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Résumé 

Les troubles du spectre autistique (TSA), la schizophrénie et les troubles bipolaires sont des troubles 
neurodéveloppementaux (NDD) génétiquement complexes et hétérogènes résultant de facteurs 
génétiques et d'interactions gène-environnement (GxE) dont l'apparition survient au début du 
développement cérébral. Les progrès récents mettent en évidence le lien entre les TSA et (i) 
l'immunogénétique, le développement neurologique et l'inflammation, et (ii) les altérations de 
l'autophagie, un processus neurodéveloppemental crucial impliqué dans l'élagage synaptique. Parmi les 
divers facteurs environnementaux à l'origine du risque de TSA, les vaccins contenant de l'aluminium (Al) 
injectés pendant des périodes critiques ont fait l'objet d'une attention particulière et ont suscité des 
questions scientifiques pertinentes. L'objectif de cette revue est de discuter des connaissances actuelles 
sur le rôle de l'inflammation précoce, sur le dysfonctionnement immunitaire et autophagique dans les 
TSA ainsi que sur les études précliniques qui questionnent les effets de l'adjuvant Al sur la maturation 
cérébrale et immunitaire. Nous soulignons les avancées les plus récentes, mais aussi le manque de 
données épidémiologiques, pharmacocinétiques et pharmacodynamiques, ce qui constitue une « lacune 
scientifique ». Nous proposons des recherches supplémentaires, telles que des études génétiques qui 
pourraient contribuer à identifier les populations à risque génétique, à améliorer le diagnostic et 
potentiellement le développement de nouveaux outils thérapeutiques.  

 

https://translate.google.com/website?sl=auto&tl=fr&hl=fr&u=https://sciprofiles.com/profile/2409544
https://translate.google.com/website?sl=auto&tl=fr&hl=fr&u=https://sciprofiles.com/profile/author/MVM2d05QTHlCMFlrYnVmOUxLR2tEcFJaTVJMUmlzdnRhQjlvRDhjTkxKMUY5dG9JZDBEeVhQdkxOOG82UFBKTw%3D%3D
https://translate.google.com/website?sl=auto&tl=fr&hl=fr&u=https://sciprofiles.com/profile/2060636
https://translate.google.com/website?sl=auto&tl=fr&hl=fr&u=https://sciprofiles.com/profile/author/UzZVaUo3N3FaWklGd0JJK0VJaWFkbTJ3eFI3YU9OWmMvZjVQZ3RhMUI2UytWNGNKZ0ZHNGlLK3dEVFhBQUkreQ%3D%3D
https://translate.google.com/website?sl=auto&tl=fr&hl=fr&u=https://sciprofiles.com/profile/961607
https://doi.org/10.3390/toxics10090518
https://www.mdpi.com/journal/toxics/special_issues/early_life_exposure_to_persistent_organic_pollutants
https://www.mdpi.com/journal/toxics/special_issues/early_life_exposure_to_persistent_organic_pollutants


 

Résumé graphique 
 

1. Introduction 
Les troubles du spectre autistique (TSA), les troubles bipolaires (TB) et la schizophrénie (SZ) sont des 
troubles neurodéveloppementaux exceptionnels en raison de leur diagnostic complexe et de la pléthore 
de symptômes, de multiples comorbidités associées et d'une étiologie diversifiée. Ils présentent tous les 
obstacles et limitations qui compliquent la cartographie génétique, tels que l'hétérogénéité génétique, la 
pléiotropie, la fréquence élevée d'allèles pathogènes et les facteurs épigénétiques [1,2,3,4,5,6,7].  

Il est intéressant de noter que des preuves substantielles soutiennent l'influence de facteurs 
environnementaux dans la maturation précoce du cerveau, contribuant à des déficiences neuronales et 
cognitives durables. Soit par toxicité directe, soit par altération de la régulation génétique, ces facteurs 
jouent un rôle clé dans l'augmentation de la prévalence des troubles neurodéveloppementaux signalée 
au cours des dernières décennies.  

Des études épidémiologiques ont suggéré que des dérégulations spécifiques et/ou l'activation du système 
immunitaire maternel pendant la grossesse sont des facteurs de risque environnementaux cruciaux pour 
la survenue de NDD chez l'enfant. Les infections maternelles peuvent être transmises directement au 
nourrisson et provoquer des infections cérébrales congénitales. De plus, les infections maternelles non 
transmissibles peuvent également avoir un impact indirect sur le développement du cerveau fœtal et 
augmenter le risque de NDD, via l'activation immunitaire maternelle (MIA) [8,9].  

Le rôle de l'activation immunitaire précoce directe sur l'organisme en développement et la survenue de 
NDD a été largement décrit [10,11,12] et les mécanismes moléculaires et cellulaires qui interviennent 
dans les altérations neurodéveloppementales liées à l'immunité sont progressivement mis en lumière 
[13]. 
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Pour rechercher l'effet d'impacts négatifs successifs et cumulatifs, les modèles dits de « multiple hit » 
[14,15] sont devenus classiques, intégrant à la fois des facteurs génétiques et des facteurs 
environnementaux contribuant potentiellement à la probabilité de développer ces troubles. Des études 
précliniques sur ces modèles de « multiple hit », telles que des activations immunitaires périnatales 
successives, ont déjà confirmé le risque accru pour la progéniture et ont largement contribué à éclaircir 
les mécanismes moléculaires et cellulaires qui interviennent dans les altérations cérébrales induites par 
l'immunité au cours du développement [16,17]. Un autre modèle similaire considère le fond génétique 
comme le premier élément d’intérêt (premier « hit ») : les facteurs génétiques de l'individu interagissent 
avec l'exposome de début de vie (y compris les polluants organiques persistants), qui peut être considéré 
à lui seul comme un deuxième stimulus [18]. Ces deux facteurs se combinent pour former un phénotype 
dormant qui pourrait probablement être codifié dans l'épigénome et est vulnérable à un troisième risque 
environnemental plus tard dans la vie [18]. 

Ces observations ressemblent au phénomène bien décrit de l'amorçage microglial, c'est-à-dire l'état 
inflammatoire exagéré et la réponse des cellules gliales à leur microenvironnement [19]. Les cellules 
gliales amorcées conservent une morphologie plus active (par exemple, amiboïde ou réactive) en réaction 
à un stimulus de base, tel qu'une infection, un traumatisme ou le vieillissement. Cependant, par rapport 
à la glie activée de manière aiguë, les cellules amorcées ne libèrent pas de cytokines ni d'autres molécules 
pro-inflammatoires sur le long terme. Au lieu de cela, lorsqu'elles sont confrontées à un stimulus 
(inflammatoire), les cellules amorcées génèrent plus de cytokines dans le cerveau que les cellules non 
amorcées [20]. 

