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pression sociale
ou obligation

doit avoir pour but de contrôler 
une infection dont l’impact est 
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1945-1960: développement et introduction de vaccins pédiatriques qui 
constituent le socle des programmes de vaccination

Poliomyélite Coqueluche 

Diphtérie Tétanos  
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La poliomyélite aiguë en Belgique 1940 -1956

1951-1957: 3500 cas (70% de formes paralytiques)
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Impact de la vaccination contre la poliomyélite en 
Belgique

Vaccin inactivé (Salk)

Vaccin atténué (Sabin)

Dernier cas autochtone de poliomyélite: 1979



Evolution du rapport bénéfice/risque lié à l’utilisation 
de l’OPV
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3 épidémies: 400.000 cas en excès
- 500 admissions hospitalières
- 200 cas de pneumonie
- 80 cas de convulsions
- 38 décès

Mise en cause de la 
sécurité du vaccin Pw

Mise en cause de la sécurité du vaccin contre la coqueluche 
en Grande Bretagne

Amirthalingham et al , Eurosurveillance 2013



Conditions pour une adhésion du public et des soignants 
à la vaccination contre une maladie infectieuse

• l’impact maladie doit être significatif en termes

• de morbidité aiguë

• ou de séquelles

• ou de mortalité  

• ou de coût social

• la mémoire collective de cette maladie et de sa 
gravité doit être présente



Est-ce que la sévérité de cette 
maladie justifie la vaccination?

1955



Est-ce que la sévérité de cette 
maladie justifie la vaccination?

2016



Conditions pour une adhésion du public et des soignants 
à la vaccination contre une maladie infectieuse

• l’impact maladie doit être significatif en termes
• de morbidité aiguë
• ou de séquelles
• ou de mortalité  
• ou de coût social

• la mémoire collective de cette maladie et de sa 
gravité doit être présente

• la sécurité du vaccin doit être élevée



Evaluation du risque lié à un événement indésirable

Risque = X

rare sévère

fréquent mineur

fréquence de survenue gravité



Risque = X

rare sévère

fréquent mineur

fréquence de survenue gravité

Evaluation du risque lié à un événement indésirable
lors d’une intervention médicale



Effets indésirables fréquents et mineurs des vaccins

• surviennent habituellement 
endéans les 48 h, limités 
dans le temps

• aspécifiques

• mais fréquence variable en 
fonction du vaccin (>1%)

généraux:
- fièvre
- irritabilité
- malaise

locaux:
- rougeur
- gonflement
- douleur

- peu d’impact en termes
de morbidité
-impact modéré en 
termes d’acceptation 



Effets indésirables peu fréquents et modérément 
sévères des vaccins

• fièvre > 40°c

• convulsions fébriles

• épisodes d’hypotension et 

d’aréactivité

• méningite après vaccination 

antiourlienne

tableau clinique 
aigu de sévérité variable

(<1/102 à 1/105)

morbidité peu importante, absence 
de séquelles

- peu d’impact en termes
de morbidité
-impact significatif en 
termes d’acceptation 



Risque de convulsions après DTPw et RRO

 étude de cohorte aux USA: 

– 679 949 enfants

– 340 386 vaccinations DTPw

– 137 457 vaccinations  RRO

 évaluation du risque de convulsions fébriles et non fébriles 

attribuable à la vaccination:

– risque accru de convulsions fébriles

DTPw: 6 à 9/100 000

RRO: 25 à 34/100 000

– pas d’excès de convulsions non fébriles

Barlow et al NEJM 2001



Effets indésirables rares mais sévères des vaccins

tableau clinique 
aigu de sévérité variable

(<1/104 à 1/107)

• Poliomyélite vaccinale

• Invagination après vaccin 

rotavirus

• Narcolepsie après vaccin 

H1N1-ASO3

• Choc anaphylactique

morbidité importante, conduisant
parfois des séquelles ou au décès

- impact important 
en termes de morbidité
-impact majeur en 
termes d’acceptation 



