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Résumé : L’aluminium est une neurotoxine, ce qui est démontré expérimentalement, et c’est I'adjuvant
de vaccin le plus fréquemment utilisé. Alors que les adjuvants d’aluminium sont largement utilisés
depuis prés de 90 ans, le corps médical comprend encore trés mal leurs mécanismes de
fonctionnement. On remarque aussi une pénurie préoccupante de données concernant la toxicologie et
la pharmacocinétique de ces composés. En dépit de cela, I'idée que I'aluminium dans les vaccins est
sans danger semble étre généralement acceptée. La recherche expérimentale, pourtant, montre
clairement que les adjuvants aluminiques présentent le risque d’entrainer des désordres
immunologiques sérieux chez 'Homme. L’aluminium sous forme d’adjuvant, en particulier, comporte un
risque d’auto-immunité, d’'inflammation cérébrale a long terme avec des complications neurologiques
associées, et pourrait donc avoir des conséquences négatives graves sur l'état de santé général. A
notre avis, la possibilité que les bénéfices des vaccins aient pu étre exagérés et que le risque d’effets
indésirables ait été sous-estimé n'a pas été évaluée de maniere rigoureuse par la communauté
scientifique et médicale. Nous espérons que cet article procurera le cadre d’'une évaluation réellement
nécessaire et longtemps attendue de ce probléme médical fortement litigieux.

Mots-clés : adjuvants aluminiques, sOreté des adjuvants, auto-immunité, autisme, Syndrome de la Guerre du Golfe, sclérose
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INTRODUCTION

L’aluminium est I'adjuvant vaccinal le plus fréquemment utilisé et, jusqu’a récemment, le seul autorisé a 'usage
aux Etats-Unis [1, 4]. En son absence, les composants antigéniques de la plupart des vaccins (a I'exception des vaccins
vivants atténués), ne réussissent pas a déclencher une réponse immunitaire adéquate [1, 5, 6]. Paradoxalement, alors
que les adjuvants aluminiques sont largement utilisés depuis prés de 90 ans [3], leur mécanisme précis de
fonctionnement reste trés mal compris [1, 2]. De plus, un nombre croissant d’études a établi un lien entre l'utilisation
d’adjuvants d’aluminium et des conséquences auto-immunitaires graves chez les humains [5, 8]. Les conclusions du
rapport de l'atelier I’Aluminium dans les Vaccins qui s’est tenu a Porto Rico en 2000 mettent en évidence le fait que les
interrogations concernant la sOreté des adjuvants d’aluminium sont en effet légitimes [2]. Le consensus écrit établi parmi
les participants a I'atelier a été noté sous la rubrique « incertitude omniprésente », terme utilisé pour dénoter ce qui
restait inconnu sur la toxicité potentielle de l'aluminium provenant des adjuvants. Les préoccupations portaient
spécifiqguement sur : « 1/ la toxicologie et la pharmacocinétique, plus particulierement le processus de transformation de
'aluminium chez les nourrissons et les enfants, 2/ les mécanismes par lesquels les adjuvants d’aluminium jouent sur le
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systéeme immunitaire, et 3/ la nécessité des adjuvants dans les doses de rappel. » Dans les derniers paragraphes du
résumé de latelier, le rapport affirmait néanmoins que « Il'utilisation de sels d’aluminium comme adjuvants dans les
vaccins s’est révélée étre sans danger et efficace » [2]. A la lumiére des points soulevés par « lincertitude
omniprésente », cette déclaration reste discutable. Etant donné que de multiples vaccins aux adjuvants aluminiques sont
souvent injectés aux jeunes enfants (de 2 a 6 mois), sur une seule journée au cours de sessions de vaccinations
individuelles [9, 10], les préoccupations quant aux conséquences potentielles de la charge corporelle en aluminium
provenant d’adjuvants peuvent étre importantes [11, 12]. Ces probléemes méritent d’étre sérieusement pris en compte
puisque, pour autant qu’on sache, aucune étude adéquate n’a été menée pour évaluer la slreté de l'injection simultanée
de différents vaccins aux jeunes enfants. Une autre source de préoccupation porte sur 'absence de toute évaluation
toxicologique de l'injection concomitante d’aluminium et d’autres composés toxiques connus qui entrent régulierement
dans la préparation commerciale des vaccins, comme le formaldéhyde, la formaline, le mercure, le phénoxyethanol, le
phénol, le borate de soude, le polysorbate 80 et le glutaraldéhyde [13, 14]. En dépit de cela, les adjuvants aluminiques
continuent a étre généralement considérés comme sans danger [2, 13], et certains chercheurs ont méme conseillé que
les recherches dans ce domaine n’aillent pas plus loin, malgré « 'absence de preuves de bonne qualité ». [15].

Dans l'article qui suit, nous chercherons a procurer une vue d’ensemble de ce que I'on sait a I'heure actuelle sur
les adjuvants aluminiques, leurs modes de fonctionnement et les mécanismes de toxicité potentielle. Nous présenterons
dans un premier temps les preuves bien établies qui impliquent I'aluminium dans un certain nombre de déréglements
neurologiques. Nous menerons ensuite notre réflexion sur la controverse non-résolue concernant la sreté des adjuvants
aluminiques.