Parmi la variété de facteurs environnementaux soupçonnés de contribuer à la physiopathologie des NDD, 
les expositions précoces répétées aux vaccins contenant de l'aluminium (Al) pendant les périodes critiques 
de développement des systèmes nerveux et immunitaire ont reçu une attention particulière. Au cours des 
cinq dernières décennies, des préoccupations croissantes ont été soulevées au sein de la communauté 
scientifique et du grand public, à travers des conflits parfois contre-productifs, sur l’impact de ces 
composés et leur innocuité pour l'organisme. Parmi ces questions, la cinétique des adjuvants et leurs 
potentiels effets indésirables chroniques, en particulier lorsqu'ils sont administrés tôt dans la vie, sont à 
noter [21,22,23,24]. Il convient de remarquer que les études épidémiologiques évaluant les liens entre la 
vaccination et les NDD n'ont pas spécifiquement abordé l'exposition aux adjuvants Al, puisque la plupart 
d'entre elles se sont concentrées sur les vaccins sans Al (rougeole, oreillons et rubéole, ROR) [25,26,27]. 
L'utilisation accrue des adjuvants Al dans les vaccins administrés avant l'âge de 12 mois et les preuves 
croissantes de la neurotoxicité potentielle des adjuvants Al apportées jusqu'à présent nous amènent à 
rappeler l'évolution des vaccins contenant de l'Al. Nous passons en revue les études précliniques et 
cliniques questionnant leur rôle dans les interactions neuro-immunitaires au cours du développement 
cérébral dans le contexte des TSA. En effet, les TSA se classent constamment au sommet des NDD en ce 
qui concerne la contribution génétique relative, incluant les interactions épigénétiques et gène-
environnement (GxE) [28]. 

2. Troubles du spectre autistique 
2.1. Définition et prévalence 
Les TSA sont des troubles neurodéveloppementaux de plus en plus fréquents, symptomatiquement et 
étiologiquement hétérogènes, définis par des déficits de base dans la communication sociale et la 
présence de comportements restreints et stéréotypés [29,30]. Chez les enfants de moins de cinq ans, les 
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TSA sont la principale cause d'invalidité [31]. Les garçons sont trois à quatre fois plus susceptibles que les 
filles de développer un TSA [32,33]. 

Des études mondiales à grande échelle estiment que la prévalence des TSA est de 1 à 2 % [34,35]. Plus 
précisément, sur la base des statistiques disponibles les plus récentes des Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC) américains, qui suivent l’incidence des TSA depuis 1996, ceux-ci touchent aux États-Unis 
1 enfant sur 44 (chiffre 2021 pour l'année 2018) [36], alors que la prévalence des TSA en Europe varie de 
0,44 % à 1,97 % des enfants âgés de 7 à 9 ans (soit de 1 enfant sur 51 à 1 enfant sur 227), avec une 
prévalence moyenne calculée de 1,22 % (soit 1 enfant sur 89) [37]. En Asie, une méta-analyse des données 
publiées a révélé que la prévalence globale de TSA est en augmentation et s’établit à 0,36 % (c'est-à-dire 
1 enfant sur 278) [37]. 

Outre les valeurs de prévalence actuelles, les études de surveillance font état d'une augmentation rapide 
de la prévalence des TSA au cours des dernières décennies [39]. En effet, les données américaines 
actuelles sont plus de trois fois supérieures à la première estimation de prévalence de 1 enfant sur 150 
pour la période 2000-2002 [36]. Cette augmentation ne s'explique pas totalement par l'évolution des 
critères diagnostiques, et l'âge auquel les enfants sont diagnostiqués avec un TSA reste inchangé, autour 
de 50 mois [39]; l'augmentation est plutôt en faveur d'un rôle joué par les facteurs de risque 
environnementaux [33,37]. 

2.2. La génétique 
Au cours des 20 dernières années, malgré l'extraordinaire degré d'hétérogénéité étiologique, la recherche 
de gènes de susceptibilité aux TSA a été remarquablement réussie. Plus de 100 mutations rares à effet 
important (souvent de novo) ont été identifiées dans le génome codant. À l'heure actuelle, les études sur 
les micropuces et le séquençage de l'exome entier se concentrent sur des variants rares avec un soutien 
statistique convaincant pour l'association d'environ une douzaine de variants du nombre de copies (CNV) 
et de plus de 100 gènes, un nombre qui augmente rapidement. Des études plus récentes impliquant de 
vastes cohortes cas-témoins ont identifié avec succès des associations avec des allèles à risque communs 
d'effet modeste, rendant possible la quantification des risques génétiques communs cumulatifs (score de 
risque polygénique) pour traiter l'hérédité polygénique. De plus, des preuves substantielles montrent que 
certains facteurs environnementaux pourraient entraîner une altération des marques épigénétiques, 
augmentant ainsi le risque de conséquences neurodéveloppementales associées aux TSA et à leurs 
comorbidités [28,40].  

2.3. Dysfonctionnement immunitaire 
Le lien entre immunogénétique, inflammation et TSA est particulièrement bien étayé. Par exemple, les 
infections maternelles périnatales sont depuis longtemps reconnues comme un facteur de risque 
important pour le développement des TSA chez l'enfant [41,42,43], augmentant la contribution 
potentielle de l'activation immunologique précoce [44]. Les composés immunitaires tels que les cytokines 
et les chimiokines et les cellules qui les produisent dans le système nerveux central (SNC), en particulier 
la microglie, sont connus pour avoir une fonction importante dans la maturation normale du cerveau [19]. 
De plus, un lien de causalité est démontré entre les TSA et l'augmentation de la production cellulaire 
d'interleukine-6 (IL-6) [45,46] et d'IL-17 [47,48,49] lors de l'activation immunitaire. Des niveaux accrus de 
cytokines inflammatoires dans le liquide céphalo-rachidien de patients atteints de TSA ainsi qu'une 
neuroinflammation dans le cerveau post-mortem de personnes atteintes de TSA ont également été 
décrits [45]. Dans ce contexte, un sous-ensemble de 35 patients adultes atteints de TSA de haut niveau 
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ont présenté un processus inflammatoire/activation chronique des cellules tueuses naturelles, évocateur 
d'une hyperactivation cellulaire [50]. De plus, une régulation à la hausse des inflammasomes NLRP3 et 
une surproduction de cytokines pro-inflammatoires (IL-1β et IL-18) ont été décrites dans les cellules 
mononucléaires du sang périphérique (PBMC) d'enfants TSA par rapport aux témoins [51]. 

Malgré les limites existant entre les modèles humains et animaux, les études précliniques contribuent de 
manière significative à faire la lumière sur les mécanismes moléculaires et cellulaires qui interviennent 
dans les aspects immunitaires du développement normal et pathologique du cerveau [52]. De plus, des 
études sur des rongeurs ont démontré que le dysfonctionnement immunitaire, y compris l'inflammation 
centrale et périphérique pendant les périodes périnatales (neuroinflammation, production accrue de 
cytokines ou d'anticorps inflammatoires, activation des cellules immunitaires et auto-immunité), a un 
impact sur la trajectoire neurodéveloppementale des circuits clés de la physiopathologie des TSA 
[46,53,54,55,56,57,58,59,60]. Plus récemment, des études cliniques et précliniques ont mis en évidence 
l'implication du système du complément - un acteur clé de l'immunité innée - dans les NDD, y compris les 
TSA [12,61]. En conséquence, un nouveau paradigme a émergé dans le domaine de "l'immuno-
neuropsychiatrie", décrivant une dérégulation immunologique persistante dans la pathogenèse d'un large 
éventail de troubles neuropsychiatriques (pour revue, voir [62]). 

