29/09/2009 06/10/2009 16/11/2009 

* Exprimé en microgramme d'hémagglutinine  ** Lignée cellulaire d'origine mammifère  
 

Tableau 11 : Caractéristiques des vaccins anti-H1N1 autorisés en Europe 114 115 116 117 
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4) Mise au point, contrôle et pharmacovigilance des 
vaccins pandémiques 

 

On peut distinguer deux méthodes de développement utilisées pour la conception des 

quatre vaccins utilisés en Europe : 118 119 

- La première méthode consiste à adapter avec la souche pandémique un vaccin 

conçu à l'avance (appelé vaccin "mock-up") à partir de la souche de la grippe aviaire H5N1. 

C'est la stratégie choisie par les laboratoires GSK, Novartis et Baxter pour développer leurs 

vaccins respectifs en remplaçant l'antigène vaccinal de la souche H5N1 par celui du virus 

pandémique. Les données retrouvées dans l'AMM de ces trois vaccins sont donc celles du 

vaccin "mock up" qui ont été extrapolées au virus A (H1N1). Etant donné les analogies de 

composition, de méthode de fabrication et de contrôle du vaccin, il n'y a pas de modification 

au niveau de l'efficacité ou de la sécurité du vaccin. 

- La seconde méthode consiste à développer un vaccin à partir de la souche 

responsable de la pandémie. C'est ce qu'a fait le laboratoire Sanofi Pasteur pour le vaccin 

PANENZA®. 

Dès le début de la campagne de vaccination, un dispositif renforcé de gestion des effets 

indésirables a été mis en place par l'ANSM. Le CRPV de Toulouse a été chargé de la 

coordination de ce programme de pharmacovigilance. Par ailleurs, des études de cohorte de 

sujets vaccinés ont été réalisées pendant six mois après la vaccination. Il s'agissait d'une 

demande de l'EMA au moment d'accorder les AMM aux vaccins.118 

  

5) Les adjuvants dans les vaccins anti-H1N1 
 

Dans un contexte pandémique, l'utilisation d'un adjuvant vaccinal peut être primordiale. 

Tout d'abord, cela permet de diminuer la quantité d'antigène nécessaire par dose de vaccin 

afin d'obtenir une réponse immunitaire efficace. Par conséquent, les adjuvants permettent 

de produire deux à quatre fois plus de doses pour une même quantité d'antigène.120 Ceci a 

son importance lorsque la demande en vaccin de la part de la population est grande. Par 

ailleurs, en cas de mutation du virus au cours de la pandémie, un adjuvant vaccinal permet 

d'augmenter le spectre de protection du vaccin. 

Deux des quatre vaccins autorisés en Europe (PANDEMRIX® et FOCETRIA®) contiennent un 

adjuvant vaccinal de type émulsion huile dans eau à base de squalène. Le laboratoire GSK a 

choisi l'adjuvant AS03 (10,69 mg de squalène + 11,86 mg de DL-α-tocophérol + 4,86 mg de 

polysorbate 80)  pour son vaccin PANDEMRIX® alors que Novartis a choisi MF59 (9,75 mg de 

squalène + 1,175 mg de polysorbate 80 + 1,175 mg de trioléate de sorbitan dans un tampon 

citrate) pour adjuver FOCETRIA®. Ces deux formulations ont permis de réduire la quantité 

d'antigène par dose à respectivement 3,75 μg et 7,5 μg contre 15 μg si ces vaccins n'avaient 

pas été adjuvés.121 

Les études précliniques de ces vaccins chez l'animal permettent d'affirmer l'absence de 

toxicité particulière de ces deux adjuvants (foeto-toxicité, tératogénicité, …). Les études 
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cliniques chez l'Homme ont seulement fait apparaitre une augmentation des réactions 

locales au point d'injection (rougeur et douleur) ainsi qu'une fièvre modérée ne dépassant 

pas 48 heures.120 D'autre part, l'adjuvant MF59 a déjà été utilisé avant la pandémie grippale 

A (H1N1) dans un vaccin contre la grippe saisonnière dénommé GRIPGUARD®. Depuis sa 

mise sur le marché en 2001 jusqu'en 2009, 45 millions de doses ont été administrées. 