TOXICITE DE L’ALUMINIUM CHEZ LES ANIMAUX ET LES HUMAINS

L’aluminium est pour les systémes biologiques une toxine aux effets bien démontrés [16], et dont les
conséquences plus spécifiques sur le systéme nerveux ont été largement étudiées et publiées (Tableau 1). Dés 1911, le
docteur William Gies avait récapitulé des données issues de 7 années d’analyses expérimentales sur les humains et les
animaux quant aux effets de la consommation orale de sels d’aluminium, alors utilisés principalement dans les levures
chimiques, la préservation des aliments et la fabrication de colorants [17]. Le résultat de ces études a amené Gies a
conclure que : « l'utilisation dans les aliments de l'aluminium ou d’'un composé d’aluminium quel qu’il soit est une
pratigue dangereuse. » Les inquiétudes de Gies ont depuis été corroborées par des études expérimentales qui montrent
gue I'exposition orale a I'aluminium & des niveaux « typiques » d’'un « régime occidental » moyen sur une période de
temps prolongée, produit sur les rongeurs des effets qui ont une similarité frappante avec ceux produits par I'injection
intracérébrale de sels d’aluminium (Tableau 1), a I'exception des crises subites et des morts [18, 19]. Les animaux
drogués a I'aluminium alimentaire de maniére réguliére font régulierement preuve de résultats inférieurs dans les taches
d’apprentissage et de mémorisation, de concentration diminuée et de changements de comportements (trouble et
comportements répétitifs) [18, 19]. S'accordant avec ces observations, le rapport toxicologique sur I'aluminium le plus
récent et le plus complet, établi par 'Agence des Substances Toxiques et le Registre des Maladies (Agency for Toxic
Substances and Disease Registry, ATSDR) établit qu’ « il existe une banque de données relativement importante sur la
toxicité orale de I'aluminium sur les animaux. Ces études identifient clairement le systéeme nerveux comme étant la cible
la plus sensible de la toxicité de I'aluminium » [16].

Chez 'homme, la toxicité de l'aluminium a été catégoriguement mise en relation avec le syndrome de
'encéphalopathie associé a la dialyse, également connu sous le nom de la démence des dialysés (Tableau 1). Ce
syndrome se développe chez les patients qui souffrent d’insuffisance rénale et sont soumis a un traitement de dialyse
chronique, et il est provoqué par I'accumulation d’aluminium injecté par voie intraveineuse a travers le fluide de la dialyse
(qui est dérivé de lI'eau du robinet traitée a l'aluminium [20]). La démence des dialysés est associée a des taux
d’aluminium anormalement élevés dans le plasma et le cerveau et est généralement mortelle dans les 3 a 7 mois qui
suivent la manifestation franche et soudaine des symptdomes cliniques chez les patients qui ont été soumis a un
traitement par dialyse pendant 3 a 7 ans [21, 22] (sauf s’ils étaient traités avec un chélateur comme la desferrioxamine
(DFO) ou par osmose inversée pour retirer les sels d’aluminium de [I'eau utilisée pour la préparation du fluide de la
dialyse [20, 23]). Les symptdbmes apparaissent soudainement et s’aggravent soit pendant, soit immédiatement aprés une
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session de dialyse [21, 22, 24-26]. Le premier symptdme a apparaitre est une anomalie de I'élocution, suivie de
tremblements, d’'un contréle psychomoteur affaibli, de pertes de mémoires, d'une concentration diminuée, de
changements de comportement, de crises subites, de coma et de mort. [20-22, 24-26]. Bien que l'ingestion fréquente de
médicaments contenant de I'aluminium ait également été considérée comme un facteur aggravant dans la démence de
la dialyse [26], il faut noter qu’il N’y a jamais eu aucune incidence de ce syndrome avant que les sels d’aluminium ne
soient introduits dans I'équipement de I'eau [21, 27]. De plus, le cas des patients qui exhibaient des symptomes s’est
rapidement amélioré a partir du moment ou des efforts ont été faits pour retirer I'aluminium du fluide de la dialyse, en
dépit du fait qu’ils continuaient a ingérer de grandes quantités de gels fixateurs de phosphate qui contenaient de
'aluminium [21]. En plus de la démence de la dialyse, une série de complications neurodégénératives et d’affections
telles les maladies d’Alzheimer [11, 28] et de Parkinson [29], la sclérose latérale amyotrophique (ALS) [29], la sclérose
en plaques [30], le Syndrome de la Guerre du Golfe (GWS) [5, 6], 'autisme [31], et I'épilepsie [12], pourraient aussi étre
liées a une exposition a I'aluminium. S’il est probable que ces maladies soient d’étiologie multifactorielle, I'aluminium a
certainement le potentiel de jouer le réle d’un co-facteur toxique.

Tableau 1. Toxicité des composés d’aluminium dans le neurodéveloppement de diverses espéces

Source/
présentation de
I’aluminium

Dosage & durée

Voie

Espece

Effets indésirables sur le
neurodéveloppement

Solution alimentaire
standard pour nourrisson

=20ug/kg/jour,
>10 jours

Intraveineuse
(parentérale)

Humain, enfant
prématuré

Acquisition réduite du développement &
'age de 18 mois (corrigé aprés terme),
comme l'ont prouvé les résultats
considérablement inférieurs sur 'Echelle du
Développement mental de Bailey (BMDI)
(perte moyenne d’un point sur I'échelle
BMDl/jour d’alimentation intraveineuse
exclusive, aprés ajustement de facteurs
potentiellement confondants), comparée
aux nourrissons alimentés avec des
solutions a la composition d’Al réduite [32].

Antiacides contenant de
FAl

Chronique

Orale

Nourrissons
humains

Craniosynostose (ossification prématurée
du crane et oblitération des sutures) [33]

Liquide de dialyse
contenant de 'Al
(provenant de I'eau du

1ppm, chronique (2-5

ans)

Intraveineuse

Humain, patients
avec insuffisance
rénale (15-61 ans

Difficultés d’élocution (bégaiements,
dysarthrie, dyspraxie, aphasie motrice),
troubles du mouvement (tics nerveux,

robinet traitée par sulfate au début du tremblements, secousses myoclonigues,
d’Al) traitement par crises subites, apraxie motrice), difficultés
dialyse) cognitives et changements de

comportement (démence progressive,
paranoia, troubles, psychose), mort [21]

