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. Global Vaccine Safety

Statement from the Global Advisory
Committee on Vaccine Safety on alummlum
~containing vaccines

The Global Advisory Committee on Vaceine Safety repoits no
evidence of a health risk from aluminium-containing vaccines

. At present there is no evidence of a health risk from aluminium-
containing vaccines.or any justification for changing curent
vaccination practices. The Global Advisory Commitiee on Vaccine
Safety (GACVS) suggests more research is required to determine if
there are links between macrophagic myofasciitis (MMF) and
aluminum-containing vaccines.

Dedtoid muscle blopsies performed in France in a number of
patients with a variety of complainis have revealed in a small
number the presence of a minute inflammatory focus of
macrophages with associated necrosis. These |dcalised lesions,
called MMF, have heen shown to contain aluminjum salts. Since
thes location of the lesions in the deltoid muscle coincides with the
usual site of injection for vaccines, it would appear that these
microscopic lesions are related to immunization. In addition,
scienfists from the Groupe d'études et de recherche sur les
maladies musculaires acqulses et dysimmunitaires (GERMAAD)
have suggested that vaccination and localized MMF lesfons might
be associated with a multi-system disorder. However, it remains
possiblethat the finding is only coincidental.

On the advice of the GACYS, WHO initiated a broad consultation
on the issue, holding consultations in September 1989 with experts,
GERMMAD scientists, and interested pharmaceutical companies.
The need was identified 5 determine why macrophagic
inflammation persists in a small number of subjects follpwing
irmmunization, and whether this histolegical lesion may or may not
be responsible for generalized symptorns in some patients. These
guestions can only be resoived by epidemiologic studies comparing
individuals with and without the lesion.

French study reviewing association between local MMF lesions dnd
ary generalized ilhess has been f::ompleied in 2003 and concluded
that the persistence of aluminium-containing macrophages at the
site of a previous vaccination is not assocnated with specific clinical
symptoms or disease. -

Results of animal studies conducted In monkeys? and rats that
looked at long-term persistence of aluminium and histopathologic
changes at the vaccine Injection site, as well as comparative

- htip://www.who.int/vaccine, safe‘cy/comm_lttee/topms/alummum/statement 112002/e...
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studies of macrophagic function In patients with MMF and healthy
subjects, further support the idea that MMF represent a simple
marker of vaccination with long-term persistence of aluminium at
the injection site and local inflammatory response to i, without other
symptoms or consequences.

From the most recent evidence available, there is no reason to
conclude that a health risk exists as a result of administration of
atuminiurn-containing vaccines, noris there any good reason for
changing current vaccination practice. The GACVS will continue to
review the evidence that might emerge from on-going studies.

1. Verdier F, Bumefi R, Michelet-Habchi C, Moretio P, Fievet-Groyne F,

" Sauzeat E. Aluminium assay and evaluation of the local reaction at
several time points after intramuscular adeninistration of aluminium
containing vaccines in the Cynomolgus monkey. Vaccine; 23(11):1359-
1367, 2005 [full text available with subseription].

The GACVS is g scientific advisory body established by WHO to
provide a reliable and independent scientific assessment of vaccine
safety issues inorder fo respond promplly, efficiently and with
scientific rigour to such issues. Membership includes experts from
around the world in the fields of epidemioclogy, paediatrics, infernal
medicine, pharmacalogy and foxicology, infectious diseases, public
health, immunology and autolmmunily, drug regulation, and safely.

Page last updated: 23 October 2008
Page last reviewad: 3 December 2008

hitp://www.who.int/vaceine_safety/committee/topic s/aluminiumfstatem{ent_l 12002/e...
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Global Vaccine Safety

Questions and Answers about macrobhagic
myofasciitis (MMF)

Q1. What is MMF and how is it related to aluminium in vaccines?

A. Delioid muscle biopsies performed in France in patients with a variety of
complaints have revealed in a small number the presence of 2 minute
inflammatory focus of macrophages, along with crystal inclusions and
associated microscopic muscle necrosis. These localized lesions have
been shown fo contain aluminium salts. Since the location of the lesions in
the deltoid muscle coincides with the usual site of injection for vaccines, it
wolld appear that these microscopic lesions are likely to be related to
immunization with vaccines that contain aluminium adjuvanis,

Q2. Is MIMF a general disease or syndrome?

A. There is no evidence fo suggest that MMF is a specific illness. MMF is a
lesion containing aluminium salts, identiffed by histopathological
exarmination, found at the site of previous vaccination with an aluminium-
containing vaceine (jike a residual "tattoo” left behind). The World Health
Organization (WHO)'s Glohal Advisory Committes on Vaccine Safety
{GACVS) has been reviewing evidence since the findings emerged and has
céneluded that there is no evidence fo suggest a resufting clinical illness or
disease.

@3. Do patients with the MMF lesion have any specific clinical
symptoms? ) ' '

. A. It has been sufgested that vaccination and localized MMF lesions might
be associated with & multi-system disorder. However, the linkage of MMF
with a multi-system disorder has been suggested by comparing an
unmatched population of similar patients who underwent biopsies of the
deltoid muscie and patients with the MMF lesion suffering from diffuse
muscle pain. However, the prevalence of MMF in the general population is
not known, and the patients studied wete not matched with a control group
- a necessary step to rule out confounding factors and other possible
explanations..it is also unclear whether patients without biopsy evidence of
MMF, who had previously received an aluminiuni-containing vaccine, might
have the typical jlesion of MMF elsewhere in the muscle, with it being
Tnissed on biopsy. ’

Q4. Does everyone vaccinated with an aluminium-confaining vaccine
have the MMF lesion?

A. Since muscle biopsies have anly been carried out in patients with
myopathic symptoms, there is eurrently no information on whether the
characteristic localized histological pattern would be found in the healthy
population after vaccination. it has been suggested that there might be a
predisposed subset of individuals with impaired ability to clear aluminium
from the deltoid muscle. Whether this reflects macrophagic dysfunction, or

http://www.who.int/vaccine_safety/committee/topics/alumininm/questions/en/index.hit...
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the tail-end of a normal population distribution of aluminium clearance and
local issue response, has not been determined.

The GACVS recommended that fo further understand MMF, additional
research studies needed to be undertaken to evaluate the dlinical,
epidemiclogical, immunological and basic science aspects of MMF, Studies
have been conducted in monkeys and rats to examine the long-term
persistence of aluminium and histopathological changes at the injection
site, and macrgphagic function is being compared between patients with
MMF and healthy contrals. Initial results support the idea that MMF may
represent a simple marker of vaccination with long-term persistence of
aluminium at the injection site and local inflammatory response to it, without
other symptoms or consequences.

G5. The Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé
conducted a study on MMF. What did this study show?

A. This study, initiated-in 2002, compared conirol patients {who had muscle
biopsies that did not show MMF) with patients with MMF, by biopsy site,

" gender, and approximate age and date of biopsy, to determine whether
there is an association between MMF and a distinct clinical syndrome. The
study confirmed that patients with MMF are more likely to have received
vaceines containing aluminium hydroxide adjuvants, Fatigue and refated
functional limitations were more prevalent in patients with MMF compared

“with the control group, and fatigue was mere prevalent at the beginning of
the iilness that led to the muscle biopsy. Myaldla and arthralgia were
reported infrequently among patients with MMF, contrary to previous
reports'. and no other differences in symptoms or risk factors were identified
that were specific to patients with MMF.

Q8. What were the conclusions reached by the Global Advisory
Committee on Vaccine Safety (GACVS)?

A. From the most recent evidence, there is no reason to conclude that a
health risk exists as a result of administration of aluminium-containing
vaccines. Neither is there any goed scientific or clinical basis for
recommending any change in vaccination practice. The GACVS reviewed
the data of the case-control study performed in France and concluded that
the evidence does not support an association between the persisience of,
aluminium-containing macrophages at the site of a previaus vaccination
and clinical symptoms or disease.

Q7. Does any scientific evidence to date change any congclusions
about MMF and any recommendations on the use of aluminium-
containing vaccines?

A. At present there is no evidence of a health risk from aluminium-
containing vaccines or any justification far changing current vaceination
practices. The Independent advice provided to the French Ministry of
Health with respect to the most recent study results concurred with GACVS
and, furthermare, did not recommend that additional epidemiologicat
research be initiated at this time.

Q8. Why did this issue appear to surface only in France?

A. Different biopsy practices may explain why MMF has predominantly
been observed in France. In France biopsies are performed in the deltoid
muscle whereas in.rmost ather countries biopsies are not taken from that
muscte. The apparent increase in the number of cases diagnosed in

hitp:/fwww.who.int/vaccine_safety/commitiee/topics/aluminium/questions/en/index.ht...
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France might also be explained by the change of vaccine administration
from the subcutaneous to the inframuscular route, along with the
widespread promotion of the hepatitis B vaccine to aduits,

@9, Have cases of MNMF been reported from other countries or from
other groups of patienis?

A. Yes, there are few case reports originating from other countries as well
as reports of MMF lesions found In muscle biopsies of adults or children
with other clinical presentations than those described above. In other
couniries, quadriceps muscle is more commonly biopsied than delicid
muscle. Quadriceps muscle is a traditional site of infant and earty childhood
immunizations, while deltold muscle is preferred site for late childhood,
adolescence and adulthood immunizations, Muscular biopsy is a frequent
diagnostic pracedure performed in evaluation of various neuromuscular,
metabolic and some genetic disorders of infancy and childhood. Based on
current knowledge, MMF lesions findings are considered coincidental and
independent of condition under evaluation.

