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Abreviations:

AEFIs : Adverse Effects Following Immunization — Effets indésirables aprés vaccination
Al : Aluminium

ASIA : Autoimmune/inflammatory Syndrome Induced by Adjuvants

BCG : Bacille Calmette-Guérin

CCC : Canadian Consensus Criteria

CRPS : Complex Regional Pain Syndrome

FDG-PET : FluoroDeoxyGlucose-Positron Emission Tomography

SGG : Syndrome de la Guerre du Golfe

VHA : Virus Hépatite A

VHB : Virus Hépatite B

HPV : Human Papilloma Virus

Sll : Syndrome de I'Intestin Irritable

CIM : Classification Internationale des Maladies

i.m. :intramusculaire

LPS : LipoPolySaccharide

EM/SFC : Encéphalomyélite Myalgique/Syndrome de Fatigue Chronique
MFM : MyoFasciite a Macrophages

MRL : Minimal Risk Level

SEP : Multiple Sclerosis
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POTS : Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome

s.C. : sous-cutané

SEID : Systemic Exertion Intolerance Disease

SPECT : Single-Photon Emission Computerized Tomography
Th2 : T helper 2

TT : Tetanus Toxoid

Résumé

L'Encéphalomyélite Myalgique / Syndrome de Fatigue Chronique (EM/SFC) est une maladie invalidante
multifactorielle et mal comprise. Nous présentons des preuves épidémiologiques, cliniques et
expérimentales comme quoi I'EM/SFC constitue un type majeur d'effet indésirable des vaccins, en
particulier ceux contenant des adjuvants aluminiques particulaires peu dégradables. Les preuves sont
apparues treés lentement en raison de la multiplicité, du manque de spécificité, de I'apparition tardive
et de la sous-estimation fréquente des symptomes d'EM/SFC. Le fait fut confirmé par une étude
épidémiologique comparant les militaires vaccinés et non vaccinés qui n'étaient pas déployés pendant
la seconde guerre du golfe. Les patients concernés souffrent d'un dysfonctionnement cognitif affectant
I'attention, la mémoire et les connexions interhémisphériques, bien corrélé a des anomalies de la
perfusion cérébrale et associé a un tableau stéréotypé et caractéristique d’hypométabolisme cérébral
du glucose. La biopsie du muscle deltoide réalisée en raison des myalgies montre typiquement une
myofasciite a macrophages (MFM), un biomarqueur histologique révélant la persistance a long terme
d'agglomérats d'aluminium dans les cellules de I'immunité innée au site d’'une précédente vaccination.
La MFM semble étre liée a la détoxification altérée des particules minérales par les mécanismes de
xéno/autophagie. Comparer la toxicologie de différentes formes d'aluminium et de différents types
d'exposition est trompeur et inadéquat, et des expériences sur des animaux de petite taille ont
bouleversé les anciens dogmes. Au lieu d'étre rapidement solubilisées dans I'espace extracellulaire, les
particules d'aluminium injectées sont rapidement capturées par les cellules immunitaires et
transportées vers des organes distants et le cerveau ou elles provoquent une réponse inflammatoire
et exercent une neurotoxicité a faible dose sur le long terme. Les observations cliniques et les
expériences chez le mouton, un grand animal comme I"humain, ont confirmé a la fois la diffusion
systémique et les effets neurotoxiques des adjuvants a I'aluminium. L’EM/SFC post-vaccinale
représente la manifestation centrale du « syndrome auto-immunitaire / inflammatoire induit par les
adjuvants » (ASIA).

1. Introduction

Les vaccins et I'eau potable ont joué un réle majeur dans la lutte contre les maladies infectieuses
mortelles. Au cours du siecle dernier, la vaccination a permis I'éradication de la variole, la quasi-
éradication de la poliomyélite et le recul considérable de la rougeole et des oreillons [1]. Il a été
démontré qu'une large couverture vaccinale évitait la résurgence de plusieurs maladies infectieuses
en réduisant le nombre de personnes pouvant transmettre les agents pathogenes [1]. Les vaccins
représentent la méthode la plus rentable de lutte contre les maladies infectieuses et semblent étre
globalement bien tolérées. Cependant, le risque d'effets indésirables inhérents a tout produit
pharmaceutique efficace existe pour les vaccins. Malgré les faibles taux de signalisation, les effets
indésirables aprés vaccination (AEFI) méritent une attention particuliere car (i) contrairement aux
médicaments conventionnels, les vaccins sont administrés a des sujets en bonne santé; (ii) un
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accroissement sans précédent des programmes de vaccination est annoncé les firme pharmaceutiques
américaines, avec plus de 260 nouveaux vaccins en cours de développement [2]; et iii) parce que les
AEFI pourraient probablement en grande partie étre évités en optimisant a la fois les composants des
vaccins et les pratiques en se fondant sur la compréhension des mécanismes physiopathologiques des
effets indésirables et des facteurs de risque [3]. Une préoccupation majeure au sujet de la sécurité des
vaccins concerne les adjuvants utilisés dans la plupart des vaccins pour induire une immunisation forte
et durable [4,5]. Une attention particuliére a été accordée aux sels d'aluminium introduits dans les
vaccins de maniére empirique par Alexander Glenny en 1926, qui constituent la principale classe
d'adjuvants autorisés pour I’homme et I’'animal dans le monde [6,7].

Deux principaux sels d'aluminium (Al) sont utilisés comme adjuvants de vaccins. L’oxy-hydroxyde
d’aluminium (AIOOH, Alhydrogel®), communément appelé hydroxyde d’aluminium, est composé de
nanoparticules d’environ 2,2 nm x 4,5 nm x 10 nm qui forment spontanément des agrégats de la taille
de lI'ordre du micron ayant un aspect de nano fibre au microscope électronique; tandis que
I'nydroxyphosphate d'Aluminium (AIOHPO4, Adju-Phos®), communément appelé phosphate
d'aluminium, est amorphe [8]. Les deux adjuvants potentialisent fortement la production d'anticorps
avec trés peu de production de lymphocytes T cytotoxiques. Les mécanismes sous-jacents a leur effet
adjuvant ont été intensément explorés seulement ces derniéres années mais demeurent mal compris
[9]. L'hydroxyde d’aluminium est un gel hydraté stable présentant une charge de surface positive et
des capacités d’adsorption d’antigéne élevées, induites par les interactions hydrostatiques et les
échanges de groupes hydroxyles avec le phosphate du ligand. Le phosphate d’aluminium a une charge
négative, moins de groupes hydroxyles et des capacités d’adsorption plus faibles. La cinétique de
biodisposition des deux adjuvants est également trés différente: I'hydroxyde d'aluminium est solubilisé
a une vitesse beaucoup plus lente, il est plus rapidement capturé et moins toxique pour les cellules
phagocytaires que le phosphate d'aluminium [8].

La présente revue portera sur I'implication possible des vaccins contenant un adjuvant aluminique
dans le syndrome d’encéphalomyélite myalgique / syndrome de fatigue chronique (EM/SFC). Notre
propre expérience sur le terrain provient du phénotypage clinique d'une vaste cohorte de patients
chez lesquels une persistance inhabituellement longue d'hydroxyde d'aluminium est détectée dans les
cellules immunitaires au site de la vaccination précédente, formant une lésion spécifique appelée
myofasciite a macrophages [10-14]. En 2011, Yehuda Shoenfeld a utilisé ce syndrome MFM comme
I'un des paradigmes de la maladie qu'il a nommée « syndrome auto-immun / inflammatoire induit par
des adjuvants » (ASIA) [5].

2. Définitions de ’'EM/SFC

L’'EM/SFC est une affection courante, souvent trés invalidante, colteuse et mal comprise [15]. Aux
Etats-Unis, entre 836 000 et 2,5 millions de personnes sont atteintes d’un EM/SFC pour un co(t estimé
entre 17 et 24 milliards de dollars par an [15,16]. L'EM/SFC se classe comme « trés médiocre » en
termes de qualité de vie liée a la santé [17]. L’évolution de 'EM/SFC se fait sur des années, avec des
rechutes et des rémissions. Les patients subissent une perte substantielle de capacité fonctionnelle
physique et mentale et peuvent devenir dépendants d'un fauteuil roulant, confinés a la maison ou au
lit. L'EM/SFC est associée a un risque accru de développer un lymphome non hodgkinien a cellules B
[18].

Une variété de noms et de définitions ont été proposés pour désigner et caractériser une méme
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constellation de symptomes de cause inconnue affectant tous les principaux systémes et organes du
corps [19].

Le terme « encéphalomyélite myalgique » a été introduit pour la premiére fois par 'OMS dans sa
Classification Internationale des Maladies (CIM) en 1969 et I'EM est toujours répertoriée comme
maladie neurologique par la CIM sous le code G93.3. Outre les douleurs musculaires et l'intolérance a
I'exercice, les patients atteints d’EM présentent souvent un dysfonctionnement neurologique [20],
reconnu par les critéres d'Oxford en 1991 et qui mettait I'accent sur la fatigue mentale et le fond
neurologique de la maladie [21]. Le SFC a été soumis a une définition révisée du CDC en 1994 [22],
incluant une fatigue invalidante profonde de cause inconnue durant plus de 6 mois avec au moins
guatre symptdmes concomitants, notamment des myalgies, des arthralgies, des maux de téte, des
troubles de la mémoire ou de la concentration, un sommeil non réparateur, des malaises a I'effort et
des ganglions lymphatiques gonflés et sensibles (Tableau 1) [22].

Table 1. La définition du syndrome de fatigue chronique — CDC 1994

CDC 1994 critéres de définition (Fukuda)

1. Profonde fatigue depuis 6 mois consécutifs au moins qui n'est pas due a un effort continu ou
a d'autres pathologies médicales associées a la fatigue
2. La fatigue interfére profondément avec le fonctionnement quotidien et le travail.
3. La personne présente simultanément au moins quatre des symptomes suivants :
e Malaise post-exercice de plus de 24 h
e Sommeil non réparateur
e Troubles importants de la mémoire a court terme ou de la concentration
e Douleurs musculaires
e Douleur dans les articulations sans enflure ni rougeur
e Céphalée d'un nouveau type ou d’une nouvelle sévérité
e Ganglion lymphatique douloureux dans le cou ou l'aisselle

Les criteres CDC de 1994 (Fukuda) sont encore largement utilisés, mais ils mettent exclusivement
I'accent sur le terme de « fatigue », anodin en apparence, qui s'est révélé préjudiciable aux patients
considérés comme souffrant d'une maladie psychiatrique ou psychologique. Pour remédier a cette
situation, les Criteres du Consensus Canadien (CCC) de 2003 utilisaient indifféremment les termes
«EM » et « SFC », la maladie étant appelée « EM/SFC » [23]. Dans ce document, la fatigue, mais aussi
I'intolérance a I'effort, les troubles du sommeil et les myalgies / arthralgies ont été inclus comme
criteres principaux. Les symptémes d’une durée supérieure a 6 mois devaient étre associés a au moins
deux manifestations cognitives / neurologiques et a au moins un symptéme appartenant a deux des
catégories suivantes: (1) manifestations dysautonomiques, (2) manifestations neuro-endocriniennes,
ou (3) manifestations dysimmunitaires [23]. En 2011, une nouvelle classification dérivée de la CCC et
déclarée comme critére de consensus International sur ’'EM (EM-ICC) a abandonné le terme SFC [24]
et cette maladie a été reconnue comme un probleme de santé majeur chez les enfants [25]. En 2015,
I'Institute of Medicine [15] a également suggéré de remplacer le nom déroutant de SFC par maladie
d'intolérance systémique a I'effort (SEID en anglais) et a proposé une définition de cas incluant les 4
symptomes suivants: (1) réduction substantielle ou altération de la capacité a s'engager dans des
activités au niveau antérieur a la maladie; (2) malaise a I'effort, (3) sommeil non réparateur; (4)
déficience cognitive et / ou intolérance orthostatique. Dans I’'ensemble, les critéres de diagnostic SEID
sont moins spécifiques que les critéeres CDC 94, CCC et EM-ICC [26], car ils n’excluent pas les troubles
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psychiatriques « sauf dans le cas peu probable ol tous les symptémes puissent étre expliqués par eux
» [15].