Sulfate-Al (présent comme | 500-3000 x la limite Orale Adulte humain Angiopathie B amyloide précoce et
floculant dans les réserves | acceptable sous la (femme, 44 ans) sporadique (maladie liée a I'Alzheimer),
d’eau potable, distribué en législation difficulté & trouver ses mots, démence
forte quantité par accident) | européenne (0,200 progressive, hallucinations visuelles, maux
mg/L), chronique (15 de téte, anxiété, ischémie cérébrale, mort
ans) [34]
Alimentation diverse Chronique Orale Sujets humains Coordination visuo-motrice diminuée,
agés mémoire a long terme médiocre et
sensibilité accrue aux vacillements (en
corrélation avec des taux sériques élevés
d’Al) [35]
Vapeurs d’oxyde d’Al, 0,13-1,95 mg/m?®, Inhalation Humains, adultes Maux de téte, irritabilité émotionnelle,
exposition dans I'exercice chronique (moyenne d’age difficulté de concentration, insomnie, labilité
de la profession 39 ans) d’humeur [36]
Divers : chlorure d’Al, Dose unique sub- Injection Chats, lapins Déclin de la mémoire, réponses
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phosphate d’Al, pate de mortelle intracérébrale d’apprentissage ralenties, détérioration du
poudre d’Al contrdle psychomoteur, crises épileptiques
et mort, dégénérescence neurofibrillaire
(ressemblant aux enchevétrements
neurofibrillaires de la maladie d’Alzheimer)

[37-42]
Hydroxyde d’Al 2 injections, 2 Injection sous- Souris, 3 mois Dégénérescence des neurones moteurs et
semaines d’intervalle | cutanée (sur la apoptose, déficiences des fonctions
nuque) motrices, diminution de la force physique,

déficiences cognitives et performance
inférieure dans les tadches d’apprentissage,
dégradation de la mémoire spatiale,
activation de microglie [43, 44]

Pastilles alimentaires 0,5-1,7 mg/kg/jour Orale Rats, 6 mois au Détérioration cognitive et performance

contenant de 'Al (humain typique), début du diminuée dans les taches d’apprentissage,
chronique (22-32 traitement concentration affaiblie, changements de
mois) comportement, comprenant troubles et

comportements répétitifs [45]

Lactate d’Al 500-1000 ppm/ Orale Souris meres Paralysie des membres inférieurs, crises
chronique (pendant subites et mort (souris meres),
la gestation et la développement neurocomportemental
lactation) diminué et performance altérée dans des

séries de tests du neurocomportement chez
les petits (tourner les pieds vers I'extérieur,
force de prise des membres inférieurs et
supérieurs [46])

EXPOSITION A L’ALUMINIUM PAR LES VACCINS : CHARGES CORPORELLES ET RISQUES

Au cours des 30 derniéres années, le nombre de vaccins dont l'injection est officiellement programmée et qui
sont jugés nécessaires pour les enfants aux Etats-Unis a augmenté considérablement, passant de 10 dans les années
1980 a 32 a la fin des années 2000, dont 18 qui contiennent des adjuvants d’aluminium [11]. La question de la sGreté
des vaccins devient donc encore plus pertinente étant donné que, pour autant que I'on sache, aucune étude clinique
adéquate n'a été menée pour établir la slreté de linjection concomitante de deux neurotoxines établies par
expérimentation, 'aluminium et le mercure, ce dernier sous la forme d’ethyl-mercure (thimerosal) chez les nouveaux-nés
et les enfants. Puisque ces molécules ont des effets indésirables sur beaucoup des processus et des enzymes
biochimiques impliqués dans I'étiologie de I'autisme, la possibilité d’une action toxique synergique est plausible [31, 47].
De plus, dans le but d’évaluer la sireté et I'efficacité, des essais cliniques de vaccins utilisent souvent un placébo
contenant de I'aluminium, a des doses qui sont soit identiques, soit supérieures a celles du vaccin test [48, 51]. Sans
exception, ces essais font état d’un taux d’effets indésirables comparable entre le groupe du placébo et celui du vaccin
(par exemple, 63,7% contre 65,3% d’incidents systémiques et 1,7% contre 1,8% de réactions négatives sérieuses [51]).
Selon la Food and Drug Administration américaine (FDA), un placébo est « une pilule, un liquide, ou une poudre inactive
sans valeur de traitement » [52]. Les propriétés neurotoxiques bien établies de I'aluminium (Tableau 1) suggérent donc
que I'aluminium ne peut pas constituer un placébo valide.

En 1965, Klatzo et al [38] ont démontré que le phosphate d’aluminium, le constituant essentiel de I'adjuvant de
Holt, entrainait une dégénérescence et des changements histologiques neurofibrillaires qui ressemblaient a des
enchevétrements (I'une des caractéristiques particulieres de la maladie d'Alzheimer), lorsqu’il était injecté par voie
intracérébrale dans des lapins. Les animaux ayant regu I'aluminium souffraient aussi de convulsions [38]. Alors que
I'application directe des adjuvants d’aluminium dans le systéeme nerveux central (SNC) est sans conteste neurotoxique
[37, 38, 40, 42], on ne sait que trés peu de choses sur l'entrée et la sortie de l'aluminium dans le SNC, sa
toxicocinétique, et son impact sur les différentes sous populations de neurones a la suite d’injections sous cutanées ou
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intramusculaires. La raison en est que les politiques régulatrices actuelles n’obligent pas a procéder a 'évaluation des
propriétés pharmacocinétiques pour les vaccins [53]. Ce probléme est particulierement préoccupant dans le contexte des
pratigues de vaccination massive dans le monde entier, qui impliquent des enfants dont les systemes nerveux sont
soumis a un développement rapide. De plus, une barriére hémato-encéphalique immature et en plein développement est
plus perméable aux substances toxiques que celle d’'un adulte [16, 54]. En plus de cela, il existe certaines périodes
sensibles dans le développement neuronal qui ont lieu dans les premiéres années de la vie postnatale au cours
desquelles une exposition aux attaques neurotoxiques peut entrainer des effets néfastes sur le SNC [16, 47, 55]. Sous
ce rapport, il est bon de noter que des effets néfastes potentiels sur le SNC provoqués par I'aluminium chez les enfants
pourront passer inapergus jusqu’a un age plus avancé [16].