Page last updated: 23 October 2008
Page |ast reviewed: 3 December 2008

hitp://www.who.int/vaccine_safety/committee/topics/aluminium/questions/en/index.ht...
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Global Vaccine Safety

Global Advisory Committee on Vaccine |
Safety, report of meeting held 6-7 June 2012 hare

Published in the WHO Weekly Epidemiclogical Record on 27 July 2012

The Global Advisory Committee on Vaccine Safety (GACVS), an expert
clinical and scientific advisory body, was established by WHO to provide
independent, scientifically rigorous advice on vaccine safety issues of
potential global importance.1 GACVS held its 26th meeting in Geneva,
Switzerland, on 6-7 June 2012.2 The Commitiee reviewed the following
specific topics:

+ the safety of thiomersal;
= the safety of aluminium adjuvants;
+ the safety profile of influenza vaccines during pregnancy.

it also reviewed 3 general issues for vaccine pharmacovigifance:

» safety of immunization during pregnancy and lactation;

= causality assessment for serious individual cases of adverse events
foliowing immunization (AEFI);

= core variables for AEF1 monitoring.

Thiomersal in vaccines

In 1999, concerns were raised in the United States of America (USA)
regarding exposure to mercury following immunization with thiomersal-
containing vaccines, This was based on the calculation that the
cumulative amount of mercury in primary infarit immunization schedules
in the USA potentially exceeded the recommended threshold set by its
Environmental Protection Agency for methyl mercury. Hence, the palicy
decision in the USA to use only vaccines without thiomersal was based
on a precautionary principle founded on the presumption of equal
pharmacokinetics of ethyl mercury and methyl mercury, despite the fact
that thiomersal contains only ethyl mercury.

Between 2002 and 2008, GAVCS reviewed several pharmacokinetic and
epidemiological studies concerning thiomersal. Pharmacokinetic data in
human infants, including premature and low birth-weight infants,
established that the hali-life of sthyl mercury is 3—7 days, and that ethyl
mercury is efficiently excreted in the stools and does not accumulate
over the long-term in blood, since levels returned to haseline within 30
days of vaccination,

At the June 2012 meeting, GACVS reviewed the most recently available
information conceming the safety of thiomersal since it last reviewed this
topic in 2008. A comprehensive review identified 28 publications that
addressed mercury blood levels in the short and long term following
vaccine administration, and epidemiclogical studies that examined the
relation between thiomersal receipt and several heaith outcomes. Three

http://www.who.int/vaccine _safety/committee/reports/Jun_2012/en/index.html
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ecological studies suggesting an association between thiomersal and

neurodevelopmental disorders were found to be fraught with

methodological flaws. In addition, the continuous increase in the number

of cases of autism diagnosed in the USA despite removal of thiomersal

from most vaccines strongly argues against a causal association S
(fulfiling the exposure and removal criteria). All other studies reviewed,

which were conducted with more robust epidemiological designs and in

different countries, failed o identify any association with

neurodevelopmental disorders. . 3

Recently publishéd studies confirm that in all populations studied,

including pre-term and low birth-weight babies, the half-life of ethyl

mercury in blood is between 3 and 7 days. A quantitative risk

assessment model for cumulative toxicity of thiomersal in humans by US

Federal Drug Administration (FDA) was also raviewed. This methodology

is based on a pharmacokinetic model of ethyl mercury-and provides a

framework for interpreting studies in animals and humans that evaluate

linkages among dose, blood and brain levels, and toxicity. Using this ,
framework the GACVS concluded that animal or human foxicity studies '
suggest that the levels of ethyl mercury attained in the blood and brain

from cumulative doses of vaccines do not reach toxic levels, making

biologically implausible any rélation between thiomersal in vaccines and

neurological toxicity.

Based on the current evidence, GACVS considers that no additional
studies of the safety of thiomersal in vaccines are warranted and that
available evidence strongly supports the safety of the use of thiomersal
as a preservative for inactivated vaccines. GACVS believes that
consideration of additional evidence suggestive of the contrary should be
based on studies using the same high standards of epidemiclogical and
causal inference needed for scientific research. Thiomersal allows
millions of people worldwide to have access to life-saving vaccines and
o date, no other safer and equally efficacious alternative has been
identifled for many vaccines.

Aluminium adjuvants

The GACVS reviewed 2 published papers alleging that aluminium in
vaccines is associated with autism spectrum disorderss.4 and the
evidence generated from quanfitative risk assessment by a US FDA
pharmacokinetic model of aluminium-containing vaccines.

GACVS considers that these 2 studies?.+ are seriously flawed. The core
argument made in these studies is based on ecological comparisons of
aluminium content in vaceines and rates of autism spectrum disorders in
several countries. In general, ecological studies cannet be used to assert
a causal association because they do not link exposure to outcome in
individuals, and only make torrelations of exposure and outcomes on
population averages. Therefore their value is primarily for hypothesis
generation. However, there are additional concerns with those studies
that limit any potential value for hypothesis generation, These include:
incorrect assumptions about known associations of aluminium with
neurological disease, uncertainty of the accuracy of the autism spectrum
disorder prevalence rates in different countries, and accuraty of
vaccination schedules and resulting calculations of aluminium doses in
different countries.

http://www.who.int/vaccine_safety/committee/reports/Jun_2012/en/index.html 2014/02/10
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The GACVS also reviewed the US FDA risk assessment model of
aluminium in vaccines. The FDA calculations incorporate the most
recently published aluminium risk assessments by adjusting for
gastrointestinal absorption and uptake from the site of injection. The FDA
analysis indicates that the body burden of aluminium following injections
of aluminiunm-containing vaccines never exceeds safe US regulatory
thresholds based on orally ingested aluminium even for low birth-weight
infants, GACVS concludes that this comprehensive risk assessment
further supports the clinical irial and epidemiological evidence of the
safety of aluminium in vaccines. Current research on pharmacokinetics
of aluminium in vaccines is ongoing and should be encouraged as a
means of further validating and improving this model.

Vaccine safety in pregnancy and lactation

Several available vaccines have the potential to reduce maternal and
fetal morbidity and mortality from preventable diseases. Thus, optimal
protection against preventable diseases that pose a higher risk for
disease and death in pregnant weman and their offspring should be
balanced against the risk of malformations, abortions, stillbirth or other
adverse outcomes that theoretically could affect the fetus as a result of
vaccination in pregnancy. Maternal antibodies induced by vaccination
during pregnancy are actively transferred to the fetus and confer passive
protection in the infant after birth. GACVS recently established a
subgroup to review the safety profile of several important vaccines for
pregnant and lactating wormen. In addition io the review of available data
on influenza vaccines described below, the committee also reviewed the
accumulated safety data for rubella-containing vaccines when
inadvertently administered to pregnant women to complement the review
conducted in June 2008. GACVS concludes that the data remain very
reassuring for the use of vaccines during pregnancy, with no evidence of
adverse fetal outcomes identified. Protection of mothers at risk and their
young infants will be critical to attain the reduction of morbidity and
mortality due fo infections that affect many populations around the world.

Use of influenza vaccines during pregnancy

As the risk of influenza disease is increasingly recognized among
pregnant women and a growing body of evidence supporis the benefits
to infants of maternal vaccination, the committee reviewed the safety
daia available for influenza vaccines derived from clinical trials,
observational studies, and spontaneous reporting. The data confirm the
safety of non-adjuvanied trivalent inactivated seasonal influenza
vaccines in pregnancy. For example in the USA outcomes of preghancy
were assessed in 3719 vaccinated pregnant women compared with 45
866 controls in the Vaccine Safety Datalink during the period 1997-2002.
Frorm 1990-2009, an estimated 11.8 million pregnant wormen were
vaccinated in the USA. In addition, a review of spontangous reports
found no matemnal deaths, no unexpected pattern of adverse pregnancy
events or fetal outcomes, and ho increased risk of adverse pregnancy
outcomes when compared to background rates. Extensive evaluation
during the 2009 influenza A(H1N1)pdm09 pandemic supported the
safety of adjuvanted and non-adjuvanted influenza vaccines when used
in pregnant wormen; overall, the safety profile was comparable to
seasonal influenza vaccine in non-pregnant aduits, and there was no

. evidence of teratogenicity or any other negative impact on pregnancy
outcomes. In addition, preliminary data from & few studies of influenza
vaccine in pregnant women have confirmed not only the benefit of

http://www.who.int/vaccine_safety/committee/reports/Jun_2012/en/index.html
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should be made public as soon as it is finalized, and that complementary
materials and simple scftware be developed for use in countries to
enable immunization staff to field-test the algorithm. Of the next steps
deemed most important is the development of a booklet to codify the
algorithm and train countries in its use. The committee encouraged the
subgroup to further develop the product and endorsed the work process.

Core variables for AEFI monitoring

Collection of harmonized data on AEFI allows for better comparison and
popled analysis with findings from vaccine safety surveillance systems.
in collaboration with a network of countries and independent experts, a
preliminary list of core variables had been proposed. This list was
subseguently compared with the reporting forms from the WHO
Programme for International Drug Monitoring (Uppsafa Monitoring
Centre) to verify which variables are captured by the current reporting
forms. Through this exercise, it became apparent that vaccine safety
monitaring needs tools which are more specific to the type of variables
required for proper AEF] surveillance and that the current web-based
interface developed for reporting of suspected drug reactions (VigiFlow)
should be adapted for AEF| reporting. To address these issues, the
GACVS in Decemnber 2011 suggested developing a simpler and vaccine-
specific user interface to enter AEF1 data, A subgroup of GACVS was
tasked to address those issues and presented the status of ongeing
activities at the June 2012 meeting.

Collection of basic and advanced AEFI information

It is recognized that for the purpose of signal detection, data collection
tools should remain as simple as possible, However, when signals are
detected, or in cases of serious AEF!, additional data are essential to
allow inferences to be drawn on the association with vaccines-and to
assess the need for further investigation and action. The subcommittee
presented GACVS with 22 core variables that should be collected for any
AEFI (basic information) and an additional 33 variables of interest for a
more detailed case review (advanced information). Basic information
collected needs to be prioritized because the AEF| data collection,
collation, transmission, analysis and feedback systems in different
countries are heterogeneous. In addition, quantitative and qualitative
aspects of data need to be considered. The suggested approach
proposes a basic minimum of 22 variables with 10 identified as critical.
This simple structure is expected to encourage countries that do not yet
have an AEFI surveillance system in place to develop one. itis proposed
that the reporting tool include the WHO-ART dictionary in order to
standardize the {erminology used to record signs, symptoms or a
diagnosis, as well as a vaccine dictionary that will include details
pertaining to all of the vaccines suspected. For the advanced
information, details on the nature and frequency of reporting for events
such as in campaigns or in routing immunization programmes, breast or
hottle feeding, status of previous vaccination are proposed.

