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RESUME 

L'adjuvant à base d'aluminium Merck Sharp & Dohme Corp, le "sulfate d’hydroxyphosphate 
d'aluminium amorphe" (AAHS), principalement utilisé dans les vaccins Gardasil contre le 
papillomavirus humain, a été critiqué pour le manque de preuves de son innocuité. La documentation 
des autorités danoises et les réponses de l'Agence européenne des médicaments (EMA), suggèrent 
que l’AAHS n'a peut-être pas été suffisamment évalué. La documentation de l'Agence du médicament 
danoise montre des divergences dans les documents de deux essais cliniques préalables à 
l'autorisation de mise sur le marché du Gardasil en 2002 et 2003. Pour ces deux essais, l'Agence semble 
avoir autorisé comme adjuvant le sulfate de potassium d'aluminium et non l’AAHS. En outre, les 
participants à l'essai lancé en 2002 ont été informés que le comparateur était un composé salin, alors 
qu'il s'agissait d’AAHS avec, comme excipients, L-histidine, polysorbate-80, borate de sodium et 
chlorure de sodium. Selon l'EMA, l’AAHS a été introduit pour la première fois en Europe en 2004 en 
tant qu’adjuvant du Procomvax, un vaccin contre le virus de l'hépatite B et l'Haemophilus influenza 
type B. L'EMA signale que l’AAHS a été introduite sans aucune évaluation de sécurité préalable à 
l'autorisation. L'adjuvant est décrit par la société comme étant à la fois physiquement et 
fonctionnellement distinct de tous les autres adjuvants à base d'aluminium précédemment utilisés. Il 
est nécessaire de procéder à une évaluation rigoureuse des avantages et des inconvénients de 
l’adjuvant AAHS. 

 
INTRODUCTION 

L'aluminium est considéré comme un adjuvant efficace dans les vaccins, mais sa sécurité n'a peut-
être pas fait l'objet d'une attention suffisante.1 L'aluminium est connu pour être un neurotoxique, un 
agent inflammatoire,2 et il interfère avec plusieurs biomolécules et voies biochimiques. Par exemple, 
il perturbe le métabolisme du calcium, augmente le stress oxydatif, se lie aux groupes phosphates 
des nucléosides diphosphates et triphosphates, tels que l'ATP, et entre en compétition avec le fer et 
le magnésium.3, 4 Plusieurs groupes de recherche  se sont inquiétés des effets sur la santé de 
l'utilisation de l'aluminium dans les vaccins.1, 5-10 Cependant, le Centre d’évaluation et de recherche 
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sur les produits biologiques de la Food and Drug Administration et l'Agence américaine pour le 
registre des substances toxiques et des maladies ont conclu que les adjuvants traditionnels à base 
d'aluminium sont sûrs.11, 12 
 
Les adjuvants à base d'aluminium ont été associés à un certain nombre d'effets indésirables, incluant 
douleur et sensibilité au point d'injection, bosses persistantes, granulomes, dermatite de contact et 
céphalées post-vaccination,13 mais aussi des effets plus sévères comme la myofasciite à 
macrophages14 et le syndrome auto-immun/inflammatoire induit par des adjuvants.15 Des modèles 
animaux ont démontré la toxicité des adjuvants à base d'aluminium16 et leur translocation à distance 
du site d'injection.17, 18 
 
