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Vaccination

La vaccination est un procédé
consistant a introduire un agent
extérieur (le vaccin) dans un
organisme vivant afin de créer une
réaction  immunitaire  positive
contre une maladie infectieuse. Le
principe actif d'un vaccin est un
antigene destiné a stimuler les
défenses naturelles de 1'organisme
(le systeme immunitaire). La

réaction immunitaire primaire
permet en parallele une mise en

L'inoculation par Louis Léopold Boilly (1807).

mémoire de l'antigene présenté

pour qu' a l'avenir, lors d'une contamination vraie, l'immunité acquise puisse s'activer de
facon plus rapide. Il existe quatre types de vaccins selon leur préparation: agents
infectieux inactivés, agents vivants atténués, sous-unités d’agents infectieux ou toxines
inactivées.

Histoire de la vaccination

On dit que les Indiens et les Chinois connaissaient la variolisation avant le XIe siécle mais
ces origines précoces sont remises en causes par certains auteurs!! 1?1 et la premiere
mention indiscutable de la variolisation apparait en Chine au XVIe sieclet® . 11 s'agissait
d’inoculer une forme qu’'on espérait peu virulente de la variole en mettant en contact la
personne a immuniser avec le contenu de la substance suppurant des vésicules d'un
malade. Le résultat restait cependant aléatoire et risqué, le taux de mortalité pouvait
atteindre 1 ou 2 %. La pratique s’est progressivement diffusée le long de la route de la soie.
Elle a été importée depuis Constantinople en occident au début du XVIII® siécle grace a
Lady Mary Wortley Montagu. Voltaire y consacre en 1734 sa XIeme Lettre philosophique[4]
, « Sur la petite vérole », ou il la nomme inoculation en lui attribuant une origine
circassienne et en précisant qu'elle se pratique aussi en Angleterre :

« Un évéque de Worcester a depuis peu préché a Londres l'inoculation; il a
démontré en citoyen combien cette pratique avait conservé de sujets a I'Etat; il 'a
recommandée en pasteur charitable. On précherait a Paris contre cette invention
salutaire comme on a écrit vingt ans contre les expériences de Newton; tout
prouve que les Anglais sont plus philosophes et plus hardis que nous. Il faut bien
du temps pour qu'une certaine raison et un certain courage d'esprit franchissent
le Pas de Calais »!°!

En 1760, Daniel Bernoulli démontra que, malgré les risques, la généralisation de cette
pratique permettrait de gagner un peu plus de trois ans d’espérance de vie a la naissance.
La pratique de l'inoculation de la variole a suscité de nombreux débats en France et

ailleurs'®! .

Pour la premiere fois, des années 1770 jusqu'en 1791, au moins six personnes ont testé,
chacune de facon indépendante, la possibilité d'immuniser les humains de la variole en leur
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inoculant la variole des vaches, qui était présente sur les pis de la vache. Parmi les
personnes qui ont fait les premiers essais, figurent en 1774, un fermier anglais au nom de
Bejamin Jesty, et en 1791, un maitre d'école allemand au nom de Peter Plett!’! . En 1796, le
médecin anglais Edward Jenner fera la méme découverte et se battra afin que 1l'on
reconnaisse officiellement le bon résultat de l'immunisation. Le 14 mai 1796, il inocula a un
enfant du pus prélevé sur la main d'une fermiere infectée par la vaccine, ou variole des
vaches, qui était présente sur les pis de la vache. Trois mois plus tard, il inocula la variole a
I'enfant qui s'est révélé immunisé. Cette pratique s'est répandue progressivement dans
toute I'Europe. Le mot vaccination vient du latin vacca qui signifie vache.

Le principe d'action de la vaccination a été expliqué par Louis Pasteur et ses collaborateurs
Roux et Duclaux, suite aux travaux de Robert Koch mettant en relation les microbes et les
maladies. Cette découverte lui permit d'améliorer la technique. Sa premiére vaccination fut
la vaccination d'un troupeau de moutons contre le charbon le 5 mai 1881. La premiére
vaccination humaine (hormis la vaccination au sens originel de Jenner) fut celle d'un enfant
contre la rage le 6 juillet 18858) . 11 faut remarquer que contrairement a la plupart des
vaccinations, cette derniére fut effectuée apres l'exposition au risque - ici, la morsure du
jeune Joseph Meister par un chien enragé et non avant (le virus de la rage ne progressant
que lentement dans le systéme nerveux).

Principe de la vaccination

Le but principal des vaccins est

d'induire la  production par F
l'organisme d'anticorps, agents
biologiques naturels de la défense
du corps vis-a-vis d'éléments
pathogénes identifiés. Un vaccin
est donc spécifique a une maladie
mais pas a une autre®! Cette
production d'anticorps diminue
progressivement dans un délai
plus ou moins long, fixant ainsi la
durée d'efficacité du vaccin. Elle
est mesurable et cette mesure
peut étre utilisée dans certains cas
pour savoir si le sujet est vacciné
efficacement (vaccin anti-hépatite B et anti-tétanos en particulier).

Infirmiére vaccinant un enfant.

Les anticorps sont produits par des lymphocytes B se différenciant en plasmocytes. Le
nombre de lymphocytes B mémoire, non secrétant mais qui réagissent spécifiquement a la
présentation d'un antigéne, semble, lui, ne pas varier au cours du temps[10] .

Cependant certains vaccins ne provoquent pas la formation d'anticorps mais mettent en jeu
une réaction de protection dite cellulaire, c'est le cas du BCG ("Bacille de Calmette et
Guérin", vaccin anti-tuberculeux).