Vacciflow

“VacciFiow” will be developed as the adaptation of drug-specific VigiFlow
4.2 to facilitate the entry of vaccine-related AEFI data including
immunization programme errors. deally "VacciFiow” will be used by both
the national regulatory authority and the immunization programme staff,
The possibility of incorporating this new interface with minimal computer
capabilities and mobile phone technology was encouraged by GACVS.

http://www.who.int/vaccine_safety/committee/reports/Jun_2012/en/index.htmi
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There will be 3 flexible levels created in “VacciFlow” enabling national
and subnational level users to analyse and use the data available for
action at each level. Automatic feedback to reporters on the status of the
report will be built in. Adapting {modifying) existing AEFI reporting
systems to adjust to the data proposed in this core set of-variables will
require an educational and dissemination effort in many countries. it is
expected that the upcoming "VacciFlow” will be sufficiently simple and
userfriendly to allow-tailor-made adjustment for locally collected
information.

1. See No. 41, 1999, pp. 337-338.

2. GACVS invited additional experts to present and discuss evidence
related to particular topics. These experts included persons affiliated
with: Bambino Gesll Hospital, Rome, Haly; Center for Biologics
Evaluation and Research (U.S. F.D.A), Rockvilie MD, USA; John
Hopkins Bloomberg School of Public Health, Baltimore MD, USA;
Program for Applied Technologies in Health, Seattle, USA;
Rochester General Hospital Research Institute, Rochester NY, USA,;
Shantha Biotechnics Limited, Hyderabad, India; University of
California, Los Angeles CA, USA; University of Washington, Seattle
WA, USA; Uppsala Monitoring Centre, Uppsala, Sweden.

3. Tomljenovic L, Shaw CA. Do aluminum vaccine adjuvants contribute
to the rising prevalence of autism? Journal of Inorganic
Biochemistry, 2011; 105: 1489-1499.

4. Tomijenovic L, Shaw CA. Aluminum vaceine adjuvants: are they
safe? Current Medicinal Chemistry, 2011; 18(17):2630-2637.

5. Aide-mémoire: Adverse events following immunization (AEF!):
causality assessment. Geneva, World Health Organization, 2005.
Available from hitp://iwhgitbdoc.who.int/aide-
memoire/a87773_eng.pdf; accessed July 2012.

6. Haisey NA et al. Algorithm to assess causality after individual
adverse events following immunizations. Vaccine, 2012. Available
online at http:/Avww.nebi.nlm.nih.gov/pubmed/22507656, accessed
July 2012.

7. Definitions and application of terms for vaccine pharmacovigilance,
Geneva, World Health Organization/ Council for Intemational
Organizations of Medical Sciences, 2012. Available at
hitp:/whglibdoc.who.int/publications/2012/9789290360834_eng.pdf,
accessed July 2012,

hittp://www.who.int/vaccine_safety/committee/reports/Jun_2012/en/index.html
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JB 8A-14-14-2 vaccines strains, Construction of the vac-
cine involves insertion of the nucleic acid sequences en-
coding the envelope proteins (prM and E) of the JE SA
14-14-2 strain into the YP17D backbone, resulting in a
chimeric vaccine virus which is attenuated and lacks
neurotropic properties,

Pre-licensure and post-licensure safety and immunoge-
nicity data for Imojev were presented. This vaccine is
currently licensed in Australia, Malaysia, the Philippines
and Thailand. Pre-licensure data are available for
2486 adults and 2248 children {9-18 months, at first
dose). The vaccine is immunogenic and immunogenic-
ity does not appear to be affected by concomitant
administration of the measles/mumps/rubella (MMR)
vaccine. Short-term safety data for injection site and
systemic reactions (reported by >10% of vaccine re-
cipients) were presented and showed that in the adult
population, adverse reaction rates were significantly
lower with Imojev than with a mouse brain-derived vac-
cine,* There is limited post-licensure safety experience
with Imojev, with approximately 49000 doses adminis-
tered to date, and a'larger safety dafabase will be neces-
sary to evaluate the risk of rare adverse evenis.

GACVS expressed interest in receiving additional infor-
mation about potential environmental safety issues
relative to the use of a chimeric vaccine. These include
the theoretical risk of reversion or genetic reassortment
with wild-type JE viruses or other circulating flavivi-
ruses that could result in the vaccine virus acquiring
neurotropic andfor infectivity properties, and vaccine
virus transmission through mosquito hosts. However
the biological plausibility of this is remote, given the
short duration of viraemia post vaccination and the
limited potential for virus vaccine replication and
dissemination within the mosquito.

Post-licensure studies are essential in countries were wide-
spread use of a JE chimeric vaccine is planned or is cur-
rently implemented. In particular, post-licensure studies
and surveillance should include active surveillance of
cases of encephalitis along with a laboratory determina-
tion of the aetiology of the encephalitis, Safety data on
JB vaccines (including but not limited to the chimeric
vaccine) administered to immunocompromised persons
and pregnant and lactating women are limited.

Safety of inactivated poliovirus vaccines {(IPY)
With several countries on the threshold of adopting the
use of [PV, in line with the Global Vaccine Action Plan
(GVAP) strategy for polio eradication, the GACVS ses-
sion on IPV focussed on visiting: i) the safety record of
IPV, as determined in controlled clinical trials during
development of the currently available stand-alone and
IPV-containing combination vaccines; ii} Adverse events
following immunization (AEFI} reports related to IPV
from the Vaccine Adverse Events Reporting System
(VAERS) of the USA; and iii) issues related to the man-
ufacturing process for IPV.

4 Torresi | McCarthy K, Feroldi E et al lmmunogenicity, safety and tolerability in
adults of a new single-dose, live-atienuated vaccine against Japanese encephalitis:
rahdomised controlled phase 3 trials, Vaceine, 2010; 28:7993-8000.

la figvre jaune (EJ) et SA-14-14-2 du virus de FEJ. La construction
du vaccin fait intervenir lintroduction des séquences d'acide
nucléique codant pour les protéines d’enveloppe (prM et E) de la
souche Ej SA-14-14-2 dans la structure de base YF17D, ce qui donne
un virus vaccinal chimére atténué qui ne posséde pas de proprié-
tés neurotropiques.

Des données préhomologation et posthomologation relatives &
Pinnocuité et & Pimmunogénicité du vaccin Imojev ont été présen-
tées, Ce vaccin est actuellement homologué en Australie, en Malai-
sie, aux Philippines et en Thailande, Les données préalables i
homologation sont disponibles pour 2486 adultes et 2248 enfants
(agés de 9 & 18 mois, lors de la premikre dose). Le vacein est
immunogéne el Pimmunogénicité ne semble pas atténuée par
l'administration concomitante du vaccin rougeole-oreillons-
rubéole (ROR). On dispose de données relatives & I'innocuité 4
court terme concernant les réactions au point d’injection et les
réactions systémiques (signalées par >10% des personnes vacci-
nées) qui démontrent que, dans la population adulte, les taux de
réactions indésirables étaient nettement inférieurs avec Imojev
qu'avec un vaccin préparé sur cerveau de souris.! Les données
d’expérience relatives 4 l'innocuité posthomologation d’Imojev
sont limitées, le nombre de doses adminisirées Jusque-la étant
approximativement de 49000; il sera nécessaire de disposer d'une
base de données plus importante sur Pinnocuité pour évaluer le
risque de manifestations indésirables rares,

Le GACVS souhaiterait obtenir davantage d’informations sur Jes
éventuelles questions de sécurité environnementale lides & l'uti-
lisation d'un vaccin chimére. Parmi celles-ci figurent notamment
la question du risque théorique de réversion ou de réassortiment
génétique avec les virus EJ de type sauvage ou d’autres flavivirus
circulants qui aboutirait & Pacquisition par le virus vaccinal de
propriétés neurotropiques et/ou infectieuses, et la question de la
transmission du virus vaccinal par Pintermédiaire de moustiques
hétes. Toutefois, la plausibilité biologique d’'un tel phénoméne est
toutefois limitée du fait de la faible durée de la virémie postvac-
cinale et de la capacité limitée du virus vaccinal & se répliquer
et se diffuser dans Porganisme du moustique.

1l est essentiel de mener des études posthomologation dans les
pays ol une large utilisation du vaccin chimére EJ est prévue
ou actuellement mise en ceuvre. En particulier, les études et la
surveillance posthomologation doivent inclure une surveillance
active des cas d’encéphalite accompagnée d’une détermination
en laboratoire de ’étiologie de Pencéphalite. Les données rela-
tives & Pinnocuité des vaccins B administrés aux personnes
immunodéprimées, aux femmes enceintes ef allaitantes restent
limitées (y compris mais non seulement pour le vaccin chimére).