2.4. Système immunitaire et environnement : un point convergent 
Des avancées majeures récentes dans le domaine des TSA suggèrent que le système immunitaire agit 
comme un point de convergence entre les facteurs de risques génétiques liés au TSA et les facteurs 
environnementaux [63]. Le système immunitaire est notre lien avec le monde extérieur et, par 
conséquent, les influences environnementales qui affectent les voies immunitaires maternelles, fœtales 
et/ou néonatales pourraient provoquer des altérations neuro-immunitaires distinctes chez l'individu en 
développement [19]. L'activation du système immunitaire résultant de l'exposition à des composés 
externes pro-inflammatoires pendant les périodes critiques pourrait entraîner des effets permanents et 
augmenter le risque de NDD, suggérant que l'inflammation elle-même représente un facteur de risque 
environnemental précoce [64]. 

Cela conduit à la question de savoir comment les voies liées à l'inflammation, y compris celle de 
l'autophagie (voir ci-dessous), pourraient être responsables des impacts des facteurs environnementaux 
précoces dans les TSA, en particulier dans le contexte de la susceptibilité génétique.  

3. Autophagie 
L'autophagie est un mécanisme cellulaire hautement régulé et préservé, nécessaire à la survie des cellules. 
En favorisant le recyclage des organites et des protéines à vie longue [65], elle préserve l'homéostasie 
cellulaire dans des conditions de stress environnemental. De plus, elle contrôle l'élimination des agents 
pathogènes intracellulaires et favorise l'immunité adaptative [66]. Les trois formes principales 
(microautophagie, autophagie chaperonnée et macroautophagie) [65] et leur dysrégulation ont été 
largement décrites dans un large spectre de maladies humaines, ainsi que dans des anomalies 
inflammatoires (pour revue, voir [67]). En effet, l'autophagie est essentielle à la genèse et à la progression 
de l'inflammation et de la réponse immunitaire [68,69], toutes deux régulant l'autre de manière 
bidirectionnelle [70,71,72]. 

 

https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B50-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B51-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B52-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B46-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B53-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B54-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B55-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B56-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B57-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B58-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B59-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B60-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B12-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B61-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B62-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B63-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B19-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B64-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B65-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B66-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B65-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B67-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B68-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B69-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B70-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B71-toxics-10-00518
https://www.mdpi.com/2305-6304/10/9/518/htm#B72-toxics-10-00518


3.1. Autophagie neuronale et microgliale 
Les neurones ont développé des processus extrêmement spécialisés pour contrôler l'autophagie [73]. 
L'autophagie neuronale est essentielle pour l'élagage synaptique précoce, le processus de développement 
par lequel plus de 70 % des épines dendritiques postnatales sont normalement éliminées au cours de la 
maturation cérébrale pour assurer la formation pertinente de connexions neuronales appropriées 
[74,75,76]. La régulation locale de l'autophagie est également cruciale pour le bon guidage des axones, la 
libération des vésicules et des neurotransmetteurs, la structure des épines dendritiques, l'élagage 
synaptique, la plasticité synaptique et les conséquences comportementales du fonctionnement des 
réseaux de neurones [74]. Lorsqu'elle est altérée, l'autophagie neuronale a été associée à différentes 
altérations cérébrales, en particulier des maladies neurodégénératives telles que les maladies de 
Parkinson et d'Alzheimer, et des NDD tels que les TSA [73,74,77,78]. 

Par ailleurs, jusqu'à 15% de toutes les cellules du SNC sont des cellules microgliales, qui sont les principales 
cellules immunitaires résidentes du cerveau et de la moelle épinière [79]. L'autophagie est un mécanisme 
intracellulaire crucial permettant la polarisation des macrophages et de la microglie [80] et régulant le 
niveau d'activation de la microglie [70,79]. En réalité, l'autophagie microgliale peut être pro- ou anti-
inflammatoire, par exemple en réduisant les composants inflammatoires de NLRP3 [70,72]. De plus, 
l'interaction entre la réaction inflammatoire microgliale et l'autophagie microgliale est impliquée dans les 
lésions aiguës et chroniques du SNC [70]. 

Il convient de noter que les cellules microgliales sont sensibles aux stimuli inflammatoires périphériques, 
comme observé chez les souris ayant reçues des stimuli inflammatoires tels que les lipopolysaccharides 
bactériens (LPS). Cela provoque une régulation aiguë à long terme des réponses microgliales dans le 
cerveau, ainsi qu'un remodelage épigénétique variable, qui dure au moins six mois [81]. De plus, dans un 
contexte particulier d'un modèle de sclérose latérale amyotrophique, la modification des macrophages 
en périphérie a la capacité de modifier la réactivité inflammatoire microgliale et de moduler la voie de 
signalisation de la synaptogenèse par la microglie [82].  

3.2. Perturbation de l'autophagie et TSA 
Des études cliniques convergentes suggèrent un rôle de l'autophagie dans l'étiologie des TSA :  

1. Des analyses d'enrichissement ont indiqué que dans les études d'association à l'échelle du génome, les 
gènes à risque de troubles cérébraux, dont les TSA, sont surreprésentés dans les voies liées à l'autophagie 
identifiées dans les processus biologiques de l'ontologie des gènes [74]. Une autre observation est 
l'implication de polymorphismes fonctionnellement pertinents dans les gènes associés à l'autophagie 
dans la vulnérabilité aux troubles auto-immuns et inflammatoires connus pour être associés aux TSA 
[83,84]. 

2. Alors qu'aucune différence n'a été observée en post-mortem dans la densité dendritique sur des 
échantillons issus d’enfants TSA, par rapport à des cerveaux témoins, la diminution de la densité 
synaptique à l'adolescence était plus importante chez les témoins (~ 45 %) que chez les patients atteints 
de TSA (~ 16 %), démontrant un défaut développemental de l’élagage synaptique médié par l'autophagie 
[76]. Ces endophénotypes ressemblent au "syndrome du monde intense" décrivant le cerveau autiste 
comme hyper-réactif avec une hyper-connectivité des circuits neuronaux locaux. Ces connexions 
complexes sont caractérisées par un traitement et un stockage exagérés des informations neurales dans 
les microcircuits cérébraux, causés par un nombre plus élevé de connexions synaptiques et une densité 
accrue de la densité synaptique [76,85].  
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De même, dans les études précliniques :  

1. Les voies d'autophagie microgliale altérées étudiées chez la souris ont conduit à un élagage synaptique 
défectueux, qui devient visible par une densité anormalement élevée d'épines dendritiques [86].  