Bishop et al [32] ont montré qu’une exposition parentérale a 'aluminium, a un dosage aussi minime que 20ug/kg
de masse corporelle pendant plus de 10 jours, pouvait occasionner des résultats nuisibles sur le long terme dans le
développement neurologique des nouveaux-nés prématurés. En 2004, la FDA américaine a défini le seuil maximum
d’aluminium de source parentérale pour les individus souffrant d’insuffisance rénale et les nouveaux-nés prématurés
entre 4 et 5 ug/kg de masse corporelle/jour, et a déclaré que des niveaux supérieurs a ceux mentionnés avaient été liés
a une toxicité du SNC et de la masse osseuse [56]. De plus, d’aprés la FDA, la charge dans les tissus peut avoir lieu
avec des niveaux d’injection encore inférieurs [56]. La limite maximale d’'une exposition a I'aluminium qui serait « sans
danger » pour les nouveaux-nés en bonne santé n’est pas définie.

En dépit de ces données mentionnées plus haut, les nouveaux-nés, les nourrissons et les enfants jusqu’a I'age
de 6 mois aux Etats-Unis et dans les autres pays développés recgoivent 14,7 a 49 fois plus que le seuil de slreté de la
FDA pour l'aluminium de source parentérale par le biais des vaccins, a travers des programmes de vaccination
obligatoire (Tableau 2). En particulier, un enfant de deux mois au Royaume-Uni, aux Etats-Unis, au Canada et en
Australie recoit régulierement jusqu’a 220 ou 245 pg/kg de masse corporelle d’aluminium au cours de chaque session
de vaccination (Tableau 2), un taux qui équivaut & 34 injections de doses adultes standard de vaccin contre I'hépatite B
(Tableau 3). De la méme maniére, les nouveaux-nés regoivent a la naissance 73,5 ug d’Al/kg de masse corporelle/jour
par le biais d’'une injection unique contre I'hépatite B, ce qui représente un dosage équivalent a 10 injections d’'une dose
adulte standard contre 'hépatite B en un seul jour (Tableau 3). On ne sait pas si de telles doses d’aluminium sont sans
danger méme pour les adultes. Cependant, des effets nuisibles mis en rapport avec des vaccinations multiples sur une
courte période de temps parmi le personnel militaire des Etats-Unis et d’autres pays de la Coalition, qui a été atteint du
Syndrome de la Guerre du Golfe a la suite de six inoculations du vaccin contre I'anthrax [5, 6], peut laisser penser que
dans certaines circonstances, les adultes sont eux aussi vulnérables aux effets délétéres de I'adjuvant aluminique sur le
SNC. Notamment, ces inoculations n’étaient pas données en une seule journée, mais étalées sur plusieurs semaines,
voire sur 18 mois [Tableau 3].

Tableau 2. Estimations du taux d’aluminium corporel total (ug/kg de masse corporelle/jour) par session de vaccination
dans divers pays développés. Les programmes de vaccination ont été obtenus auprés des sources suivantes :
Royaume-Uni (Department of Health du Royaume-Uni[10]), Etats-Unis (Centres de Prévention et de contrble des
maladies [9]), Canada (Public Health Agency du Canada [57]) et Australie (Australian Government Department of
Health and Aging [58]). La contenance en aluminium des vaccins est celle établie par Offit et Jew [3].

Naissance 1 mois 2 mois 3 mois 4 mois 5 mois 6 mois
Royaume-Uni 735 62.5 245 184 193 0 0
Etats-Unis 73.5 0 245 0 1711 0 161.2
Canada 73.5 0 220 0 193 0 111.8
Australie 73.5 0 220 0 193 0 144.7

Seuil de slreté pour 'aluminium de sources parentérales, établi par la FDA : 5 pug/kg de masse corporelle/jour.
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Tableau 3. Comparaison du taux d’aluminium corporel dans les vaccins pour enfants et pour adultes. On remarquera
que ce sont dans des circonstances exceptionnelles, comme dans le cas du personnel militaire déployé pendant la
Guerre du Golfe, qu’un adulte se rapproche le plus d’un taux d’aluminium corporel recu par le biais des vaccins qui
soit comparable a celui d’un enfant. Chaque vaccin contre I'anthrax injecté aux vétérans de la Guerre du Golfe
contenait 1200 pg d’aluminium/ml (600 pg Al/dose) [59]. Les deux vaccins contre I’hépatite B autorisés a I’heure
actuelle, Engerix-B et Recombivax, contiennent 250 ug Al/dose (dose enfant) et 500 pg Al/dose (dose adulte). Les poids
spécifiques par rapport aux ages ont été fournis par Haddad et Krishnan [60].

Nouveau-né Enfant de deux Adulte recevant 6 Adulte recevant 73.5 | Adulte recevant 245
recevant une mois recevant la injections pg/kg de masse pg/kg de masse
injection HepB série compléte de d’anthrax sur 18 corporelle/visite par corporelle/visite par
(250 pg/dose) ala vaccins mois le biais d’une dose le biais d’une dose
naissance programmés aux de HepB a 500 pg. de HepB a 500 pg.
Etats-Unis

Al total 250 1225 3600 5145 17 150

Masse corporelle 3,4 5 70 70 70

(kg)