Sécurité du vaccin aptipebliomyélitigue inactivé (V)

Plusieurs pays étant sur le point d’adopter le VPI, conformément
4 la stratégie d’éradication de la poliomyélite définie dans le Plan
d'action mondial pour les vaccins, la séance du Comité consacrée
au VPI s’est attachée & examiner: i} le bilan du VP, tel qu'il ressort
des essais cliniques contrélés menés lors de Pélaboration du
vaccin existant actuellement administré seul ou des vaccins asso-
ciés contenant le VP; ii) les rapports de manifestations postvac-
cinales indésirables (MAPI) relatifs au VPI provenant du Vaccine
Adverse Bvents Reporting System (Systéme de notification des
manifestations postvaccinales indésirables - VAERS) des Etats-
Unis; et iii) les questions lides au processus de fabrication du VPI,

4 Torresi J, McCarthy K, Feroldi E, et al. Inmunogenicity, safety and tolerabity in adults of a new

single-tose, live attenuated vaccine against Japanese encephalitis: randomised controlled
phase 3 trials, Vaccine. 2010; 28,7993 8000.
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The first polio vaccine was developed by Jonas Salk,
from formaldehyde-inactivated wild polio viruses.
Sall’s IPV was tested and proved highly efficacious
against paralytic poliomyelitis in a large clinical trial
conducted in US schoolchildren in 1954, which was rap-
idly followed by licensure of the product and implemen-
tation of mass vaccination campaigns in children in the
USA, Canada and Western Europe. In less than a year,
however, this first IPV was the centre of one the most
serious vaccine safety events recorded, the Cutter inci-
dent, in which inadequate inactivation of the polio
viruses during the manufacturing process resulied in
61 cases of vaccine-associated paralytic poliomyelitis
{VAPP), 80 family contact cases, 17 community contact
cases and 11 deaths, Following this incident, I[PV manu-
facturing techniques were modified to ensure complete
inactivation and avoid any potential risk of injecting
live polio viruses. This also resulted in a reduction of
the immunogenicity of IPV preparations. In the 1970s
an enhanced-potency IPV, similar in immunogenicity to
the original product, replaced the second generation
IPV. Currently IPV is offered as an individual vaccine
as well as in vaccine combinations for primary immu-
nization and for boosters. The available data indicate
that known adverse events following IPV administerad
alone are limited to non-serious reactions. Local reac-
tions, as may occur with any inactivated vaccine, are
most common. Adverse events due to IPV administered
as a combination with other vaccines are difficult to
differentiate from those induced by the other vaccines,
e.g. diphtheria+ tetanus+ wheole cell pertussis (DTwE).
Reviews have not documented any serious adverse
events causally related to IPV. Purther, a dose of IPV
administered prior to a course of oral poliovirus vac-
cine {OPV) reduces the risk of VAPF compared with an
exclusively OPV series.

IPV was introduced in the childhood immunization
schedule in the USA in 1997, replacing OPV. Currently,
there are 4 licensed vaccines of which I is IPV stand-
alone vaccine and 3 are in combination with other vac-
cines. An assessment of AEFI in all ages indicated that
most adverse events in VAERS reported from 1 January
1999 to 31 December 2012 were non-serious, Less than
1% of reports were for IPV given alone. The vaccines
most commonly co-administered with IPV are pneumo-
coccal conjugate, Haemophilus influenzae type b (Hib),
hepatitis B, diphtheriat+ tetanus+t acellular pertussis
{DTaP), and rotavirus vaccines. Although sudden infant
death syndrome (SIDS) is the most commonly coded
term for deaths in infants for all IPV-containing
vaccines, the Institute of Medicine review (2003} re-
jected a causal relationship between SIDS and multiple
vaccines.” Based on available data, GACVS is reassured
that IPV and IPV-containing vactines have an excellent
safety profile,

5 Stratton K et al. Inmunization safety review; vacdnations and sudden unexpacted
death in infancy, astitute of Medicine {I0M), 2003,

Le premier vaccin antipoliomyélitique a été mis au point par
Jonas Salk, & partir de virus sauvages de la poliomyélite inactivés
par le formaldéhyde. Le vaccin antipoliomyélitique inactivé de
Sallc a été testé et s'est avéré trés efficace contre la poliomyélite
paralytique lors d*un gigantesque essai clinique mené chez des
enfants d4ge scolaire aux Etats-Unis en 1954, lequel a été rapi-
dement suivi de Phomologation du produit et de la mise en
ceuvre de campagnes de vaccination de masse chez les enfants
aux Etats-Unis, au Canada et en Burope occidentale. Toutefois,
moins d’une année plus tard, ce premier VPI a été an cosur de
P'un des plus graves événements postvaccinaux jamais survenus,
le Cutter incident, au cours duquel un procédé d’inactivation
inapproprié du virus de la poliomyélite au cours du processus
de fabrication a abouti 4 61 cas de poliomyélite paralytique asso-
cide au vaccin (PPAV), 80 cas contacts dans les familles, 17 cas
contacts dans la communauté et 11 décés. A la suite de cet acci-
dent, les techniques de fabrication du VPI ont été modifides pour
garantir Pinactivation compléte du virus et éviter que des virus
poliomyélitiques vivants puissent étre injectés & la personne
vaccinée, Cela §'est également traduit par une réduction de l'im-
munogénicité des préparations de VPI. Dans les années 1970, un
VPI & activité renforcée, semblable par son immunogénicité au
produit original, a remplacé la deuxidme génération de VPI, Le
VPI est actuellement proposé seul ou en association avec d’autres
vaccins pour la vaccination primaire ou de rappel. Les données
disponibles indiquent que les manifestations indésirables connues
du VPI administré seu] sont essentiellement des manifestations
bénignes. 1l g'agit le plus souvent de réactions locales pouvant
survenir avec tout vaccin inactivé, Les manifestations indési-
rables lorsque le VPI est administré en association avec d’autres
vaccins sont difficiles & différencier des manifestations indési-
rables dues & ces autres vaccins (par exemple le vaccin antidiph-
térique- anticoquelucheux - antitétanique (DTC) a cellules
entidres), Les examens n'ont pas permis d’obtenir des informa-
tions sur d'éventuelles manifestations indésirables graves lides
expressément au VPI. Une premiére dose de VEI administrée
avant fe vaccin antipoliomyélitique oral (VPO) réduit également
le risque de cas de PPAV par comparaison & une vaccination
utilisant exclusivement le VPO,

Le VPI a été introduit dans le programme de vaccination infan-
tile aux Etats-Unis en 1997 en remplacement du VPO, 11 existe
actuellement 4 vaccins homologués, 'un est un vaccin VPI admi-
nistré seul et 3 sont des vaccins associés. Une évaluation des
MAPI indépendamment de I'dge a montré que la plupart des
manifestations indésirables signalées par le VAERS entre le
1 janvier 1992 et le 31 décembre 2012 m'étaient pas graves. Moins
de 1% des notifications concernaient le VPT administré seul, Les
vaccins les plus fréquemment administrés conjointement au VP1
sont le vaccin antipneumococcique conjugué, le vaccin contre
Haemaophilus influenzae de type b (Hib), les vaccins contre 'hé-
patite B, la diphtérie, le tétanos, le vaccin anticoquelucheux acel-
lulaire (DTaC) et les vaccins antirotavirus, Bien que le syndrome
de mort subite du nourrisson (MSN) scit le terme le plus
fréquemment codé pour les décés de nourrissons pour tous les
vaccins contenant le VPI, Uexamen mené par PInstitute of Medi-
cine des Etats-Unis (2003) a rejeté tout lien de causalité entre le
syndrome de MSN et plusieurs vaccins.® Sur la base des données
disponibles, le GACVS est convaincu que le VPI et les vaccins
contenant le VPI présentent un excellent profil d'innocuité,

5 Stratton K et al. Immunization safety review: vaccinations and sudden unexpected death In
Infancy. Institute of Medicine, 2003.
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presents particular challenges with seasonal influenza
vaccines.

Update on intussusception following rotavirus
vaccine administration

GACVS last reviewed the safety profile of Rotateq and
Rotarik vaccines during ifs December 2011 meeting,” At
that time, the committee concluded that both vaccines
had a good safety profile, but that they may be associated
with an increased (up to 6-fold) risk of intussusception
after the first dose of vaccine in some populations. Dur-
ing the current meeting, new data from Australia and the
USA were reviewed in order to update the assessment of
intussusception risk related to both vaccines,

In Australia, a recently published study of intussuscep-
tion cases identified from national hospitalization da-
tabases, supplemented by active hospital-based surveil-
lance from July 2007 through June 2010, was reviewed.?
As both vaccines are available in the country, the study
allowed estimation of product-specific risks of intus-
susception, Findings were similar for both vaccines,
suggesting that a significant risk of intussusception
exists after the first and second dose of both vaccines.
The average vaccine-attributable risk for intussuscep-
tion, based on the estimated relative incidence in the
1-21 days after dose 1 and the 1-7 days after dose 2,
was estimated fo be 5.6 additional cases per 100000 vac-
cinated infants.

In the USA, data are available from the spontaneous
reporting system for vaccine safety (VAERS), as well as
from 2 distinct vaccine safety monitoring systems that
allow for cohort study designs: the Vaccine Safety
Datalink (V5D) and the Post-licensure Rapid Immuniza-
tion Safety Monitoring system (PRISM). V3D is a net-
work of linked databases, involving 9 integrated health-
care delivery institutions, whilst PRISM is a sentinel-like
system using claims data from national health insur-
ance companies. VAERS data showed that for Rotateq,
from 2006 to 2012, 584 confirmed cases of intussuscep-
tion were reported for 47 million doses distributed.
A cluster of cases was observed between days 3 and
6 after doses 1 and 2, For Rotarix, 66 confirmed intus-
susception cases were reported for 7.4 million doses
distributed. The V5D analyses identified a small cluster
of cases following Rotarix, with 6 cases of intussuscep-
tion for 200000 doses administered. In contrast, no such
cluster was found with Rotateq, with 8 intussusception
cases identified (4 each after dose 1 and dose 3) for
1.3 million doses administered, The PRISM data suggest
that Rotateq is also associated with clusters of intus-
susception cases with an attributable risk of approxi-
mately 1 case per 100 000 doses whilst the number of
cases is currently too small to allow calculation of an
attributable risk for Rotarix,

GACVS acknowledged that the findings from both coun-
tries tend to confirm a risk of intussusception following

7 See No. 6, 2012, pp. 54-56.
? Carlin JB et al. Clin Infect Dis, 2013; 57:1427-34,

a noté que ces manifestations illustrent l'importance de la
surveillance de Ia sécurité spécifique aux marques aprés ho-
mologation, qui pose des défis particuliers lorsqu'il s’agit des
vaccing saisonniers contre la grippe.