En résumé, la diversité des définitions proposées et leurs divergences apparentes peuvent indiquer
gu’aucun consensus ferme sur la nomenclature ou la classification n’a encore été trouvé entre
différents pays et chercheurs pour désigner et caractériser cette affection neuro-immune complexe et
hétérogene avec dysrégulation multisystémique.

3. L’EM/SFC recoupe d'autres pathologies

L'EM/SFC recoupe fréguemment d'autres syndromes d'étiologie inconnue, notamment la
fiboromyalgie, le syndrome de l'intestin irritable (Sll), le syndrome de tachycardie orthostatique
posturale (POTS) et d'autres syndromes [27].

La fibromyalgie partage de nombreuses manifestations cliniques avec I'EM/SFC, notamment la
myalgie, la fatigue, des maux de téte, des troubles de la mémoire, une baisse de la concentration et
des troubles du sommeil. Ce vaste chevauchement clinique a alimenté un débat sur le point de savoir
si I'EM/SFC et la fibromyalgie étaient des entités distinctes ou représentaient simplement des
variations phénotypiques d'une seule maladie, comprenant une fatigue plus grave d'un c6té du spectre
(EM/SFC) et plus de myalgie de I'autre (fibromyalgie). A ce jour, la question reste non résolue [27].
Jusqu'a ce qu'un consensus mondial soit atteint et 'OMS classant officiellement la fibromyalgie parmi
les troubles musculo-squelettiques (OMS CIM10 M79.7) et non parmi les maladies neurologiques
comme I'EM/SFC, nous distinguons toujours les deux affections en utilisant les critéres de I'ACR de
1990 pour la fibromyalgie, basés sur la sensibilité a la pression (points sensibles) dans au moins 11 des
18 sites spécifiés et la présence d'une douleur généralisée [28]. Ainsi, en utilisant a la fois les critéres
CDC de 1994 pour I'EM/SFC (Fukuda) et les critéres ACR de 1990 pour la fibromyalgie [28], les patients
atteints d'EM/SFC peuvent présenter ou non une comorbidité liée a la fibromyalgie (voir ci-dessous).
Cependant, de nouveaux criteres pour la fiboromyalgie ont été proposés avec le soutien de Lilly
Research Laboratories en 2010, révisés en 2011 et 2016 [29], abandonnant les tests de points sensibles
et devenant ainsi beaucoup plus inclusifs [30]. Les critéeres de 2016 incluent (1) la douleur généralisée,
définie comme une douleur dans au moins 4 régions sur 5; (2) des symptdmes présents a un niveau
similaire pendant plus de 3 mois; (3) une douleur généralisée et d’autres symptomes de gravité
suffisante (selon un indice de douleur généralisé et un score d'échelle de gravité); (4) le diagnostic de
la fibromyalgie étant valable indépendamment des autres diagnostics, c’est-a-dire que le diagnostic de
la fibromyalgie n’exclut pas la présence d’autres maladies importantes sur le plan clinique.

Le Sll [syndrome de I'intestin irritable] est I'un des troubles intestinaux fonctionnels les plus courants.
Il se caractérise par une géne abdominale et des dysfonctionnements intestinaux. La moitié environ
des patients atteints du Sll présentent une co-morbidité: 14% des patients atteints de Sl ont une
EM/SFC et 35-90% des patients atteints d'EM/SFC ont un Sl [31,32].

Le POTS se caractérise par une augmentation excessive de la fréquence cardiaque (> 30 / min) lors
d’un changement de position allongée a la position debout. Il est lié au dysfonctionnement du systeme
nerveux autonome. Le POTS est souvent associé a I'EM/SFC, en particulier chez les patients jeunes
[33]. Environ 40% des patients atteints d'EM/SFC peuvent souffrir de POTS [34] et 64% des patients
atteints d'un POTS remplissent les critéres de I'EM/SFC [35].
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Le syndrome douloureux régional complexe (SDRC) est un syndrome douloureux chronique associé a
une dysautonomie. Le SDRC touche les bras, les mains, les jambes ou les pieds et se manifeste par une
douleur brllante intense accompagnée d'hyperalgie et par de profonds changements dans la
température, la couleur ou la texture de la peau, qui ne peuvent pas étre expliqués par un événement
nocif déclencheur [36]. Le SDRC peut étre associé a des troubles de la perception corporelle et des
mouvements anormaux.

4. EM/SFC et vaccins

L'EM/SFC idiopathique présente des similitudes avec les syndromes de fatigue post-infectieux [37],
mais aucun agent pathogéne n'a été démontré chez tous les patients affectés [38], ce qui suggére que
de tels symptémes pourraient étre déclenchés par une variété d'agents pathogenes et de composés
toxiques différents [38-42]. Parmi les facteurs déclenchants possibles, on soupconne depuis
longtemps que les vaccins et leurs multiples composants jouent un réle [43,44].

4.1 Premier signal fort: le vaccin contre le VHB

A la suite de la premiére campagne de vaccination contre le virus de I'hépatite B (VHB) au Canada, une
infirmiére a déclaré en 1992 a la télévision canadienne qu'elle avait acquis I'EM/SFC aprés avoir regu
le vaccin. Les téléspectateurs ont été invités a signaler toute expérience similaire. Le nom de 69 de ces
personnes a été transmis au ministére de la Santé nationale et du Bien-étre social qui a chargé un
groupe de travail ad hoc d'examiner la question. Le comité a confirmé les associations temporelles
existant entre la vaccination contre le VHB et |'apparition de I'EM/SFC, mais a recommandé de ne pas
allouer de fonds pour la recherche sur un lien de causalité possible sur la base d'arguments tels que:
(1) I'absence de délai court entre la vaccination et le début des symptémes; (2) la faible proportion de
I'ensemble des patients canadiens atteints d'EM/SFC vaccinés contre le VHB dans les « 3 mois »
précédant I'apparition des symptoémes; et (3) le manque de plausibilité biologique [45]. Depuis lors, de
nombreux patients présentant des antécédents d'EM/SFC survenus a divers moments aprés
I'immunisation contre le VHB ont été rapportés dans la littérature [11,46,47], et I'adjuvant hydroxyde
d'aluminium utilisé dans les vaccins contre le VHB s'est avéré peu dégradable causant sa persistance
et sa dissémination dans le systéme immunitaire bien plus qu'on ne le pensait auparavant [7,48].
Rétrospectivement, ces nouvelles données et celles recueillies pour d'autres vaccins contenant de
I'aluminium (voir ci-dessous) jettent un doute sur la validité des arguments temporels et de
vraisemblance biologique utilisés par le comité ad hoc canadien.

4.2 Limites des études épidémiologiques dans I'évaluation de I'EM/SFC en tant que AEFI

En 2012, I'Institute of Medicine (IOM) [49] a indiqué que « les preuves étaient insuffisantes pour
accepter ou rejeter un lien de causalité pour la grande majorité des effets indésirables de vaccin
examinés », en raison du nombre limité d'études épidémiologiques satisfaisantes. Certes, reconnaitre
I'EM/SFC en tant qu’effet indésirable (AEFI) et évaluer le réle causal de multiples vaccinations dans
I'EM/SFC sont des taches difficiles, car toutes les limites identifiées des études épidémiologiques sur
les AEFI sont en jeu dans ce contexte. Selon I'lOM [50], ces limitations (en italiques) incluent:

e [’absence d'études de suivi a long terme, ce qui empéche la détection des effets retardés;

e La taille réduite des échantillons, ce qui empéche la détection d'occurrences rares;

e Le manque d'évaluation globale des vaccinations multiples;

e [’absence de symptémes spécifiques a la vaccination;
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e Plusieurs symptémes apparaissant en association, il existe un risque fort qu’ils soient
banalisés et non reconnus comme formant une entité, comme indiqué dans la grande presse
pour les symptémes de I'EM/SFC dans un essai de sécurité du vaccin anti-VPH avant
I'obtention de l'autorisation de mise sur le marché [51];

e Lasous-déclaration inhérente aux systémes de surveillance passive, les symptomes d'EM/SFC
n’étant souvent pas jugés suffisamment dramatiques pour mériter d'étre signalés; le temps
écoulé depuis I'exposition, trés variable et souvent trés long, ce qui brouille le tableau;
I'EM/SFC considérée comme ne pouvant étre potentiellement lié au vaccin [51]; et le manque
de diligence dans la déclaration, qui est la regle générale [52];

e les taux de vaccination élevés et les administrations multiples de vaccins excluent toute
comparaison avec les groupes de contréle n'ayant pas regu les vaccins;

e La population sélectionnée participant aux essais de vaccins, ce qui produit des résultats qui
pourraient ne pas étre généralisables a la population en général (par exemple, essais
impliquant des enfants ou des personnes sans facteurs de risque);

e Les changements apportés a la technologie vaccinale empéchant d’inférer de I'innocuité de
vaccins antérieurs une généralisation a de nouveaux vaccins de composition différente (voir
les nouveaux adjuvants aluminium, ci-dessous).

4.3 Enseignements du syndrome de la guerre du Golfe chez les anciens combattants déployés et
non déployés

Heureusement, des études épidémiologiques privilégiées liées au syndrome de la guerre du Golfe
(SGG) ont comparé des individus vaccinés a des individus non vaccinés, soulignant un lien entre
I'administration de vaccins multiples et I'EM/SFC [53]. Au moins un quart des vétérans de la guerre du
Golfe revenant de la guerre du golfe Persique en février 1991 ont signalé une variété de symptémes
chroniques qui varient quelque peu entre les individus, mais partagent des similitudes frappantes avec
I'EM/SFC [53,54]. Selon la définition du CDC, les cas de SGG multi-symptomatiques doivent présenter
des symptomes chroniques appartenant a au moins deux des trois groupes suivants: (1) fatigue; (2)
humeur/cognition (dépression, problémes de mémaoire, difficulté a de concentrer, difficulté a trouver
les mots, troubles du sommeil); et (3) musculo-squelettique (douleurs articulaires, douleurs
musculaires) [55]. En raison des biais qui ont régulierement été observés au cours des enquétes, des
incertitudes subsistent quant aux facteurs de causalité exacts du SGG, mais parmi d'autres facteurs,
des vaccinations multiples administrées sur une courte période ont été suspectées a plusieurs reprises
[56].