2. Fait intéressant, la rapamycine, un inducteur de l'autophagie, a amélioré les troubles de l'interaction 
sociale chez les souris adolescentes exposées à l'acide valproïque in utero (un inducteur de 
comportements de type autistique) [87]. En effet, la rapamycine a également rétabli l'expression génique 
altérée, soulignant le rôle de l'autophagie et de la voie mTOR (cible de la rapamycine chez les mammifères) 
dans les TSA, suggérant l'intérêt de nouvelles cibles thérapeutiques impliquant la modulation de 
l'autophagie [87]. 

3.3. Autophagie et barrière hémato-encéphalique (BHE) 
Le rôle essentiel de l'autophagie, l'intégrité de la BHE et leurs interactions réciproques font l'objet de 
plusieurs études récentes, dont certaines associées à des conditions pathologiques ou toxicologiques 
telles que l'ischémie, les lésions cérébrales traumatiques expérimentales, l'hypoperfusion cérébrale 
chronique et la toxicité des métaux ou des nanoparticules métalliques [88,89,90,91,92,93,94]. 

Des données récentes suggèrent que (i) l'induction de la voie de signalisation de l'autophagie et la 
diminution des dommages à la BHE (c'est-à-dire l'amélioration de l'intégrité de la BHE) peuvent 
simultanément conduire à une atténuation des troubles cognitifs dans un contexte d'enrichissement 
environnemental [93], et (ii) la rapamycine produit un effet neuroprotecteur en modulant l'autophagie 
neurale et en agissant sur la voie mTOR dans d'autres cellules de l'unité neurovasculaire liée à la BHE [95]. 
De plus, dans les infections de l'endothélium de la BHE produites par Streptococcus B, l'autophagie 
pourrait fonctionner comme une stratégie de défense des cellules de la BHE en réponse aux bactéries 
invasives et productrices de toxines [96]. Il a été montré que la fonction de la BHE est restaurée chez la 
souris en inhibant l'inflammasome NLRP3 et en induisant l'autophagie en même temps [97]. 

L'autophagie et l'intégrité de la BHE peuvent également être associées dans le cadre d'une lésion toxique. 
Par exemple, des nanoparticules contenant des métaux peuvent généralement traverser ou contourner 
la BHE, pénétrer dans le SNC et induire une neurotoxicité, entraînant un dysfonctionnement cognitif. Ces 
effets impliquent une activation gliale, une décharge inflammatoire, la production d'espèces réactives de 
l'oxygène et une dérégulation de l'autophagie dans les cellules gliales [98].  

3.4. Autophagie et Microbiote 
Au-delà du rôle clé de l'autophagie au niveau du SNC, une autre fonction de ce processus cellulaire semble 
pertinente dans le domaine des NDD. En effet, un rôle clair est apparu pour l'autophagie dans 
l'homéostasie intestinale, affectant le métabolisme cellulaire, ainsi que la capacité proliférative et 
régénérative [99]. Ces données récentes sont particulièrement intéressantes si l'on considère que (i) le 
microbiote intestinal influence la fonction cérébrale via les systèmes nerveux neuroendocrinien, neuro-
immunitaire et autonome et via la production de toxines microbiotiques, et (ii) le microbiote intestinal et 
l'inflammation pourraient jouer un rôle clé dans la physiopathologie des NDD [100,101,102]. 
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4. Les adjuvants Al en tant que potentiels facteurs de stress environnementaux  
4.1. Politique vaccinale, sécurité et adjuvants à base d'Al 
La vaccination est l'un des plus grands progrès de l'histoire médicale, favorisant la prévention et parfois 
l'éradication complète de maladies infectieuses mortelles [103,104]. Bien que les vaccins traditionnels 
soient largement utilisés et bien tolérés par une grande majorité de personnes, la sécurité des vaccins 
dans des groupes spécifiques de la population est un sujet de préoccupation dans les 50 dernières années, 
en particulier concernant les vaccins qui contiennent des ABA [23,105,106,107,108]. Nous citons dans les 
paragraphes suivants, d’un point de vue historique, différentes études indiquant des problèmes 
potentiels.  

L’Al a été utilisé pour la première fois pour la vaccination en 1932 pour stimuler les réponses immunitaires 
de l'antigène, et il est resté le seul adjuvant approuvé utilisé pour les vaccins pendant près de 70 ans [109]. 
Dans les vaccins humains, trois sels d'Al sont désormais utilisés comme adjuvants : l'oxyhydroxyde d'Al 
(Alhydrogel ®), l'hydroxyphosphate d'Al (AdjuPhos ®) et le sulfate d'hydroxyphosphate d'Al. Ces sels sont 
retrouvés chez environ 60 % des vaccins humains [106], et en France, ils sont inclus (seuls ou associés) 
dans 8 des 11 vaccins obligatoires des enfants [110]. 

L'oxyhydroxyde d'Al a une charge positive et il est constitué de nanoparticules de 2,2 nm × 4,5 nm × 10 
nm qui créent spontanément des agglomérats de taille micronique avec un aspect nano-fibreux lorsqu'ils 
sont observés en microscopie électronique (Figure 1) [111,112]. L'hydroxyphosphate d'aluminium, quant 
à lui, est amorphe et a une charge légèrement négative [111] (pour revue, voir [106]). Les caractéristiques 
physico-chimiques différentes de ces deux adjuvants (forme, taille et charge) peuvent fortement 
influencer leur cinétique de biodisponibilité — l'oxyhydroxyde d'Al est moins solubilisé, plus absorbé et 
produit une moindre toxicité vis-à-vis des cellules phagocytaires que l'hydroxyphosphate d'Al [111] — 
ainsi que leurs effets cellulaires. Le taux d'agrégation peut varier en fonction de ces propriétés et de leur 
environnement biochimique [112,113]. Par conséquent, la taille des particules injectées modifie leur 
capture cellulaire par les cellules immunitaires et la cytotoxicité induite [111,114] voire affecte leur 
capacité à transloquer dans l'organisme.  

 
Figure 1. Analyse TEM des particules d'Al dans les suspensions commerciales (a,c,e) et leurs 
vaccins associés (b,d,f). (a,b) oxyhydroxyde d'Al, (c,d) hydroxyphosphate d'Al et (e,f) mélange 
des deux adjuvants d'Al. Réimprimé de [112]. 
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Les rapports d'effets néfastes après utilisation de vaccins contenant des ABA ont commencé dans les 
années 1970, décrivant d'abord des réactions locales (érythème, nodules sous-cutanés, hypersensibilité 
de contact et inflammation granulomateuse) [115,116,117]. Dans les années 1990, les premières 
indications d'un potentiel développement post-immunisation de l'encéphalomyélite 
myalgique/syndrome de fatigue chronique (EM/SFC), une maladie invalidante multifactorielle et mal 
comprise, sont apparues au Canada à la suite de la première campagne d'immunisation contre le virus de 
l'hépatite B (VHB) avec des vaccins adjuvantés sur Al [106,118,119]. A la même époque, des données 
provenant du syndrome de la guerre du Golfe ont souligné un lien entre l'EM/SFC et plusieurs 
administrations de vaccins dans un court laps de temps, lors de la comparaison entre anciens combattants 
vaccinés et non vaccinés [120,121]. 