Actualisation des données sur I'invagination aprés
'administration d'un vaccin antirotavirus

Ee GACVS a procédé pour la dernidre fois 4 'examen du profil
d’innocuité des vaccins Rotateq et Rotarix au cours de la réunion
de décembre 20117 Le Comité avait alors conclu que les 2 vaccins
avalent un bon profil d'innocuité, mais pouvaient étre associés
i un risque accru (pouvant étre multiplié par 6) d'invagination
aprés la premigre dose de vaccin dans certaines populations. Au
cours de la présente réunion, de nouvelles données en prove-
nance d’Australie et des Etats-Unis ont été examindes afin d’ac-
tualiser Yévaluation du risque d’invagination Iié aux 2 vaccins.

Pour 'Australie, Pétude examinée? est 'étude publiée récem-
ment sur les cas d’invagination recensés i partir des bases de
données d’hospitalisation au niveau national, qui a été complé-
tée par une surveillance active dans les établissements hospi-
taliers, menée de juillet 2007 & juin 2010, Etant donné que les
2 vaccins sont disponibles dans le pays, I'étude a permis une
estimation des risques d'invagination spécifiques au produit,
Les conclusions ont été semblables pour les 2 vaccins, suggérant
qu'un risque significatif d'invagination existe aprés la premiére
et la deuxiéme dose des 2 vaccins. On estime que le risque
moyen d’invagination attribuable au vaccin, basé sur Pestima-
tion de Pincidence relative entre les premier et 21¢ jours aprés
la dose 1 et les premier et septidéme jours aprés la dose 2, est
de 5,6 cas supplémentaires pour 100000 nourrissons vaccinés.

Aux Etats-Unis, les données sont issues du systéme de notification
des manifestations postvaccinales indésirables (VAERS), ainsi que de
2 systémes de suivi de la sécurité vaccinale distincts qui permettent
de réaliser des études de cohorte: le Vaccine Safety Datalink (VSD)
et le Post-licensure Rapid Immunization Safety Monitoring system
(PRISM). VSD est un réseau de bases de données relides entre elles,
auquel participent 9 établissements de prestation de soins intégrés,
tandis que PRISM est un systéme de type sentinelle utilisant les
compagnies d’assurance maladie nationales qui fournissent des
données relatives atx demandes d'indemnisation. Les données du
VAERS montraient que, pour le Rotated, de 2006 4 2012, 584 cas
confirmés d’invagination ont été signalés sur un total de 47 miflions
de doses distribuées. On observe une grappe de cas entre les troi-
sibme et sixitme jours apres les doses 1 et 2. Pour le Rotarix, 66 cas
confirmés d'invagination ont été notifiés sur un total de 7,4 millions
de doses distribuées. Les analyses menées par VSD ont recensé une
grappe. de cas survenus aprés l'administration du Rotarix, sur un
petit nombre limité & 6 cas d'invagination pour 200000 doses admi-
nistrées. A Pinverse, aucune grappe de cas de ce type wa pu ére
constatée avec le Rotateq sur les & cas d'invagination recensés
{4 aprés la dose 1 et la dose 3) pour 1,3 million de doses administrées.
Les données de PRISM suggérent que le Rotateq est également asso-
cié & des grappes de cas d'invagination avec un risque attribuable
d’environ 1 cas pour 100000 doses, tandis que le nombre de cas est
actuellement trop faible pour permettre un calcul du risque attri-
buable par le Rotarix.

Le GACVS a pris note des conclusions des 2 pays qui tendent
& confirmer un risque d'invagination suite & Padministration

T Voir N 6, 2012, pp. 54-56.
* Carfin JB et al. Clin Infect Dis. 2013; 57:1427-34,
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Examples of such studies include a register-based
cohort study in Sweden and Finland that included
almost I million girls aged 1017 years, among whom
almost 300000 were vaccinated against HPV.2 The study
investigated whether vaccination was associated with
an increased risk of autoimmune, neurological or
thromboembolic events. The study results did not show
evidence of any association between exposure to HPV
vaccine and autoimmune, neurological, and venous
thromboembolic adverse events.

In the USA, an observational study involving almost
200000 girls and young women who had received at least
1 dose of HPV vaccine found no increased incidence of
16 investigated autoimmune diseases in the vaccinated
compared to the non-vaccinated group.” The incidence
of MS in the vaccinated cobort, for example, was not
significantly higher than the non-vaccinated cohert (in-
cidence rate ratio 1.37,95% confidence interval 0.74-3,20).
In a third study, a pooled analysis of data from 11 clini-
cal trials involving nearly 30000 participants aged
>10 years, of which 16 142 received at Jeast 1 dose of
Cervarix and 13811 received either a placebo’containing
aluminium hydroxide or 1 of 2 different hepatitis A vac-
cines. No increased risk for the onset of autoimmune
diseases after administration of Cervarix was observed
in comparison fo the control group.

The committee was provided with an overview of cases
that were the subject of concern in France. These in-
cluded one case of MS that had been ajudicated by a
French Regional Commission for Conciliation and Com-
pensation, Another 14 cases of MS were reported
through regional pharmacovigilance centres andfor the
manufacturers to the European Medicines Agency.
All 15 cases had been classified as being of “doubtful”
causality, according to the French grading system, In
addition, the overview from France included results of
a cohort study involving 2 million girls aged 12-16
showing a lack of increase in hospitalization rates for
autoimmune diseases among those who received the
HPV vaccine (2.1/10 000 patients/year) compared to
these who did not (2.09/10 000 patients/year).

In summary, GACVS was presented with a series of
cases of adverse events following administration
of the HPV vaccine. Multiple studies have demon-
strated no increase in risk of autoimmune diseases,
including MS, among girls who have received HPV
vaccine compared to those who have not, The Com-
mittee remains reassured by the safety profile of the
vaccine, but noted the importance of continued sur-
veillance and epidemiological investigation with an
ernphasis on the collection of high quality data; such
data are essential for interpretion of any adverse
events which may cccur following vaccination. Alle-

2 Amnhieim-Dahistedim 1, et al. Autoimmune, neuralogical, and venous thromboembo-
flic adverse events after Immunisation of adolescent girls with quadrivalent human
papillomavirus vaceine in Deamark and Sweden: cohort study, BMJ, 2013 0c19; 347,

12 Chao C etal. Surveillance of autoimmaine conditians following roufine use of qua-
drivalent human papillomavirus vaccine, J Intesn ied. 2012 Feb;271(2):193-203,

14 Descamps D, et al, Safely of human papiltomavirus (HPV)-16118 ASO4-adjuvanted
vaccine for cervical cancer prevention: a pooled analysis of 11 diinlcal trials. Hum
Vacein, 2009 May;5(5):332-40,

Parmi les exemples de ces études figure une étude de cohorte
basée sur les registres menée en Sutde et en Finlande, qui a
porté sur prés de 1 million de jeunes filles dgées de 10 & 17 ans,
chez lesquelles presque 300000 ont été vaccinées conmtre le
PVH.” L'étude a recherché si la vaccination était associde & un
risque accru de manifestations auto-immunes, neurologiques
ou thrombo emboliques. Les résultats de Pétude n’ont apporté
aucun élément probant & Pappui de association entre Pexpao-
sition au vaccin anti-PVH et les manifestations indésirables
prenant la forme de maladies anto-immunes, neurologiques ou
thrombo emboliques veineuses.

Aux Etats-Unis, une étude d’observation impliquant prés de 200000
jeunes filles et jeunes femmes qui avaient requ au moins 1 dose
de vaccin anti-PVH a constaté aucune augmentation de P'inci-
dence des 16 maladies auto-immunes recherchées chez les
personnes vaccinées par comparaison au groupe des personnes
non vaccinfes® Dincidence de la sclérose en plaques dans Ia
cohorte vaccinée, par exemple, n'était pas nettement plus impor-
tante que dans la cohorte non vaccinée (ratio du taux d’incidence:
1,37, intervalle de confiance de 95%: 0,74 & 3,20). Dans une troi-
sidme étude, une méta-analyse de données provenant de 11 essais
cliniques incluant prés de 30000 participants dgés de >10 ans, dont
16142 avaient requ au moins une dose du Cervarix et 13811 avaient
regu soit un placebo contenant un hydroxyde d’zluminium soit
1 des 2 différents vaccins contre Ihépatite A, aucun risque accru
dapparition d’une maladie auto immune aprés Padministration
du Cervarix n'a été abservé par comparaison au groupe contréle

Un exposé des cas qui ont soulevé des craintes en France a été
présenté au Comité. Parmi ceux-ci figurait un cas de sclérose
en plaques qui a fait 'objet d'une décision d'une commission
régionale francaise de conciliation et d’indemnisation. Quatorze
autres cas de sclérose en plaques ont été signalés par Pinter-
médiaire des centres régionaux de pharmacovigilance et/ou des
fabricants & ’Agence européenne des Médicaments, Les 15 cas
avaient été classés comme présentant un lien de causalité
«douteux» selon le systéme de classement frangais, En outre, la
synthése présentée par la France comprenait les résultats d’une
étude de coharte portant sur 2 millions de jeunes filles agées
de 12 & 16 ans, montrant 'absence d’augmentation des faux
d’hospitalisation pour les maladies auto-immunes parmi celles
qui  avaient recu le  vaccin  anti-papillomavirus
(2,1/10000 patientes par an) par comparaison a celles qui
wavaient pas recu de vaccin (2,09/10 000 patientes par an),