L'AFSSAPS indique que le suivi de pharmacovigilance effectué sur cette période n'a rien 

montré de significatif en terme de tolérance ou de perturbation du système immunitaire.120 

 

6) Opinions vis-à-vis de la campagne de vaccination 
anti-H1N1 

 

6.1 - Population générale 
 

Alors que la demande en vaccin était forte au début de la pandémie, l'adhésion à la 

campagne de vaccination a été faible. Plusieurs éléments peuvent expliquer ce phénomène : 

l'absence de perception du risque représenté par la grippe A (H1N1), la mise sur le marché 

des vaccins alors que le pic épidémique était passé et la pandémie dans sa phase de 

décroissance ou encore les polémiques initiées par des groupes minoritaires sur la sécurité 

sanitaire de ces vaccins. 

Cette crainte de la population vis-à-vis des vaccins anti-H1N1 repose par exemple sur le 

risque de développer un syndrome de Guillain-Barré. Celui-ci se traduit par une paralysie des 

membres inférieurs puis supérieurs avant de toucher les muscles respiratoires. En 1976, aux 

Etats-Unis, une augmentation du nombre de cas de ce syndrome avait été attribuée par 

certains au vaccin contre la grippe porcine (4000 cas pour 46 millions de vaccinés). Il faut 

noter qu'aucun lien n'a été démontré entre la vaccination réalisée en 2009-2010 et le 

développement d'un tel syndrome. 

 

6.2 - Professionnels de santé 
 

Une enquête menée par la DREES (Direction de la Recherche, des Etudes, de l'Evaluation et 

des Statistiques) auprès des médecins généralistes indique que 60% d'entre eux se sont fait 

vacciner contre la grippe pandémique. Ce taux est insuffisant lorsque l'on sait que les 

médecins généralistes sont au contact de nourrissons, de personnes âgées et de patients 

fragilisés qui sont particulièrement vulnérables face au virus H1N1. Cette même étude 

indique que 71% des médecins ont conseillé à leurs patients à risque de se faire vacciner.110 

Dans un article publié sur son site internet, le Syndicat National des Professionnels Infirmiers 

(SNIP) exprime sa position d'une manière très vive : "vaccin développé trop rapidement", 

"adjuvant susceptible de déclencher des maladies auto-immunes", possibilité de 

déclenchement d'un syndrome de Guillain-Barré.122 Toutes ces accusations ne s'appuient sur 

aucune preuve scientifique et n'ont malheureusement servi qu'à renforcer la méfiance de la 

population. 
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II) La narcolepsie 
 

1) Symptomatologie 
 

La narcolepsie est un trouble du sommeil qui se caractérise principalement par une 

somnolence diurne excessive. En effet, les patients en souffrant se plaignent d'accès de 

sommeil incontrôlables et imprévisibles qui peuvent durer de dix minutes à une heure. On 

peut imaginer l'ampleur du handicap qu'impose cette maladie lorsqu'elle se déclenche 

quand le patient travaille, mange ou parle avec quelqu'un.  

De plus, il est observé chez une partie des patients souffrant de narcolepsie des pertes 

brusques du tonus musculaire survenant à la suite d'une émotion par exemple. On parle 

alors de narcolepsie avec cataplexie ou de maladie de Gélineau. 

Enfin, en plus de ces deux principaux symptômes peuvent s'ajouter une paralysie du 

sommeil et/ou des hallucinations. Le premier trouble correspond à une incapacité à bouger 

ou à parler survenant à l'état hypnagogique (c'est-à-dire durant l'endormissement) ou à 

l'état hypnopompique (pendant le réveil). Le second symptôme peut lui aussi survenir juste 

avant la perte de connaissance de l'endormissement ou alors au moment du réveil par des 

hallucinations visuelles et auditives.123 

 

2) Epidémiologie 
 

On dénombre 900 nouveaux cas de narcolepsie chaque année en France. En majorité, ce 

sont des adolescents et des jeunes adultes de 15 à 25 ans qui sont touchés. Une légère 

prédominance masculine est observée.124  

L'incidence annuelle de la narcolepsie est de 0,5 cas pour 100 000 chez les enfants et de 1,5 

cas pour 100 000 chez les sujets âgés de plus de 16 ans.125 

 

3) Etiologies évoquées 
 

A l'heure actuelle, les origines exactes de cette pathologie ne sont pas élucidées. 