Une étude transversale réalisée au Royaume-Uni a montré une forte association entre le SGG défini
par le CDC et les vaccinations multiples administrées pendant le déploiement (odds ratio OR 5.0;
intervalle de confiance a 95% de 2,5 a 9,8) [57]. De plus, des « relations cohérentes, spécifiques et
crédibles » ont été établies entre le nombre de vaccinations et les indicateurs de santé chez les
vétérans de la guerre du Golfe au Royaume-Uni [58]. La vaccination contre des agents de guerre
biologiques (anthrax et peste avec coqueluche comme adjuvant pour renforcer les réponses
immunitaires) et la vaccination multiple systématique étaient associées au syndrome multi-
symptomatique du CDC dans la cohorte anglaise de la guerre du Golfe [59]. Au Canada, une association
significative a été rapportée entre les « vaccinations non habituelles » et la survenue de symptémes
spécifiques chez les anciens combattants de la guerre du Golfe [60]. Aux Etats-Unis, le déclin percu de
la santé a long terme des anciens combattants de la guerre du Golfe était associé a I'administration
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d'un vaccin contre I'anthrax, et les anciens combattants ayant signalé des réactions plus graves aux
vaccins étaient plus susceptibles de faire état d'une dégradation percue de leur santé [61]. Le vaccin
contre l'anthrax agréé sous licence américaine (AVA; Biothrax®) est adsorbé sur hydroxyde
d’aluminium et peut induire une MFM [62]. En outre, on a soupgonné que le vaccin administré puisse
avoir contenu du squaléne en raison de la détection d’anticorps anti-squaléne chez les anciens
combattants affectés [63]. Le ministere de la Défense n’a établi aucune relation entre les anticorps
anti-squaléene et les symptomes chroniques [64]. Par conséquent, le r6le des vaccins dans le SGG reste
incertain, l'accent étant mis sur le role des expositions chimiques en temps de guerre, telles que le
bromure de pyridostigmine utilisé en prophylaxie contre les attaques chimiques ou l'utilisation de
pesticides personnels [54]. Les expositions a des substances toxiques spécifiques a la guerre du golfe,
cependant, pourraient difficilement étre incriminées chez les anciens combattants qui n’étaient pas
déployés ou qui avaient servi ailleurs que dans le golfe Persique et qui développaient, a un taux
moindre, des symptdmes chroniques similaires a ceux de la guerre du golfe. Lea Steele [53] a
spécifiguement étudié les effets possibles des vaccins chez les anciens combattants du Kansas n'ayant
pas servi dans la Guerre du Golfe (anciens combattants non-GG): comparés aux anciens combattants
non vaccinés, les anciens combattants déclarant avoir regu le vaccin avaient beaucoup plus de
problémes de fatigue/sommeil, de symptomes douloureux, de symptémes neurologiques / cognitifs /
de I'humeur et de symptomes gastro-intestinaux. Les anciens combattants non-GG vaccinés (n = 208)
comparés aux non-vaccinés (n = 187) présentaient une prévalence significativement plus élevée du
SGG, telle que définie par les critéres a la fois du Kansas (symptomes chroniques apparaissant dans au
moins trois domaines: 11,5% contre 3,7%, OR 3,78 [ 1.50-9.54]) et du CDC (OR 2.04 [1.15-3.60]).
Contrairement aux vétérans de la guerre du golfe chez qui le SGG était peut-étre dii a « un ensemble
de causes » et a des « effets cumulatifs », aucune autre cause que la vaccination n'a été trouvée chez
les anciens combattants n’ayant pas participé a la guerre du golfe [53].

5. L’EM/SFC associée a la myofasciite a macrophages induite par I’'aluminium vaccinal

La précision de I'autodéclaration de vaccination est généralement discutable [53], mais ce n’est pas le
cas lorsque les carnets de vaccination sont disponibles et qu’un marqueur histologique trés spécifique
peut évaluer sans ambiguité une immunisation antérieure, comme c’est le cas chez les patients atteints
de MFM [10].

5.1 La myofasciite a macrophages : un biomarqueur de la biopersistance de I'adjuvant aluminium

5.1.1 Caractérisation chez ’lhomme

La myofasciite macrophagique (MFM), décrite pour la premiére fois en 1998 [65], est un granulome
spécifique induit par I'hydroxyde d'aluminium détecté au site de la précédente injection de vaccin [10].
La Iésion est caractérisée par des amas de gros macrophages enfermant constamment dans leur
cytoplasme des agglomérats de nanocristaux d'aluminium de taille submicronique a micronique, mélés
a des infiltrats lymphocytaires [10]. Cette lésion immunologiquement active n'est pas associée a la
formation de cellules géantes [66].

Les 75 premiers patients examinés en 2003 [67] avaient principalement recu de I'hydroxyde
d'aluminium via le VHB (84%), des vaccins contenant I'anatoxine tétanique (58%) ou des vaccins contre
le virus de I'hépatite A (VHA 19%), généralement administrés en association. La proportion de types
de vaccins a nettement changé avec le temps: nos 70 derniers patients, accueillis de janvier 2013 a juin
2018, dont 56 avaient un dossier de vaccination complet, avaient principalement recu, lors de leur
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derniere vaccination ou dans les 10 ans précédant la biopsie, un vaccin contenant I'anatoxine
antitétanique (86%, 48/56), suivis du VHB (27%, 15/56), du VHA (11%, 6/56), du HPV (11%, 6/56) et
de la méningite C (<1%, 1 / 56). Les vaccins contenant |'anatoxine antitétanique (principalement
diphtérie-tétanos-poliomyélite, diphtérie-tétanos-coqueluche acellulaire et diphtérie-tétanos-
coqueluche acellulaire-poliomyélite), administrés seuls ou en association avec des vaccins ne
contenant pas I’anatoxine antitétanique ont été les vaccins les plus récemment administrés dans 64%
des cas. Ces données indiquent clairement que la MFM n'est pas spécifiquement associée au vaccin
contre le VHB.

La MFM est rarement détectée malgré le grand nombre d'individus vaccinés, mais peu de temps apres
sa description initiale, tous les centres spécialisés frangais ont noté une augmentation spectaculaire
du taux de détection de MFM [10,68-70]. La détection importante de MFM en France a partir de 1993
était probablement due a: (1) un remplacement recommandé au début de la décennie de la voie sous-
cutanée (s.c.) par la voie intramusculaire (i.m); (2) la vaste campagne de vaccination contre I'hépatite
B menée en France, avec 90 millions de doses vendues en dix ans, dont les deux tiers ont été
administrées a des adultes; et (3) le choix habituel du muscle deltoide pour la biopsie chez I'adulte en
France alors que ce muscle n'est pas choisi préférentiellement dans les autres pays [10]. Par exemple,
seulement 10% des biopsies musculaires chez I'adulte ont été réalisées dans le muscle deltoide dans
un centre américain, la MFM étant détectée dans 1% de ces biopsies [14]. En dépit du choix habituel
d'un site de biopsie excluant la détection de la plupart des cas de MFM, la lésion a été
occasionnellement documentée en Australie [71], Brésil [72], Allemagne [73-76], Inde [77], Irlande
[78], Israél [79], Italie [80,81], Portugal [13,82,83], Arabie saoudite [84], Espagne [85], Royaume-Uni
[86,87], Etats-Unis [13,62,88,89] , et plusieurs autres pays (communications personnelles a RK
Gherardi), indiquant ainsi que la MFM n’est pas spécifique a la France.

5.1.2 Clairance de la lésion dans les modeles animaux

La Iésion a été reproduite expérimentalement chez la souris, le rat, le singe et le mouton [10,90-92].
En opposition a I'élimination rapide de I'aluminium soluble injecté par voie intraveineuse [93],
I'injection intramusculaire d'hydroxyde d'aluminium isotopique est associée a une élimination
beaucoup plus lente de I'aluminium par l'urine, représentant 6% de la dose injectée 28 jours aprés
I'injection chez le lapin [94]. Sur la base des données de cette étude toxicocinétique expérimentale
unique, la durée de translocation compléte des ions aluminium solubilisés du site d’injection vers le
sang a été calculée a 5,5 mois pour I'hydroxyde d'aluminium [95]. La MFM expérimentale diminue
d’ailleurs invariablement avec le temps [91]. Chez le singe, la MFM induite par I'injection du vaccin DTP
- correspondant a 14 a 21 fois la dose de DTP équivalente chez I'homme - a été entiérement éliminée
du muscle avant 6 mois [phosphate d’aluminium : 100% ; hydroxyde d’aluminium : 25%) et entre 6
mois et 12 mois (hydroxyde d’aluminium : 25%) apres la vaccination [90]. De maniére similaire a ces
modeles animaux, la grande majorité des humains semble éliminer I'adjuvant du muscle injecté en
guelques mois, mais chez une faible proportion d'entre eux, la MFM peut étre observée jusqu'a plus
de 15 ans apreés la vaccination (voir ci-dessous).

Ainsi, la MFM persistante doit étre considérée comme le biomarqueur de la difficulté de certains
individus a éliminer l'adjuvant de leur organisme [96]. Pour cette raison, nous recommandons
d'effectuer une biopsie a la recherche de MFM au moins 18 mois apreés la derniere vaccination afin de
pouvoir affirmer le caractere inhabituellement persistant de la lésion.

Please cite this article as: Romain K. Gherardi, Guillemette Crépeaux and Frangois-Jérome Authier,
Autoimmunity Reviews, https://doi.org/10.1016/j.autrev.2019.05.006



5.1.3  Facteurs de susceptibilité génétique

Il est généralement admis qu'il existe des sous-populations humaines plus sensibles a certaines
expositions aux produits chimiques ou aux particules que la population moyenne. Les facteurs de
susceptibilité individuelle reflétant généralement des interactions spécifiques « génes x
environnement » expliquent probablement pourquoi seule une faible proportion des vaccinés
développent des effets indésirables. Le motif exact de cette susceptibilité individuelle peut inclure: (1)
une altération génétiquement déterminée des défenses cellulaires contre les effets prooxydants de
I"aluminium [70]; (2) I'existence de sous-groupes HLA, tels que HLA-DRB1*0, connus pour favoriser les
réponses auto-immunes [98]; (3) des différences entre individus, liées a I’dge et/ou génétiques, dans
la production du chimioattractant MCP1/CCL2 nécessaire a la dissémination de cellules immunitaires
chargées de particules d'adjuvant aluminium [99, 100, 101]; (4) une difficulté individuelle a éliminer
I'adjuvant aluminium des cellules immunitaires [48]. La taille des Iésions expérimentales de MFM chez
le rat differe nettement selon le fond génétique [91] et chez I'homme, il existe une forte variabilité
entre les sujets pour I'élimination de I'aluminium [97].