En résumé, une série de cas de manifestations indésirables suite
l'administration du PVH a été présentée au Comité, De multiples
études n’ont démontré aucune sugmentation du risque de mala-
dies auto immunes, y compris de sclérose en plaques, parmi les
jeunes filles ayant requ le vaccin contre le PVH humain par
comparaison A celles qui ne 'avaient pas recu. Le Comité conti-
nue a étre satisfait du profil d'innocnité du vacein, mais note
qu'il est important de poursuivre la surveillance et les enquétes
épidémiologiques en mettant accent sur la collecte de données
de grande qualité; de telles données sont indispensables pour
interpréter les manifestations indésirables qui se produisent a
la suite de la vaccination. Les allégations de dommages dus

2 Arnheim-Dahlstedm L, et al. Autoimmune, neurological, and venous thromboembolic adverse
avents after immunisation of adolescent girls with quadrivalent humar papifiomavins vaccine
in Denmark and Sweden: cohort study. BMJ. 2013 Oct 9; 347,

" Chao € et al. Surveillance of autolmmune conditions following Teutine use of quadrivatent
human papillomavirus vaccine,  Intern Med, 2012 Feb; 271(2):193-203,

" Descamps D, et al. Safety of human papillomavirus (HPY)-16/18 AS04-adjuvanted vaccine for
cervical cancer prevention: a pooled analysis of 11 clinical trials, Hum Vaccn. 2605 May;
5(5):332-40,
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mondiale de [a santé (OMS). Des experts intemationaux dans les domaines de la myologie,
de la vaccinologie, de 'immunologie et de la pharmacovigilance ont £té associés aux travaux
de ce comité. Le CCSV concluait de méme 4 un lien de causalité trés probable entre
Fadministration d'un vaccin contenant de I'nydroxyde d'aluminium et la présence de la Iésion
histologique caractérisant la MFM [6] mais considérait que les données disponibles ne
permettaient pas de conclure a l'existence d'une association entre 1a lzsion histologique et
une pathologie spécifique. 1| émettait des recommandations concemant fa nécessité de
poursuivre les éfudes visant & caractériser la MFM et 3 rechercher une association
statistique entre la présence d'une MFM en tent qu'entité histologique et la survenue de
MM en tant qu'entité clinique spécifique.

Une étude cas-témoins a donc &6 menée par 'Agence frangaise de sécurité sanitiare des
preduits de. santé (Afssaps), & laquelle PInVS a contribué en apportant son expertise
épidémiclogique, l.a prifcipale conclusion de Fétuds &tait que « elle ne paermet en aucun cas
de conclure a I'association entre la présence de Paluminium au niveau des macrophages et
la survenue d’une maladie », ce qui amenait le comité scientifique de I'Afssaps 4 conclure en
mai 2004 qu’ « aucun syndrome clinique spécifique n'est retrouvé associé A la vaccination
avec des vaccins contenant un adjuvant aluminique ».

Aprés examen de I'ensemble des nouvelles données disponibles concemant la MFM, et tout
particulitrement des données frangaises, le CCSV concluait également, en décembre 2003,
que « [a persistance de macrophages contenant de 'aluminium au point de vaccination n'est
pas associée 4 une maladie ou 3 des symptémes cliniques particutiers » [7].

En 2001, les mémes auteurs suggérent que la MFM est également associée 3 une afteinte
du systéme nerveux central [8] présente chez 14 patients parmi 92 de leur cohorte. Cette
atteinie centrale est dans les 7 cas décrits une sclérose en plaques cerlaine ou probabile. La
MFM est ensuite rapprochée du syndrome de fatigue chronique [91.

Ustape suivante est la mise en évidence de troubles cognitifs chez ies patients atteints de
MFM a travers deux études [10,11] réalisées chez des patients da Ia cohorie suivie par cetfe
équipe (sans crittres de sélection décrits) 4 travers des tests neuropsychologiques
d'interprétation difficile. Les troubles neurologiques sont interprétés comme la conséquence
de la migration de nanoparticules d'aluminium 2 travers la barriére hémato-encéphalique et
leur dépit dans le cerveau.

En 2011, la MFM est intégrée a un syndrome plus vaste, le syndrome ASIA d'aufo immunité
induite par les adjuvants, rassemblant la MFM, le syndrome de la guerre du Golfe, les
troubles induits par les implants de silicone, décrit par Shoenfeld et al. [12].

L'étape la plus récente vise a démonfrer le mods de migration et de pénétration de
l'aluminium dans le cerveau par le mécanisme du « cheval de Troie » faisant intervenir les
monocytes qui phagocyteraient les nanoparticules d’aluminium et les transporieraient dans
divers organes dont le cerveau en leur faisant franchir 1a barriére hémato-méningée. Ces
hypothéses s'appuient sur une étude expérimentale chez la souris {13] qui nécessite
confirmation.

Références
1] Mrak RE. Muscle granulomas following intramuscular injection. Muscle Nerve 1982; 5
637-39.

{2] Gherardi RK, Coquet M, Cherin P, et al. Macrophagic myofasciitis: an emerging entity.
Lancet 1988; 352 347-52,

[3] Chérin P, Laforet P, Gherardi RK, ef al. La myofasciite @ macrophages . description,
hypothéses étiopathogénigues. Rev Med Interne 1999 ; 20 : 483-89.
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Le Haut Conseil de 1a santé publique a regu de Ia Direction générale de Ia santé le 12 juillet
2012, une saisine relative 4 la présence d'aluminium dans certains vaccins.

Hl est demande au Haut Conseil de la santé publique (HCSP) de donner des éléments sur :
- une revue critique de la litérature sur Faluminium dans les vaccins et les myofasciites
& macrophages (MFM) et notamment les études menées par 'équipe du Professeur
Gherardi ;

- Fanalyse bénéficelrisque de l'aluminium comme adjuvant dans les vaccing en lien
avec ['Agence nationsle de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)
et si possible en comparaison avec d'aulres adjuvants.

1 - Genése et chronologie d’une confroverse

Dspuis plusieurs annges, la France fait 'objet de controverses refatives & !a sécurité de
{'aluminium utifisé comme adjuvant dans la plupart des vaccins dans tous les pays du monde
et ce depuis plus de soixante ans. Cette pelémique a pour origine les travaux d'une seule
équipe dans le monde, frangaise, qui publie sur ce sujet depuis 1998.

Alors que la présence de granulomes & aluminium dans les muscles o0 sont injeclés les
vaccins était connue depuis 1982 [1], I'institut de veille sanitaire (InvS) a &té alerté en 1997
par e Germmad (Groupe de recherche sur les maladies musculaires acquises et
dysimmunitaires) suite a {identification dans des biopsies musculaires d’une nouvelle entité
histologique dénommeée "myofasciite 2 macrophages". )l était rapporié que ia présence de
cette lésion semblait souvent associée & des douleurs musculaires diffuses et A une fatigue.

Gherardi et coll. rapportent en 1998 dans le Lancet [21 une série de 18 pafients aduites
présentant une association de symptbmes musculp-squeleftiques mal définis (myalgies,
arthralgies, faiblesse musculaire, élévation des CPK, modifications de I'EMG), et de signes
généraux {asthénie, figvre). La biopsie musculaire pratiquée dans [e deltoide du bras non
dominant de ces patients révéle la présence de lésions anatomiques inhabifuelles que les
auteurs dénomment « myofasciite & macrophages » (MFM). Cette « entité nouvelle » n'a pas
d'éticlogie connue. Dans hypothése d'une maladie de Whipple, 10 de ces patients ont regu
un traitement associant antibiotiques et corticoides et 8 ont &té améliorés,

L'erigine de ces travaux remonte, selon fes auteurs [3] & 1996, o, dans 1a cadre de Ia
création d'un nouveau groupe de recherchs, le Germmad, branche de I'Association frangaise
contre les myopathies {AFM), deux patients présentant une myopathie dont Paspect
histologique n'avait jamais &té observé auparavant ont été étudigs. | a, de ce fait, &te
demandé aux principaux cenfres de myologie frangais de revoir leurs lames de biopsie
musctlaire atypigues des 30 demidres années. Ainsi, en décembre 1998, 35 abservations
ont été colligéas, la premiére observée a Bordeaux en 1993,

L'hypothése rapidement avancée par le Germmad est que les granulomes observés dans les
muscles sont figs & la présence d'aluminium et le lien est fait avec la persistance anormale
dans le muscle de aluminium des vaccins [4). Les vaceins incrimings sont essentiellement’
ceux de I'hépatite' B qui ont &té largement utlisés en France au milieu des années 1890

Linvestigation exploratoire des 53 premiers cas par IinVS confirmait Ihypothése du
Gemnmad selon laquelle la lésion histologique observée était lige & linjection de vaccins
contenant de 'hydroxyde d'aluminium, mais en I'absence de groupe témo]n,‘il n'ét?zit pas
possible de conclure quant 4 l'association entre la présence de cette lésion histologique et
une symptomatologie particuliére [5].

En septembre 1899 puis en juin 2000, les données recueillies par le Gerrnmad et I’In\_IS gnt
été présentées au Comité consultatif pour la sécurité des vaccins (CCSV) de 'Organisation
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2 - lLa myofasciite 3 macrophages (MFNM). Revue de ia littérature

Depuis quinze ans, s'est développée principalement en France une controverse relative & la
sécyrité de aluminium utilisé comme adjuvant. Cette polémigque a pour origine les fravaux
d'une seule équipe frangaise qui publie sur ce sujet depuis 1998, alors que cet adjuvant est
utilisé dans iz plupart des vaccins inactivés ou sous unitaires au niveau mondial depuis plus
de quatre-vingt ans.

2.1 - La myofasciite 3 macrophages : une affection essentiellement francgaise

La revue de la ligtérature disponible au 23 avril 2013 a ét¢ effectuée a partir d'une recherche
bibliographique PubMed avec le mot clef « macrophagic myofasciitis » soient 72 références
dont 22 issues de la méme équipe {ayant pour auteur ou co-auteur Gherardi R et/ou Authier
¥ et/ ou Chernin P).