Al total pg/kg de 73,5 245 51,4 73,5 245

masse

corporelle/jour

Nombre de HepB Ne s’applique pas Ne s’applique pas Ne s'applique pas 10 34

aux adjuvants

aluminiques a 500

ug/dose

Dans un rapport récent, Offit et Jew [3], pour répondre aux préoccupations liées a la toxicité potentielle de
I'adjuvant aluminique, ont cité comme preuve une étude du comportement alimentaire conduite par Golub et al [61], dans
laquelle le lactate d’aluminium avait été utilisé comme forme de traitement. Les relecteurs ont déclaré qu’ « ils n’avaient
pu observer aucune réaction négative en donnant a manger des quantités d’aluminium qui pouvaient aller jusqu'a
62/mg/kg/jour a des souris » [3], alors qu’en réalité 20% des souris avaient fait preuve d’une activité motrice réduite
considérable [61]. Qui plus est, Golub et al [61] ont insisté sur le fait que « I'influence trés nette de I'aluminium
alimentaire sur l'activité motrice suggérait I'intérét de recherches supplémentaires sur des animaux alimentés en
aluminium dans les domaines de la compétence motrice sensorielle et du fonctionnement social et cognitif. » Les
chercheurs reconnaissent souvent tout aussi mal [3, 13] que divers composés d’aluminium peuvent varier dans leur
potentiel toxique, ou que I'étendue de la toxicité d’'un composé particulier dépend de la méthode d’injection choisie, de la
durée de l'exposition et de I'espéce étudiée. Par exemple, alors que donner a manger a des souris de I'hydroxyde
d’aluminium dosé a 66,5, 133 et 266 mg d’Al/kg/jour ne semble pas provoquer de dégats dans le développement
neurologique [62, 63], l'injection parentérale de chlorure d’aluminium a 40 mg/kg/jour provoque la mort des méres chez
les rats, ainsi que la mortalité de 'embryon, un retard de croissance et des anomalies au niveau du foetus. Ces derniers
effets ont aussi été remarqués a doses plus faibles (20 mg/kg/jour [64]). Les auteurs de I'étude précédente qui utilisait de
plus fortes doses d’hydroxyde d’aluminium ont conclu que cette forme d’aluminium est trés mal assimilée et n’atteint pas
le feetus a des niveaux qui puissent comporter des risques de développement [63]. Une lecture rigoureuse des
recherches principales publiées confirme que la preuve d'une neurotoxicité prénatale, périnatale et postnatale a
'aluminium est bien établie [65-71], méme a des dosages en aluminium trés bas. Par exemple, Gonda et al [72] ont
montré que l'exposition parentérale du 7° au 15° jour de gestation, & des doses aussi minimes que 2.5, 5, ou 10
mg/kg/jour de lactate d’aluminium occasionnait une performance diminuée et une latence prolongée de la réponse
d’évitement chez les bébés rats. La preuve d’'une toxicité potentielle a I'aluminium au début de la vie est donc établie de
maniéere plus formelle que ne le suggerent certains chercheurs [3, 13, 15].

Enfin, il devrait étre évident que I'aluminium injecté de maniére parentérale se rapproche plus de I'exposition par
vaccination que l'aluminium alimentaire. Dans ce contexte, il est important de noter que, contrairement a I'aluminium
alimentaire dont seulement environ 0,25% est absorbé dans la circulation systémique [73], 'aluminium provenant de
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vaccins peut étre absorbé avec presque 100% d’efficacité [74]. Il est également important de remarquer que I'aluminium
ionique n’aura pas les mémes propriétés toxicocinétiques que I'aluminium attaché a un antigéne. Alors que I'aluminium
ionique peut étre rejeté par les reins, la taille de la plupart des complexes aluminium-antigénes (de 24 a 83 kDa [59, 75,
76] est plus importante que la limite de poids moléculaire du glomérule (= 18 kDa [12]), empéchant donc sans doute un
rejet efficace de ces composés. En fait, une élimination efficace serait évidemment un obstacle a la raison essentielle de
l'utilisation d’adjuvants. Pour toutes ces raisons, I'aluminium dérivé de vaccins présente un risque beaucoup plus
important d’entrainer des effets neurologiques néfastes que s’il est assimilé par le biais de I'alimentation, méme chez les
patients avec un fonctionnement rénal efficace. De plus, 'adjuvant aluminique peut atteindre le SNC, comme [l'ont
démontré Redhead et al [77], qui ont prouvé que linjection intrapéritonéale de vaccins adsorbés d’aluminium chez les
souris provoquait une élévation passagére des taux d’aluminium dans les tissus cérébraux, qui culminait entre le
deuxiéme et le troisieme jour apres I'injection.

LA TOXICOCINETIQUE DE L’ALUMINIUM: LE CERVEAU QUI SE DEVELOPPE, UNE CUVETTE POUR
L’ADJUVANT D’ALUMINIUM ?

Des expérimentations conduites par Levy et al [78], au cours desquelles des anticorps étaient élevés contre un
immunogéne préparé a base d’aluminium et d’albumine de sérum bovin (BSA), ont laissé penser que I'aluminium pouvait
agir de lui-méme comme un antigéne. Ces résultats soulévent des questions a propos de la possibilité que la vaccination
avec des adjuvants d’aluminium puisse augmenter la sensibilité d’un individu a une exposition ultérieure a I'aluminium.
Etant donnée l'omniprésence de composés d’aluminium bio disponibles (aliments, eau, produits de beauté et
médicamenteux [16]), de telles questions meéritent des recherches supplémentaires. Les données existantes et
disponibles sur la pharmacocinétique des adjuvants d’aluminium suggérent que ces composés puissent atteindre la
circulation systémique et traverser la barriere hémato-encéphalique. Flarend et al [79], a estimé I'absorption d’aluminium
chez les lapins femelles d’age adulte aprés une injection intramusculaire de deux formes d’adjuvants marqués *°Al, de
I'hydroxyde d’aluminium et du phosphate d’aluminium. Les résultats montrent que les deux ont été rapidement absorbés,
et apparaissent dans le sang une heure aprés l'injection [79]. Les taux d’aluminium sanguins sont restés élevés pendant
28 jours apres l'injection dans les deux cas, et 'analyse des tissus qui a suivi a révélé des taux d’aluminium élevés dans
les reins, la rate, le foie, le cceur, les glandes lymphatiques, et notamment, le cerveau [79]. Dans 'étude de Flarend et al
[79], le niveau d’aluminium dans le cerveau était plus bas que celui des autres organes, mais I'étude de Yumoto et al [80]
indique qu’un tel schéma de distribution dans les tissus peut étre lié a I'dge. Suite a une injection sous cutanée unique de
%Al pendant le 15° jour de gestation, ces chercheurs ont montré que 0,2% du 2°Al injecté dans une rate pleine avait été
transféré aux foetus a travers le placenta. La quantité d’aluminium marqué dans le cerveau du foetus, notamment, était
supérieure de 30% a celle du foie, alors que chez les souris meéres, les taux d’aluminium dans le cerveau représentaient
seulement 1% des taux trouvés dans le foie. La possibilité que le cerveau du foetus agisse comme une cuvette pour
I'aluminium peut étre une source de préoccupation puisque, dans certaines circonstances, la vaccination des femmes
enceintes avec un certain nombre de vaccins aux adjuvants d’aluminium (tétanos, hépatite A et B, méningite et
pneumonie est recommandée [3, 81]), d’apres le guide de la vaccination le plus récent établi par les Etats-Unis [82].

