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1945-1960: développement et introduction de vaccins pédiatriques qui
constituent le socle des programmes de vaccination

Diphtérie Tétanos
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35° ANNEE. HEBDOMADAIRE N° 40. — 2 OCTOBRE 1955.

BRUXELLES-MEDICAL

REVUE BELGE DES SCIENCES MEDICO-CHIRURGICALES

FoNxpE EN 1920 PAR LES DocreEurs L. Maver, R. Beckers Er R. BERNARD.

ECHOS ET NOUVELLES

Bulletin épidémiologique hebdomadaire Syphilis : 5: Brabant, 2; Hainaut, 1;
de la semaine du 4 au 10 septembre 1955, amur, 1; Fl. occ., 1.
rSo, iar Blennorragie : 8. Brabant, 2; Anvers,
naut, 1. ;_Huinnnf 1 Lieee 2° Fl or a
Fievres paratyphoides : 7. Hainaut, 1 Tétanos : 2 : Liege, 1; Fl occ, 1

Liege, 5; Lux,, 1l 3
Dinhtérie + 0 : Brabant, 2; Hainaut, BEcOIQUE:

-

1: Limbourg, 1; Fl. or., 5. (Situation générale : augmentation sen\
Searlatine ; 12 : Brabant, 2. Anvers, 3; sible des cas de pcliomyeélite.
Hainaut, 2; Liége, 2. Namur, 1; FlL or., 2. Polio : 35 cas répartis dans 28 com-

Poliomyélite : 35; Brabant, T, Anvers, munes — 18 cas avee paralysies, 13 cas bé-
3' Hainaut, 6; Liege, 2; Lux., 1, Namur nins. 4 formes respiratoires graves dont
5 FL or. 10; FL occ., 1 3 déces: 19 cas se sont présentés avant
Heépatite infect. : 11 . Brabant, 2, An- I'age de 5 ans, 7 cas entre 6 et 11 ans et
vers, 1; Liege, 1: Fl or., 2; FL occ., 5. 9 cas chez des adultes (18 & 34 ans).
Tuberculose.: 181 : Anvers, 61; Hai- \ A Florennes, deux militaires canadiens
naut, 28; Liege, 51; Limbourg, 15: Lux., oni 6té atteints.
1. Namur, 3; Fl or., 5; FlL oce, 17. Diphtérie : 9 cas dont aucun vaccineé.




La poliomyélite aigué en Belgique 1940 -1956

1951-1957: 3500 cas (70% de formes paralytiques)
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La dynamique de l'interaction infection - vaccination

TR : Disease is eradicated
Immunization begins ]

B - Coses of Dmease B - Use of vaccine B - vacone Reactions
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La dynamique de l'interaction infection - vaccination

TR : Disease is eradicated
Immunization begins ]

B - Coses of Dmease B - Use of vaccine B - vacone Reactions
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Impact de la vaccination contre la poliomyélite en
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Evolution du rapport bénéfice/risque li€ a 'utilisation
de 'OPV
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La dynamique de l'interaction infection - vaccination

| SCIENCES
| AVENIR

Une nouvelle malad
liée aux vaccinations

Foudre, tempétes,
torhades, pluie

| Les maitres

Immunization begins ]

B - Coses of Dmease B - Use of vaccine B - vacone Reactions



Mise en cause de la sécurité du vaccin contre la coqueluche
en Grande Bretaane
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Conditions pour une adhésion du public et des soignants
a la vaccination contre une maladie infectieuse

* l'impact maladie doit €tre significatif en termes
de morbidité aigue

ou de séquelles

ou de mortalité

ou de cot social

* la mémoire collective de cette maladie et de sa
gravité doit €tre présente
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Est-ce que la sévérité de cette
maladie justifie la vaccination?
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Conditions pour une adhésion du public et des soignants
a la vaccination contre une maladie infectieuse

* l'impact maladie doit €tre significatif en termes
* de morbidité aigue
* ou de séquelles
* ou de mortalité
* ou de colit social

* |la mémoire collective de cette maladie et de sa
gravité doit €tre présente

e |a sécurité du vaccin doit étre élevée



Evaluation du risque lié a un événement indésirable

rare sévere

| |

Risque = [fréquence de survenue ] X [gravi‘ré]

| |

fréquent mineur




Evaluation du risque lié a un événement indésirable
lors d'une intervention médicale

|

Risque = [fréquence de survenue ] X [gr'avi‘ré]

| |




Effets indésirables fréquents et mineurs des vaccins

généraux:
- fievre
- irritabilité
- malaise

locaux:
- rougeur
- gonflement
- douleur

surviennent habituellement
endéans les 48 h, limités
dans le temps

aspécifiques

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

- peu d'impact en tfermes
de morbidité

-impact modéré en
termes d'acceptation




Effets indésirables peu fréquents et modérément

séveres des vaccins

tableau clinique

aigu de sévérité variable
(«<1/10% a 1/103)

morbidité peu importante, absence

de séquelles

fievre > 40°c

convulsions fébriles
épisodes d’hypotension et
d'aréactivite

méningite apres vaccination
antiourlienne

- peu d'impact en tfermes
de morbidité

-impact significatif en
termes d'acceptation




Risque de convulsions apres DTPw et RRO

¢ ¢tude 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 a la vaccination:

- risque accru de convulsions fébriles
DTPw: 6 a 9/100 000
RRO: 25 a 34/100 000

- pas d'exces de convulsions non fébriles

Barlow et al NEJM 2001



Effets indésirables rares mais séveres des vaccins

tableau clinique

aigu de sévérité variable
(«<1/10% a 1/107)

morbidité importante, conduisant

parfois des séquelles ou au déces

Poliomyélite vaccinale

Invagination apres vaccin
rotavirus

Narcolepsie aprés vaccin
HIN1-ASO3

Choc anaphylactique

- impact important

en termes de morbidité
-impact majeur en
termes d'acceptation




Mécanismes responsables des effets indésirables des vaccins

« effet pathogene direct de la préparation antigénique

- poliomyélite vaccinale

- méningite causée par le vaccin ourlien souche Urabe
- BCGite

« effet médié par la réaction immune a I'antigéne

- syndrome de Guillain-Barré aprés anti-rougeoleux
- narcolepsie apres vaccin HIN1-ASO3

e réaction inflammatoire

- locale et systémique apres DPTw

- médiée par l'adjuvant ou la préparation antigénique




Mécanismes responsables des effets indésirables des vaccins

* erreur dans le processus de production du vaccin

Incident Cutter en 1955 aux USA: inactivation incomplete

d'un lot de vaccin polio Salk: 200 cas de polio vaccinale

« faille dans les procédures de distribution ou d'administration

- contaminations bactériennes de flacons multidoses

- transmission de virus par aiguilles non stériles



Mécanismes responsables des effets indésirables des vaccins

« susceptibilité individuelle

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

- réactions anaphylactiques, exceptionnelles, causée par
les composants autres que l'antigéne vaccinal
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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

effets indésirables fréquents et sévéres, tolérance

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

profil de tolérance: effets secondaires mineurs

systémiques et locaux fréquents

+ apres l'autorisation de mise sur le marché
études de phase 4: jusqu'a 100 000 sujets

effets secondaires rares et séveres



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

+ programmes de surveillance passive

intégrés dans les programmes de pharmacovigilance
spécifiques a la vaccination

+ programmes de surveillance active pour confirmer ou
caractériser un événement indésirable dont la liaison a 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)

o Etudes cliniques : 5 invaginations parmis 10.054 vaccinés
+ AMM (FDA) en 1998: invagination = effet adverse possible

+ 9 mois plus tard (1.2x10¢ doses chez 6x10° nourrissons):
vaccin retiré du marché car 1/4670 a 1/9474 cas
d'invagination en exces parmis les vaccinés



Evaluation de la sécurité du vaccin RotaShield apres
sa mise sur le marché aux USA

Mo. of Infants with Intussuscepiion
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Interval between RRV-TV vaccination and intussusception in 74 infants
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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)



Childhood Intussusception: A Literature Review

160 Annual Inicidence <1 year of age = 74 per 100,000

140 =+=Global intussusception incidence
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Figure 3. Incidence of intussusception by month of life during first year of life. Intussusception incidence or number of cases by month of
life from 22 studies extrapolated to remaining 13 studies that only presented data on rates for infants <1 year (as displayed in Table 2).
doi:10.1371/iournal.oone.0068482.a003

Citation: Jiang J, Jiang B, Parashar U, Nguyen T, Bines J, et al. (2013) Childhood Intussusception: A Literature Review. PLoS ONE 8(7): e68482. doi:10.1371/
iournal.pone0068482



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 a une fréquence inférieure a 1/50.000



Rotarix: pas de risque accru d'invagination apres
vaccination

« Phase lll trial involving over 60,000 subjects showed no
iIncreased risk of IS between Rix4414 & placebo!

Relative risk IS
Rix4414 vs
Placebo
(95% CI)

Placebo
n ~ 31,000

Timing of IS Rix4414
n ~ 31,000

IS cases
within 31-day
window

0.85

(0.30:2.42)

IS cases
between dose
1 and 30-90
days post
dose 2

0.56
(0.25:1.24)

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



2007: Introduction des vaccins
contre le rotavirus dans le
calendrier de vaccination en
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Figure 15 | Nombre de cas d'infections par le rotavirus par mois, 1999-2001 et 2005-2014,
Belgique (Source: Réseau des Laboratoires vigies, WIV-ISP)



Intussusception Risk after Rotavirus
Vaccination in U.S. Infants

W. Katherine Yih, Ph.D., M.P.H., Tracy A. Lieu, M.D., M.P.H., Martin Kulldorff, Ph.D.,
David Martin, M.D., M.P.H., Cheryl N. McMabhill-Walraven, M.S.W., Ph.D.,
Richard Platt, M.D., Nandini Selvam, Ph.D., M.P.H., Mano Selvan, Ph.D.,

Grace M. Lee, M.D., M.P.H., and Michael Nguyen, M.D.