La revue de Gherardi et Authier fa plus récemment publiée dans Lupus 2012 [1] fait &tat de
1000 cas de MFM répertoriés en France par I'association E3M (Association d'enfraide aux
malades de myofasciite & macrophages (victimes de I'aluminium vaccinal)} dont 457 sont
suivis par ie Centre de référence des maladies neuromusculaires de Créteil.

En contraste et comme le soulignent les auteurs, 14 ans aprés la publication princeps de
Gherardi et al [2], les autres pays (Etats-Unis, Allemagne, Portugal, Espagne,
Royaume-Uni, Ilande, Corée, Australie) r'ont rapporté que des cas occasicnnels.

2.2 - Analyse des publications de 'équipe de Gherardi et Authier

Comme indiqué plus haut, celte équipe est la seule & avoir publié sur des « séries » de
patients afieints de MFM. D'une maniére globale, les publications successives de cefte
équipe font référence, au fil des anndes, & un nombre crolssant de cas réperioriés par leur
centre et présentent dans chaque publication des données issues d'un nombre limité de
patients de leur cohorte. Hl n'est pas précisé sur quels critéres ces patients ont été choisis
{bien que l'on dise habitueilerment qu'il s'agit de « patients successifs ») ni si les patients
inclus dans différentes publications se recouvrent ou non, ’

» La MFM a été décrite en 1998 comme une maladie émergente dans une publication
de Gherardi ef al parue dans le Lancet [2]. En faif, en 1982, Mrak RE [3] avait
rapporté la présence, sur la biopsie musculaire du quadriceps d'un nourrisson agé de
8 mois porfeur d'une myopathie congénitzle, de Iésions granulomateuses
inhabituelles. Cet enfant &tait rapidement décédé de complications respiratoires de sa
maladie et lautopsie mavalt pas retrouvé de lésions semblables dans les autres
muscles. Les auteurs avaient pu reproduire expérimentalement ce type de lésions
chez I'animal par injection IM de vaccin diphiérie-tétanos et coqueluche et avaient
moniré que les granules présentes dans les histiocytes étaient constituées par un sel
d'aluminium.

La publication du Lancet de 1988 fait référence aux observations de 18 patients
adulies colligées entre mai 1993 et décembre 1997 dont 14 sont exploitables. Ces
patients ont &té adressés pour polymyosite (10), douleurs rhumatismales (4),
dystrophie musculaire () ou suspicion de maladie mitochondrizle (3). Quatre étaient
des personnels hospitaliers et 3 avaient des antécédents de connectivite (jupus
érythémateux disséminé — LED -, polyarthrite thumatoide, thyroidite d'Hashimoto), Le
tahleau clinique de ces patients comportait ©

- des myalgies dans 12 cas sur 14 ;

- des arthralgies 9/14

- une faiblesse musculaire 6/14 ;

- des signes généraux 6/14 : asthénie, fiévre ;

- des modifications de I'¢lectromyogramme : 4/12 ;

Haut Conseil de la santé publique

[4] Gherardi SK, Coguet M, (;hér!n P, et al. Macrophagic myofasciitis lesions assess long-
t1erm persistence of vaccine-derived aluminium hydroxide in muscle. Brain 2001 ; 124:
821-31.

[5] Authier FJ, Chérin P, Creange A, et al. Central nervous system disease in patients with
macrophagic myofasciitis. Brain 2001; 124: 974-83.

[6] Myofasciite &4 macrophages. Rapport d'investigation exploratoire. InvS / GERMMAD.
Qctobre 2011, Disponible a hitp:ifwww.invs.sante.fr/publications/myofasciitefindex,htm

{7] Organisation Mondiale de la Santé. Sécurité des vaccins. Comité consultatif pour 1a
sécurité des vaccins. Relevé Epidémiologigue Hebdomadaire 1999 ; 41:337-40.

[8] Organisation Mondiale de la Santé. Sécurité des vaceins. Comité consuliafif pour la
sécurité des vaceins. Relevé Epidémiologique Hebdomadaire 2004 ; 3 :20

[9] Authier FJ, Sauvat §, Champey J, ef al. Chronic faligue syndrome in patients with
macrophagic myofasciitis. Arthritis & Rheumatism 2003, 48: 569-72.

[10] Couette M, Boisse MF, Maison P, ef al Long-term persistence of vaccine-derived
aluminium hydroxide is associated with chronic cognitive dysfunction. Joumal of
Inorganic Biochemistry 2008; 103: 1571-78.

[11] Passeri E, Vilta C, Couette M, et al. Long-term follow up of cognitive dysfunction in
patients with  aluminium hydroxide-induced macrophagic  myofasciitis.  Journal
ofinorganic Biochemistry 2011; 105: 1457- 63,

[12] Shoenfeld Y, Agmon-Levin N. ASIA- Autcimmunefinflammatory syndrome induced by
adjuvants. J Autoimmunity 2011; 36: 4-8.

[13] Khan Z, Combadiére C, Authier FJ, et af, Slow CCL.2-dependent translocation of
biopersistent particles from muscle to brain. BMC Medicine 2013, 11; 99,
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matades ont une réaction myopathique & 'EMG ou une élévation des CPK. Les
auteurs mentionnent que 15 & 20 % des malades ont développé une maladie auto-
immune ators qu'il serait plus exact de dire que ces malades présentant une maladie
auto-immune avérée (of. supra) ont eu une biopsie musculaire parce quils se
plaignaient de douleurs musculaires. Il n'est pas exclu gue les antécédents de
vaccination soient intervenus dans la décision de pratiguer une biopsie du deltoide.

A noter que la fidvre ou I'existence d'un syndrome biologique inflammatoire ne sont
plus mentionnés dans cette revue. De méme, il nest plus falt état de I'effet bénéfique
de la corticothérapie + antibiothérapie.

Il est possible de comparer les manifestations ciniques rapportées dans cefte revue &
la synthése faite par Israeli et 4l. {12] & partir des publications antérieures des mémes
auteurs (Tableau 1).

Tableat 1 Synthése des manifestations cliniques rapportées [12]

Symoproms Pemcentage of
paticnis
Myalgias 881
Arcthralgins S7—68
Marked asthenia 55
Muscle wenkness 45
Fever 2032
Elevaled CK lewvels 2050
Incmeased ESR 37
Myopathic EMG 33
Demyclinating ONS disonder 9
Multiple sclerosis dirgnosis 33
Chronic {ntiguc 50-03
Hashimoto's thyrotdiis 27
Chher autoimmune-relited disenses (RA, Sjogren) &.7

Par ailleurs, acticle publié dans la revue Lupus [1] intégre la MFM au syndrome de
fatigue chronique et dans un cadre plus vaste incluant le syndrome de [a guerre du
Golfe aftribué a l'aluminium des vaccins contre Panthrax (ce qui n'est pas démontré)
et 4 un syndrome plus vaste « la maladie des adjuvanis » (ASIA) décrit plus
récemment par Shaenfeld et al.[13].

Enfin, cette revue aborde les aspects physiopathologiques de la MFM sur des
arguments qui peuvent amener certaines remarques :

» Les facteurs génétiques prédisposants s'appuyant sur ;

, - 1 cas familial mérefils [14] d'interprétation discutable ¢tant donné la
pathologie présentée par la mére avec des diagnostics successifs de
myosite inflammatoire (biopsie), d'algodystrophie puis de MFM et celle de
enfant de 11 ans se plaignant de fafigue et de myalgies; -~

- Pobservation de cas chez deux vraies jumelles avec des signes apparus
quelques mois aprés une vaccination contre 'hépatite B réalisée 2 'age de
64 ans et qui.présentent un HLA (Human Leucocyle Antigen) identique (ce
qui m'est pas trés surprenant) notamment DRB1*01 [15] ;

- le groupe HLA-DRB1*01 est un facteur favorisant régulierement cité dans les
articles. Outre I'"cbservation précédente, ceci repose sur une élude de 10
patients [16] de la région marseillaise dont au moins 6 présentent une
symptomatologie trés différente des cas rapportés de MFM : ce groupage

12

» Dans une communication bréve, Authier ef al en 2003 [11] sur une série de 30

patients avec MFM (« non sélectionnés ») compare leur symptomatologie aux critéres
des Centers for Disease Control and Prevention (CDC) et aux critéres d'Oxford de
déﬁnition du syndrome de fatigue chronique. La fatigue est présente chez 93 % des
patients, invalidante chez 87 %. lLes auteurs estiment que 53 % des malades
remplissent les critéres de définition du syndrome de fatigue chronique (47 % du
CDC, 40 % d'Oxford et 37 % des deux) : 19/20 avaient requ un vacein contenant de
T'aluminium avant le début des symptomes.

Enfin en 2012, une revue générale sur la MFM est publiée par Gherardi et Authier
dans la revue Lupus [1). Les auteurs estiment que plus de 1 000 cas de FMF ont été
documentés en France. lls estiment que la fréquence de cette maladie en France est
lige a trois raisons :

= le passage dans les années 90 de la voie sous-cutanée (SC) a la voie
inframusculaire (IM) pour Padministration des vaccins (sans se demander si les
autres pays ont des pratiques différentes, ce qui n'est pas le cas) ;

= Y'ampleur de la campagne de vaccination confre Phépatite B chez les adultes a
cette époque (réelle} ;

= e chaix par leur équipe de réaliser les biopsies musculaires au niveau du
deltoide (alors que la plupart des autres pays recommandent d'éviter de
hiopsier les muscles dans lesquels sont injectés les vaccins...).

Dans cet article, les auteurs affirment, avec leurs propres publications en référence,
que la lésion-de MFM est universellement reconnue. ils considérent par ailleurs, sans
argumentation scientifique, que la persistance de cette 1ésion au-detd de 18 mois est
pathologique (Authier indique deux ans dans un rapport d'expertise pour fa Cour
administrative d'Appel). ils estiment que ce délai expose les enfants 4 un Fsque de
coincidence (alors que cette lésion a été rarement décrite chez eux, cf infra) mais
que chez l'adulte, le pourcentage de faux positif ne représente que 5 & 10 % des
biopsies de patients totalement asymptomatiques (dont on se demande pourquoi ils
ont été biopsiés}) ou explorés pour une pathologie génétique. LA encore, cetle
estimation ne s'appuie sur aucune référence.