EFFETS INDESIRABLES ASSOCIES AUX ADJUVANTS ALUMINIQUES

Un syndrome découvert récemment et que I'on désigne sous le nom de myofasciite a macrophages (MMF) a été
spécifiqguement attribué aux adjuvants d’aluminium chez des personnes a qui I'on a injecté des vaccins contre I'hépatite
A et B et contre le tétanos (Td) [83]. On a découvert que les patients atteints de la MMF souffraient d’arthromyalgie
diffuse, de fatigue chronique, d’'un affaiblissement musculaire et, dans certains cas, de sclérose en plaques [83]. Les
biopsies des muscles ont montré une infiltration trés importante de macrophages et de lymphocytes granulaires
périodiques positifs a I'acide de Schiff, ainsi que des Iésions musculaires et fibreuses discrétes [2, 7, 83-85]. Alors que la
plupart des patients atteints de MMF semblaient avoir un taux de globules blancs normal, les analyses de laboratoire ont
fait la preuve d’'une inflammation accrue et de la présence d’auto anticorps dans le sérum. La premiére montrait une
augmentation considérable des taux d’interleukine inflammatoires (IL)-1, et des récepteurs antagonistes de I'IL-6 [2].
Une microscopie a électrons et une analyse micro analytique ont montré que I'apparence de lésions de la MMF était due
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a la persistance sur le long terme d’adjuvants aluminiques sur le site des injections et aux réactions immunitaires locales
en cours et concomitantes [8, 83]. L’aluminium persistait sur le site de I'injection, entre plusieurs mois et 8 ans apres la
vaccination [83, 85]. Les Iésions de la MMF ont ensuite été également reproduites chez les rats par injection d’adjuvants
d’aluminium [86].

Les adjuvants d’aluminium sont des stimulateurs exceptionnellement puissants du systéeme immunitaire et leur
action spécifique est de modifier la réponse immunitaire en profil Th2. A cet égard, le Dr. Gherardi qui a décrit la MMF le
premier a noté qu’ « il était plausible qu'une activation immunitaire systémique persistante qui ne réussissait pas a
s’éteindre représente la base pathophysiologique du syndrome de fatigue chronique associé a la myofasciite a
macrophages, de la méme maniére que cela arrive aux patients atteints de fatigue chronique post-infectieuse, et peut-
étre du syndrome de fatigue chronique idiopathique » [8]. Les symptdmes de la MMF sont similaires & ceux du GWS, un
trouble multisystémique qui a été associé a des vaccinations multiples injectées sur une courte période de temps
(Tableau 3 [6, 8]). Tout comme pour I'autisme et la MMF, les patients atteints du GWS montrent aussi une prédominance
de Th2 et un facteur de risque significatif dans la provocation de ce syndrome pourrait étre I'adjuvant d’hydroxyde
d’aluminium venant du vaccin contre I'anthrax. Il a été montré que les injections d’hydroxyde d’aluminium a des niveaux
comparables a ceux injectés aux vétérans de la Guerre du Golfe provoquaient une dégénérescence du neurone moteur,
ainsi que des difficultés de la fonction motrice et des pertes de capacité de mémoire spatiale chez de jeunes rats males
CD-1 [43, 44].