Un mécanisme intracellulaire appelé xéno/autophagie est déterminant pour la solubilisation et la
biodisposition de particules minérales internalisées [102], ainsi que pour la toxicité des métaux [103]
et pour de nombreuses fonctions cruciales du systéeme immunitaire et du systéme nerveux central.
Des données préliminaires prometteuses ont été obtenues par criblage de 34 génes directement
impliqués dans le mécanisme de xéno-autophagie (en collaboration avec Baharia Mograbi, IRCAN,
Université de Nice, France), suggérant que la MFM pourrait refléter l'incapacité génétiquement
déterminée de certains individus a se débarrasser efficacement des adjuvants d'aluminium injectés
(brevet déposé), ouvrant la voie a la mise au point de tests génétiques prédisant un risque accru
d'intolérance lié a la rétention de I'adjuvant.

5.2 Syndrome de myofasciite a macrophage : une EM/SFC post-vaccinale

5.2.1 Caractérisation clinique

Entre 1994 et 2012, nous avons vu 583 patients adultes atteints de MFM a |I'Hopital Henri Mondor -
Université Paris Est Créteil, France [104], dont des patients enregistrés dans la base de données
cliniques de I'hopital Henri Mondor (350 inscrits de 1994 a 2018) et des patients supplémentaires suivis
par d'autres centres mais qui nous ont été adressés ponctuellement pour des tests, une biopsie, une
biobanque, la délivrance d'un certificat ou une expertise judiciaire. |l n'existe pas de registre national
pour la MFM, mais un nombre total de 445 cas avaient été officiellement notifiés au systeme national
de pharmacovigilance en France a la date du 31 octobre 2015. A I'exception des données sur les
dysfonctionnements cognitifs qui ont été spécifiquement collectées dans notre centre mais non
enregistrées au niveau national, des sources locales et nationales ont montré des caractéristiques
similaires chez les patients atteints de MFM, comme le confirment également les séries du Portugal
[13] et des Etats-Unis [14].

La base de données MFM 1994-2018 de I'h6pital Henri Mondor indique les caractéristiques suivantes
des patients : dge moyen de 52,5 ans, prédominance féminine (71%), moyenne de 5 (de 1 a 12)
injections vaccinales contenant de I'aluminium dans les 10 années précédant la biopsie (fichiers
disponibles dans 236/350), durée moyenne de persistance de I'adjuvant aluminium de 71 mois (9-237
mois, attestée par histologie et coloration de Morin pour aluminium), délai moyen de 67 mois entre le
début de la phase clinique et la biopsie, symptomes principaux incluant myalgies/arthralgies (92 %,
309/335), fatigue (86%, 298/347) et troubles cognitifs (82%, 154/187). Les autres symptdmes incluent
des maux de téte (49%), une dyspnée (51%), des douleurs abdominales (30%), des symptémes
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oculaires (34%), des douleurs thoraciques (32%), des symptémes urinaires (21%) et de la fieévre (23%)
[67].

Les patients avaient recu une administration intramusculaire de vaccin contenant de I’aluminium avant
I"apparition des symptémes musculaires [13,67]. Le délai avant |'apparition des premiers symptomes
peut varier considérablement, allant de 0 a 72 mois dans notre série initiale. Le délai médian entre la
derniére vaccination et la premiere myalgie était de 11 mois, 30% des patients se plaignant de myalgies
dans les 3 mois, 31% de 3 a 12 mois, 19% de 12 a 24 mois et 20% a 24 mois [67].

Dans notre centre, un tiers des patients myalgiques ayant recu des vaccins contenant de I'hydroxyde
d'aluminium au cours des 10 dernieres années avaient une MFM a la biopsie du muscle deltoide [105].
Le début de la myalgie survient généralement apres un exercice d'intensité inhabituelle, souvent au
niveau des membres inférieurs avec une extension progressive vers le haut du corps, devenant diffuse
au moment de la biopsie. Un électromyogramme myopathique et une élévation sanguine de la CK
sont retrouvés chez moins de la moitié des patients [67].

La fatigue a généralement un impact profond sur la vie quotidienne et la plupart des patients affectés
ont rapidement quitté leur travail au bout de quelques mois. Les altérations cognitives étaient
stéréotypées lors de tests systématiques, impactant |'attention, la mémoire de travail et visuelle, et
les connexions interhémisphériques, et n'étaient imputables ni a la douleur chronique ni a la
dépression [106-108]. L'IRM cérébrale standard était généralement normale, mais des altérations de
neuro-imagerie fonctionnelle sont présentes, notamment: (1) des anomalies de perfusion cérébrale
focale évaluées par SPECT (tomographie d'émission monophotonique), bien corrélées aux altérations
de l'attention / de la mémoire et a la dysconnexion inter-hémisphérique [109]; (2) un patron
caractéristique d'hypométabolisme du glucose cérébral postérieur évalué par tomographie au FDG-
PET (tomographie par émission de positons au fluoro-déoxyglucose), touchant le cortex occipital,
I'hippocampe et le cervelet, et prédictif de la détection de MFM a la biopsie musculaire [110-114].

Les principaux symptémes des patients atteints de MFM, a savoir une arthromyalgie, une fatigue et
des troubles cognitifs, peuvent parfois apparaitre isolément pendant un certain temps. Cependant,
une grande majorité de patients présentent des symptomes multiples, les criteres internationaux pour
I'EM/SFC étant remplis dans au moins 50% des cas [11,13]. La pathologie répond également aux
critéres CDC du SGG multi-symptémes [5].

5.2.2  Analyse de cohérence

Il est trés peu probable que I'association entre myalgies / arthralgies, fatigue chronique et altérations
cognitives chez les patients atteints de MFM persistante soit une association fortuite. Elle forme plut6t
un syndrome cohérent sur les bases suivantes :

(1) apparition des symptomes apres la vaccination;

(2) structure similaire des symptémes observés dans les séries indépendantes de MFM francaises
et étrangéres [10,13,14,70];

(3) association significative entre « myalgies » et « MFM » chez des patients ayant subi une
biopsie du muscle deltoide dans des centres francais de myopathologie avant la publication de
I'origine de la MFM [10];

(4) différences cliniques significatives en fonction de la présence/absence de MFM dans la biopsie
du muscle deltoide chez les vaccinés myalgiques: a la différence des patients myalgiques non-
MFM, seule une minorité de patients atteints de MFM présentaient une fibromyalgie selon les
criteres de I'ACR 1990 (> 11 points fibromyalgiques sensibles) (55,5 vs 16,6%, p <0,04), et les
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patients atteints de MFM avaient une atteinte beaucoup plus fréquente du systéme nerveux
central, évaluée par le retard des potentiels évoqués (38,5 vs 5,7%, p <0,01). Ces données
indiquent que les patients atteints de MFM et les patients non-MFM different par plus que la
simple détection d’'une MFM [105];

(5) association significative entre « fatigue chronique » et « MFM » dans une étude cas-témoin
commandée par I'agence frangaise du médicament : la fatigue était a la fois « plus fréquente
et plus sévere chez les patients ayant une MFM dans le muscle deltoide que ceux n’en ayant
pas » [115]; contrairement aux témoins malades, les patients ayant une MFM avaient
étonnamment peu d’antécédents médicaux, indiquant la encore les cas différaient des
contrdles par plus que la simple détection d’'une MFM [115];

(6) modifications trés cohérentes en neuro-imagerie fonctionnelle (SPECT et FDG-PET scanners)
chez des patients atteints de MFM, non imputables a une douleur chronique ou a une
dépression, indiquant que la MFM est détectée dans un sous-groupe homogéene de patients
présentant une affection stéréotypée [109-114];

(7) une similitude parfaite du syndrome de MFM avec le SGG multi-symptomes [116], défini par
le CDC [55], qui fut associé de maniére exclusive aux vaccinx chez des militaires non déployés
dans le golfe [53].

Enrésumé, la MFM est généralement détectée chez des patients adultes présentant un sous-ensemble
homogéne d'EM/SFC d'apparition post-vaccinale.

6. EM/SFC et affections apparentées a la suite de I'administration de vaccins HPV

6.1 Débats actuels

En I'absence de biopsie du muscle deltoide permettant de déterminer la présence ou non de MFM de
longue durée, de nombreux articles ont fait état d’associations entre myalgies, arthralgies, fatigue
chronique, dysfonctionnement cognitif, sommeil non réparateur et altérations neurovégétatives
(répondant aux critéres internationaux de I"'EM/SFC, fibromyalgie, POTS, CRPS, ou décrites comme
manifestations somatoformes) associées temporellement a I'administration de multiples injections de
vaccins contenant un adjuvant aluminium, en Australie [117], au Canada [118], au Danemark
[119,120], en ltalie [121] en Israél [47,122], au Japon [123-125], au Mexique [126] et aux Etats-Unis
[127]. Le fait que de telles associations temporelles puissent indiquer un possible lien de causalité a
toujours fait I'objet de controverses.

La controverse a commencé pour la premiére fois apres la campagne de vaccination contre le VHB,
avec la survenue paralléle d'EM/SFC [47] et de scléroses en plaques (SEP) [128—130], lesquelles étaient
parfois associés [131] apres la vaccination. La plupart des études épidémiologiques n'ont pas permis
de démontrer I'augmentation inédite du nombre de cas de SEP aprés vaccination VHB [129,130], mais
ces études a court terme ont négligé le facteur « t ». Hernan a souligné la possibilité d'une apparition
tardive des symptémes cliniques aprés vaccination contre le VHB [128] : dans une étude cas-témoin
unique menée sur le long terme dans la population britannique, il a révélé un risque accru de SEP (OR
3.1; Cl 1,5-6,3) dans les 3 ans suivant la vaccination contre I’hépatite B. Fait intéressant, il n’y a pas eu
d’augmentation du risque lors de la premiére année suivant la vaccination (OR 1,8; IC0,5-6,3), comme
indiqué dans les études précédentes a court terme, mais le risque accru de développer une SEP est
devenu évident 2 et 3 ans apres la vaccination (OR 4,1; IC 1,3-13,6). Ce résultat est cohérent avec
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I'augmentation de l'incidence globale de la sclérose en plaques signalée en France a la suite de la
campagne de vaccination contre le VHB [129].

Ensuite, la controverse a culminé avec le débat sur la sécurité des vaccins anti-VPH [132]. De la méme
maniére que le vaccin contre le VHB était associé a un taux de signalisation des AEFI
disproportionnellement élevé par rapport aux autres vaccins, par ex. 5 fois plus pour la SEP [130], les
programmes de vaccination contre le VPH dans différentes régions du monde étaient associés a une
incidence 10 fois plus élevée de signalisation des AEFI en comparaison avec les autres vaccins [125,
133]. Les AEFI post-HPV concernaient environ 1 vaccination sur 1000 en Espagne [132] et 1 vacciné sur
1000 au Canada [134]. Cependant, la sécurité des vaccins anti- VPH a été retenue par les agences de
santé réglementaires internationales [135,136] (EMA, OMS) et la collaboration Cochrane [137].
Néanmoins, des critiques ont été formulées, soulignant les conflits d'intéréts avec l'industrie et
révélant de nombreuses failles méthodologiques dans les 2 études d'innocuité du vaccin contre le VPH
et dans les revues systématiques qui fondent les affirmations rassurantes des institutions [138-142].