À la fin des années 1990, des rapports sur la myofasciite à macrophages (MMF), un effet secondaire 
inhabituel des vaccins contenant des ABA, ont décrit une lésion histopathologique musculaire associée à 
une arthromyalgie, une fatigue chronique et des troubles cognitifs [21,122,123]. Fait intéressant, une 
persistance des particules d'oxyhydroxyde d'aluminium dans les cellules immunitaires est apparue chez 
les adultes et les enfants [21], remettant en question la cinétique de ces composés dans l’organisme 
[124,125,126,127,128,129]. 

Dans la décennie suivante, le terme "syndrome auto-immun/inflammatoire induit par les adjuvants 
(ASIA)" a été proposé pour décrire une condition dans laquelle l'exposition à un adjuvant (par exemple, 
les ABA) conduit à une réponse auto-immune anormale [22,130]. 

Ces observations ont eu lieu dans un contexte où (1) les études toxicologiques sur Al étaient largement 
documentées [131,132,133], et (2) l'Al environnemental était soupçonné d'être un cofacteur dans une 
variété de troubles chroniques [134]. De plus, la neurotoxicité de l'Al a été signalée en 1997 chez les 
prématurés, montrant qu'une alimentation prolongée, par voie intraveineuse, avec des solutions 
contenant de l'Al soluble entraînait des troubles du développement neurologique [135]. Ces études ne 
portaient que sur les composés d'Al solubles (principalement présents dans les aliments ou dans l'eau 
potable), mais elles ont contribué à une préoccupation générale de l'Organisation Mondiale de la Santé 
(OMS) et de l'Académie nationale de pharmacie concernant la toxicité potentielle des ABA et la nécessité 
d'approfondir la recherche sur la pharmacocinétique et la sécurité des adjuvants Al [136,137,138].  

4.2. ABA dans les vaccins 
Bien que la toxicité et la cinétique de l'Al et des composés d'Al solubles soient bien décrites [132,133,139], 
peu d'informations sont disponibles concernant les ABA. En effet, les données pharmacocinétiques in vivo 
ainsi que les modèles mathématiques, utiles pour prédire les concentrations d'Al dans le plasma et les 
tissus après vaccination chez les enfants et les adultes, manquent, ce qui constitue un « fossé 
scientifique » [140,141]. De plus, toute tentative d'extrapolation du devenir des ABA à partir des données 
d'Al soluble est trompeuse puisque la fréquence d'exposition, la voie d'administration et la forme d'Al 
sont différentes [132]. En particulier, (i) lorsqu'il est injecté par voie intramusculaire, l'oxyhydroxyde 
d'aluminium est assimilé au fil du temps avec une efficacité de près de 100 %, alors que l'absorption 
alimentaire est inférieure à 1 % [107,142], et (ii) l'adjuvant reste essentiellement lié aux cellules 
immunitaires après l'injection. En effet, il a été démontré qu'au lieu d'une élimination rapide dans l'urine 
(comme précédemment affirmé) [143], l'oxyhydroxyde d'Al est soumis à une rétention remarquable dans 
l'organisme [144]. Les nanoparticules d'oxyhydroxyde d'Al forment spontanément des agrégats qui, après 
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injection, sont rapidement internalisés, restant dans les cellules phagocytaires pendant de longues 
périodes chez l'homme et l'animal [21,145]. De plus, les particules d'Al peuvent migrer, via les cellules de 
type monocytes/macrophages, du site d'injection vers des organes distants [106,123,145,146,147,148]. 
Dans les années 1960, la Food and Drug Administration a établi la quantité autorisée de 0,85 mg d'Al par 
dose de vaccin sur la base de l'efficacité de l'adjuvant [149], sans fournir les résultats de potentielles 
études de sécurité. De plus, l'administration simultanée de plusieurs vaccins contenant de l'aluminium n'a 
pas été prise en compte, ni la cinétique post-injection ni les niveaux de toxicité [150]. Enfin, comme 
mentionné ci-dessus, l'argument selon lequel les doses d'ABA sont faibles par rapport à l'exposition 
alimentaire quotidienne à l'Al est là aussi sans valeur compte tenu de l'exposition précoce, aiguë et 
répétée aux vaccins [150,151] et des différentes propriétés pharmacocinétiques de l'Al soluble par rapport 
à l'Al particulaire. 

Les enfants du monde entier reçoivent des doses importantes de vaccins tout au long de leur vie. Les 
vaccins contre l'Haemophilus influenzae de type b, l'hépatite B, le pneumocoque , le DTaP (diphtérie , 
tétanos, coqueluche) et l'hépatite A sont tous injectés dans la petite enfance aux États-Unis et en Europe, 
et des ABA sont présents dans chacun d'entre eux [110,151,152,153]. Aux États-Unis, la première injection 
du vaccin contre l'hépatite B peut avoir lieu le premier jour de la vie [153], au moins treize injections de 
vaccin contenant de l'Al sont réalisées à l'âge de 18 mois (c'est-à-dire une dose totale de près de 3 à 4 mg 
Al/nourrisson) [154]. Notre récente étude portant sur le calendrier vaccinal français 2018 a montré que 
(i) la moitié de l'exposition survient avant 1 an ; (ii) un adulte suivant les obligations et recommandations 
vaccinales reçoit entre 2,5 et 7,7 mg d'Al3+ au cours de sa vie ; (iii) l'exposition varie selon l'âge, le poids, 
le sexe et le choix d'un vaccin parmi d’autres pour les mêmes valences [110]. Depuis la fin des années 
1990, une augmentation de 25 % de l'exposition à l’Al par la vaccination de la naissance à 18 mois a été 
rapportée [154]. 

Par ailleurs, la quantité réelle d'Al utilisée dans les différents vaccins n'est pas contrôlée par les organismes 
de réglementation. Une étude évaluant la teneur en Al de treize vaccins a montré une variabilité 
importante entre les lots, la quantité mesurée ne correspondait pas à la quantité indiquée par le fabricant 
(jusqu'à 0,602 mg/vaccin pour Havrix, un vaccin contre l'hépatite A de GSK, supposé contenir 0,25 mg 
d’Al) [155]. 