Ce qui est encore plus préoccupant, c’'est que la stimulation persistante de Th2, due a l'injection répétée de
vaccins aux adjuvants d’aluminium, pourrait avoir des effets indésirables graves a long terme sur le systéme immunitaire
en développement des enfants. Un nouveau-né présente un systéeme immunitaire sous-développé, limité dans ses
fonctions [87], et qui a besoin de passer par une série d'obstacles pour 'aider a développer toutes ses capacités. Avant
lintroduction des vaccins obligatoires, ces obstacles se présentaient pour la plupart sous la forme de maladies infantiles
relativement sans conséquences comme les oreillons et la rougeole. Les vaccinations qui visent la stimulation de la
production d’anticorps par le systéme immunitaire humoral (Th2) situé dans la moelle osseuse, contournent le systéme
immunitaire cellulaire (Th1) sur les surfaces muqueuses (la voie gastro-intestinale et respiratoire), laissant celui-ci sans
stimulation pendant la période délicate du développement. Puisque les progéniteurs du Thl n’évolueront pas en cellules
Th1 en l'absence de cytokines-Thl (en pleine stimulation chronique du passage Th2) [88], le résultat final d'une
modification Th2 prolongée pourrait étre une immunité cellulaire (Thl) arrétée de maniére permanente. Ironiquement,
une immunité Th1 est fondamentalement beaucoup plus efficace dans la lutte contre les pathogéne viraux qu’une
immunité Th2 [6, 88, 89], ce qui souléve une fois de plus la question de I'efficacité générale des vaccins aux adjuvants
d’aluminium dans la lutte contre les infections virales. Notamment, on pense qu’'un mécanisme similaire, par lequel un
stress aigu, subaigu ou chronique supprime de maniéere sélective 'immunité cellulaire (Th1) mais renforce I'immunité
humorale (Th2), est responsable du déclenchement et/ou de I'évolution de beaucoup de maladies infectieuses, auto-
immunitaires/inflammatoires, allergiques et néoplasiques [89]. Par exemple, les recherches indiquent qu’en entrainant un
glissement en Th2, les hormones de stress peuvent accroitre la sensibilité a des infections respiratoires aigués
provoquées par les virus de la grippe et augmenter la progression de la maladie chez les individus positifs au virus
d’immunodéficience humaine (HIV) [89]. De plus, un stress aigu grave associé a de fortes productions d’adrénaline
conduit & un déclenchement d’histamine des cellules immunitaires de type Th2 (cellules maitresses), ce qui peut
déclencher de nouvelles réactions allergiques ou en exacerber d’anciennes [89]. Enfin, on a pu observer un taux
d’histamine élevé dans divers tissus cancéreux, ce qui suggére que I'amplification dépendante de ’hormone de stress
des réponses Th2 peut accentuer la sensibilité a la tumorigénése [89]. Prises dans leur ensemble, ces observations
expliquent potentiellement pourquoi une immunité naturellement acquise contre les maladies infantiles protége peut-étre
contre certains types de tumeurs agressives chez les humains [90], I'asthme et autres allergies [91, 92] ainsi que les
troubles neurodégénératifs comme la maladie de Parkinson [93].

Bien que la plupart des maladies auto-immunes soient liées au Th1, d’autres comme les syndromes de type
lupus (Tableau 4), sont liées aux cytokines Th2 IL-10 [89] et IL-4. On pense qu’il est possible que les adjuvants de
vaccins déclenchent une auto immunité a travers un effet de proximité, en activant les cellules T auto réactives latentes
chez les individus prédisposés [96]. Notamment, le répertoire des réactions négatives et des syndromes associés aux
vaccins contenant des adjuvants d’aluminium (Tableau 4), semble correspondre a la gamme de maladies qui naissent
d’un dysfonctionnement immunitaire [5, 6]. De plus, des décés ont été signalés parmi les individus qui étaient vaccinés
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par le vaccin contre I'anthrax. Ceci inclut des morts par crise cardiaque, infarctus du myocarde avec périartérite noueuse,
anémie aplasique, lymphome du systéme nerveux central et suicide [59]. Puisque le vaccin contre I'anthrax contient une
plus forte dose d’aluminium que la plupart des autres vaccins aux adjuvants aluminiques (0,6 mg/dose contre 0,5
mg/dose pour 'Engérix-B [59, 94], combiné avec un autre adjuvant puissant et un stimulant du Th2, le squaléne [6], le
potentiel de réactions négatives synergiques a ces deux adjuvants chez les humains ne peut pas étre pris a la Iégére.

Tableau 4. Effets indésirables communs aprés accréditation de Engérix-B et BioThrax (Vaccin contre I’anthrax)
[59, 94]

Troubles des systémes lymphatique et sanguin Thrombocytopénie idiopathique

Troubles du systéme immunitaire Anaphylaxie et/ou autres réactions d’hypersensibilité
généralisée, arthrite/arthralgie inflammatoire, fievre, et
réactions dermatologiques comme I'érythéme, le lupus
érythémateux systémique

Troubles du systéme nerveux Encéphalite, scléroses multiples, syndrome de Guillain-
Barré, myélite transverse, paralysie faciale, crises subites,
syncope

Troubles de la vision Troubles visuels

Troubles cardiaques Arythmie cardiaque

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux Asthme

Troubles de la peau et des tissus sous cutanés Angiodéme, érythéme

Troubles des tissus musculo-squelétaires et des Arthrite, myalgie, faiblesse musculaire