6.2 Limites des études épidémiologiques sur I'EM/SFC chez les personnes vaccinées contre le VPH

Pour la présente revue, nous avons examiné en détail les deux études indiquant I'absence de preuve
comme quoi lI'occurrence du SFC chez les jeunes filles vaccinées contre le VPH serait différente de celle
attendue dans les mémes groupes d'age [144, 145].

Donegan et al. [144] ont analysé la présence d'EM/SFC chez des jeunes filles britanniques immunisées
par le vaccin bivalent HPV (Cervarix®) contenant de I'hydroxyde d'aluminium mélangé a du 3-O-
désacyl-4'-monophosphoryl lipide A.

Dans la premiére partie de leur étude, « analyse observée par rapport a I'analyse attendue », Donegan
et al. [144] ont estimé que les niveaux de sous-déclaration pouvaient aller de 0% a 90%. Toutefois, la
sous-déclaration des effets indésirables des médicaments est plus élevée, avec un taux médian de 94%
dans 37 études faisant |'objet d'une revue systématique, y compris un taux maximal de 98% au
Royaume-Uni [146], des niveaux de sous-déclaration similaires s'appliquant également aux vaccins
[147]. En outre, I'hypothese de sous-déclaration la plus élevée (90%) testée par Donegan et al. [144]
était associée a un signal d’EM/SFC fortement supérieur chez les personnes vaccinées par Cervarix®
comparés aux non vaccinés. Les auteurs n'ont pas retenu ce résultat et ont préféré se concentrer sur
des niveaux de sous-déclaration inférieurs (<75%) non associés a une augmentation du signal. Ce choix
est trés discutable étant donné I’échec documenté dans I'évaluation des symptémes de I'EM/SFC chez
les receveurs du vaccin anti- VPH [51], 'EM/SFC et les dommages causés par le vaccin étant des
concepts auxquels le corps médical reste généralement hostile.

Dans la deuxieme partie de leur étude, c’est-a-dire les « séries de cas auto-controlés », Donegan et al.
[144] a estimé le risque d'EM/SFC I'année suivant la premiére injection de Cervarix® (la premiere des
trois administrées en 6 mois) et n'a prété aucune attention aux autres vaccins contenant de
['aluminium. De plus, le délai signalé pour la survenue d'effet indésirable aprées la premiere dose de
vaccin contre le VPH a été de 1 jour a 51 mois (moyenne de 10,7 + 11,6 mois) dans une série de 72
filles japonaises [125] et de 1 jour a 43 mois (moyenne de 14,0 + 11,6 mois) dans une autre série de 35
filles [148]. De la méme maniere, le délai médian d'apparition du premier symptome a été de « 11 a
12 mois apreés la derniere administration du vaccin contenant de I'hydroxyde d'aluminium » dans nos
cas d'EM/SFC [105], ce qui rend probable le fait qu'un nombre important de cas d'EM/SFC liés a
I'injection de Cervarix® contenant de I’hydroxyde d’aluminium n’a pas été pris en compte dans I'étude
Donegan, méme lorsque la fenétre de risque a été étendue a 18 mois (soit environ 12 mois apreés la
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derniere injection, temps apres lequel prés de 40% de nos patients atteints de MFM ont développé
leurs premiers symptomes ). Enfin, les auteurs ont estimé qu'il n'y avait « aucune raison de penser que
les filles atteintes d’un syndrome de fatigue seraient moins susceptibles de recevoir le vaccin contre le
VPH », écartant ainsi « un biais du vacciné sain ». Cela ne respecte pas les bonnes pratiques dans le
domaine de la science pour la sécurité vaccinale. Il est bien établi que I'existence d’affections sous-
jacentes médicaux que l'on soupgonne étre des effets indésirables du vaccin sont associées a une
acceptation moindre du vaccin [149]. Par exemple, I'administration du vaccin anti- VPH passait de
82,3% a 39,4% lorsque les filles norvégiennes avaient un diagnostic d'EM/SFC avant la vaccination
[145]. Il s'agit d'un biais important, soulignés par les experts du Japan Institute of Pharmaco-vigilance
[138], et ceux des CDC qui ont déclaré que « les études qui ne controlent pas correctement [le biais du
vacciné sain] auront tendance a sous-estimer les risques réels liés a la vaccination » [149].

Feiring et al. [145] ont étudié le vaccin quadrivalent (Gardasil®) qui est adjuvanté sur sulfate d’hydroxy-
phosphate amorphe d’aluminium (AAHS, dont Merck est propriétaire), qui différe significativement de
I'nydroxyde d'aluminium [150]. L'étude a révélé que les personnes les plus a risque de développer
I'EM/SFC avaient tendance a éviter le vaccin. En dépit de ce biais du vacciné sain, les auteurs sont
restés confiants dans la fiabilité de leur constatation qu’il n’y avait pas d’augmentation de I'EM/SFC
chez les filles vaccinées par rapport aux filles non vaccinées (apres ajustement pour I'age), parce qu'il
y avait une augmentation similaire de I'EM/SFC chez les filles et les garcons alors que seules les filles
avaient recu le vaccin anti- VPH. Cette augmentation similaire des EM/SFC constatée chez les filles et
les garcons au cours des années étudiées est restée inexpliquée. L'implication possible d'autres vaccins
administrés aux deux sexes n'a apparemment pas été évaluée.

Un autre point critique était la difficulté a distinguer les comorbidités de I'EM/SFC. Les effets
indésirables signalés du Gardasil® ont été fragmentés en plusieurs sous-catégories, telles que POTS,
SDRC, syndrome somatoforme, syndrome dysautonomique, EM/SFC, fibromyalgie, syndrome du
vaccin anti-HPV et syndrome neuro-immunopathique associé a la vaccination anti- VPH. Il peut donc
étre trompeur de comparer I'EM/SFC idiopathique au syndrome du vaccin anti- VPH, car ses
symptémes ne sont que partiellement comorbides avec I'EM/SFC. La variété et la désignation
imprécise des événements indésirables liés au vaccin contre le VPH ont été considérées comme un
obstacle majeur a la notification [143, 151].

Il est a noter que le syndrome de MFM, qui est causé par un adjuvant sensiblement différent de I'AAHS,
est beaucoup moins polymorphe que le syndrome du vaccin anti- VPH, les POTS et CRPS n'étant
presque jamais documentés dans le contexte de la MFM. Dans le cadre du vaccin contre le VPH,
I'approche épidémiologique observationnelle classique se heurte a I'absence de définition de cas pour
les multiples symptémes qui constituent le signal, rendant de nouvelles approches épidémiologiques
hautement souhaitables [151].

Par exemple, le centre de surveillance d'Uppsala a mis au point une nouvelle analyse des données par
« clusters » a partir des rapports d’AEFI pour les vaccins contre le VPH dans Vigibase®, la base de
données internationale de I'OMS. Cette approche a permis d'identifier les regroupements naturels sur
la base des termes utilisés pour signaler les AEFI. L'analyse a révélé des clusters d’AEFI graves plus
fréquemment signalés dans les AEFI du vaccin anti- VPH que dans les AEFI des vaccins non- VPH (méme
sexe, méme groupe d'age). lls incluaient maux de téte, étourdissements, fatigue et syncope avec
parfois des diagnostic de POTS, CRPS et SFC, mais le plus souvent dépourvus de diagnostics explicites,
soulignant la sous-estimation importante du signal par I'évaluation traditionnelle de la sécurité post-
commercialisation [151].
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Au Japon, Osawa a analysé la temporalité des AEFI au niveau de la population et a montré que le pic
du syndrome post-vaccinal suivait la période de pointe de la vaccination contre le VPH et que de
nouveaux cas n’apparaissaient plus 14 mois aprés le retrait de la recommandation du gouvernement
concernant la vaccination contre le VPH [125].

Une autre approche a été fondée sur une analyse minutieuse des essais randomisés du vaccin anti-
VPH par Martinez-Lavin[140], qui, parmi plusieurs résultats inquiétants, a souligné le fait choquant que
les essais randomisés pré-autorisation étaient presque toujours effectués contre des comparateurs
contenant des adjuvants aluminium — et non des placebos inertes. Le seul essai en double aveugle pour
un vaccin quadrivalent contre le VPH utilisant un placebo salin inerte a montré 0,4 % (5/1165) des
effets indésirables graves chez les sujets vaccinés contre le HPV par rapport a aucun (0/584) dans le
groupe placebo inerte [140]. Aucun de ces effets n'a été considéré comme lié au vaccin, mais un réle
potentiel des adjuvants aluminiques a été suggéré dans une vaste étude Gardasil® dans laquelle la
vaccination a 9 valences, avec 500 pg d’adjuvant aluminium AAHS, était associée a des taux
significativement plus élevés d’effets locaux et systémiques comparativement au vaccin quadrivalent
qui contient seulement 225 pg d’aluminium AAHS [140]. Un tel déséquilibre de sécurité entre les deux
vaccins Gardasil® suggérant un effet de dose a été récemment confirmé par un rapport de la FDA
montrant des taux plus élevés de réactions au point d'injection, de scléroses en plaques et
d'avortements spontanés avec le vaccin a 9 valences (152).

7. Les études expérimentales

Outre les limites des approches épidémiologiques, une compréhension insuffisante des mécanismes
biologiques sous-jacents aux effets indésirables des vaccins est un facteur majeur entravant
I'évaluation de la causalité [49]. Ceci a conduit I'Institut de médecine a déclarer que « la valeur du
dialogue entre les approches épidémiologiques et mécanistiques ne peut étre surestimée. Ces
conversations entre différents types de recherche peuvent étre difficiles, mais les résultats en valent
la peine » [49].

En effet, I'histoire des vaccins s'est largement construite sur une base empirique au cours du siecle
dernier. C'est précisément le cas des adjuvants aluminiques introduits pour la premiere fois dans les
vaccins en 1926 mais qui n’ont été administrés qu’a un faible pourcentage de la population générale
jusqu’en 1985, date a laquelle ils ont commencé a étre injectés massivement avec l'introduction de
nombreux vaccins adjuvantés sur aluminium (DTP, HiB, VHB, VHA, pneumococcique,
méningococcique, VPH et autres vaccins) [153]. Cela a été fait sans une connaissance claire du sort de
I'adjuvant aluminium injecté et, depuis lors, tres peu d'efforts ont été déployés pour clarifier la
question [7].

C’est pourquoi les hypotheéses classiques sur le devenir de I'adjuvant aluminium injecté ont été testées
dans des modeles de souris dans notre laboratoire.

7.1 Les vieux dogmes renversés

On croyait classiquement qu’une fois injectés dans le tissu, les adjuvants aluminiques et les antigénes
de vaccin adsorbés a leur surface formaient un dépot extracellulaire au site d’injection, puis que la
solubilisation progressive de I'adjuvant particulaire se réalisait par l'intermédiaire des acides
chélateurs de I'aluminium présents dans le liquide interstitiel, ce qui provoquait la désorption
progressive de |'antigene vaccinal et I'effet adjuvant observé [94]. Dans ce cadre théorique, il était
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avancé que l'innocuité de I'adjuvant aluminique pouvait étre déduite de la faible quantité d'aluminium
injectée et de I'élimination rapide de I'aluminium libéré sous forme soluble dans les urines [94]. Aucune
de ces hypotheses ne s'est avérée correcte lors de tests expérimentaux dans notre laboratoire.