Les défenses immunitaires ainsi « stimulées » par le vaccin préviennent une attaque de
l'agent pathogene pendant une durée pouvant varier d'un vaccin a l'autre. Ceci évite le
développement d'une maladie infectieuse au niveau de l'individu et, dans le cas d'une
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maladie contagieuse et d'une vaccination en masse, au niveau d'une population.

Idéalement, les vaccins ne doivent étre inoculés qu'aux personnes en bonne santé car des
effets secondaires plus ou moins sévéres peuvent étre observés avec une fréquence
variable. Ils peuvent étre administrés cependant a des personnes porteuses de maladies
chroniques qui sont particulierement sensibles a certaines infections (cas de la vaccination
antigrippale des patients porteurs d'affections respiratoires).

Un vaccin peut également produire des anticorps dirigés, non pas contre un germe, mais
contre une molécule produite de maniére physiologique par l'organisme. Ainsi, un vaccin
ciblé contre l'angiotensine II, hormone intervenant dans le contréle de la pression
artérielle, est en cours de test pour le traitement de I'hypertension artérielle!! .

Types de vaccins

Les vaccins sont habituellement inoculés par injection, mais ils peuvent 1'étre par voie orale
(ce qui a permis de presque éliminer la rage de I'Europe des 12 par des appats vaccinants
contre la rage distribués aux renards dans la nature) et des vaccins par spray nasal sont en
cours d'essai (ex: vaccin antigrippal NasVax en Israél).

La matiére vaccinale elle-méme est classée selon sa nature en quatre catégories :

Vaccins issus d’agents infectieux inactivés

Une fois les agents infectieux identifiés et isolés, on les multiplie en tres grand nombre
avant de les détruire chimiquement ou par chaleur. De cette fagon des vaccins sont
produits par exemple contre la grippe, le choléra, la peste ou 1'hépatite A.

Vaccins issus d’agents vivants atténués

Les agents infectieux sont multipliés en laboratoire jusqu'a ce qu’ils perdent naturellement
ou artificiellement, par mutation, leur caractere pathogéne. Les souches obtenues sont
alors incapables de développer entierement la maladie qu’elles causaient auparavant, mais
conservent cependant leurs antigenes et leurs capacités a induire des réponses
immunitaires. Ce genre de vaccin est généralement plus efficace et son effet plus durable
que celui qui est composé d’'agents infectieux inactivés. En revanche, comme il est
constitué de micro-organismes dont la viabilité doit étre maintenue pour étre efficace, sa
conservation est plus difficile.[éf- nécessairel | oo rincipaux vaccins vivants sont ceux contre
la rougeole, les oreillons, la rubéole, la fievre jaune, la varicelle, la tuberculose (vaccin
BCG), la poliomyélite (vaccin oral), les gastroentérites a Rotavirus. Ils sont contre-indiqués
chez la femme enceinte et les personnes immuno-déprimées.

Vaccins constitués de sous-unités d’agents infectieux

Ces vaccins, au lieu de contenir l'intégralité des agents infectieux, ne comportent que les
constituants de ceux-ci nécessaires a l'obtention des réponses immunitaires.

Par exemple, des vaccins contre les virus de 1’hépatite B ou contre les papillomavirus ne
sont ainsi constitués que de protéines qui se trouvent naturellement a la surface de ces
virus. On peut également citer le vaccin contre la coqueluche, maladie infectieuse due a
une bactérie, Bordetella pertussis. Généralement, des levures modifiées par génie
génétique, afin qu'elles produisent en grandes quantités les protéines d'intérét, sont
utilisées dans la fabrication de ces vaccins.

Début mai 2008, Denis Leclerc!*?! a proposé [13] gutiliser un virus végétal (qui ne peut se
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reproduire chez I'homme) comme pseudovirion jouant le role d'adjuvant, pour rendre des
vaccins plus longuement efficaces contre des virus qui mutent souvent (virus de la grippe
ou de I'hépatite C, voire contre certains cancers. Le principe est d'associer a ce
pseudovirion une protéine-cible interne aux virus, bacéries ou cellules cancéreuses a
attaquer, et non comme on le fait jusqu'ici une des protéines externes qui sont celles qui
mutent le plus. Ce nouveau type de vaccin, qui doit encore faire les preuves de son
innocuité et de son efficacité, déclencherait une réaction immunitaire a l'intérieur des
cellules, au moment de la réplication virale.

Vaccins constitués de toxines inactivées

Lorsque les symptomes les plus graves de la maladie sont dus a la production de toxines
par l'agent infectieux, il est possible de produire des vaccins uniquement a partir de ces
toxines en les inactivant chimiquement ou par la chaleur (une toxine ainsi rendue
inoffensive est alors fréquemment appelée un « toxoide » ou plus généralement une «
anatoxine »). Le tétanos ou la diphtérie sont deux exemples de maladies dont les
symptomes sont dus a des toxines et contre lesquelles on produit des vaccins de cette
facon.

Divers additifs peuvent renforcer la réaction immunitaire.

Vaccination préventive

=1

La vaccination préventive est une
forme de vaccination visant a
stimuler les défenses naturelles de
facon a prévenir l'apparition d'une
maladie. Elle ne cesse de voir son
domaine s'élargir et peut prévenir
les maladies suivantes :

e Diphtérie, tétanos, coqueluche,
poliomyélite, méningite due au
germe Haemophilus influenzae
de sérotype b, hépatite B,
grippe, tuberculose!1*! s

rougeole, rubéole, oreillons, Campagne de vaccination aux Etats-Unis en 1972
pneumocoque ...