Mécanismes responsables des effets indésirables des vaccins

• effet pathogène direct de la préparation antigénique

• effet médié par la réaction immune à l’antigène

• réaction inflammatoire

- poliomyélite vaccinale
- méningite causée par le vaccin ourlien souche Urabe
- BCGite

- syndrome de Guillain-Barré après anti-rougeoleux
- narcolepsie après vaccin H1N1-ASO3

- locale et systémique après DPTw
- médiée par l’adjuvant ou la préparation antigénique



• erreur dans le processus de production du vaccin

• faille dans les procédures de distribution ou d’administration

Incident Cutter en 1955 aux USA: inactivation incomplète 
d’un lot de vaccin polio Salk: 200 cas de polio vaccinale

- contaminations bactériennes de flacons multidoses
- transmission de virus par aiguilles non stériles

Mécanismes responsables des effets indésirables des vaccins



• susceptibilité individuelle

- susceptibilité génétique à certains effets secondaires 
(au niveau individuel ou à celui des populations)

- réactions anaphylactiques, exceptionnelles, causée par 
les composants autres que l’antigène vaccinal

Mécanismes responsables des effets indésirables des vaccins



L’évaluation de la sécurité est au centre des 
préoccupations dans le développement des nouveaux 
vaccins



Evaluation de la sécurité des vaccins: dans le cadre 
du développement du produit

 avant l’autorisation de mise sur le marché:
– études de phase 1: < 20 sujets

– études de phase 2 et 3: plusieurs centaines à des milliers de 
sujets

 après l’autorisation de mise sur le marché
– études de phase 4: jusqu’à 100 000 sujets

effets indésirables fréquents et sévères, tolérance

profil de tolérance: effets secondaires mineurs 
systémiques et locaux fréquents

effets secondaires rares et sévères 



Evaluation de la sécurité des vaccins: après la phase 
de développement

 programmes de surveillance passive

– intégrés dans les programmes de pharmacovigilance

– spécifiques à la vaccination

 programmes de surveillance active pour confirmer ou 
caractériser un événement indésirable dont la liaison à la 
vaccination est suspectée



L’évaluation de la sécurité : la saga des vaccins contre 
le Rotavirus



Evaluation de la sécurité du vaccin recombinant 
rhésus-humain contre le rotavirus (RotaShield)

 Études cliniques : 5 invaginations parmis 10.054 vaccinés

 AMM (FDA) en 1998: invagination = effet adverse possible

 9 mois plus tard (1.2x106 doses chez 6x105 nourrissons): 
vaccin retiré du marché car 1/4670 à 1/9474 cas 
d’invagination en excès parmis les vaccinés



Interval between RRV-TV vaccination and intussusception in 74 infants

Murphy et al NEJM 2001

Evaluation de la sécurité du vaccin RotaShield après 
sa mise sur le marché aux USA
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Depuis lors, 2 vaccins vivants  ont été développés

 Rotarix (RV1, GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, 
Belgium) 

 RotaTeq (RV5, Merck and Co, Pennsylvania, USA)





Evaluation de la sécurité des vaccins contre le Rotavirus 
dans les études cliniques

 Les 2 vaccins ont bénéficié d’études de sécurité extensives 
(>130.000 sujets) avant leur mise sur le marché. Aucune  
association avec l’invagination n’ a été détectée au cours de 
ces études.