Néanmoins, on peut considérer que des facteurs génétiques et/ou environnementaux 

interviennent dans le déclenchement de la narcolepsie.126  

En premier lieu, une part importante des patients souffrant de narcolepsie exprime 

l'antigène HLA DQB1*0602 ce qui va dans le sens d'une prédisposition génétique. 

Cependant, on estime que 20% de la population générale présente cet antigène, il ne s'agit 

donc que d'un facteur favorisant.123 Ensuite, un déficit en hypocrétine (neurotransmetteur, 

aussi appelé orexine) est souvent associé à la narcolepsie. Pour certains auteurs, ce déficit 

serait le résultat d'une réaction auto-immune dirigée contre les neurones à hypocrétine ou 

contre l'hypocrétine elle-même.113 Enfin, d'autres facteurs sont évoqués pour expliquer la 

narcolepsie comme des infections bactériennes ou virales ou encore le stress.123 Par 

conséquent, si une infection virale peut être à l'origine du déclenchement de la narcolepsie, 
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on peut émettre l'hypothèse que le virus de la grippe A (H1N1), par l'intermédiaire d'une 

infection naturelle ou de la vaccination (hémagglutinine du virus présent dans le vaccin), soit 

à l'origine du déclenchement de la narcolepsie. 

 

 

III) Etude de l'association entre la vaccination 
pandémique anti-H1N1 et l'apparition d'une 
narcolepsie 

 

En août 2010, le signalement en Finlande et en Suède de plusieurs cas de narcolepsie post-

vaccination par PANDEMRIX® (seul vaccin utilisé dans ces deux pays) a entrainé la 

réévaluation de la balance bénéfice / risque de ce vaccin par les autorités européennes. En 

réaction, plusieurs études épidémiologiques ont été menées dont une étude française 

(NarcoFlu-VF) afin de rechercher un possible lien entre la narcolepsie et la vaccination contre 

la grippe pandémique. 

 

1) Description des cas 
 

1.1 - En France 
 

Quelques semaines après la fin de la campagne de vaccination, le 15 juin 2010, aucun cas de 

narcolepsie n'est encore signalé au niveau des CRPV. Un an plus tard, au 31 mai 2011, on 

dénombre 29 cas en France : 26 cas ont été vaccinés par PANDEMRIX® (14 adultes et 12 

enfants ou adolescents), 2 avec PANENZA® et 1 avec un vaccin indéterminé.  

Les derniers chiffres disponibles sont ceux publiés par l'ANSM en septembre 2013 : 61 cas de 

narcolepsie (21 adultes et 40 enfants ou adolescents) dont 47 avec des épisodes de 

cataplexie. Parmi ces cas, 56 ont été vaccinés par PANDEMRIX®, 3 avec PANENZA® et 2 avec 

un vaccin non clairement identifié.124 

Les données de 2011 ou de 2013 montrent bien que ces individus ont été très 

majoritairement vaccinés par PANDEMRIX®. Même si celui-ci a été 2,6 fois plus utilisé 

pendant la campagne de vaccination par rapport à PANENZA®, cela n'est pas suffisant pour 

expliquer la différence entre le nombre de cas rapportés selon les vaccins administrés. Ceci 

serait donc en la faveur d'une implication de l'adjuvant vaccinal (PANENZA® n'en contenant 

pas). Néanmoins ce n'est évidemment pas suffisant pour conclure sur l'implication de 

l'adjuvant vaccinal dans le déclenchement de la narcolepsie. 

Toujours selon les données de l'ANSM, le délai moyen d'apparition de la narcolepsie suite à 

la vaccination est de 4,7 mois pour les adultes et de 3,9 mois pour les enfants et les 

adolescents. Cependant, on peut remarquer une grande disparité au niveau de ce délai 
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d'apparition : 2 jours à 2,5 ans pour les cas adultes et 15 jours à 1,3 an pour les enfants et 

adolescents.124 

Il est important de noter que parmi les cas observés en France, huit patients (six adultes et 

deux enfants/adolescents) présentaient des antécédents médicaux et/ou familiaux pouvant 

expliquer la survenue d'une narcolepsie.127 

 

1.2 - En Europe 
 

En septembre 2010, l'EMA recensait 81 cas en Europe : 34 en Suède, 30 en Finlande, 10 en 