tissus connecteurs

On a également signalé des conséquences mortelles a l'injection de vaccins hexavalents a I'adjuvant aluminique
pour enfants, a la suite de quoi I'un de ces vaccins (Hexavac) a été retiré du marché, apparemment en raison de son
efficacité médiocre [97]. Zinka et al [98] ont signalé six cas de mort infantile subite qui ont eu lieu dans les 48 heures
aprés la vaccination a 'hexavalent. L’analyse post-mortem de dix enfants agés de 4 a 17 mois (dont 5 avaient été
vaccinés avec Hexavac et un avec Infanrix Hexa), a révélé des découvertes pathologiques anormales, qui affectaient
particulierement le systéeme nerveux [98]. Les anomalies pathologiques générales comprenaient une congestion aigué,
une BBB déficiente, une infiltration de la leptoméninge par des macrophages et des lymphocytes, une infiltration
lymphocytaire périvasculaire, une infiltration diffuse du pont, du mésencéphale et du cortex par des lymphocytes-T, une
microglie dans I'hippocampe et le pont, et, dans un cas, une nécrose du cervelet [98]. On a aussi découvert une
augmentation de la tryptase d’origine mastocytaire dans le sérum, et un grand nombre de granulocytes éosinophiles,
indicateurs d’une réaction anaphylactique qui s’était développée suite a la vaccination [98]. Comme le montre le Tableau
4, l'anaphylaxie semble étre un effet secondaire courant associé aux vaccins contenant des adjuvants aluminiques.
D’aprés Zinka et al [98], les morts infantiles ont été multipliées par 13 suite a l'introduction de vaccins hexavalents dans
les pratiques de vaccination [97]. Bien qu’il n’y ait pas de preuve formelle que ces morts soient directement provoquées
par la vaccination, les auteurs sentaient qu’il était « important d’'informer les médecins et les pédiatres qui procédent aux
vaccinations, ainsi que les parents, de complications qui pourraient étre mortelles aprés l'injection de vaccins
hexavalents »[98]. Enfin, les découvertes neuropathologiques de Zinka et al [98] vont dans le méme sens que les
propriétés neurotoxiques des adjuvants d’aluminium. Par exemple, comme I'ont montré nos études et celles d’autres
groupes de recherche, I'aluminium est une neurotoxine de la BBB [54, 99] qui présente une certaine propension a activer
la microglie du cerveau et a augmenter la production de cytokines inflammatoires, et par la méme a instiguer et/ou
exacerber une inflammation et une toxicité cérébrale [31, 43, 44, 100-104].
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On sait depuis longtemps qu’une activation permanente des réponses inflammatoires du cerveau est un facteur
dans [I'étiologie de nombreuses maladies neurodégénératives [105], y compris la maladie d’Alzheimer [106, 107],
lautisme [31, 108-110], la sclérose en plaques et la démence de la dialyse [111]. Toutes ces maladies ont notamment
été liees au cours d’études précédentes a une exposition a I'aluminium [12, 21, 28, 30, 31, 107, 111]. L’aluminium
potentialise les réponses inflammatoires dans le cerveau par des mécanismes divers, tels I'activation de la microglie [31,
44,100, 101, 107, 112], et l'induction de I'expression du géne pro-inflammatoire [107]. En ce qui concerne ce dernier,
laluminium a des concentrations qui vont du nanoparticulaire au microparticulaire minimal accroit les cascades de
signaux spécifiques neuroinflammatoires et pro-apoptotiques, qui présentent des similarités frappantes avec celles
observées dans les cerveaux atteints de la maladie d’Alzheimer [104], en conduisant a I'expression d’'un sous-ensemble
de promoteurs qui peuvent étre provoqués par le stress dans les cultures primaires de cellules du cerveau humain [113-
115]. Par exemple, sur 8 génes induits et régulés positivement dans les cultures de neurones humains par de
I'aluminium a 100nm, 7 ont montré des schémas d’expression similaires a ceux observés dans la maladie d’Alzheimer, y
compris le facteur induit par hypoxie (HIF)-1 et le précurseur de la protéine Ap d’amyloide (ABPP) réactif au facteur
nucléaire (NF)-xB, le précurseur IL-1B, les sous-unités NF-kB, la phospholipase cytosolique A, (cPLA,), la
cyclooxygénase (COX)-2 et DAXX, une protéine régulatrice connue pour induire I'apoptose et réprimer la transcription
[114]. HIF-1 et NF-xB sont toutes les deux régulées positivement dans la maladie d’Alzheimer ou elles alimentent le
cycle pro-inflammatoire qui conduit a une exacerbation poussée du stress oxydant et de l'inflammation, culminant dans la
mort neuronale [105, 116]. Pris ensemble, ces résultats soulignent la capacité de niveaux d’aluminium
physiologiquement significatifs a déclencher les mécanismes génotoxiques caractéristiques des processus de la maladie
dégénérative [115].

CONCLUSIONS

L’aluminium peut étre toxique pour le systéme nerveux sous diverses formes. Sa présence répandue dans
I'environnement humain peut étre a la base d’'un certain nombre de désordres du systéme nerveux central. L’utilisation
continue d’adjuvants d’aluminium dans divers vaccins destinés aux enfants comme au public général peut y avoir un
rapport significatif. L’aluminium présenté sous cette forme comporte plus particulierement des risques d’auto immunité,
d’inflammation du cerveau a long terme et des complications neurologiques qui lui sont associées et peut donc avoir des
conséquences négatives sur I'état de santé général. La notion généralement acceptée de la sreté des adjuvants
aluminiques n’apparait pas fermement établie dans la littérature scientifique et, en cela, cette absence a pu nous
conduire a des conclusions erronées en ce qui concerne la signification de ces composés dans I'étiologie de beaucoup
d’affections neurologiques courantes. De plus, I'utilisation continue de placébos contenant de I'aluminium dans les essais
cliniques de vaccins nous a peut-étre conduits a sous-estimer la vraie valeur des effets indésirables associés aux
vaccins avec des adjuvants d’aluminium. A notre avis, une évaluation compléte de I'impact global de I'aluminium sur la
santé humaine a trop tardé a étre mise en place. Une telle évaluation devrait inclure des études destinées a déterminer
les répercussions sur le court et le long terme de I'aluminium alimentaire, ainsi que les répercussions potentielles, sur
des groupes d’age différents, de I'exposition a I'adjuvant aluminique par lui-méme, d’une part, et combiné avec d’autres
composants potentiellement toxiques des vaccins d’autre part (entre autres, le formaldéhyde, le formol, le mercure, le
phénoxyéthanol, le phénol, le borate de sodium, le polysorbate 80, le glutaraldéhyde). Pour ces derniers, jusqu’a ce que
la sOreté des vaccins puisse étre démontrée de maniére compléte par des études indépendantes sur le long terme avec
contrdle, qui examinent I'impact sur le systéeme nerveux en détail, beaucoup de ceux déja vaccinés et ceux qui regoivent
des injections a I'heure actuelle peuvent présenter des risques de complications pour leur santé qui dépassent les
bénéfices potentiels que la prophylaxie par vaccin peut procurer. La question de la slreté des vaccins aux adjuvants
aluminiques est particulierement pertinente a la lumiére de la |égislation qui peut imposer des programmes de
vaccination pour les populations civiles (exemple, la loi de Biodéfense, de Vaccins Pandémiques et du Développement
des Médicaments datant de 2005). Savoir si le risque de protection contre une maladie redoutée est plus important que
le risque de toxicité venant d’un agent prophylactique présumé est une question qui exige un examen minutieux
beaucoup plus rigoureux que celui qui lui a été consacré jusqu’a présent.
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