Des critiques ont été formulées à l'encontre des essais cliniques randomisés préalables à l'obtention 
de l'autorisation de mise sur le marché, qui constituent le faisceau de preuves pour l'homologation 
du Gardasil, un vaccin contre le papillomavirus humain (HPV) fabriqué par Merck Sharp & Dohme 
Corp composé des formes recombinantes des particules « virus-like » L1 de HPV de types 6, 11, 16 et 
18.19-23 L'une des critiques porte sur l'utilisation de sulfate d’hydroxyphosphate d'aluminium amorphe 
(AAHS) comme comparateur dans les essais préalables à l'autorisation de mise sur le marché.20, 23 
Cependant, l'Agence européenne des médicaments (EMA) et l'OMS concluent à l'innocuité et à 
l'efficacité du vaccin.24, 25 L’AAHS produit par Merck a une courte histoire avant d'être utilisé dans le 
vaccin Gardasil. Une étude récente de Doshi et al a montré que les participants aux essais de Gardasil 
n'ont pas été correctement informés que le placebo était l’AAHS.23 Comme l’AAHS est à la fois 
physiquement et fonctionnellement distinct de tous les adjuvants d'aluminium précédemment 
utilisés,26 il est crucial de connaître l'ensemble des preuves de sécurité qui constitue la base de 
l'approbation des essais cliniques randomisés utilisant l’AAHS par les agences du médicament. Nous 
décrivons ici certaines divergences dans les documents qui constituent la base de l'autorisation de 
deux essais cliniques randomisés sur le Gardasil au Danemark.  
 
ll est important de souligner que nous ne sommes pas contre les vaccins sûrs en général. Cependant, 
les insuffisances dans la réglementation des adjuvants des vaccins peuvent alimenter les inquiétudes 
- à tort ou à raison - dans l'environnement très polarisé qui entoure la science des vaccins. Il est donc 
impératif de garantir une documentation transparente et un consentement éclairé adéquat dans les 
essais cliniques randomisés. 
 
LES ESSAIS FUTURE II et FUTURE K 

Certains des essais cliniques randomisés réalisés en vue de l’obtention de l'autorisation de mise sur 
le marché du vaccin Gardasil ont été menés en Europe. L’accès aux données détaillées de l'essai pour 
la partie danoise de l'essai Future II (501-015) et de l'essai Future K (501-018) a été obtenu de 
l'Agence danoise du médicament et du Comité national danois d'éthique de la recherche en santé. Il 
a été possible d’accéder aux protocoles de Merck, aux brochures de recrutement, aux formulaires de 
consentement éclairé et à certaines parties de la section qualité, fabrication et contrôle fournis à 
l’IMPD (Dossier d’investigation des Produits Médicamenteux) concernant l'essai Future II, ainsi 
qu’aux tableaux de composition du vaccin expérimental et du comparateur utilisés dans l'essai 
Future K. 
 
Dans l'essai Future II lancé en 2002, 12 167 femmes âgées de 16-23 ans ont participé dans 90 centres 
d'essai dans 13 pays.27, 28 Dans l'essai Future K lancé en 2003, 1781 enfants âgés de 9 à 15 ans ont 
participé dans 47 centres d'essai dans 10 pays à travers le monde.29 Ces essais Future II et Future K 
ont tous deux été décrits par ailleurs.27-29 

 
 



QUE MONTRENT LES DOCUMENTS DES ESSAIS CLINIQUES ? 
 
Le document IMPD rédigé par Merck en avril 2002 porte sur la fabrication de trois lots de vaccins 
expérimentaux et de quatre lots du comparateur utilisés dans les parties nordiques de l'essai Future 
II.30 Dans la section de la description du médicament et dans la section préparation de l'adjuvant, 
l'adjuvant est décrit comme étant l’AAHS dans une solution avec les excipients L-histidine, 
polysorbate-80, borate de sodium et chlorure de sodium. Toutefois, dans les autres parties 
de ce document IMPD, le type d'aluminium est décrit comme du sulfate de potassium d'aluminium et 
non l’AAHS.30 Le document décrit le test de qualité requis basé sur le sulfate de potassium 
d’aluminium, et dans le tableau de composition du vaccin expérimental et du comparateur, 
l'adjuvant est également décrit comme étant du sulfate de potassium d'aluminium (tableau 1 ; figure 
supplémentaire en ligne S1).30 
 
Tableau 1 : Adjuvants et excipients dans le vaccin expérimental et le comparateur utilisés dans la partie danoise de l'essai 
Future II (501-015) selon les informations de l’Agence danoise du Médicament et du Comité national danois d'éthique de la 
recherche en santé. 