Il convient de noter la persistance à long terme des agrégats d'oxyhydroxyde d'Al dans les cellules 
immunitaires. En plus de provoquer une stimulation immunitaire de longue durée, elle permet une 
translocation lente de cet adjuvant vers les organes lymphoïdes distants et vers le cerveau 
[123,145,146,147]. Les adjuvants Al peuvent traverser la BHE et peuvent induire des réponses immuno-
inflammatoires dans les tissus neuraux : cette translocation a été observée chez des animaux exposés à 
des ABA, à des vaccins contenant de l'Al ou à des trackers des ABA par injections intramusculaires, sous-
cutanées ou intrapéritonéales 143,145,146,147,156,157,158,159]. Ces découvertes ont amené Khan et al. 
à conclure que des doses répétées d'oxyhydroxyde d'aluminium sont "insidieusement dangereuses", en 
particulier lorsqu'elles sont administrées à des nouveau-nés avec une BHE immature. De plus, 
l’élimination des ABA du SNC est considérée comme presque impossible [146].  

Enfin, des études expérimentales portant sur la biopersistance et les effets neurotoxiques de ces 
composés, adressées sur différents modèles animaux (principalement rongeurs, lapins et moutons) ont 
montré que les ABA (principalement l'oxyhydroxyde d'Al) ou les vaccins contenant de l'Al (i) sont capables 
d'induire des altérations du comportement [157,160,161,162,163,164,165,166,167,168,169], (ii) restent 
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dans l’organisme [143,145-147,158,170-178], et (iii) peuvent quitter la zone d'injection pour atteindre des 
organes distants tels que le système nerveux [146,157,163,164,173,179,180]. Parmi ces trente et une 
études, seules six ont évalué l'exposition en période périnatale : deux études sur l'exposition 
gestationnelle sur des rats [181,182], trois études sur des souris nouveau-nées [163,167,169], et une sur 
des rats nouveau-nés [183] (pour revue, voir [148]). 

4.3. Effets biologiques des ABA sur le système immunitaire 
Aucun consensus n’est établi concernant le mécanisme d'action et la fonction des ABA sur différentes 
caractéristiques de la modulation immunitaire, ce qui constitue un sujet de controverse de longue date 
dans le domaine de la vaccination et de l'immunologie [184,185]. Des études in vitro ont montré que ces 
adjuvants sont capables de libérer lentement l'antigène sur lequel ils sont adsorbés et donc de favoriser 
la réponse immunitaire en présence d'antigènes même peu immunogènes [186]. Aux stades précoces, les 
ABA sont également capables de stimuler la différenciation des monocytes en cellules dendritiques [187], 
améliorant l'absorption d'antigènes par les cellules présentatrices d'antigènes, y compris les cellules 
dendritiques et les macrophages, et entraînant une phagocytose antigénique [188]. Ils ont également la 
capacité d'activer la voie de l'inflammasome [189,190], conduisant à la libération d'IL-1β et d'IL-18 
matures par les cellules dendritiques et à la différenciation des cellules T helper 2 (Th2), stimulant ainsi 
l'activation des cellules B et la libération d'anticorps, notamment d'IgG [185,191]. 

Ces adjuvants, ainsi que d'autres composants Al tels que l'Al soluble dans l'eau, sont capables d'induire 
des niveaux accrus d'IL-6 dans le sang et les organes distants (c'est-à-dire les reins et le cerveau) chez les 
rongeurs juvéniles et adultes [183,189,192-198]. Cet effet se produit possiblement en réponse au stress 
oxydatif induit par l’Al [192,199]. 

L'oxyhydroxyde d'Al et l'hydroxyphosphate d'Al sont des adjuvants Th2 qui pourraient agir en synergie 
avec certains éléments pour provoquer une transition Th1 à Th2 dans les réactions adaptatives des 
lymphocytes T, telles que le stress psychologique, une stimulation sympathique excessive, de grandes 
quantités de corticostéroïdes, une production élevée d'hormones féminines, une suppression 
immunitaire, une infection ou une importante charge microbienne [200-202]. De plus, il a été démontré 
que l'absorption cérébrale des cellules chargées d'ABA est grandement favorisée par l'expression de la 
protéine chimiotactique macrophage-1 (MCP1)/CCL2, qui est stimulée par l'oxyhydroxyde d'aluminium 
[203] et polarise vraisemblablement la réponse vaccinale favorisant les réponses immunitaires Th2 [204]. 
Fait intéressant, l'inflammation est déclenchée par les particules d'oxyhydroxyde d'aluminium par 
activation de l'inflammasome NALP3 [205]. La principale caractéristique de ce processus d'activation est 
la libération d'IL-1β, qui a été détectée à la fois dans les cellules immunitaires cérébrales et les neurones 
chargés de particules d'oxyhydroxyde d'aluminium dans des expériences sur la souris [146]. 

Des études sur des rongeurs ont également montré que l'exposition à des ABA ou à des vaccins contenant 
de l'Al peut entraîner une activation microgliale ou augmenter les niveaux de cytokines pro-
inflammatoires (pour revue, voir [206]). L'activation microgliale - suggérant un processus inflammatoire 
en cours - a été observée 6 mois après l'injection intramusculaire d'adjuvant oxyhydroxyde d'Al chez des 
souris adultes (Figure 2) [164]. De plus, l'injection néonatale d'un vaccin contre le VHB contenant de 
l'oxyhydroxyde d'Al provoque une réaction immunitaire Th2 à la périphérie, tout en augmentant l'IL-1β, 
l'IL-6 et TNF-α dans l'hippocampe et en altérant la plasticité synaptique de l'hippocampe, alors que 
l'immunisation néonatale au bacille de Calmette-Guérin (BCG) provoque l'effet inverse [193]. L'injection 
du vaccin hépatite B contenant de l'aluminium au cours des trois premières semaines de vie induit un 
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profil pro-inflammatoire de l'expression des cytokines dans l'hippocampe [207], alors qu'à la périphérie, 
elle provoque une augmentation des taux d'IL-4 et une diminution des cytokines pro-inflammatoires 
[208]. 

 
Figure 2. Densité des cellules microgliales Iba1+ dans le prosencéphale ventral. L'immunomarquage 
Iba-1 a montré une légère augmentation de la densité des cellules microgliales dans le groupe de 
souris injectées avec Alhydrogel ® 200 µg Al/kg. (a) Souris témoins injectées avec du PBS; (b) souris 
ayant reçu une injection d'Alhydrogel® 200 µg Al/kg ; (c) quantification de la densité cellulaire 
microgliale. Trois souris/groupe ; résultats exprimés en moyenne ± SEM, test ANOVA avec test post-
hoc de Bonferroni, * p < 0,05 ; barres d'échelle : 50 µm. Réimprimé et adapté de [164].  

Enfin, une publication récente a montré que les molécules immunitaires régulatrices étaient 
significativement élevées dans le cerveau après un stimulus immunologique périphérique induit par 
l’injection précoce de vaccins contenant de l'Al ou d'oxyhydroxyde d'Al seul chez le rat [183]. De plus, 
l'impact du sexe et du fond génétique sur les réactions des cytokines et des chimiokines, ainsi que sur 
l'astrogliose et la microgliose dans le cerveau, est mis en évidence dans cette étude.  