Nous avons d’abord montré que, contrairement aux idées recues, les particules d’hydroxyde
d’aluminium injectées dans le muscle ne sont pas solubilisées dans le liquide interstitiel et que
I"aluminium dérivé du vaccin n’est pas rapidement éliminé dans l'urine : ce composé particulaire
presque insoluble est rapidement capturé par les cellules de la lignée monocytes/macrophages [99] et
persiste dans ces cellules de nombreux mois apres l'injection chez les animaux [91] et jusqu’a plus de
15 ans chez certains étres humains avec MFM. Comme indiqué ci-dessus (Section 5.1.2) et ci-dessous
(Section 7.2.2.), les résultats de la seule étude expérimentale sur la toxicocinétique des adjuvants
aluminiques [94] sont incompatibles avec une biodisposition et une élimination rénale rapide de
I'aluminium dérivé du vaccin [7]. De plus, les modeles théoriques basés sur les préconceptions et les
résultats a court terme de Flarend sont erronés [7]. Par exemple, Mitkus et al. [95] ont proposé un
modele pour évaluer le risque des vaccins aluminiques chez les nourrissons, en se référant a un niveau
de risque minimal (MRL) par voie orale extrapolé a partir d'études sur des animaux. lls ont seulement
considéré I'aluminium solubilisé, avec des calculs erronés sur la durée d'absorption. La diffusion
systémique des particules d’aluminium et les effets neuro-inflammatoires ont été omis. La MRL qu'ils
ont utilisé était a la fois inappropriée (lactate d’aluminium oral comparé a I'adjuvant aluminique
injecté) et trop élevée par rapport a de récentes études chez I'animal indiquant que la MRL devait étre
réduite d'au moins 7 fois [7]. En résumé, une analyse systématique des études de « référence »
disponibles a révélé un échec total a soutenir les affirmations rassurantes, rendant indispensables la
réalisation de nouvelles études expérimentales de la toxicocinétique des adjuvants aluminiques
menées sur le long terme et sur un nombre suffisant d'animaux, sous I'égide des agences sanitaires

(7.

Nous avons également montré que, contrairement a I’hypothése classique sur la formation de dép6bts,
les particules d’aluminium ne restent pas entierement localisées dans le tissu injecté chez la souris,
mais peuvent au contraire se disséminer au sein de cellules immunitaires vers les ganglions
lymphatiques régionaux puis vers le cerveau [99,154] ou ils persistent aussi longtemps que dans le
muscle injecté [155]. Les organes distants présentant des accumulations de cellules chargées de
particules d'aluminium incluent les ganglions lymphatiques régionaux, la rate et le foie, ainsi que le
cerveau dans lequel ils entrent, utilisant un mécanisme de cheval de Troie dépendant du CCL2 et a
partir duquel ils ne recirculent plus [99]. En cohérence avec nos études, il a été démontré chez le rat
qgue l'ablation en bloc du site d'injection vaccinal 2 heures aprés l'injection n'avait aucun effet
appréciable sur la réponse immunologique, indiquant que I'adjuvant exerce son effet a distance du site
d'injection et invalidant la théorie du dép6t [156]. Ceci est un point important car il semble exister un
délicat équilibre entre l'efficacité des adjuvants aluminiques et leur toxicité potentielle, les deux
pouvant fondamentalement constituer un seul et méme effet [157]. Evidemment, la toxicité
potentielle des adjuvants aluminiques dépend soit du fait que le nanomatériau bioactif reste localisé
aux points d’injection soit plutot qu’il se disperse et s’accumule dans des organes et des tissus distants
[99,154]. Ce dernier aspect semble primer depuis que la diffusion systémique d'adjuvants aluminiques
a été rapportée chez la souris [99,154,155] et aussi chez des ovins ayant développé des granulomes
persistants induits par I'aluminium aux sites d'injection associés a de grands infiltrats de macrophages
avec des niveaux accrus d'aluminium dans les ganglions lymphatiques de drainage [92].

Nous avons finalement montré que, contrairement al’ idée recue que la faible quantité d’Al3 + injectée
avec des vaccins permet d’établir I'innocuité des adjuvants aluminiques (le paradigme de « la dose fait
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le poison », les effets neurotoxiques des particules d’hydroxyde d’aluminium (Alhydrogel®) répondent
a une courbe dose-réponse non linéaire avec une toxicité sélective de la plus faible dose testée [158].
Contrairement aux concentrations élevées, associées a la formation spontanée d'agrégats de grande
taille étonnamment non toxiques, la concentration la plus faible d'Alhydrogel® provoquait
I'accumulation d'aluminium dans le cerveau, une activation des cellules microgliales du cerveau et une
neurotoxicité a long terme chez la souris. Fait intéressant, la faible concentration du produit injecté
était associée a la formation de petits agglomérats de « taille bactérienne » probablement plus faciles
a capturer par les macrophages et a transporter vers des sites distants [158]. Il est donc probable que
la toxicité des adjuvants particulaires absorbés par les cellules immunitaires obéisse aux regles
spécifiques de la toxicologie des petites particules plutét qu'a toute relation dose-réponse simpliste.

En résumé, nos résultats expérimentaux suggérent que la capture et la biopersistance a long terme de
I'nydroxyde d'aluminium dans les cellules phagocytaires sont une condition préalable a sa
neuromigration et a sa neurotoxicité chez la souris.

7.2 Comparer la toxicologie de différentes formes d'aluminium et de différents types d'exposition
est incorrecte

Il est souvent dit que I'apport d’aluminium oral est supérieur a la quantité d’aluminium injectée avec
les vaccins, celle-ci ne pourrait donc causer aucun dommage. Cette affirmation superficielle ignore les
différences notables du devenir de I'aluminium dans les deux situations.

7.2.1  Aluminium Oral (valeur initiale 100%)

En cas de barriere intestinale saine, 99,7% de I'aluminium oral est éliminé dans les selles et seulement
0,3% peut traverser la barriere, sous forme atomique, et se lier aux transporteurs sanguins comme la
transferrine, I'albumine et le citrate. Puis >0,2% est rapidement éliminé dans I'urine [93,159] et le reste
(<0,1%) est distribué a I'ensemble du corps. Il est a noter que les espaces corporels comprennent 41 %
des cellules (35 billions de cellules) et 59 % des espaces extracellulaires [160]. Le dépot préférentiel
d'aluminium se produit dans la matrice extracellulaire osseuse, mais d'autres organes peuvent
présenter des dépots, principalement des dép6ts extracellulaires [161]. L'intoxication peut survenir a
long terme, en particulier en cas de combinaison d'un apport élevé avec une altération de la barriere
intestinale et/ou une insuffisance rénale.

7.2.2  L’hydroxyde d’aluminium injecté (valeur initiale 100%)

Contrairement a I'aluminium oral, 100% de la dose initiale d'adjuvant traverse la barriére naturelle
avec l'aiguille et atteint le milieu interne. Dans le cas de I'hydroxyde d’aluminium, I'aluminium se
présente sous une forme particulaire peu soluble [8] et pas plus de 6% de I'aluminium injecté est
rapidement éliminé dans 'urine [94], les 94% restants étant capturés avec avidité par les macrophages
et transportés vers des organes distants olu les particules d’aluminium restent principalement
intracellulaires [99]. Ainsi, contrairement a l'aluminium oral, trés peu d'aluminium injecté se diffuse
dans les espaces extracellulaires, I'essentiel étant sélectivement et fortement concentré dans une
petite fraction des cellules phagocytaires (I'un des 200 types de cellules du corps), représentant
environ 3% du poids corporel [162]. Cette incorporation dans les cellules phagocytaires limite la
solubilisation extracellulaire des particules et induit une survie cellulaire a long terme [163]. Le taux de
solubilisation trés lent des particules d'adjuvant aluminique, en particulier d'hydroxyde d'aluminium
[7] rend la détermination des taux sanguins d'aluminium presque inutile pour évaluer la toxicité de
I'adjuvant aluminium. Lorsqu'une dose unique d'adjuvant correspondant a 0,85 mg d'Al est
administrée en i.m. chez un étre humain adulte, on s'attend a une augmentation de la concentration
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plasmatique en aluminium de 0,8%, qui serait confondu avec le bruit de fond en aluminium si un
adjuvant isotopique marqué a I'aluminium 26 n'était pas utilisé [94]. Pour la méme raison, I'excrétion
urinaire cumulative spontanée d'aluminium est quasi nulle pour I'hydroxyde d'aluminium quelques
jours apres l'injection [7]. Ainsi, les adjuvants aluminiques ne provoquent généralement pas
d'intoxication massive par de l'aluminium soluble, contrairement a ce qui avait été documenté
précédemment chez les patients insuffisants rénaux sous dialyse avec de l'eau contenant de
I'aluminium. Au lieu de cela, les adjuvants particulaires aluminiques se concentrent exclusivement
dans les cellules immunitaires, une trés petite partie du corps humain, dans laquelle ils exercent de
maniere chronique leurs effets adjuvants immunostimulateurs [164, 165], jusqu'a leur éventuelle
dégradation. Si on estime que I'espace de diffusion d’un adjuvant injecté localement en i.m. peut a
peine dépasser 1% de I'espace corporel avant la solubilisation de la particule, un calcul sommaire
indique qu'une dose orale d'aluminium devrait étre environ 1 million de fois plus élevée que la dose
vaccinale pour induire le méme niveau d'aluminium dans les cellules phagocytaires présentatrices
d'antigéne.

Les toxicologues spécialisés savent maintenant que la comparaison des propriétés toxicologiques de
différentes formes d'aluminium (solubles ou particulaires) administrées par différentes voies (orale ou
i.m.) est incorrecte et, par conséquent, inadmissible [166]. Ceci constitue une autre raison de rejeter
la regle « la dose fait le poison » pour traiter de la toxicité des particules d'adjuvant d'hydroxyde
d'aluminium.

7.3 De la toxicité de I'aluminium a la stimulation immunitaire chronique

Plusieurs études expérimentales dans la littérature ont documenté la neurotoxicité potentielle des
adjuvants aluminiques. Dans I'étude initiale, I'adjuvant Alhydrogel®, injecté par voie sous-cutanée a
des souris a des doses correspondant a la dose regue par les anciens combattants américains atteints
de SGG, a induit des déficits moteurs et des altérations cognitives associés a la mort des motoneurones
et a une augmentation significative du nombre d'astrocytes réactifs révélatrice d'un processus
inflammatoire [167]. Par la suite, des effets toxiques sur le cerveau de souris adultes ou en
développement induits par I'adjuvant aluminique ou par des vaccins contenant de I'aluminium ont été
rapportés au Canada [168-170], en Israél [171-172] et en France [158]. Il est a noter que les études
sur les petits animaux montrant les effets toxiques des adjuvants aluminiques sont souvent suspectées
d'étre sans rapport avec la situation humaine, mais ce n'est pas le cas des grands modeles animaux.
Par conséquent, il convient de souligner que des vétérinaires espagnols ont signalé que
I'administration multiple de vaccins aluminiques chez des ovins peut induire une maladie neurologique
biphasique, notamment une méningo-encéphalomyélite initiale avec modifications du comportement
suivie de changements neurodégénératifs progressifs de la moelle épiniére, offrant ainsi un modeéle
précieux pour la compréhension de I'ASIA humain. [173-174]. De plus, des injections multiples de
I'adjuvant seul (hydroxyde d'aluminium), par rapport au placebo salin, étaient suffisantes pour induire
a la fois la diffusion d'aluminium et de granulomes dans les ganglions lymphatiques de drainage [92],
ainsi que les changements comportementaux observés chez les ovins, notamment agitation,
agressivité, stéréotypies, dissociation du groupe et états léthargiques (Asin J & Llujan L, communication
personnelle). Les injections de vaccin a base d’aluminium ont eu des effets immunologiques encore
plus prononcés que l'adjuvant a base d’aluminium seul [92,175]. Les groupes recevant |'adjuvant
aluminique seul ou les vaccins entiers ont tous deux présenté une augmentation des marqueurs
biologiques de la maladie, tels que des taux circulants élevés de cortisol, I'hormone du stress, en hiver.