France, 6 en Norvège et 1 au Portugal.128 Au fil des mois, le nombre de notifications au 

niveau européen a augmenté pour atteindre 162 cas à la fin du mois de janvier 2011 et plus 

de 450 en juin 2012. Quelles que soient les données considérées, la majorité des cas se 

concentre en Finlande et en Suède.127 

 

2) Revue des études épidémiologiques 
 

2.1 - L'étude multicentrique européenne VAESCO 
 

Suite à la notification des premiers cas de narcolepsie dans les pays scandinaves, l'EMA a 

décidé de mener une enquête européenne multicentrique nommée VAESCO : Vaccine 

Adverse Event Surveillance & Communication.129 Cette étude a été financée par le Centre 

Européen de Prévention et de Contrôle des Maladies (ECDC). 

Ce travail épidémiologique avait deux objectifs principaux. Tout d'abord, l'étude visait à 

comparer l'incidence de la narcolepsie dans la population générale avant et après la 

campagne de vaccination anti-H1N1. Cette comparaison a été effectuée dans sept pays : 

Danemark, Italie, Norvège, Pays-Bas, Royaume-Uni, Finlande et Suède. Ensuite, cette 

publication s'est appuyée sur une étude cas-témoins européenne multicentrique pour tenter 

de démontrer ou d'infirmer l'association entre la vaccination contre la grippe pandémique et 

la narcolepsie. Celle-ci a été réalisée dans huit pays européens : Danemark, France, Italie, 

Norvège, Pays-Bas, Royaume-Uni, Finlande et Suède. 

Les résultats de l'étude VAESCO ont été publiés en septembre 2012. L'enquête révèle une 

augmentation significative du taux d'incidence de la narcolepsie chez les enfants et les 

adolescents âgés de 5 à 19 ans en Finlande et en Suède après la campagne de vaccination 

comparé à celui observé de 2000 à 2009. Toujours dans ces deux pays et pour la même 

tranche d'âge, l'étude cas-témoins indique un accroissement du risque de narcolepsie chez 

les sujets vaccinés par rapport aux sujets non vaccinés. Cependant, dans les six autres pays 

participant à cette étude multicentrique (Danemark, France, Italie, Norvège, Pays-Bas, et 

Royaume-Uni), aucune augmentation du risque de narcolepsie n'a été observée chez les 

vaccinés par rapport aux non-vaccinés que ce soit chez les enfants ou les adultes.127 

Cette enquête épidémiologique, bien que très complète, présente quelques limites. Tout 

d'abord, étant donné la polémique et les inquiétudes de la population quant à l'effet 
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indésirable présumé de cette vaccination, un biais de médiatisation associé à un biais de 

sélection était presque inévitable. Par ailleurs, pour certains cas, le diagnostic de narcolepsie 

n'a pas été validé. 

 

2.2 - Les études françaises 
 

2.2.1 - L'étude NarcoFlu-VF 

A la suite de l'étude menée au niveau européen, l'INSERM a réalisé une enquête cas-témoins 

à partir des cas français utilisés dans l'enquête VAESCO. Cette étude a été financée par 

l'ANSM. Les cas sont des patients souffrant de narcolepsie avec un diagnostic validé alors 

que les témoins sont des patients de même année de naissance, même sexe, pris en charge 

dans le même centre qu'un cas pour une maladie ou un motif sans rapport avec la 

narcolepsie ou la vaccination grippale anti-H1N1. Jusqu'à quatre témoins ont été appariés à 

un cas. Au total, les résultats de cette étude portent sur l'observation de 85 cas et 202 

témoins. 

L'objectif principal de ce travail épidémiologique était de déterminer les facteurs de risque 

de la narcolepsie avec en ligne de mire l'implication ou non de la grippe pandémique ou de 

la vaccination associée à celle-ci. 