 
 
En ce qui concerne l'essai Future K, l'Agence danoise des médicaments n'a publié que le tableau de 
composition du vaccin expérimental et du comparateur (figure supplémentaire en ligne S2). 
L'adjuvant est le sulfate de potassium d'aluminium et non l’AAHS (tableau 2). Dans tous les 
documents, l'adjuvant était défini comme un composant inactif. 
 
Tableau 2 : : Adjuvants et excipients dans le vaccin expérimental et le comparateur utilisés dans la partie danoise de l'essai 
Future K (501-011) selon les informations de l’Agence danoise des Médicaments et du Comité national danois d'éthique de 
la recherche en santé. 

 
 
En ce qui concerne les brochures de recrutement et les formulaires de consentement éclairé, 
l’utilisation d'un comparateur contenant de l’adjuvant n'était pas mentionnée et le comparateur a 
été défini comme une solution saline (tableaux 1 et 2).  
La brochure de recrutement de Future II indiquait que l'essai n'était pas un test d'innocuité, le vaccin 
ayant déjà fait l'objet d'un test de ses effets indésirables.31  
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Elle indiquait également qu'aucun effet indésirable n'avait été constaté, à l'exception d'une légère 
rougeur et d'une sensibilité au point d'injection.31 

 
Dans les protocoles de Merck, l'adjuvant était spécifié comme étant 225 mcg d'aluminium sous 
forme d’AAHS (adjuvant aluminique de Merck) (tableaux 1 et 2), mais dans la section décrivant le 
matériel clinique dans le protocole Future II, le comparateur était spécifié comme étant le diluant 
aluminium standard de Merck (225 μg d'alun) dans une solution saline normale, proposition de vente 
unique (NaCl 0,9%). Dans d'autres sections du protocole, le comparateur est décrit comme le placebo 
adjuvant à l'aluminium de Merck (tableau 1). Pour l'essai Future K, un comparateur sans aluminium 
était mentionné dans le protocole de Merck. Cependant, la composition du vaccin et du comparateur 
n'était pas spécifiée (tableau 2). Pour les deux essais cliniques, les excipients n'ont pas été 
mentionnés ni dans les protocoles de Merck, ni dans les brochures de recrutement ni dans les 
formulaires de consentement éclairé (tableaux 1 et 2). 

 
APPROBATION DE l’AAHS par l’Agence Européenne du Médicament (EMA) 
 
Deux requêtes (ASK-50308 et ASK-53619) sur la façon dont le programme AAHS a été approuvé et 
introduit par l'EMA ont été envoyées à l'EMA les 15 janvier et 4 avril 2019. Les réponses montrent 
que l'EMA ne dispose d’aucune étude spécifique d’innocuité comparant l'aluminium seul à un 
comparateur inactif. L'EMA a déclaré dans sa réponse qu'il n'était pas nécessaire de réaliser de 
nouvelles études cliniques d’innocuité comparant l'aluminium seul à un comparateur inactif pour les 
vaccins contenant des adjuvants à base d'aluminium (voir le fichier supplémentaire en ligne). L'EMA a 
expliqué qu'il n'est pas nécessaire de poursuivre des investigations sur adjuvant seul alors qu'il n'y a 
pas de nouvelles alertes de sécurité signalées après des décennies d'utilisation. L'EMA a également 
déclaré que dans le cas où l'adjuvant est nouveau, alors il devrait y avoir suffisamment de données 
de sécurité issues des essais précliniques pour permettre de l'administrer dès le départ avec un ou 
plusieurs antigènes (voir le fichier supplémentaire en ligne). Dans ses réponses, l'EMA a précisé que 
l'applicabilité aux adjuvants établis (par exemple, l'hydroxyde d'aluminium et le phosphate 
d'aluminium) variera au cas-par-cas. L'EMA a expliqué qu'aucune autre étude non clinique sur 
l'adjuvant AAHS n'était nécessaire, car l'AAHS est utilisé dans d'autres vaccins approuvés en Europe. 
Dans sa réponse, l'EMA se réfère à la ligne directrice sur les adjuvants dans les vaccins à usage 
humain32 (voir le fichier supplémentaire en ligne). 
 