Le nombre de maladies que 1'on cherche a prévenir des le plus jeune dge en France n'a
cessé de s'allonger et il faudra sans doute dans les prochaines années en introduire
d'autres, ce qui impose de le simplifier par exemple en utilisant des vaccins « multivalents »
(c'est-a-dire, efficaces contre diverses maladies en méme temps) pour éviter des retards et
des abandons.[réf' nécessaire]

La vaccination a large échelle permet de réduire de facon importante l'incidence de la
maladie chez la population vaccinée!*! | mais aussi (si la transmission de celle-ci est
uniquement inter-humaine) chez celle qui ne l'est pas, le réservoir humain du germe
devenant trés réduit. L'éradication de la poliomyélite de type 2 en 1999 est attribuée aux
campagnes de vaccinations.Téf- nécessairel

En revanche, contrairement a une idée répandue, le role des vaccinations dans 1'éradication

[16]

de la variole en 1980 serait mineur d'aprés un rapport émanant de 1'OMS . Il semblerait
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en effet qu'une stratégie de surveillance et d'endiguement mise en place au début des
années 1970 ait été plus fructueuse dans 1'éradication de cette maladie.

Vaccination thérapeutique

Aussi appelée immunothérapie active, cette technique consiste a stimuler le systeme
immunitaire de 1'organisme pour favoriser la production d'anticorps. Il ne s'agit donc plus
de prévenir l'apparition d'une maladie mais d'aider l'organisme des personnes déja
infectées a lutter contre la maladie en restaurant ses défenses immunitaires. Contrairement
a une idée recue, la vaccination contre la rage n'est pas thérapeutique. En fait, en
pré-exposition (chez les personnes susceptibles d'étre atteintes du fait de leur activité
professionnelle par exemple) il s'agit d'une vaccination habituelle (injection de l'antigene
qui va stimuler la fabrication de défenses spécifiques). En post-exposition, c'est-a-dire apres
une morsure par un animal susceptible d'étre enragé, il s'agit d'une immunisation passive
et active. Passive parce qu'il y a injection d'immunoglobulines (anticorps) spécifiques
contre la rage et, au méme moment, injection du vaccin antirabique. Contrairement au
SIDA ou au cancer, la vaccination anti-rabique n'est largement plus au stade expérimental.

Vaccins obligatoires

A noter que certaines professions (égoutiers, professions médicales...) doivent avoir des
vaccins supplémentaires par rapport au reste de la population.

En Europe

Vaccins obligatoires en Europe[17] :

* Allemagne : aucun

* Belgique : poliomyélite

* Danemark : aucun

« Espagne : aucun (vaccinations demandées a l'inscription dans un établissement scolaire,
mais sans obligation 1égale)

¢ Finlande : aucun

* Royaume-Uni : aucun

e Irlande : aucun

* Islande : aucun

 Italie : diphtérie, hépatite B, polio, exigées pour établissements scolaires

e Luxembourg : aucun

¢ Pays-Bas : aucun

e Portugal : diphtérie, tétanos pour enfants de 12 a 18 mois

e Suede : aucun

e Suisse : aucun

En France

Les vaccins obligatoires sont remboursés par la sécurité sociale. Les autorités sanitaires
assurent que le rapport bénéfice/risque est suffisamment significatif. L'inobservation des
prescriptions vaccinales expose a des sanctions pénales ou administratives, notamment au
retrait de l'autorité parentale, a la déscolarisation, au renvoi d'une administration, a une
amende ou a une peine privative de liberté. L'obligation de vaccination a entrainé la
création de groupements de personnes opposées a son aspect systématique, comme par
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exemple la Ligue nationale pour la liberté des vaccinations qui invoque la Charte des droits
fondamentaux de 1'Union européenne qui instaure une clause de conscience.

Trois vaccins sont obligatoires (a partir de 18 mois):
* Les vaccins contre la diphtérie, le tétanos et la poliomyélite

Ces trois vaccins sont traditionnellement administrés simultanément dans 1'enfance au sein
du DT Polio de Sanofi-Pasteur. Cependant il est tres difficile de ne pratiquer que les seuls
vaccins obligatoires, en effet ce produit (le seul vaccin "DTP" sans aluminium) n'est plus
commercialisé par son fabriquant qui 1'a pour le moment retiré du marché depuis courant
2008 suite a une recrudescence d'allergies dont il serait responsable. A noter que le vaccin
de remplacement Revaxis n'a pas d'homologation pour une administration a des enfants de
moins de six ans. Ces 3 vaccins sont en général inoculés en méme temps que les vaccins
non obligatoires contre la coqueluche et 1'Haemophilus influenzae B au sein d'un vaccin dit
"pentavalent" (cinq actions).

Suite a l'éradication totale de la variole dans le cadre d'un programme mondial de 'OMS, le
vaccin contre cette maladie n'est plus requis. Deux souches sont cependant conservées
dans des laboratoires américains et russes dans un but de recherche.

La vaccination contre le BCG (bacille Calmette Guérin : tuberculose) n'est plus obligatoire
depuis 2007.

Depuis 2007 l'assurance maladie prend en charge la vaccination contre les Papilloma Virus
des jeunes filles de 14 ans (et celles de 15 a 23 ans en rattrapage si leur activité sexuelle
est débutée depuis moins d'un an). Cette vaccination colite environ 407 € par jeune fille

vaccinée!18) en 2009, remboursable a 65 %191

Depuis que 1'Assurance maladie prend en charge a 100 % le vaccin contre la grippe chez
des personnes ciblées, la mortalité liée a cette maladie a fortement chuté : moins de 230

décés par an (hiver 2004-2005), contre 25000 en moyenne dans les années 1970.
[réf. nécessaire]

Autres pays

¢ Contre le choléra : « La vaccination contre le choléra n'est plus disponible en France,
compte tenu de sa faible efficacité et de 1'abandon (justifié) de 1'obligation de se vacciner
pour la quasi totalité des pays (en tout cas pour du tourisme) ». [20]

* Contre la fievre jaune : antiamarile

¢ Contre la typhoide.