Les résultats ont été publiés en août 2012 sur le site de l'ANSM.130 Le premier indicateur 

intéressant est le taux de vaccination des cas et des témoins. Alors que seulement 15,8% des 

témoins déclarent s'être fait vacciner, 44,7% des cas ont reçu au moins une dose de vaccin 

anti-H1N1. La majorité des vaccinations (que ce soit chez les cas ou chez les témoins) a été 

faite avec PANDEMRIX®, très peu par PANENZA®. D'autre part, les auteurs concluent à une 

association entre la vaccination contre la grippe pandémique et la survenue d'une 

narcolepsie avec un risque relatif de 4,6 (IC95% [2,3-8,9]). Cette étude apporte quelque 

chose de nouveau par rapport à l'enquête VAESCO : l'association est retrouvée non 

seulement chez les enfants et les adolescents mais aussi chez les adultes. Cette discordance 

des résultats entre les deux publications peut être expliquée par le fait que les deux études 

ne se sont pas déroulées sur les mêmes périodes d'observation. Ces résultats chez les 

adultes seront par la suite confirmés par deux études de cohorte menées en Finlande et en 

Suède. 

Malgré la mise en évidence de ce lien entre la vaccination par PANDEMRIX® et l'apparition 

de cas de narcolepsie, l'ANSM ne conclut pas pour autant à une relation de cause à effet. 

L'agence indique que des éléments génétiques ou environnementaux pourraient aussi 

expliquer ces résultats.  

Comme l'enquête européenne, l'étude NarcoFlu-VF présente quelques failles. En premier 

lieu, le groupe témoin n'est pas exactement représentatif de la population générale. En 

effet, les témoins sont davantage vaccinés que l'ensemble de la population française. Cette 

différence peut s'expliquer notamment par les caractéristiques socioprofessionnelles des 

membres du groupe témoin. Cette sur-vaccination des témoins pourrait être à l'origine 

d'une sous-estimation de l'association vaccination et narcolepsie. 
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2.2.2 - Les travaux du Professeur Y.DAUVILLIERS 

Une seconde étude française a été publiée en 2013 dans le journal Brain par le professeur 

Yves DAUVILLERS (neurologue et directeur du laboratoire du sommeil au CHU de 

Montpellier) et son équipe.131 Il s'agit d'une étude cas-témoins financée par l'ANSM 

s'intéressant à 59 patients narcoleptiques suite à la campagne de vaccination contre la 

grippe pandémique.  

L'objectif de ce travail était de comparer l'historique médical de ces patients avec celui de 

135 témoins du même âge, du même sexe et de la même zone géographique. 

Les auteurs concluent à l'issue de leurs observations que le seul critère significatif qui diffère 

entre les cas et les témoins est la vaccination contre la grippe A (H1N1). De plus, cette 

vaccination multiplierait le risque de développer une narcolepsie par 4,7 chez les adultes et 

par 6,5 chez les moins de 18 ans. Néanmoins, les auteurs qualifient ce risque de faible avec 

seulement une soixantaine de cas de narcolepsie pour 5,7 millions de personnes vaccinées 

durant l'hiver 2009-2010. 

 

2.3 - Les études scandinaves 
 

De multiples enquêtes épidémiologiques ont été menées en Finlande et en Suède sur cette 

possible association entre la vaccination par PANDEMRIX® et le déclenchement d'une 

narcolepsie.   

Les premiers résultats publiés dès 2010 sur cette problématique reposaient sur deux études 

de cohorte, l'une finlandaise et l'autre suédoise. Dans la première, la comparaison de 

l'incidence de la narcolepsie chez les enfants et adolescents  vaccinés par PANDEMRIX® et 

ceux non vaccinés a abouti à un risque relatif égal à 12,7 (IC95% [6,1-30,8]). Dans la seconde, 

la même méthodologique conclut à un risque relatif de 4,19 (IC95% [1,76-12,1]).127 

A la suite de l'étude française NarcoFlu-VF, deux études scandinaves sont venues confirmer 

les résultats de l'INSERM chez les patients adultes : 125 

- Une publication suédoise démontre une augmentation du risque de narcolepsie 

d'un facteur 3 (IC95% [1,8-4,8]) pour les individus âgés de moins de 20 ans, d'un facteur 2 

(IC95% [1,0-4,8]) pour la tranche d'âge 21-30 ans et ensuite une diminution progressive du 

risque relatif pour les tranches d'âge suivantes jusqu'à une disparition du sur-risque à partir 

de 40 ans.  