CONCLUSIONS

RV5 was associated with approximately 1.5 (95% CI, 0.2 to 3.2) excess cases of in-
tussusception per 100,000 recipients of the first dose. The secondary analysis of
RV1 suggested a potential risk, although the study of RV1 was underpowered. These
risks must be considered in light of the demonstrated benefits of rotavirus vaccina-
tion. (Funded by the Food and Drug Administration.)

N ENGL) MED NEJM.ORG



Intussusception Risk and Disease Prevention
Associated With Rotavirus Vaccines in
Australia’s National Immunization Program

CID 2013:57 (15 November) s Carlin et al

¢ Vaccination contre le rotavirus introduit en 2007

- RV1ouRV5 selon les états/territoires
- Cohortes de naissances d'environ 300.000 enfants

& Evaluation du risque d'invagination au cours des 3 premieres années
d'utilisation

& Incidence relative d'invagination dans les 7 jours apres vaccination:
- 6,8 (IC95% 2.4-19, p<.001) pour RV1
- 9,9 (IC95% 3.7-26.4, p<.001) pour RV5



Bénéfice

Risque




Intussusception Risk and Disease Prevention
Associated With Rotavirus Vaccines in
Australia’s National Immunization Program

CID 2013:57 (15 November) s Carlin et al

Table 4. Effect of a Rotavirus Vaccination Program, Compared
With No Program, on Hospitalizations Associated With Rotavirus-
Attributable Gastroenteritis or Intussusception in Australia®

Annual Hospitalizations In
Children <5 y of Age, No.

Without With Events

Vaccination  Vaccination Averted or

Reason for Hospitalization Program Program Caused, No.
Rotavirus-attributable 11073 4545 —6528

gastroenteritis
Intussusception® 144 158 +14



[ Controverses concernant la sécurité vaccinale

+ existence d'une association entre
RRO, Hg ou timerosal et autisme
vaccination Hépatite B et maladies démyélinisantes

vaccins contenant de I'hydroxyde d'alumine et
myofasciite nécrosante



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 a établir sur base individuelle

- association entre vaccin et événement, et risque attribuable
établis par des études épidémiologiques

- absence de conclusions probantes pour événements tres rares
(1/10° a 1/109)




Facteurs alimentant les polémiques vaccinales

* délais requis pour réaliser les études scientifiques
* inferprétation des « résultats négatifs »

« émotion provoquées par les témoignages

* images fortes utilisées par les media

« confusion enfretenue par les scientifiques

* interventions de soignants opposés a 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

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

- conclusions prudentes quant a la causalité
- éditorial mettant en évidence les faiblesses de I'étude

¢ aucune étude épidémiologique a large échelle publiée depuis
lors n‘a pu montrer montrer d'association entre ces entités



The New England
Journal of Medicine

Copyright © 2002 by the Massachusetts Medical Society

VOLUME 347 NoveMeer 7, 2002 NUMBER 19

A POPULATION-BASED STUDY OF MEASLES, MUMTS, AND RUBELLA
VACCINATION AND AUTISM

KReesTEN MELDGAARD MaDSEN, M.D., ANDERS HviD, M.Sc., MOGENS VESTERGAARD, M.D., DiaNA SCHENDEL, PH.D.,
Jan WOHLFAHRT, M.Sc., PouL THoRseN, M.D., Jorn OLseN, M.D., AnD MaDs MeLeve, M.D.

TABLE 2. ADJUSTED RELATIVE Risk OF AUTISTIC DISORDER AND OF OTHER AUTISTIC-SPECTRUM
DISORDERS IN VACCINATED AND UNVACCINATED CHILDREN.®

OTHER AUTISTIC-SPECTRUM

Vaccinamon PERSON-YEARST Aunsnc DisoRDER DISORDERS
ADJUSTED ADJUSTED
RELATIVE RISK RELATIVE RISK
NO. OF CASES (95% CI) NO. OF CASES (95% CI)
Total 2.120 864 316 422
Vaccination
No 482 360 53 1.00 77 1.00

Yes 1,647 504 263 092 (0.68-1.24) 345 0.83 (0.65-1.07)



Vaccines are not associated with autism: An evidence-based
meta-analysis of case-control and cohort studies