La vaccination antiamarile est un probléme complexe qui ne touche pas seulement les pays
étrangers a forte endémicité. Dans certains territoires frangais d'Outre-Mer (Guyane) cette
vaccination reste obligatoire compte tenu du risque élevé de contamination. Certains pays,
non-endémiques pour la fiévre jaune, exigent des migrants une vaccination antiamarile a
jour. Cela pose le probleme de la vaccination des personnes immunodéficientes devant se
rendre dans ces régions. La vaccination contre la méningite a méningocoques est fortement
conseillée pour les personnes se rendant en Afrique dans les pays dits de la "ceinture
méningitique". Elle est obligatoire pour tout pélerin se rendant a La Mecque (vaccination a
jour datant de plus de 15 jours et de moins de trois ans).
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Le marcheé des vaccins

Il reste faible par rapport au marché pharmaceutique (1,7 % des dépenses mondiales en
médicaments en 2004). Pour le groupe pharmaceutique Sanofi Aventis, numéro 1 européen
et numéro 3 mondial de l'industrie pharmaceutique, au chiffre d'affaires consolidé de
25,311 milliards d'euros en 2005 qui détient la plus grosse part du marché mondial des

vaccins, la profitabilité du marché reste pour le moins non négligeable.T¢f- nécessaire]

5 laboratoires se partagent le marché mondial ;[F¢f nécessairel

¢ Sanofi-Pasteur (25 % du marché),
¢ GlaxoSmithKline (23 %),

Wyeth (13 %),

Merck (11 %),

Chiron (5 %).

Vaccins et santé publique

En 20020760 nécessaire]l 100 qecas par pneumonie sont estimés a 2 millions d'enfants par

1'oMS[2Y! (chiffre OMS). Cela représente 18 % de la mortalité infantile totale annuelle.
L'OMS accueille favorablement le développement de vaccins efficaces pour prévenir ces
infections tels qu'un vaccin anti pneumoccocique. Selon une étude, un vaccin
antipneumoccocique conjugué peut réduire la mortalité et les hospitalisation pour
pneumonie.

Les deux principales maladies qui auraient pu bénéficier d'une vaste campagne de
vaccination sont la rougeole et I'hépatite virale B (pres de 300000 déces d'enfants pour
chacune d'entre elles).

En France, I'NSERM estime que les vaccinations ont, depuis 1950, contribué a diviser par
30 ou plus la mortalité due a certaines maladies infectieuses, comme le montre le tableau

suivant :
Mortalité par million de personnes
source : INSERM
Diphtérie Tétanos Poliomyélite Tuberculose Coqueluche
En 1950 50 - 100 20 - 50 5-10 300 - 1000 20 - 50
Apres 1990 0 0,25-0,5 0 13 0.1

Le role de la vaccination est moins clair dans d'autres cas : en regardant bien 1'évolution de
la régression de la tuberculose depuis le XIX® siécle (fait constaté dans de nombreux pays),
on constate objectivement qu'elle a régressé avant la découverte des antituberculeux, ou de
la vaccination. Les épidémiologistes l'interprétent essentiellement par 1'amélioration des
conditions d'hygiéne, des conditions nutritionnelles, etc (22112311241 "gyr la base d'études
faites a grande échelle et organisées par 1'Organisation mondiale de la santé (OMS),
certains [QU 7] pensent que l'efficacité du BCG est faible : dans une étude faite sur 260 000
personnes dans un pays d'endémie tuberculeuse (en Inde), les auteurs n'ont pas trouvé de

différence significative entre le groupe qui avait recu le BCG et celui qui ne 1'avait pas regu
[25]
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Les effets secondaires et les risques selon le vaccin 29

Les effets secondaires peuvent étre fréquents (fievre post vaccinale) mais le plus souvent
modérés. Les accidents, parfois gravissimes, restent exceptionnels, méme si l'histoire a
retenu quelques faits graves.

La variole

La variole est considérée comme éradiquée depuis 1977. La vaccination n'est donc plus du
tout pratiquée méme si des stocks de vaccins sont conservés en cas de résurgence. Les
complications suivantes ressortissent donc plutot a 1'histoire de la médecine :

* Encéphalite postvaccinale ( fréquence entre 1/4704 et 1/40.710 (en Allemagne), entre
1/25.000 et 1/150.000 (aux USA) 12711281

* Eczéma vaccinatum (fréquence 1/26000) [29],[301.,(31].,132]

e Survenue de cancers (surtout lymphosarcome, tumeurs cutanées au niveau des
scarifications) [33]

Le BCG
« Ostéites (1/21 800 (en Finlande), 1/28 270 (en Suede)) B
* Bécégites [351. 14 bécégite disséminée est une complication trés grave, parfois mortelle,

survenant dans un tiers des cas chez des enfants présentant un déficit immunitaire
combiné séveére (DICS) ; le nombre total de bécégites disséminées est estimé a une
douzaine de cas par an en France. La bécégite s’observe le plus fréquemment chez des
enfants vaccinés avant I'age de 6 mois, voire d'un an.