- Les résultats d'une étude finlandaise conduite en 2009, 2010 et 2011 annoncent 3 à 

5 fois plus de risque de développer une narcolepsie chez les patients âgés de 20 à 64 ans 

vaccinés par PANDEMRIX® par rapport aux individus du même âge non vaccinés. Les 

résultats varient selon la date considérée pour marquer le début de la narcolepsie : date du 

diagnostic, date déclarée par le patient ou date d'orientation vers un centre du sommeil. 
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3) Hypothèses biologiques permettant d'expliquer la 
survenue de narcolepsie suite à la vaccination 

 

En décembre 2013, un groupe de chercheurs de la Stanford University School of Medicine a 

publié un article dans le journal Science Translational Medicine dans lequel ils affirmaient 

avoir trouvé une explication biologique à la survenue d'une narcolepsie suite à la vaccination 

par PANDEMRIX®.132 Ils se sont focalisés sur l'observation de l'activité des lymphocytes T 

CD4+ de 39 enfants narcoleptiques suite à la vaccination contre la grippe pandémique en 

2009. De plus, pour confirmer leur hypothèse, ils ont comparé le comportement de ces 

cellules à leurs homologues présentes chez les frères et sœurs des enfants narcoleptiques.  

Leur principale découverte fut une population de cellules T CD4+ stimulée par l'hypocrétine 

et par une partie de l'hémagglutinine du virus pandémique A (H1N1). Comme nous l'avons 

vu précédemment, l'hypocrétine est une hormone sécrétée par l'hypothalamus dont le 

déficit est à l'origine du déclenchement des symptômes de la narcolepsie. Les auteurs 

supposent qu'à la suite d'un contact avec l'hémagglutinine du virus A (H1N1), que ce soit par 

la vaccination ou par une infection naturelle, une réaction immunitaire provoque la 

différentiation d'une population de LT CD4+ spécifique à cet antigène. Cependant, par un 

mécanisme de mimétisme moléculaire entre l'hémagglutinine et l'hypocrétine, ces 

lymphocytes sont aussi capables de réagir contre l'hormone. Le système immunitaire par 

l'intermédiaire de ces LT CD4+ va donc réagir contre des éléments du "soi" c'est-à-dire 

l'hypocrétine et provoquer la destruction des cellules nerveuses responsables de sa 

production. Il s'agit là d'un mécanisme auto-immun permettant d'expliquer la narcolepsie 

post-vaccination par PANDEMRIX®. 

L'observation des frères et sœurs des enfants atteints n'a pas montré la présence de cellules 

T capables de réagir à la fois à l'hémagglutinine et à l'hypocrétine. Les chercheurs avancent 

donc l'idée d'une prédisposition génétique permettant d'expliquer pourquoi seulement 

certains patients déclenchent cette réaction auto-immune. 

Si l'on suit cette théorie, on peut se demander pourquoi les sujets qui ont développé une 

narcolepsie ont presque tous été vaccinés par un vaccin contenant un adjuvant. Par sa 

capacité à stimuler la réponse immunitaire et en particulier les lymphocytes T CD4+, 

l'adjuvant jouerait un rôle indirect dans la réaction auto-immune débouchant à la 

narcolepsie. Ceci expliquerai pourquoi les vaccins ne contenant pas d'adjuvant n'ont pas 

réussi à stimuler suffisamment les lymphocytes responsables du déficit en hypocrétine et 

donc de la narcolepsie.133 

Malheureusement, faute de pouvoir reproduire ces résultats, les chercheurs de l'Université 

de Stanford ont dû retirer cette publication en août 2014.134 

Le professeur Y.DAUVILLIERS propose dans un de ses articles une seconde explication à ce 

phénomène. Il suppose qu'à la suite de la vaccination, il se produirait chez certains individus 

une forte réaction immunitaire non spécifique renforcée par la présence d'un adjuvant 

vaccinal. Celle-ci aurait la capacité d'activer des lymphocytes T dormants auto-réactifs 

responsables de l'attaque contre l'hypocrétine.113 
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4) Indemnisation des patients 
 

Comme dans le cas de la myofasciite à macrophages, l'indemnisation est cruciale pour les 

patients confronté au handicap provoqué par la narcolepsie. Dans le contrat liant l'Etat 

français et les laboratoires pharmaceutiques lors de la commande des vaccins pandémiques, 

une close stipulait qu'en cas d'effet indésirable inattendu, la prise en charge incomberait à 

l'acheteur c'est-à-dire à l'Etat par l'intermédiaire de l'ONIAM. 