La physiopathologie de I'EM/SFC reste mal comprise, mais I'hypothése classique selon laquelle les
patients atteints d'EM/SFC pourrait souffrir d'une élimination inappropriée des agents pathogénes ou
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des composés toxiques ayant des effets immunostimulants [41] provoquant une « stimulation
immunitaire prolongée qui ne réussit pas a se désactiver » [176] et conduisant a un éventuel
« épuisement » du systéme immunitaire correspond bien aux preuves récentes selon lesquelles les
patients atteints d'EM/SFC ont un niveau élevé de cytokines les trois premiéres années environ, puis
le systéme immunitaire s'épuise et les niveaux de cytokines chutent [177]. De méme que les patients
atteints d'EM/SFC étudiés par Hornig et al. [177], les patients atteints de MFM présentent
généralement un « épuisement » du systeme immunitaire évalué par une chute importante des IL1b,
IL1ra, IL4, IL10, IL12, IL17 et FGFb sanguins, a I'exception notable du CCL2, principal chimioattractant
des monocytes, qui est augmenté de maniere sélective [101].

Il a été démontré que, méme en l'absence d'inflammation initiale du SNC, la microglie cérébrale
répond a l'inflammation périphérique en augmentant sa production de MCP-1 / CCL2 qui attire les
monocytes circulants exprimant le récepteur CCR2 [178]. Cet afflux de monocytes entraine le
« comportement de maladie » associé aux états inflammatoires périphériques, se manifestant par de
la fatigue, des troubles de I'humeur, un dysfonctionnement cognitif et des troubles du sommeil [179].
Dans le contexte de la vaccination, I'expression de MCP1 / CCL2 est stimulée par I'hydroxyde
d’aluminium [180], ce qui polarise probablement la réponse du vaccin vers des réponses immunitaires
de type T-helper 2 (Th2) [181], et favorise I'incorporation au cerveau de cellules chargées d’adjuvant
aluminique [99]. Les particules d'hydroxyde d'aluminium provoquent une inflammation en activant
I'inflammasome NALP3 [182] et I'activation de l'inflammasome NALP3 induit chez la souris une fatigue
lié a une neuroinflammation [183]. La principale caractéristique de cette activation est la libération de
IL1beta, qui a été détectée a la fois dans les cellules immunitaires du cerveau et dans les neurones
chargés de particules d'hydroxyde d'aluminium dans nos expériences sur les souris [99]. De la méme
facon, les syndromes douloureux chroniques résultent d'une hypersensibilisation de la corne dorsale
de la moelle épiniére : I'activation de la microglie par I'adjuvant CFA administré a la périphérie, initie
une hypersensibilisation de la corne postérieure via la libération d’IL1b et d'autres cytokines
inflammatoires [184]. Ainsi, les adjuvants aluminiques qui pénétrent dans le systeme nerveux central
peuvent amplifier 'activation des cellules microgliales déclenchée par une inflammation périphérique
connue pour provoquer la fatigue et la douleur. Le systéme immunitaire joue également un role central
dans la modulation de I'apprentissage et de la mémoire, et la plasticité synaptique de I'hippocampe
est particulierement sensible a la neuroinflammation [185]. Il a été démontré de maniére constante
que I"'administration néonatale de vaccin HBV contenant de I’hydroxyde d’aluminium induisait une
réponse immunitaire Th2 a la périphérie, tout en augmentant les taux de IL-1B, IL-6 et TNF-a dans
I’hippocampe et entravant la plasticité synaptique a ce niveau, alors que la vaccination néonatale par
le Bacille Calmette-Guérin (BCG) induit des effets opposés [186]. Il est a noter que I'hydroxyde
d'aluminium et le phosphate d'aluminium sont des adjuvants Th2 puissants qui peuvent probablement
agir en synergie avec d’autres facteurs orientant les réponses adaptatives du type Th1l vers Th2,
comme le stress mental, I'excés de stimulation sympathique, I'excés de glucocorticoides, les taux
élevés d'hormones féminines, I'immunosuppression, I'infection chronique ou une charge microbienne
massive [187-189]. On a longtemps soupconné le l'orientation durable des réponse vers le type
comme sous-tendant les manifestations cliniques du SGG [190]. De fagon cohérente, |'activation
immunitaire de type Th2 a été documentée dans le liquide céphalo-rachidien de patients atteints
d'EM/SFC [191].
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7.4 Orientations futures de la recherche : mémoire immunitaire innée et microbiome

7.4.1 Meémoire immunitaire innée

Chez presque tous les patients atteints de MFM, I'EM/SFC se manifeste aprés plusieurs vaccinations.
L'impact des vaccinations multiples sur le systéme immunitaire a rarement été étudié, mais constitue
une question critique [3]. Une attention croissante est actuellement portée aux caractéristiques de la
mémoire des cellules immunitaires innées, comprenant les monocytes / macrophages périphériques
et la microglie du cerveau, parfois appelée entrainement de I'immunité innée [192]. On a longtemps
pensé que, contrairement aux cellules du systeme immunitaire adaptatif, les monocytes et les
macrophages ne possédaient pas de mémoire immunologique, générant une réponse naive identique
chaque fois qu'ils étaient stimulés. Des études récentes ont démontré qu’en fait, le systeme
immunitaire inné peut adopter un phénotype activé a long terme lors de rencontres antérieures avec
divers stimuli microbiens ou vaccinaux. Ainsi, lors d'une infection ou d'une vaccination, les monocytes
/ macrophages peuvent étre reprogrammés de maniére fonctionnelle afin d'afficher une réponse
améliorée contre les infections [193]. Par exemple, comme décrit également ci-dessus [186], la
vaccination par le BCG prévient la tuberculose mais induit également des effets bénéfiques non
spécifiques, contre certaines formes de malignité et des agents pathogénes étrangers et I'autophagie
joue un réle clé dans ces effets non spécifiques [194]. Cependant, outre les effets bénéfiques de la
mémoire innée entrainée, des effets déléteres peuvent également résulter de stimuli immunitaires
séquentiels provoquant un amorcage microglial favorisant une neurodégénérescence [195] ou
I'induction ou le maintien de maladies auto-immunes et auto-inflammatoires en cas d'activation
inappropriée ou de susceptibilité individuelle [196]. A notre connaissance, cette question n’a pas
encore été examinée dans le cadre de 'EM/SFC et d’ASIA.

7.4.2  Dysbiose du microbiome

L'immunosuppression généralement associée a I'EM/SFC de longue durée, comme le confirment les
patients atteints de MFM (voir section 7.3), permet le développement opportuniste d'agents
pathogénes non encore identifiés ou, plus vraisemblablement, une dysrégulation du microbiote
pouvant contribuer a ou perpétuer I'EM/SFC [197]. Comme indiqué ci-dessus (section 5.1.3), les MFM
de longue durée reflétent la limitation de la dégradation cellulaire des particules par les mécanismes
d’auto/xénophagie [48]. La limitation individuelle du traitement auto/xénophagie, liée a des caractéres
génétiques ou au vieillissement [198], peut empécher la clairance des particules adjuvantes et
augmenter la réponse inflammatoire, mais elle peut également affecter la clairance et la réponse
immunitaire aux microbes intracellulaires, comme documenté précédemment dans les cellules
épithéliales intestinales de patients atteints de la maladie de Crohn et d'autres MICI liées a une
dysbiose du microbiome [199-201]. Dans cette optique, les patients atteints de MFM souffrent souvent
de malaises abdominaux et de MICI et leurs symptomes généraux peuvent parfois s'améliorer apres
une antibiothérapie [202]. L'administration « compassionnelle » de L-carnitine utilisée pour stimuler
la fonction mitochondriale et les mesures diététiques avec prise de probiotiques semblent induire des
améliorations dans de nombreux cas. Le fait que les symptomes cliniques se manifestent généralement
apres vaccination chez I'homme et le mouton suggere que les vaccins et leurs adjuvants, de la méme
maniere que les différents agents pathogenes précédemment impliqués dans I'origine des cas
d'EM/SFC, peuvent interagir avec divers agents de stress pour déclencher des événements en cascade
compromettant I'immunité et les fonctions métaboliques, neuroendocrines et neuro-végétatives et
poussent le corps vers un état pathologique (voir Fig. 1). Une implication possible de la dysbiose du
microbiome dans ces événements est suggérée par des épipharyngites documentées chez des jeunes
filles japonaises atteintes d'EM/SFC induite par le vaccin VPH [124], ainsi que des preuves
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épidémiologiques montrant que les filles frangaises immunisées contre le VPH ont un risque
modérément mais significativement accru de développer une MICI [203]. Il est a noter que I'aluminium
en soi [204-205] et le stress mental [206] sont des facteurs établis d'inflammation intestinale
chronique. De plus, il a été clairement démontré chez des souris que des souches microbiennes
données sont des fournisseurs importants d'adjuvants naturels nécessaires au déclenchement d’une
réponse immunitaire au vaccin antigrippal [207]. Par conséquent, il n’est pas exclu que des espéces de
microbiome persistantes puissent induire les altérations immunologiques précédemment rapportées
chez les patients atteints d’'EM/SFC [197], et la recherche d’un déséquilibre des communautés du
microbiome chez les patients d’ASIA avec ou sans MFM prouvée par biopsie pourrait se révéler
contributif [208].

Figure 1
: Infections
Risk factors: Vaccines
Stress
Immunodeficiency Al -
Autoimmunity o \i
Genetic traits
Gut dysbiosis 1
. mmune
Metabolic
. activation or
alteration
dysr egulatlon e
Glx Lysi:
- ME/CFS . »M
Aci et&l CoA . } \ !\Q//-" Macrophage
ympho \te “-— —
/ e T Iymphocyte
OXPHOS Anto- anu‘t\,dte @ Microglia
WK cell
ANS & HPA axis initial immune activation
dvsfunction -> immunologic burn-out

Fig. 1. Représentation schématique de la pathophysiologie de 'EM/SFC a la suite d'une probléme d{ a
une infection ou des particules de vaccin adjuvantés (redrawn from Sotzny et al., 2018 [207]). Les
vaccins aluminiques, tout comme les agents pathogenes naturels persistants, peuvent induire une
dysrégulation du systeme immunitaire et des perturbations métaboliques, neuroendocriniennes et du
systéme nerveux autonome a l'origine des symptémes d'EM/SFC. La contribution de divers facteurs de
risque est probable.