Il existe une utilisation abusive du terme "bécégite" pour désigner des réactions
post-vaccinales attendues : inflammation, adénopathies (ganglions), abces voire
suppuration pouvant laisser souvent une cicatrice indélébile. Ce type de réaction attendue
ne nécessite en aucun cas de traitement et guérit spontanément méme si le délai de
guérison de la réaction post-vaccinale peut étre long (parfois plusieurs mois) .

Le Di-Te-Per (DTCoq en France)

Les effets secondaires pouvant avoir lieu dans certains rares cas sont surtout dus au vaccin
anti-coqueluche (Per)!36! /1371

¢ Accidents neurologiques aigus importants (survenant dans 80,5% des cas dans les 24
heures de I'injection) : convulsions, retard intellectuel sévere a modéré, hémiplégie
permanente

¢ Encéphalopathies aigués

Ses réactions sont rarissimes avec le nouveau vaccin anti-coquelucheux acellulaire.

Le choc anaphylactique n'est pas spécifique de la vaccination coquelucheuse (PER). Il peut
s'observer chez des personnes susceptibles au méme titre qu'avec n'importe quel autre
vaccin, médicament ou produit.
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Le vaccin anti-polio

La premiere campagne de vaccination de masse anti-poliomyélite, dans les années 50, a été
marquée par la fourniture d'un important lot défectueux (virus vivant non atténué)
aboutissant a pres de 220 000 contaminations dont 70 000 malades, 164 paralysies séveres
et 10 déces 138,

» Risque de transmission a ’entourage (si vaccin a base de virus vivant atténué)

¢ Contamination malencontreuse par le SV40 (simian virus 40 (virus inoffensif pour le
singe mais oncogéne pour I'homme, bien qu'a ce jour, aucune étude n'ait démontré une
augmentation du risque de cancer chez ceux ayant regu le vaccin contaminé)) [391.,140]
,[41] ,[42]

* Dermatites généralisées

e Douleurs articulaires pres des sites d’'injection

* Réactions anaphylactiques

» Réactions neurologiques : convulsions, polynévrites, myélite transverse, paralysies
faciales, syndrome de Guillain-Barré, panencéphalite sclérosante subaigiie

Le syndrome de Guillain-Barré est souvent cité comme "effet indésirable d'une vaccination"
bien qu'aucune preuve scientifique n'ait, a ce jour, démontré l'existence d'un lien de cause
a effet.

Vaccination contre Rougeole-Oreillons-Rubéole (ou vaccin ROR)

e Purpura thrombocytopénique ( thrombocytopénie = chute du nombre des plaquettes
sanguines) [43]

e Complications articulaires

* Méningites

La vaccination anti-hépatite B

Les effets secondaires de la vaccination contre I'hépatite B sont [441 1451 ,

e arthrites

 lichen plan, érytheme noueux

¢ glomérulonéphrite

¢ PAN, péricardites aigués, vascularites

e thrombocytopénie

e aucun lien de causalité directe entre sclérose en plaque et vaccin anti-hépatite B n'est
établi a ce jour ; le professeur Didier Houssin, directeur interministériel a la lutte contre
la grippe aviaire en France, a averti en septembre 2008 d'une action en réponse a une
étude identifiant un risque de sclérose en plaque chez l'enfant apres vaccination contre
I'hépatite Bl46!l L'équipe du Pr Marc Tardieu, de 1'hopital Bicétre, retrouvait en 2008 lors
d'une étude que la vaccination contre 1'hépatite B n'augmentait pas de fagon générale le
risque de démyélinisation du systéme nerveux central dans l'enfance, mais retrouvait que
I'un des vaccins contre 1'hépatite B, Engerix B, semblait augmenter ce risque,
particulierement pour les scléroses en plaque confirmées sur le long terme!*’! . Selon ces
travaux, qui démontreraient pour la premiere fois un tel risque chez l'enfant, celui-ci
subsisterait trois ans apres la vaccination. Le professeur Houssin précise qu''il n'y a pas
de remise en cause de la recommandation vaccinale".

La Commission de pharmacovigilance de 1'Agence frangaise de sécurité sanitaire des
produits de santé (Afssaps), puis le Comité technique des vaccinations, sont
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actuellement en charge de la question. Le vaccin contre I'hépatite B reste recommandé
en France pour tous les enfants dgés de 2 mois a 13 ans, ainsi que pour les personnes
"a risque".

A noter que de fagcon permanente les autorités médicales mettent en balance les
risques et les bénéfices de chaque vaccin et sont amenés a en abandonner certains
(variole, choléra par exemple) et a en recommander d'autres (méningites A et C par
exemple).

La vaccination antiamarile (vaccination anti fievre jaune)

Les réactions suivantes ont été observées 48] .

» réactions postvaccinales minimes : vers le sixiéme jour, il peut y avoir une poussée
fébrile avec céphalées et dorsalgies qui disparaissent apres 1 a 2 jours

* réactions allergiques : rash, érytheme multiforme, urticaire, angicedéme, asthme (rares
cas)

» réactions d’Arthus caractérisées par un cedeme et une nécrose au point d'injection moins
de 24 heures apres la vaccination

* risque d’'encéphalite particulierement élevé chez les jeunes enfants

La vaccination antigrippale

» réactions d'hypersensibilité

¢ syndrome de Guillain-Barré

Méme remarque pour ce dernier syndrome que celle mentionnée pour le vaccin polio. [491