Luke E. Taylor, Amy L. Swerdfeger, Guy D. Eslick*

The Whiteley-Martin Research Centre. Discipline of Surgery, The University of Sydney, Nepean Hospital, Level 3,
(Tinical Butlding, PO Box 63, Penrith 2751, NSW, Australia

Vaccine 32 (2014) 3623-3629

Study name Slatistics for each study (Odds ratio and 95%Cl

Odds  Lower  Upper
ratio limit limit  p-Value

Madsen et al. (2002) 092 068 124 059 e
Madsen et al. (2002)a 0.33 0.65 106 014 |
Verstraeten et al. (2003) 1.0 092 109 100
Hhid, et al. (2003) 085 060 120 036 m—tcge
Hyid, et al. (2003)a 112 088 143 036 ™
Andrews et al. (2004) 099 088 112 087 |
Uchiyama, Kurosawa, & Inaba (2007) 062 0.3 120 0.15

098 092 14 053 [

01 02 05 1 2

Fig. 2. Combined estimate for vaccines and autism or ASD.
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Fig. 3. Pooled estimate for vaccines and autism and ASD.
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llealHlymphoid-nodular hyperplasia, non-specific colitis, and
pervasive developmental disorder in children

AJ Wakefeld, 5 H Murch, A Anthony, J Uimnel, D M Casson, M Mallk, M Berelowltz, A P Ditlion, M A Thomson,

P Harvey, A Valentine, 5 E Davies, 1A Walker5mith

Summary

Background We investigated a consecutive series of
children with chronic enterocolitis and regressive
developmental disorder.

Methods 12 children (mean age & years [range 3-10], 11
boys) were referred to a8 pasdiatric gastroenterology unit
with a history of mnormal development followed by loss of
acquired skills, including language, together with diarrhoea
and abdominal pain. Children undervwent
gastroentercdogical, neurological, amd developmental
assessment  and  review of developmental  records.
lleacolonoscopy and biopsy sampling, magnetic-resonance
imaging (MRI)., electroencephalography (EEG), and lumbar
puncture were done under sedation. Barium follow-through
rediography was done where possible. Biochemical,
hesematological, and immunclogical profiles were
examingd.

Findings Onsst of behavioural symptoms was associ
by the parents, with measles, mumps, and r
vaccination in eight of the 12 children, with meas
infection in one child, and otitis media in 5g
children had intestinal abnormalitie
lymphoid nodular  hyperplasia to
Histology showed patchy chronic i
in 11 children and reactive il
saven, but no granulomas.
autism {nine), disintegrati E
}. There ‘were no
and EEG tests
significantly

focal neurclogical a
weare normal. Abng
raised urinary
matched controM
childran,

ha=smoglobin in four
ir children.

associated gastrointestinal
regression in a group of
. which was generally associated

page
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i BMadbl:lng and Hictmnasthndonow (A W el afeld reoee A ArtErew san

Introduction
We saw several children who, after a g
normality, lost scquired skills, inclug
They all had gastrointestinal
abdominal pain, diarrhoea, and

cases, food intolerance. We 1

department of
¢ of a pervasive
skills and intestinal

ed. All children were admitted to the
by their parents.

thons

mcluding details of immunisations and
diseases, and assessed the children. In 11
obtaimed by the semior clinician {TW-5).
psychigiric sssessments were done by
(PH., ME) with HMS-4 criteria.’ Developmental
included a review of prospective developmental records
nis, health visitors, and genersl practitioners. Four
children did not underge psychisiric assessment in hospital; all
had been sssessed professionally elsewhere, so these assessments
were used as the basis for their behavioural diagnosis.

After bowel preparation, ileccolonoscopy was performed by
5HM or MAT under sedation with midazolam and pethidine.
Paired fromen end formalin-fixed mucosal biopsy samples were
taken from  the terminal ileum; ascending, transverse,
descending, and sigmoid colons, and from the rectum. The
procedure was recorded by video or stll images, and were
compared with images of the previous seven consecutive
paediatric colonoscopies (four normal colonoscopies and three
on children with ulcerative colitis), im which the physician
reported normal appearances in the terminal ileum. Banuom
follow-through radiography was possible in some cases.

Ako under sedaton, cerebral magnetic-resonance imaging
(MR, electroencephalography (EEG) including visual, brain
stem auditory, and sensory evoked potentiaks (where compliance
made these possible), and lumbar puncture were done.

Laborgtory Investigations

Thyrodd function, serum long-chain  ftry  acids, and
cerebrospinal-fluid lactate were measured to exclude knowm
causes of chilkdhood neurodegenerative disease. Uninary
methylmalonic acid was measured in random urine samples from
eight of the 12 children and 14 sge-matched and sex-matched
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Conclusions

o 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 scientifiguement ou non, peuvent affecter
I'attitude du public et des soignants envers la vaccination.

o 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:

considérent 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 a propos de cette attitude