- Ruiz-Palacios GM, et al. N Engl J Med 2006;354:11 

- Vesikari T, et al. N Engl J Med 2006;354:23

 Ces études cliniques  n’avaient néanmoins  probablement pas 
le pouvoir statistique de détecter des effets indésirables 

survenant à une fréquence inférieure à 1/50.000



Rotarix: pas de risque accru d’invagination après 
vaccination

1Ruiz-Palacios GM et al. New Engl J Med 2006;354(1):11-22

Timing of IS Rix4414

n ~ 31,000

Placebo

n ~ 31,000

Relative risk IS

Rix4414 vs 

Placebo

(95% CI)

IS cases 

within 31-day 

window
6 7 0.85 

(0.30;2.42)

9 16 0.56 

(0.25;1.24)

IS cases

between dose 

1 and 30-90 

days post

dose 2

• Phase III trial involving over 60,000 subjects showed no 

increased risk of IS between Rix4414 & placebo1



2007: Introduction des vaccins 
contre le rotavirus dans le 
calendrier de vaccination en 
Belgique





 Vaccination contre le rotavirus introduit en 2007
– RV1 ou RV5 selon les états/territoires

– Cohortes de naissances d’environ 300.000 enfants

 Evaluation du risque d’invagination au cours des 3 premières années 
d’utilisation

 Incidence relative d’invagination dans les 7 jours après vaccination: 
– 6,8 (IC 95% 2.4-19, p<.001) pour RV1

– 9,9 (IC 95% 3.7-26.4, p<.001) pour RV5



Bénéfice 

Risque  





 existence d’une association entre

– RRO, Hg ou timerosal  et autisme

– vaccination Hépatite B et maladies démyélinisantes

– vaccins contenant de l’hydroxyde d’alumine et 

myofasciite nécrosante

– ……

Controverses concernant la sécurité vaccinale



Circonstances conduisant au développement 
des controverses vaccinales

 maladie ou syndrome 

– d’étiologie inconnue

– mécanisme immun

 rapports de cas en association temporelle avec la 

vaccination publiés dans la littérature médicale



Relation 
causale 

Relation 
temporelle 



Evaluation du lien de causalité

• aisée si:

• syndrome clinique proche de la maladie sauvage

• examen de laboratoire impliquant un composant du vaccin

• difficile si:

• événement clinique dont les causes sont multiples ou 

encore inconnues

- lien de causalité impossible à établir sur base individuelle

- association entre vaccin et événement, et risque attribuable 

établis par des études épidémiologiques

- absence de conclusions probantes pour événements très rares 

(1/105 à 1/106)



Facteurs alimentant les polémiques vaccinales

• délais requis pour réaliser les études scientifiques

• interprétation des « résultats négatifs »

• émotion provoquées par les témoignages

• images fortes utilisées par les media

• confusion entretenue par les scientifiques

• interventions de soignants opposés à la vaccination



Vaccin RRO, autisme et maladie inflammatoire du tube digestif

 Wakefield et al, Lancet 1998: 

– 12 enfants avec une entérocolite non spécifique et des 
désordres neurologiques dont 9 autismes

– à 8 reprises parents établissent le lien entre le début des 
symptômes neurologiques et la vaccination RRO (délai précisé 
dans 5 cas: 1 à 14 jours)

– conclusions prudentes quant à la causalité

– éditorial mettant en évidence les faiblesses de l’étude

 aucune étude épidémiologique à large échelle publiée depuis 
lors n’a pu montrer  montrer d’association entre ces entités













Conclusions

 Le profil de sécurité et la balance bénéfices/risques des 

vaccins actuellement utilisés dans le programme de 

vaccination de base sont excellents.

 Les effets secondaires des vaccins, rares ou fréquents, 

démontrés scientifiquement ou non, peuvent affecter 

l’attitude du public et des soignants envers la vaccination.

 Le refus de la vaccination est le résultat de nombreux 

facteurs, dont la diminution d’incidence des infections, les 

incertitudes scientifiques, mais aussi le désir d’autonomie 

individuel. 



Conclusions

 Pour maintenir la confiance du public dans la 

vaccination, il faut que les autorités de santé:

– considèrent les aspects de sécurité vaccinale avec autant 

de sérieux et de vigilance que les aspects d’efficacité

– si il ya lieu, prennent toutes les mesures nécessaires, en 

temps utiles, pour réduire les risques

– informent le public à propos de cette attitude  