La vaccination anti-HPV

Autorisés en 2006 en Europe et aux Etats-Unis, les effets secondaires des vaccins contre le
papillomavirus humain sont actuellement mal connus et sujets a controverse. Dans
I'hypothese (février 2009) de la firme Merck & Co. qui commercialise le Gardasil, ce produit
est sir. De méme pour GlaxoSmithKline qui commercialise le Cervarix. Au 31 décembre
2008, la CDC enregistre aux Etats-Unis 32 rapports de déces parmi les femmes ayant recu
le Gardasil®® . 1 n'y a pas de lien scientifique établi entre les décés et le vaccin mais le
NVIC releve une fréquence significativement supérieure de déclarations d'effets
secondaires pour le Gardasil, en comparaison a celles qu'elle a recu pour un autre vaccin
adressé aux personnes du méme age, le Menactra. Deux déces ont par ailleurs été signalé
en Europe également. Suite a 1'un de ces déces en Autriche et a un rapport mettant en
doute l'efficacité de cette vaccination, 1'Autriche ne rembourse plus ces vaccins. Apres
analyse de ces faits, la vaccination reste cependant conseillée par la FDA et 'EMEA mais
ces organismes continuent d'étre attentifs.[>!!

L'opposition a la vaccination

La proportion de personnes opposée aux vaccinations tend a croitre mais reste
marginale (moins de 3% des parents aux Etats-Unis en 2004053 , avec une grande disparité
régionale, cette proportion pouvant atteindre pres de 20% dans certains endroitst®* ).
Cette opposition repose essentiellement sur la crainte d'effets secondaires!”] plus ou moins
importants, comme la controverse concernant autisme et vaccins.

[52]

Un autre type d'argument donné est I'opposition, de principe, a toute obligation.
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Cette opposition semble plus importante dans les classes socio-professionnelles les plus

élevées®®!

Le role informatif des professionnels de santé est important : si ces derniers ne sont pas

eux-méme convaincu de l'intérét des vaccins, le taux d'opposition de leurs patients
augmente alors sensiblement!®”! .
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Version 1.2, November 2002
Copyright (C) 2000,2001,2002 Free Software Foundation, Inc.
51 Franklin St, Fifth Floor, Boston, MA 02110-1301 USA
Everyone is permitted to copy and distribute verbatim copies
of this license document, but changing it is not allowed.

0.PREAMBLE

The purpose of this License is to make a manual, textbook, or other functional and useful document "free" in the sense of freedom: to assure everyone
the effective freedom to copy and redistribute it, with or without modifying it, either commercially or noncommercially. Secondarily, this License
preserves for the author and publisher a way to get credit for their work, while not being considered responsible for modifications made by others.

This License is a kind of "copyleft", which means that derivative works of the document must themselves be free in the same sense. It complements the
GNU General Public License, which is a copyleft license designed for free software.

We have designed this License in order to use it for manuals for free software, because free software needs free documentation: a free program should
come with manuals providing the same freedoms that the software does. But this License is not limited to software manuals; it can be used for any
textual work, regardless of subject matter or whether it is published as a printed book. We recommend this License principally for works whose purpose
is instruction or reference.

1.APPLICABILITY AND DEFINITIONS

This License applies to any manual or other work, in any medium, that contains a notice placed by the copyright holder saying it can be distributed under
the terms of this License. Such a notice grants a world-wide, royalty-free license, unlimited in duration, to use that work under the conditions stated
herein. The "Document", below, refers to any such manual or work. Any member of the public is a licensee, and is addressed as "you". You accept the
license if you copy, modify or distribute the work in a way requiring permission under copyright law.

A "Modified Version" of the Document means any work containing the Document or a portion of it, either copied verbatim, or with modifications and/or
translated into another language.

A "Secondary Section" is a named appendix or a front-matter section of the Document that deals exclusively with the relationship of the publishers or
authors of the Document to the Document's overall subject (or to related matters) and contains nothing that could fall directly within that overall subject.
(Thus, if the Document is in part a textbook of mathematics, a Secondary Section may not explain any mathematics.) The relationship could be a matter
of historical connection with the subject or with related matters, or of legal, commercial, philosophical, ethical or political position regarding them.

The "Invariant Sections" are certain Secondary Sections whose titles are designated, as being those of Invariant Sections, in the notice that says that the
Document is released under this License. If a section does not fit the above definition of Secondary then it is not allowed to be designated as Invariant.
The Document may contain zero Invariant Sections. If the Document does not identify any Invariant Sections then there are none.

The "Cover Texts" are certain short passages of text that are listed, as Front-Cover Texts or Back-Cover Texts, in the notice that says that the Document
is released under this License. A Front-Cover Text may be at most 5 words, and a Back-Cover Text may be at most 25 words.

A "Transparent" copy of the Document means a machine-readable copy, represented in a format whose specification is available to the general public,
that is suitable for revising the document straightforwardly with generic text editors or (for images composed of pixels) generic paint programs or (for
drawings) some widely available drawing editor, and that is suitable for input to text formatters or for automatic translation to a variety of formats
suitable for input to text formatters. A copy made in an otherwise Transparent file format whose markup, or absence of markup, has been arranged to
thwart or discourage subsequent modification by readers is not Transparent. An image format is not Transparent if used for any substantial amount of
text. A copy that is not "Transparent" is called "Opaque".

Examples of suitable formats for Transparent copies include plain ASCII without markup, Texinfo input format, LaTeX input format, SGML or XML using
a publicly available DTD, and standard-conforming simple HTML, PostScript or PDF designed for human modification. Examples of transparent image
formats include PNG, XCF and JPG. Opaque formats include proprietary formats that can be read and edited only by proprietary word processors, SGML
or XML for which the DTD and/or processing tools are not generally available, and the machine-generated HTML, PostScript or PDF produced by some
word processors for output purposes only.