Selon l'EMA, l’AAHS a été introduit en Europe en 2004, lorsque le nom de l'adjuvant du vaccin 
Procomvax a été modifié, passant de « hydroxyde d'aluminium » à « AAHS » (voir le 
Fichier supplémentaire en ligne). Ce changement a été demandé par l'entreprise afin d'aligner la 
nomenclature de l'adjuvant à celles de tous les vaccins Merck autorisés à l'époque. L'EMA a expliqué 
que l'adjuvant AAHS est le même composé chimique que celui initialement appelé hydroxyde 
d'aluminium. Le changement de nom reflète un changement de nomenclature survenu après 
l'autorisation initiale du Procomvax. Le changement a été accepté par le Comité des produits 
médicamenteux à usage humain (voir le fichier supplémentaire en ligne). 
 
DISCUSSION 
 
Il n'a pas été possible d'identifier le type d'adjuvant à base d'aluminium utilisé dans les essais Future 
II et Future K à partir des documents disponibles. Aucun des documents ne mentionnait la 
composition du vaccin et du comparateur selon la notice du Gardasil. Il semble plausible que ce soit 
l’AAHS qui ait été utilisé dans les essais, étant donné que l’AAHS est l'adjuvant du vaccin dans les 
deux protocoles d'essai (tableaux 1 et 2). Doshi et al. sont également parvenus à la même conclusion, 
à savoir que le comparateur était l’AAHS.23 
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Dans la section relative à la description du matériel clinique du protocole Future II, le placebo est 
décrit comme "le diluant aluminium standard de Merck (225 μg d'alun) dans une solution saline 
normale, proposition de vente unique (NaCl 0,9 %)", ce qui ne correspond pas à la description de 
l’AAHS. Dans d'autres sections du protocole, le placebo est décrit comme suit :  "placebo adjuvant 
aluminium de Merck", mais comme l'hydroxyde d'aluminium a été utilisé dans les vaccins Merck en 
2002, et que l’AAHS, selon l'EMA, n'était pas connue des autorités avant 2004, nous pouvons 
spéculer que le Comité d'éthique de la recherche en santé a pu interpréter le placebo comme étant 
de l'hydroxyde d’aluminium. 
 
L'autorisation octroyée par l'Agence danoise des médicaments pour le sulfate de potassium 
d’aluminium et non pour l'AAHS pour les deux essais est à noter, car le sulfate de potassium 
d’aluminium (également appelé alun) est un sel d'aluminium différent de l'AAHS, et il n'a jamais été 
utilisé comme adjuvant dans les vaccins humains en Europe33. Même les adjuvants aluminiques 
connus comme AlHydrogel (hydroxyde d'aluminium) et AdjuPhos (hydroxyphosphate d'aluminium) 
réagissent très différemment en tant qu'adjuvants34 Par conséquent, l'assimilation du sulfate de 
potassium d'aluminium à l’AAHS est discutable. En effet, la seule étude publiée sur les propriétés 
adjuvantes de l’AAHS, une étude interne de Merck chez la souris, a conclu que la formulation des 
adjuvants à base d'aluminium a des implications significatives sur leur activité biologique.26 Le 
fabricant de l'AAHS semble avoir empêché la réalisation d'études indépendantes sur l'AAHS, bien que 
des experts de la caractérisation des adjuvants à base d'aluminium aient émis l'hypothèse que 
l'inclusion de groupements sulfate augmenterait l'acidité au point d'injection, ce qui entraînerait 
probablement une toxicité accrue concomitante.34 
 
Dans les essais cliniques Future II et Future K, les participants ne semblent pas avoir été informés de 
l'utilisation de l’AAHS, ce qui correspond aux conclusions de Doshi et al.23 Dans tous les documents, 
le comparateur est décrit comme un composant inactif. Ceci est également discutable car 
l'aluminium est potentiellement réactif à la fois lorsqu’il est administré seul ou dans une formulation 
vaccinale.35 
 