4.4. Modulation de l'autophagie par les particules d'Al 
Outre son rôle dans l'élagage synaptique et le développement neurologique, la xéno/autophagie a 
également un rôle central dans le mécanisme de dégradation cellulaire des particules minérales 
incorporées par endocytose [66,209]. Dans les études sur la souris et le poisson zèbre, l'exposition aux 
nanoparticules d'aluminium entraîne des altérations de l'expression des protéines liées à l'autophagie, 
associées à une altération du comportement, parfois de manière dépendante de la taille des particules 
[210,211]. Comme d'autres métaux, nanoparticules et nanoparticules métalliques, les ABA exercent 
certains effets inhibiteurs sur le processus autophagique par déstabilisation lysosomale [205,212-214]. La 
biopersistance de l’Al pourrait être liée à son action déstabilisatrice des lysosomes, qui pourrait être 
causée par une cassure directe des membranes phagolysosomales induite par les cristaux [123,205,214]. 
Une fois que les particules sont transférées dans des autophagosomes à double membrane, puis 
fusionnées avec des lysosomes reconstruits et réacidifiés, l’Al est exposé à un pH acide lysosomal, seule 
condition capable de dissoudre les particules d'Al [123]. 
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Les biopsies des patients MMF ont révélé que les particules d'adjuvant Al à l'intérieur des macrophages 
sont au moins partiellement entourées d'une couche ressemblant à une membrane autophagosomale 
[21,89,215].  Le recrutement par le phagophore de la chaîne légère cytosolique de la protéine 3 (LC3) 
entraîne la formation d'un autophagosome, une double membrane vésiculaire qui internalise les 
particules ingérées ainsi que les mitochondries et les peroxysomes [185,216]. 

Des données in vitro préliminaires obtenues après exposition de PBMC de patients MMF à de 
l'oxyhydroxyde d'Al ou à des vaccins avec adjuvant Al ont révélé des niveaux plus élevés d'une protéine 
clé capable de réguler négativement l'autophagie [217]. 

4.5. Al, autophagie et BBB 
L’Al et surtout les ions Al3+ peuvent facilement traverser la BHE et/ou endommager son intégrité, 
principalement en induisant un stress oxydant [218-220]. La translocation cérébrale des particules d'Al 
est significativement augmentée chez les souris avec une BHE chroniquement altérée [146]. De plus, il a 
été démontré chez la souris que l'exposition aux particules de nanoalumine par l'artère carotide pouvait 
entraîner (i) un dépôt de particules dans les cellules endothéliales cérébrales et une accumulation dans le 
cerveau, (ii) une augmentation de l'expression de gènes associés à l'autophagie et de l'activité 
autophagique dans le cerveau, (iii ) une diminution de l'expression des protéines de jonction serrée et (iv) 
une augmentation de la perméabilité de la BHE, suggérant que l'autophagie est un mécanisme clé des 
effets toxiques neurovasculaires médiés par la nanoalumine dans le SNC [221].  

4.6. ABA et TSA : quels sont les faits ? 
L'exposition aux ABA pendant les premiers mois de la vie présente deux risques : la toxicité directe des 
particules sur les systèmes immunitaire et nerveux, et les effets indésirables causés par l'activation des 
réponses immunitaires pendant ces périodes critiques du développement. En particulier, le modèle de 
choc multiple (« multiple hits ») précédemment décrit dans la présente revue semble être adapté aux 
activations immunitaires successives dues au calendrier de vaccination dans les premières semaines/mois 
de vie [206]. Plusieurs études ont ainsi proposé que l'exposition aux ABA puisse être insidieusement 
nocive pour certains enfants à court et à long terme, contribuant à la grande augmentation des NDD, en 
particulier des TSA, à un jeune âge [23,108,154,163,167,169,208,219,222-225] (pour revue, voir [226]). 
Les principaux arguments en faveur de cette hypothèse sont les observations suivantes :  

Dans les études humaines, d'une part :  

1. Tomljenovic et Shaw [227] ont décrit que l'exposition accrue aux ABA était corrélée à une augmentation 
de l'incidence des TSA aux États-Unis, et que la quantité d'Al injectée à l'âge de 3 à 4 mois était associée 
à l'incidence des TSA dans sept pays occidentaux. De plus, repousser la première vaccination contre 
l'hépatite B au stade néonatal (1er mois de vie) pourrait réduire de trois fois l'incidence du diagnostic de 
TSA chez les garçons [228]. Étant donné que les nourrissons de cette étude sont nés avant l'élimination 
du mercure des vaccins, des doutes persistent quant à l'impact particulier de l'exposition précoce au 
mercure, à l'Al ou à la combinaison de l'exposition au mercure et à l'Al dans les TSA.  

2. Mold et ses collègues [224] ont utilisé la spectroscopie d'absorption atomique dans un four à graphite 
transversal pour déterminer la concentration d'Al dans des tissus cérébraux TSA post-mortem. Des 
moyennes de 2,30 à 8,74 μg Al 3+ /g ont été observées, ce qui représente certaines des valeurs les plus 
élevées d’Al jamais enregistrées dans le tissu cérébral humain. De plus, cette étude a également révélé la 
localisation intracellulaire d'Al dans les cellules de type microglie et d'autres cellules inflammatoires non 
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neuronales dans les méninges, le système vasculaire, la substance grise et blanche (Figure 3) [224]. De 
telles observations ne peuvent être faites que post-mortem et ne permettent pas d'identifier l'origine 
environnementale précise de l'Al. Cependant, ils fournissent des indices sur les mécanismes cellulaires 
partagés - tels que l'excitotoxicité immunitaire - entre le contenu neuronal en Al et les TSA.  

 
Figure 3. Aluminium intracellulaire dans les cellules morphologiquement compatibles avec la 
microglie dans les lobes pariétaux et temporaux de donneurs masculins de 29 ans (A8) et de 15 ans 
(A4) diagnostiqués autistes. De l'aluminium extracellulaire réactif au lumogallion (flèches blanches) 
produisant une émission de fluorescence orange a été noté autour des cellules microgliales 
probables dans les lobes pariétaux (a) et temporaux (b) des donneurs A8 et A4, respectivement. Des 
sections en série adjacentes non colorées (5 μm) ont produit une faible émission d'autofluorescence 
verte de la zone identique imagée en matière blanche (c) et grise (d) des lobes respectifs. Les 
panneaux supérieur et inférieur représentent des inserts agrandis, marqués par des astérisques, du 
canal de fluorescence et de la superposition en fond clair. Grossissement ×400, barres d'échelle : 50 
μm. Copyright Elsevier (2018) [224].  