The "Title Page" means, for a printed book, the title page itself, plus such following pages as are needed to hold, legibly, the material this License
requires to appear in the title page. For works in formats which do not have any title page as such, "Title Page" means the text near the most prominent
appearance of the work's title, preceding the beginning of the body of the text.

A section "Entitled XYZ" means a named subunit of the Document whose title either is precisely XYZ or contains XYZ in parentheses following text that
translates XYZ in another language. (Here XYZ stands for a specific section name mentioned below, such as "Acknowledgements", "Dedications",
"Endorsements"”, or "History".) To "Preserve the Title" of such a section when you modify the Document means that it remains a section "Entitled XYZ"
according to this definition.

The Document may include Warranty Disclaimers next to the notice which states that this License applies to the Document. These Warranty Disclaimers
are considered to be included by reference in this License, but only as regards disclaiming warranties: any other implication that these Warranty
Disclaimers may have is void and has no effect on the meaning of this License.

2.VERBATIM COPYING

You may copy and distribute the Document in any medium, either commercially or noncommercially, provided that this License, the copyright notices,
and the license notice saying this License applies to the Document are reproduced in all copies, and that you add no other conditions whatsoever to
those of this License. You may not use technical measures to obstruct or control the reading or further copying of the copies you make or distribute.
However, you may accept compensation in exchange for copies. If you distribute a large enough number of copies you must also follow the conditions in
section 3.

You may also lend copies, under the same conditions stated above, and you may publicly display copies.

3.COPYING IN QUANTITY

If you publish printed copies (or copies in media that commonly have printed covers) of the Document, numbering more than 100, and the Document's
license notice requires Cover Texts, you must enclose the copies in covers that carry, clearly and legibly, all these Cover Texts: Front-Cover Texts on the
front cover, and Back-Cover Texts on the back cover. Both covers must also clearly and legibly identify you as the publisher of these copies. The front
cover must present the full title with all words of the title equally prominent and visible. You may add other material on the covers in addition. Copying
with changes limited to the covers, as long as they preserve the title of the Document and satisfy these conditions, can be treated as verbatim copying in
other respects.

If the required texts for either cover are too voluminous to fit legibly, you should put the first ones listed (as many as fit reasonably) on the actual cover,
and continue the rest onto adjacent pages.

If you publish or distribute Opaque copies of the Document numbering more than 100, you must either include a machine-readable Transparent copy
along with each Opaque copy, or state in or with each Opaque copy a computer-network location from which the general network-using public has
access to download using public-standard network protocols a complete Transparent copy of the Document, free of added material. If you use the latter
option, you must take reasonably prudent steps, when you begin distribution of Opaque copies in quantity, to ensure that this Transparent copy will
remain thus accessible at the stated location until at least one year after the last time you distribute an Opaque copy (directly or through your agents or
retailers) of that edition to the public.

It is requested, but not required, that you contact the authors of the Document well before redistributing any large number of copies, to give them a
chance to provide you with an updated version of the Document.

4.MODIFICATIONS

You may copy and distribute a Modified Version of the Document under the conditions of sections 2 and 3 above, provided that you release the Modified
Version under precisely this License, with the Modified Version filling the role of the Document, thus licensing distribution and modification of the
Modified Version to whoever possesses a copy of it. In addition, you must do these things in the Modified Version:

1. Use in the Title Page (and on the covers, if any) a title distinct from that of the Document, and from those of previous versions (which should, if there
were any, be listed in the History section of the Document). You may use the same title as a previous version if the original publisher of that version
gives permission.

2. List on the Title Page, as authors, one or more persons or entities responsible for authorship of the modifications in the Modified Version, together

with at least five of the principal authors of the Document (all of its principal authors, if it has fewer than five), unless they release you from this

requirement.

State on the Title page the name of the publisher of the Modified Version, as the publisher.

Preserve all the copyright notices of the Document.

Add an appropriate copyright notice for your modifications adjacent to the other copyright notices.

Include, immediately after the copyright notices, a license notice giving the public permission to use the Modified Version under the terms of this

License, in the form shown in the Addendum below.

Preserve in that license notice the full lists of Invariant Sections and required Cover Texts given in the Document's license notice.
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Include an unaltered copy of this License.

Preserve the section Entitled "History", Preserve its Title, and add to it an item stating at least the title, year, new authors, and publisher of the

Modified Version as given on the Title Page. If there is no section Entitled "History" in the Document, create one stating the title, year, authors, and

publisher of the Document as given on its Title Page, then add an item describing the Modified Version as stated in the previous sentence.

10. Preserve the network location, if any, given in the Document for public access to a Transparent copy of the Document, and likewise the network
locations given in the Document for previous versions it was based on. These may be placed in the "History" section. You may omit a network
location for a work that was published at least four years before the Document itself, or if the original publisher of the version it refers to gives
permission.

11. For any section Entitled "Acknowledgements" or "Dedications", Preserve the Title of the section, and preserve in the section all the substance and
tone of each of the contributor acknowledgements and/or dedications given therein.

12. Preserve all the Invariant Sections of the Document, unaltered in their text and in their titles. Section numbers or the equivalent are not considered
part of the section titles.

13. Delete any section Entitled "Endorsements". Such a section may not be included in the Modified Version.

14. Do not retitle any existing section to be Entitled "Endorsements" or to conflict in title with any Invariant Section.

15. Preserve any Warranty Disclaimers.

If the Modified Version includes new front-matter sections or appendices that qualify as Secondary Sections and contain no material copied from the

Document, you may at your option designate some or all of these sections as invariant. To do this, add their titles to the list of Invariant Sections in the

Modified Version's license notice. These titles must be distinct from any other section titles.