L'ONIAM a reçu 57 dossiers de demande d'indemnisation concernant des patients 

narcoleptiques suite à une vaccination par PANDEMRIX® notamment. Dix-huit de ces 

dossiers ont abouti à une offre d'indemnisation par l'ONIAM avec des compensations 

financières de 338 000€ en moyenne (de 39 000 à 650 000€). Neuf dossiers ont été rejetés 

par l'Office à cause d'un délai trop long entre la vaccination et la narcolepsie ou en raison de 

la présence de facteurs antérieurs pouvant expliquer l'apparition d'une narcolepsie. Les 

dossiers restants sont encore à l'étude.135 

Ces décisions d'indemnisation de la part de l'ONIAM montrent bien la reconnaissance de la 

part des autorités françaises du lien probable entre le développement d'une narcolepsie et 

la vaccination contre la grippe pandémique notamment par PANDEMRIX®. 

 

 

Conclusion sur les cas de narcolepsie post-vaccination par PANDEMRIX® 
 

Même si aucune justification biologique certaine n'est avancée à l'heure actuelle pour 

expliquer la survenue de cet effet indésirable et le rôle précis de l'adjuvant AS03, les 

multiples études épidémiologiques s'accordent sur l'existence d'une association entre la 

narcolepsie et cette vaccination que ce soit chez les enfants ou chez les adultes. Pour 

preuve, l'ajout dans le RCP de PANDEMRIX® de cette mention : "Les études 

épidémiologiques concernant PANDEMRIX® dans plusieurs pays européens ont montré une 

augmentation du risque de narcolepsie avec ou sans cataplexie chez les sujets vaccinés 

comparés à ceux non vaccinés. Chez les enfants/adolescents (jusqu'à 20 ans) ces études ont 

montré 1,4 à 8 cas supplémentaires pour 100 000 sujets vaccinés. Les données 

épidémiologiques disponibles chez les sujets de plus de 20 ans ont montré environ 1 cas 

supplémentaire pour 100 000 sujets vaccinés. Ces données suggèrent que l’augmentation du 

risque tend à diminuer avec l'âge au moment de la vaccination".114 
 

Malgré cet effet indésirable très rare (environ 60 cas en France pour 5,7 millions d'individus 

vaccinés) mais très handicapant, l'EMA conclut en juillet 2011 que le bénéfice du vaccin 

reste supérieur au risque.  
 

Nous pouvons nous interroger sur la nécessité d'un adjuvant vaccinal dans ce type de 

vaccin. En effet, ce dernier n'était pas indispensable à l'efficacité vaccinale mais a permis 

d'accélérer la mise à disposition des doses de vaccin au plus grand nombre. Espérons que le 

rôle exact de l'adjuvant vaccinal sera un jour élucidé ce qui permettra de tirer les leçons de 

cette utilisation à grande échelle d'un adjuvant vaccinal non aluminique et d'adapter la 

stratégie vaccinale en cas d'une nouvelle pandémie. 
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Tout au long de notre étude, nous n'avons pu que remarquer les nombreuses 

interrogations portant sur la sécurité sanitaire des adjuvants vaccinaux. Toutefois, il nous est 

également apparu qu'ils sont nécessaires afin d'obtenir une protection immunitaire 

suffisante et durable contre de nombreux agents infectieux. A l'heure actuelle, en France 

comme dans tous les autres pays, l'aluminium reste l'adjuvant vaccinal le plus utilisé. 

Certains adjuvants non aluminiques ont néanmoins vu le jour dans des spécialités vaccinales 

et d'autres sont encore au stade de développement. Il est indéniable qu'ils représentent 

l'une des clés qui permettra un jour à l'Homme de pouvoir obtenir artificiellement une 

immunité contre certaines maladies qui sont aujourd'hui de réels problèmes de santé 

publique (VIH, paludisme, certains cancers, …). Cependant, ces nouveaux adjuvants n'ont pas 

vocation à remplacer l'aluminium dans les vaccins existants puisque rien n'a montré qu'ils 

possédaient un rapport bénéfice/risque plus favorable que les adjuvants aluminiques. 