D'autre part, des études précliniques sur des modèles de rongeurs ont clairement démontré qu'une 
augmentation des réactions immunitaires au début de la vie peut induire des comportements de type 
autistique [41-43]. Ces réactions immunitaires peuvent être causées par un effet toxique sur le système 
immunitaire au cours du développement ou par une stimulation précoce intense (et/ou répétée) de celui-
ci. Des études sur des modèles de souris au cours des premiers stades du développement postnatal ont 
montré que les adjuvants Al peuvent avoir un impact négatif sur le comportement social [163,167,169]. Il 
a été récemment rapporté que l'injection intrapéritonéale du vaccin contre l'hépatite B au cours des trois 
premières semaines de vie interférait avec le développement du cerveau chez la souris (altération du 
comportement et de la potentialisation à long terme de l'hippocampe, diminution de la neurogenèse, 
activation microgliale et profil pro-inflammatoire de l'expression des cytokines dans l'hippocampe), 
probablement médiée par l'IL-4 [207,208]. De plus, un modèle de mouton adulte a également démontré 
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qu'à la suite d'injections répétées d'ABA ou de vaccins contenant des ABA, les animaux présentaient des 
comportements anormaux, tels qu'une agressivité et des stéréotypies accrues, et une diminution de 
l'interaction sociale affiliative [168]. De plus, les niveaux accrus signalés d'IL-6 dans le sang et le cerveau 
des rongeurs exposés aux ABA [183,193,194] présentent un intérêt particulier en raison du rôle de cette 
interleukine en tant que médiateur important des comportements de type autistique [60]. 

À la suite de ces éléments de preuve (données épidémiologiques, cliniques et précliniques) indiquant une 
association causale potentielle entre une exposition précoce aux ABA et un risque accru de TSA [226], de 
nouvelles hypothèses concernant les conséquences neurologiques et immunologiques des vaccins 
contenant des ABA et de nouvelles stratégies cliniques (c'est-à-dire le report des vaccins contenant des 
ABA et le remplacement des ABA par du phosphate de calcium), sont actuellement envisagées [225,229]. 
(Le phosphate de calcium a été utilisé en France jusqu'au milieu des années 1980 principalement pour le 
groupe vaccin diphtérie-coqueluche-tétanos, sans aucune mention d'effet indésirable par les médecins. 
Jusqu'au début des années 1970, il a également été utilisé avec succès dans les vaccins humains 
pentavalents (variole, fièvre jaune, rougeole, BCG et tétanos), également sans effets indésirables 
rapportés [230]. Pour une revue sur le phosphate de calcium, voir [231]). 

Parallèlement, la vaccination pendant la grossesse est actuellement recommandée dans le monde entier 
(par exemple contre la coqueluche), parfois pour chaque grossesse [232-234]. Cinq vaccins contre la 
coqueluche sont actuellement disponibles, tous avec des ABA (oxyhydroxyde d'aluminium, phosphate 
d'aluminium ou un mélange des deux) [234,235].En ce qui concerne la toxicité neurodéveloppementale 
des ABA discutée dans cette revue, cette exposition prénatale soulève des questions, en plus du modèle 
d'activation immunitaire maternelle discuté précédemment, liées (1) au très faible nombre d'études 
portant sur l'exposition prénatale aux ABA (à notre connaissance, seules deux études sur des rats exposés 
avant la naissance à un vaccin contre le HPV contenant de l'aluminium ou à l'adjuvant sulfate 
d'hydroxyphosphate d'aluminium ont été réalisées, toutes deux par l'industrie du vaccin [181,182]); de 
plus, (2) le transfert placentaire vers les tissus du fœtus (y compris le cerveau) de composés Al, tant chez 
l'homme que chez l'animal, a été décrit [236,237,238,239], alors qu'il n'y a pas de données cliniques 
disponibles traitant spécifiquement de cette question pour les ABA.  

Considérant que (i) l'autophagie est susceptible d'être perturbée dans les cerveaux atteints de TSA, (ii) 
cette perturbation pourrait altérer la clairance des ABA, (iii) les ABA sont des particules pro-
inflammatoires persistantes dans l'environnement précoce des bébés, (iv) les ABA pourraient se déplacer 
de manière significative vers le cerveau avec une BHE immature, altérant le processus d'autophagie et 
favorisant la neuroinflammation, et (v) il n’existe aucune preuve pour soutenir que les ABA sont 
complètement sûrs pour les enfants, nous pensons que d'autres recherches devraient aborder le lien 
potentiel entre les ABA et les NDD [240,241], incluant :  

• Des études épidémiologiques comparant différents calendriers de vaccination et exposition aux 
ABA chez les enfants ;  

• Des études génétiques de populations à risque, ciblant potentiellement des gènes candidats dans 
les voies immunitaires et autophagiques ;  

• La pharmacocinétique et la pharmacodynamique des adjuvants Al pendant les périodes pré et 
postnatales, dans des modèles animaux ;  

• Des données immunologiques fondamentales afin de mieux comprendre les mécanismes d'action 
immunitaire des ABA, ainsi que leur éventuelle capacité à induire une neuroinflammation et des 
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altérations des interactions immuno-neurales au début de la vie postnatale, par exemple en 
utilisant des modèles de souris avec une autophagie déficiente.  

5. Conclusions 
La présente revue s'est concentrée sur les TSA, mais le lien entre les troubles de l'autophagie, le 
développement neurologique et l'exposition précoce aux adjuvants Al pourrait être vrai pour d'autres 
troubles neuropsychiatriques, y compris la schizophrénie (SZ) et les troubles bipolaires (BD), désormais 
considérés comme des pièces du même puzzle (partageant des manifestations cliniques, des gènes de 
vulnérabilité et des mécanismes) plutôt que comme des entités distinctes [242-244]. 

Notre revue de la littérature montre le manque de données scientifiques fondamentales prouvant que les 
adjuvants Al sont sûrs et n'induisent aucun effet secondaire à long terme. Elle insiste également sur la 
nécessité d’une évaluation plus approfondie des effets des expositions précoces aux adjuvants Al se 
produisant en combinaison avec des facteurs de susceptibilité génétique, y compris les gènes des 
processus autophagique, immunitaire et inflammatoire. Comme l'accumulation de données montre que 
la modulation des niveaux d'autophagie peut augmenter le risque de NDD, de telles études permettront 
d'élucider une nouvelle étiologie pour ces troubles complexes et contribueront à développer de potentiels 
nouveaux outils diagnostiques et thérapeutiques.  
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Abréviations 
ABA adjuvants à base d'aluminium 

Al aluminium 

TSA troubles du spectre autistique 

ASIE syndrome auto-immun/inflammatoire induit par les adjuvants 

BBB barrière hémato-encéphalique 

BD trouble bipolaire 

CDC Centres américains de contrôle et de prévention des maladies 

SNC système nerveux central 

CNV variant du nombre de copies 

GxE gène × environnement 

VHB virus de l'hépatite B 

IL interleukine 

ME/SFC encéphalomyélite myalgique/syndrome de fatigue chronique 

MIA activation immunitaire maternelle 

MMF myofasciite à macrophages 

ROR oreillons rubéole rougeole 

mTOR cible mammifère de la rapamycine 

NND troubles neurodéveloppementaux 

PBMC cellules mononucléaires du sang périphérique 

SZ schizophrénie 

OMS Organisation Mondiale de la Santé 
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