Le Gardasil est également composé d'excipients tels que polysorbate-80, borate de sodium et L- 
histidine, en plus de l’AAHS. Cependant, ces excipients ne semblent pas avoir été décrits dans les 
protocoles, alors qu’ils étaient dans la composition du vaccin et du comparateur selon l'IMPD (figure 
supplémentaire en ligne S1). Les excipients sont ajoutés dans le but de stabiliser les particules virales, 
étant donné qu'elles sont instables lors d'un stockage à long terme.36 L'information manquante est de 
taille, étant donné que l’innocuité des excipients a été mise en doute.37-39 
 
Les réponses de l'EMA aux questions ASK-50308 et ASK-53619 suggèrent que Merck n'a pas informé 
l'EMA de la présence de l’AAHS (voir le fichier supplémentaire en ligne). Merck semble avoir dit à 
l'EMA que l’AAHS était identique à l'hydroxyde d'aluminium et que des changements de 
nomenclature ont été demandés pour tous les vaccins approuvés afin de garantir une nomenclature 
identique. En 2002, ni l'Agence danoise des médicaments ni l'EMA ne semblent être au courant de   
de l'existence de l’adjuvant AAHS. Le fabricant ne peut pas prétendre que cela est dû à une autre 
utilisation de la nomenclature puisque l’adjuvant aluminique a été correctement déclaré pour le 
vaccin dans les protocoles d’étude Future II et Future K, à l’exception des excipients. 
 
Merck semble être informé des différences fonctionnelles et chimiques entre l’hydroxyde 
d’aluminium et l’AAHS puisqu’ils ont publié une étude interne où l’AAHS était comparé aux autres 
adjuvants habituellement utilisés32. Ainsi le changement de nomenclature suggère que Merck 
pourrait avoir obtenu l’autorisation pour l’AAHS sans avoir suivi les recommandations requises pour 
les nouveaux adjuvants. 
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Selon les lignes directrices de l'EMA, un adjuvant doit être testé seul chez au moins deux espèces, 
sauf justification contraire, car les adjuvants eux-mêmes peuvent être immunogènes32. L'examen 
complet des tissus est recommandé dans le cas de nouveaux adjuvants n'ayant pas fait au préalable 
l'objet d'essais non cliniques et cliniques.32  On peut affirmer que l'AAHS aurait dû être considéré 
comme un nouvel adjuvant par les agences, puisqu'il s'agit d'un nouveau type d'adjuvant aluminique 
avec des excipients qui n'ont jamais été utilisés auparavant dans les vaccins autorisés par l'EMA. 
Comme l'EMA semble ignorer l'existence d'études d’innocuité dans lesquelles l’AAHS serait testé 
contre un comparateur inerte (un vrai placebo), on peut s'interroger sur l'innocuité des vaccins 
contenant de l'AAHS. Une récente thèse de doctorat du Centre Cochrane d’Europe du Nord a conclu 
qu'il n'est pas évident de savoir dans quelle mesure les avantages du vaccin Gardasil l'emportent sur 
ses inconvénients, étant donné que presque toutes les études sur le Gardasil ont utilisé l’AAHS 
comme comparateur.40 À la lumière de nos observations, l'équilibre entre les avantages et les 
inconvénients du vaccin nécessiterait une réévaluation. 
 
Les faits présentés concernant les essais Future II et Future K du Danemark soulignent que les 
processus d'autorisation des essais cliniques n'ont pas permis d'obtenir des descriptions correctes 
des vaccins et des contrôles, ni un consentement éclairé suffisant. Merck a mené des essais dont le 
placebo semble inconnu à la fois tant des autorités que des investigateurs et des participants à 
l'essai. En outre, le protocole de l'essai, utilisant un nouvel adjuvant comme placebo, semble ne pas 
avoir eu l’approbation des autorités. Si tel est le cas, ces essais cliniques soulèvent des problèmes 
éthiques. Sur la base de ces faits, l'EMA devrait réévaluer les lignes directrices relatives à 
l'autorisation des essais cliniques et combler les éventuelles lacunes de la réglementation afin de 
garantir l’innocuité des vaccins. De telles actions de la part des autorités réglementaires et des 
comités d'éthique nationaux sont probablement nécessaires. 
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