Nous avons aussi pu constater la multitude d'études et de travaux qui ont été menés à 

propos des adjuvants, qu'ils soient aluminiques ou non. Après examen d'une grande partie 

des publications (il est impossible d'être exhaustif sur le sujet), il ressort que la balance 

bénéfice/risque des différents adjuvants vaccinaux utilisés actuellement est favorable. Cet 

avis est partagé par les différentes autorités scientifiques nationales (ANSM, Académie de 

médecine, HCSP) et internationale (OMS) qui considèrent la réduction de la morbidité et de 

la mortalité apportée par la vaccination bien supérieure au risque de développer une 

pathologie causée par les adjuvants vaccinaux. En effet, l'ensemble des données disponibles 

à l'heure actuelle ne permet pas d'incriminer avec certitude l'aluminium ou un autre 

adjuvant dans la survenue d'un effet indésirable grave de la vaccination.  

Comme nous l'avons vu au cours de notre étude, la myofasciite à macrophages et la 

narcolepsie post-vaccination par PANDEMRIX® représentent deux sources d'interrogations à 

propos de la sécurité des adjuvants. Une partie grandissante de la population s'inspire de ces 

deux exemples et de bien d'autres (syndrome de la guerre du golfe, syndrome de Guillain-

Barré, …) afin de justifier leurs réticences vis-à-vis de la vaccination et des adjuvants 

vaccinaux. Le pharmacien d'officine, de plus en plus souvent confronté à cette réaction de 

méfiance de la part de ses patients, doit insister sur le bénéfice apporté par la vaccination 

c'est-à-dire la protection contre des maladies qui malheureusement sont loin d'être 

éradiquées. De nouvelles études, toujours plus complètes et fiables, doivent voir le jour pour 

mettre au clair la responsabilité des adjuvants dans ces éventuels effets indésirables. 

Par ailleurs, si les autorités françaises en charge de la politique de santé publique veulent 

maintenir l'obligation vaccinale pour la diphtérie, le tétanos et la poliomyélite, un vaccin 

protégeant seulement contre ces trois infections et sans adjuvant devrait être disponible 

pour permettre à chacun de respecter la loi tout en préservant ses convictions à propos de la 

sécurité des adjuvants vaccinaux. 
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LES ADJUVANTS VACCINAUX : 

ÉTUDE DE LA BALANCE BÉNÉFICE / RISQUE 

- - - 

ILLUSTRATION PAR LA MYOFASCIITE A MACROPHAGES  

ET LA SURVENUE DE NARCOLEPSIE POST-VACCINATION PAR PANDEMRIX® 

 

 

 

Résumé : 

Par les vaccinations que nous avons reçues tout au long de notre vie, nous 

avons tous été exposés aux adjuvants vaccinaux. Ces substances sont utilisées pour 

stimuler la réponse immunitaire protectrice à la suite d'une vaccination. A l'heure 

actuelle, l'aluminium est l'adjuvant vaccinal le plus répandu dans les vaccins mis sur le 

marché mais de nouvelles formulations voient le jour pour remplacer ou compléter 

les adjuvants aluminiques. 

De nombreuses interrogations sont apparues ces dernières années à propos des 

interactions entre ces substances et notre système immunitaire ainsi que sur leur 

toxicité potentielle. Les adjuvants vaccinaux peuvent-ils provoquer une maladie auto-

immune ? L'aluminium contenu dans les vaccins peut-il migrer vers le système 

nerveux central et provoquer des troubles cognitifs ? Y-a-t-il un lien avec la maladie 

d'Alzheimer ? Les nouveaux adjuvants sont-ils plus efficaces et plus sûrs que 

l'aluminium ? Peuvent-ils le remplacer ? 

Le but de cette étude est d'évaluer le rapport bénéfice/risque de l'aluminium 

contenu dans les vaccins mais aussi celui des nouveaux adjuvants autorisés ou en 

développement. Dans un second temps, nous aborderons la problématique de la 

myofasciite à macrophages : simple lésion histologique ou véritable maladie 

systémique ? Enfin, nous reviendrons sur la campagne de vaccination qui a eu lieu 

pendant la pandémie grippale A (H1N1) et sur la survenue de cas de narcolepsie suite 

à la vaccination par PANDEMRIX®. 

 
 
 

Mots clés :  

Adjuvants vaccinaux, adjuvants aluminiques, aluminium, myofasciite à macrophages, 

vaccination anti-H1N1, narcolepsie. 