You may add a section Entitled "Endorsements", provided it contains nothing but endorsements of your Modified Version by various parties--for example,

statements of peer review or that the text has been approved by an organization as the authoritative definition of a standard.

You may add a passage of up to five words as a Front-Cover Text, and a passage of up to 25 words as a Back-Cover Text, to the end of the list of Cover

Texts in the Modified Version. Only one passage of Front-Cover Text and one of Back-Cover Text may be added by (or through arrangements made by)

any one entity. If the Document already includes a cover text for the same cover, previously added by you or by arrangement made by the same entity

you are acting on behalf of, you may not add another; but you may replace the old one, on explicit permission from the previous publisher that added the
old one.

The author(s) and publisher(s) of the Document do not by this License give permission to use their names for publicity for or to assert or imply

endorsement of any Modified Version.

5.COMBINING DOCUMENTS

You may combine the Document with other documents released under this License, under the terms defined in section 4 above for modified versions,
provided that you include in the combination all of the Invariant Sections of all of the original documents, unmodified, and list them all as Invariant
Sections of your combined work in its license notice, and that you preserve all their Warranty Disclaimers.

The combined work need only contain one copy of this License, and multiple identical Invariant Sections may be replaced with a single copy. If there are
multiple Invariant Sections with the same name but different contents, make the title of each such section unique by adding at the end of it, in
parentheses, the name of the original author or publisher of that section if known, or else a unique number. Make the same adjustment to the section
titles in the list of Invariant Sections in the license notice of the combined work.

In the combination, you must combine any sections Entitled "History" in the various original documents, forming one section Entitled "History"; likewise
combine any sections Entitled "Acknowledgements", and any sections Entitled "Dedications". You must delete all sections Entitled "Endorsements."

6.COLLECTIONS OF DOCUMENTS

You may make a collection consisting of the Document and other documents released under this License, and replace the individual copies of this
License in the various documents with a single copy that is included in the collection, provided that you follow the rules of this License for verbatim
copying of each of the documents in all other respects.

You may extract a single document from such a collection, and distribute it individually under this License, provided you insert a copy of this License into
the extracted document, and follow this License in all other respects regarding verbatim copying of that document.

7.AGGREGATION WITH INDEPENDENT WORKS

A compilation of the Document or its derivatives with other separate and independent documents or works, in or on a volume of a storage or distribution
medium, is called an "aggregate" if the copyright resulting from the compilation is not used to limit the legal rights of the compilation's users beyond
what the individual works permit. When the Document is included in an aggregate, this License does not apply to the other works in the aggregate which
are not themselves derivative works of the Document.

If the Cover Text requirement of section 3 is applicable to these copies of the Document, then if the Document is less than one half of the entire
aggregate, the Document's Cover Texts may be placed on covers that bracket the Document within the aggregate, or the electronic equivalent of covers
if the Document is in electronic form. Otherwise they must appear on printed covers that bracket the whole aggregate.

8. TRANSLATION

Translation is considered a kind of modification, so you may distribute translations of the Document under the terms of section 4. Replacing Invariant
Sections with translations requires special permission from their copyright holders, but you may include translations of some or all Invariant Sections in
addition to the original versions of these Invariant Sections. You may include a translation of this License, and all the license notices in the Document,
and any Warranty Disclaimers, provided that you also include the original English version of this License and the original versions of those notices and
disclaimers. In case of a disagreement between the translation and the original version of this License or a notice or disclaimer, the original version will
prevail.

If a section in the Document is Entitled "Acknowledgements", "Dedications", or "History", the requirement (section 4) to Preserve its Title (section 1) will
typically require changing the actual title.

9. TERMINATION

You may not copy, modify, sublicense, or distribute the Document except as expressly provided for under this License. Any other attempt to copy, modify,
sublicense or distribute the Document is void, and will automatically terminate your rights under this License. However, parties who have received
copies, or rights, from you under this License will not have their licenses terminated so long as such parties remain in full compliance.

10.FUTURE REVISIONS OF THIS LICENSE

The Free Software Foundation may publish new, revised versions of the GNU Free Documentation License from time to time. Such new versions will be
similar in spirit to the present version, but may differ in detail to address new problems or concerns. See http://www.gnu.org/copyleft/.

Each version of the License is given a distinguishing version number. If the Document specifies that a particular numbered version of this License "or
any later version" applies to it, you have the option of following the terms and conditions either of that specified version or of any later version that has
been published (not as a draft) by the Free Software Foundation. If the Document does not specify a version number of this License, you may choose any
version ever published (not as a draft) by the Free Software Foundation.

How to use this License for your documents
To use this License in a document you have written, include a copy of the License in the document and put the following copyright and license notices
just after the title page:

Copyright (c) YEAR YOUR NAME.

Permission is granted to copy, distribute and/or modify this document

©0 o

under the terms of the GNU Free Documentation License, Version 1.2

or any later version published by the Free Software Foundation;

with no Invariant Sections, no Front-Cover Texts, and no Back-Cover Texts.
A copy of the license is included in the section entitled "GNU

Free Documentation License".
If you have Invariant Sections, Front-Cover Texts and Back-Cover Texts, replace the "with...Texts." line with this:

with the Invariant Sections being LIST THEIR TITLES, with the

Front-Cover Texts being LIST, and with the Back-Cover Texts being LIST.
If you have Invariant Sections without Cover Texts, or some other combination of the three, merge those two alternatives to suit the situation.
If your document contains nontrivial examples of program code, we recommend releasing these examples in parallel under your choice of free software
license, such as the GNU General Public License, to permit their use in free software.



http://www.gnu.org/copyleft/.
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