Abréviations: Acetyl-CoA: acetyl coenzyme A, ANS: autonomic nervous system, ME/CFS: Myalgic
Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome, NK: natural killer, OXPHOS: oxidative phosphorylation,
TCA: tricarboxylic acid.

Drawings by Servier medical art® https://smart.servier.com/
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8. L'EM/SFC aprés vaccination, une manifestation essentielle de I'ASIA

Yehuda Shoenfeld a eu le grand mérite de proposer le concept ASIA en 2011 [5]. Des similitudes
cliniques frappantes entre SGG, syndrome de MFM et EM/SFC avaient déja été rapportées [4], mais
Yehuda Shoenfeld a étendu le concept aux effets délétéres de chaque composé ayant des propriétés
adjuvantes, y compris les agents pathogénes et les particules adjuvantes non vaccinales. Les adjuvants
microbiens naturellement présents dans les agents pathogénes ont été parmi les premiers adjuvants
vaccinaux, y compris les parois mycobactériennes utilisées dans I'adjuvant complet de Freund, dont
les molécules immunostimulantes sont le muramyl dipeptide et le tréhalose dimycolate, ainsi que les
bactéries gram négatives dont I'endotoxine est appelée lipopolysaccharide (LPS) et son dérivé
adjuvant, le Monophosphoryl lipide A. Les particules de silicone représentent les principales particules
minérales non vaccinales dotées de propriétés adjuvantes [209]. Les patientes ayant des implants
mammaires en silicone présentant des fuites développent une siliconose ? Cette affection liée a une
libération des particules de silicone qui, comme les particules microbiennes ou les adjuvants de
vaccins, sont capturées par les macrophages et transportées vers des organes lymphoides, se
manifeste par des symptomes similaires a I'EM/SFC [40,210,211].

Yehuda Shoenfeld a admis que la plupart des patients ASIA avaient une EM/SFC [19]. Cependant, on a
eu tendance a étendre le concept ASIA aux maladies immunitaires au-dela de I'EM/SFC, afin d'inclure
les maladies auto-immunes apparues apreés la vaccination, telles que le syndrome de Sjogren [212], la
narcolepsie [213], le syndrome des antiphospholipides [214], et lI'insuffisance ovarienne primaire
[215], ainsi que le lymphome [216]. Il est vrai que I'EM/SFC idiopathique (jusqu'a environ 60%) peut
étre associée a des signes d’auto-immunité [217,218] et que ASIA partage des similitudes avec une
connectivite indifférenciée [219]. Il est également vrai que I'EM/SFC est associé a un risque accru de
lymphome [18] et que le taux spectaculaire de troubles immunitaires observés dans les forces armées
italiennes, notamment les lymphomes, les leucémies et les maladies auto-immunes, a été associé a
des pratiques vaccinales a risque comme le fait d’injecter 5 vaccins simultanément [3]. Dans ce
contexte, la commission du Sénat italien a calculé que la quantité cumulée de composés de vaccins
non antigéniques recus par les forces armées italiennes - incluant les adjuvants aluminiques (7,65 mg
correspondant a 2,57 mg Al), 44 excipients et 47 contaminants - était toujours supérieure au seuil de
sécurité officielle [3]. Cependant, une trop grande extension du champ d'application d'ASIA risque
fortement de brouiller I'image principale. La définition d’ASIA initialement proposée est probablement
trop vague et, par conséquent, reste débattue malgré I'utilité pratique extréme de reconnaitre que
des présentations cliniques similaires peuvent étre observées chez des patients exposés a divers
composés immunostimulants.

La possibilité que I'EM/SFC post-vaccinale représente une authentique maladie auto-immune, comme
pourrait le suggérer le terme ASIA, est un point encore non réglé. D'une part, un certain nombre
d'autoanticorps ont été rapportés chez des patients atteints de POTS idiopathique et d’EM/SFC [218].
Dans un sous-groupe de ces patients, les auto-anticorps peuvent étre spécifiquement dirigés contre
les récepteurs de neurotransmetteurs présents dans le systeme nerveux sympathique, y compris les
récepteurs B2 adrénergiques et les récepteurs d'acétylcholine muscariniques 3 et 4, et pourraient
probablement jouer un réle dans les manifestations cliniques [220]. De méme, une déplétion
prolongée des lymphocytes B associée au rituximab anti-CD20 a été associée a des réponses cliniques
prolongées chez un sous-groupe de patients atteints d'EM/SFC idiopathique [221]. D'autre part, nous
n'avons trouvé aucune mention dans la littérature de la détection d'auto-anticorps spécifiques anti-
neurocepteurs dans I'EM/SFC post-vaccinal et trés peu dans le POTS post-vaccinal [222]. Nos patients
atteints de MFM ont présenté de maniere irréguliere des titres faibles d'autoanticorps circulants
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courants, principalement des anticorps antinucléaires détectés chez environ 30% des patients,
indiquant une auto-immunité de bas grade. En outre, une minorité de patients atteints de MFM (10 a
20%) présentaient une maladie auto-immune concomitante bien définie (SEP, thyroidite,
dermatomyosite, etc.) [67]. Nous ne nous souvenons pas d’avoir vu des cas de MFM évoluer d’une
EM/SFC initiale pure vers une maladie auto-immune spécifique a part entiere.

Il n"est donc pas exclu que I'auto-immunité spécifique ne se produise que chez un sous-groupe de
patients atteints d’EM/SFC post-vaccinal, probablement en raison soit de la susceptibilité individuelle
a développer une maladie auto-immune, soit d’un conflit antigénique spécifique, d’origine
éventuellement opportuniste. Par exemple, il a été suggéré que des microbes pathogenes persistants
pourraient induire des altérations immunologiques précédemment rapportées chez des patients
atteints d'EM/SFC idiopathiques, notamment une altération des fonctions des cellules NK, des cellules
T clonales et des autoanticorps [197]. Cependant, le réle des auto-anticorps spécifiques contre les
récepteurs des neurotransmetteurs, bien qu'il représente un nouveau questionnement fascinant dans
I'EM/SFC, reste incertain dans I'EM/SFC post-vaccinale.

Le concept d’ASIA a gagné en popularité croissante dans la communauté médicale, avec plus de 4000
cas rapportés dans la littérature [223], soulignant qu'il a répondu a une besoin critique dans la pratique
courante de la médecine humaine et vétérinaire [173,223 ].

9. Modeéle expérimental physiopathologique

La fatigue post-infectieuse touche environ une personne sur dix infectée par le virus d'Epstein-Barr ou
Coxiella burnetti, I'agent responsable de la fievre Q, et chez un certain nombre de patients infectés par
des entérovirus, Borrelia burddorferi et d'autres agents infectieux. Il a été démontré a maintes reprises
que la persistance a long terme de |'agent infectieux provoquait une activation immunitaire prolongée
et un syndrome de type EM/SFC [224-227]. La MFM chez 'homme [10] et les modeles animaux
appropriés petits et grands [92,99,154,155,173] indiquent qu'il en va de méme pour I'EM/SFC aprés
I'administration d'adjuvants aluminiques qui persistent anormalement dans les cellules immunitaires
de I'ensemble du systeme immunitaire.

L’EM/SFC a une physiopathologie extrémement complexe affectant plusieurs systémes. Le lecteur est
invité a se référer a d'excellents articles détaillés sur chacun des systemes impactés [228-231] et leurs
interactions [232]. L'EM/SFC est essentiellement associée a: (1) des anomalies du systéme
immunitaire, notamment une altération de la fonction des cellules tueuses naturelles et/ou des
cellules T, une augmentation, puis une diminution de la production de cytokines inflammatoires [177]
et une augmentation occasionnelle de certains autoanticorps [218]; (2) des anomalies du métabolisme
cellulaire avec une capacité altérée a produire de I'énergie a partir d'oxygeéne, de glucose, d'acides gras
et d'acides aminés, associées a un dysfonctionnement mitochondrial et a un métabolisme oxydatif
réduit; ces changements entrainent une intolérance a I'exercice et miment un état d'hibernation [233];
(3) des troubles neuroendocriniens et neuro-végétatifs, y compris une dysrégulation de I'axe
hypothalamo - hypophyso - surrénalien (axe HHS), et, en particulier chez I'adolescent, une intolérance
orthostatique avec anomalies de la régulation de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle.
La Fig. 1, inspirée de Sotzny et al. 2018 [218], résume les différents changements induits par une
dysrégulation immunitaire pouvant étre causée par un vaccin ou des adjuvants naturels chez les
individus sensibles et constituant probablement la pathophysiologie de base d'ASIA (Fig. 1).
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10. Conclusion

La sécurité des adjuvants est un « domaine important et négligé » [234], souffrant a la fois d'une idée
fausse de la toxicocinétique de l'adjuvant aluminium [7] et de I'absence d'études populationnelles
évaluant les associations entre I'exposition aux adjuvants aluminiques et les manifestations cliniques
[235].

L’'EM/SFC est une pathologie multifactorielle d'importance majeure pour la santé publique et la prise
en charge clinique. Les preuves que I'EM/SFC puisse représenter une catégorie importante d’AEFI sont
apparues tres lentement en raison de la multiplicité, du manque apparent de spécificité, de I'apparition
tardive et de la sous-estimation fréquente des symptémes par la médecine, toutes ces caractéristiques
intervenant comme principales explications aux « limitations méthodologiques inhérentes aux études
épidémiologiques » dans le domaine de la sécurité vaccinale (voir supra section 4.2.). Cependant, une
étude épidémiologique bien menée comparant des individus vaccinés et non vaccinés a fourni de
solides preuves d'une EM/SFC post-vaccinale [53]. Une analyse clinique approfondie de patients
atteints d’ une EM/SFC post-vaccinale a révélé des altérations hautement cohérentes de la
neuroimagerie cognitive et fonctionnelle. La plausibilité biologique d’une association entre I'adjuvant
particulaire et 'EM/SFC ést corroborée par la persistance a long terme de I’adjuvant aluminique dans
les cellules immunitaires des individus affectés (évaluée par la détection d’une MFM lors d’une biopsie
musculaire), et par le transport de I’adjuvant aluminique vers des organes distants documenté sur des
modeles animaux de petite et grande taille, avec des effets neurotoxiques a faible dose et
immunostimulants de longue durée. Ces données, qui correspondent au concept ASIA, ont déja fondé
le droit a une indemnisation pour dommages et intéréts aux Etats-Unis et en France, ou la plus haute
juridiction administrative a statué sur l'indemnisation de 8 de nos patients qui avaient recu une
vaccination obligatoire pour des raisons professionnelles. Nous espérons qu'elles déclencheront de
nouvelles études épidémiologiques et fondamentales solides sur le devenir et la toxicité a long terme
des adjuvants aluminiques, des facteurs de susceptibilité individuelle et des alternatives satisfaisantes
aux adjuvants aluminiques. Plusieurs adjuvants efficaces et biodégradables dépourvus de métaux
nocifs ont déja été identifiés [236-238].
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