Les auteurs rapporfent la revue de 457 dossiers d'adultes suivis dans leur cenfre
entre 1994 et 2011 (270 investigués et biopsiés dans leur centre, 187 référés d'un
autre centre aprés diagnostic). A noter que 70 % sont des femmes alors que le sex
ratio HIFF était de 1,3 dans les précédentes publications. L'age médian est de 45 ans.
Ces palients ont regu entre 1 et 17 injections de. vaccins contenant de aluminium
(vaccin hépatite B dans 85 %) dans les 10 ans précédant le diagnostic. Le délai
moyen séparant la vaccination et le premier symptéme de ia maladie est de sept
mois et le délai séparant la vaccination et I'apparition des myalgies est de 11 mois
(alors que les auteurs né considérent comme pathologique [a persistance
d'aluminium dans le muscle qu'au-deld de 18 mois....). Le délai moyen séparant 1a
vaccination de la biopsie est de 65 mois.

Les manifestations cliniqgues présentées par ces malades sont les suivanies : des
myalgles diffuses depuis plus de 8 mois dans 89 % des cas. Ces myalgies débulent &
la partie inférieure du corps, puis présentent un caractére ascendant affectant les
muscles paravertébraux puis se - généralisent. Les adhralgies ne sont plus
mentionnées. Le second symptdme majeur est la fatigue, évoluant depuis au mains &
mois dans 77 % des cas. Sont par ailleurs rapportés des troubles de Pattention et de
la mémoire dans 51 % des cas. Ce point fera i'objet d'un développement particulier
tout en notant que les manifestations neurologiques rapporiées chez ces malades
sont trés polymorphes (cf. supra) et que la comparaison avec |es lésions provoquées
par une intoxication aigu& ou chronigue 4 Faluminium sont trés discutables. Une
dyspnée est notée dans 50 % des cas. Sont par zilleurs cités les troubles du sommeit
et les céphalées. La baisse de la force musculaire est rare. Environ 50 % des

¢
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fréguemment refrouvée dans les maladies infectieuses et inflammatoires et
l'athérosclérose, a conduit les auteurs & tester I'hypothése d'un facteur
gengtigue de prédisposition lié au polymorphisme du géne de CCL2 dans la
physiopathalogie de la MMF. Pour cela ils ont conduit une étude comparant &
516 controles 252 patients atteints d'un « syndrome MMF » défini par: 1) un
début des signes cliniques postérieurs 4 une vaccination contenant de I'atum,
2) des arthro-myalgies difiuses etfou des troubles cognitifs ou du sommeil de
plus de 6 mois, 3) des Iésions histologiques du deltoide typiques de MMF sur
une biopsie réalisée plus de 18 mois aprés vaccination, 4) sans autre facteur
étiopathogénique. Le groupe MMF agé en moyenne de 45 ans, et composé
aux 2/3 de femmes, avait regu en moyenne 5,2 (1-17) vaccinations dans les
10 années précédentes, le délai moyen depuis la demniére vaccination étant
de 5,5 ans. L'analyse de deux polymorphismes de CCL2 ne montra aucune
différence significative entre le groupe MMF et les contrles. L'un des alléles
{(---827G) &tait observé chez 20 % des patients contre 16 % des conirfles
{différence non significative) et 'haplotype porteur de cet alléle était 1,28 plus
fréquent dans le groupe MMF que chez les contréles (p=0,088). L'analyse de
ces polymorphismes génétiques dans le groupe initial de 44 patients alfeints
de MFM (dont il n'est pas précisé s'ils sont inclus ou non dans les 252) ne
retrouve pas d’associations entre ces allles de CCL2 et les faux sériques de
CCL2. Ces résultats non significatifs aménent les auteurs 3 tester chez [a
souris le réle de CCL2 dans Iz bio-distribution cérébrale des sels d'aluminium
aprés injection 1M.

Pour tester cette hypothése chez ia souris, lls évaluent si diverses
préparations contenant divers sels d'aluminium Injectés dans le muscle sont
absorbées par des cellules dendritiques migrant ensuite dans des organes
distants selon un mécanisme lié a ta phagocylose et & Faction de la
chimiokine CCL2 ou MCP 1. Les auteurs ulilisent pour cela un modéie dé
souris adultes C57BI/B, de souris mdx ayant une anomalie de perméabilité de
ta barriére hémato-encéphaligue, des souris déficientes en CCL2CX3, ou des
souris CR1-GFP+. Dans une 1ere série d'expériences, linjection 1M d'une
quantité de vaccin anti-HBV (d'origine non communiqués) contenant 0,5mg
d'Alu censée reproduire 5 doses vaccinales humaines induit une réaction
inflammatoire avec infiltrat de macrophages chargés d'alu & J4 suivie d'une
décroissance locale de 50 % du taux d’Alu de J4 & J21 et de 'accumulation
d'Aluy dans le muscle, la rate et le cerveau jusqu'a 6 et 12 mois. Une 2°™ série
d'expériences utilise des [IM de billes de latex fluorescentes de 500nm qui
migrent en 1+ vers ie ganglion de drainage, sont caplurées et concentrées
par des macrophages inflammatoires & J4 puis leur taux décroit jocalement,
suivi d'un passage sanguin et d'une accumutation dans la rate et le cerveau
de J21 a Jo0-180. Ces macrophages chargés de billes sont détectés
majoritairement dans la substance grise de fagon diffuse de M3 a M12. Cette
accumulation est abrogée par Fexérése des ganglions de drainage ou
Pinjection 1V alors que linjection |M de ces particulss dans des souris mdx
augmente accumulation cérébrale, démontrant que le passage intra-cérébral
nécessite une Injection IM et un passage dans le ganglion de drainage et est
facilitée par la porosité de la barriére hémato-encéphalique (BHE). Une 3eme
série d'expériences utilise des particules fluorescentes recouveries d’Alu
censées « mimer» les adjuvanis 3 base de sels d'Alu. Ees mémes (M
induisent les mémes effets que précédemment, amplifiés aprés injections SC,
alors que PIIM a des souris déficientes en CCL2 diminue de 80 % la
distribution tissulaire, que I'injection IM de CCL2 recombinante & des souris
normales accroit la distribution tissulaire et gue lnjection infra-cérébrale de
GCL2 accroit l'accumuiation cérébral, suggérant un mécanisme de pénétration
cérébrale dépendant de CCLZ. Les auteurs concluent de celfe étude murine
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HLA est porté par 66 % des patients MFM contre 17 % des conlrdies. |l faut
souligner qu’aucune étude confirmative n'a été publiée ;

- des études expérimentales chez le rat [17] : les auteurs provogquent des
lésions de MMF par l'injection de vaccin hépatite B chez des rals Sprague-
Dawley {qui ont une immunité ThH/Th2 équilibrée) et des rats Lewis (qui
ont une immunité orientée Thi). lls pensent montrer en comparant la
surface des lésions de MFM et son évolution dans le temps que [a
claarance de Paluminium du muscle est différente dans les deux groupes :
en réalité, I'examen des courbes montre gque les rats SD ont des lésions
d'emblée de surface besucoup plus importante et que [a réduction de la
surface de ces l&sions (on peut s'interroger sur la fiabilité de cette
détermination) semble se faire avec [e temps sans différence dvidente de
vitesse dans les deux groupes.

» Une surcharge en aluminium : ceci s'appuie sur le cas [18] d'un patient

diagnostiqué MFM frois ans aprés le début d'une symptomatologie étiquetse
syndrome de fatigue chronique. Les troubles ont débuté quelques mois apres
avoir regu cing injections de vacein contenant de 'aluminium. Une surcharge
en aluminium est monfrée & partir de I'excrétion urinaire « significativement
plus élevée que la normale pour 'age » dont les valeurs ne sont pas fournies.
Uadjonciion de silicone & eau de boisson augmente Fexerétion d'aluminium
pendant quelques mois avant de revenir 4 des valeurs basses. Il n'y a aucune
amélioration clinique. Ce cas unique va & 'encontre des données antérieures
montrant que les patients atteints de MFM n'ont pas de surcharge en
aluminium,

tLa migration de I'aluminium dans le cerveau. Il est fait référence a des nano
matériaux, ce qui apparait erroné : les agrégats d’hydroxyde d'alumine qui se
déposent dans Jes muscles sont des cristaux dont la dissociation n'est
possible qua pH 2, qui n'est pas un pH physiologique. Il n‘est donc pas
possible qu'a I'état physiolegique les adjuvants aluminiques libérent’ des
nanoparticules d’aluminium [19]. Par ailleurs, aprés injection d'aluminium, le
dépét visceral est faible, se fait essentiellement dans les os el le cerveau est
Forgane qui en fixe le moins {20]. Enfin le mécanisme du « cheval de Troie »
(migration dans le cerveau par franchissement de la barriere hémato-
encephalique de- monocytes chargés de nanoparticules d'aluminium} est
proposé & pattir de travaux récents. Les références citées {21-22] sont des
présentations dans des congrés en 2010 et 2011. Une étude expérimentale
chez la souris vient d’dtre publiée par cette méme &quipe en appul de cetle
théorie [23].

|'article « Slow CCL2-dependent translocation of biopersistent particles from
muscle to brain » récemment publié par Z Khan ef al. [23], a évalué le rdle de
la chimickine CCL2 et des macrophages dans la biodistribution de
nanoparticules aprés M, en se focalisant sur la question des sels
d'alurninium sous forme particulaife présents notamment dans les vaccins et
du meécanisme de leur biodistibution cérébrale. Selop les auteurs les
manifestations cliniqgues associées aux sels d'aluminium sont typigues de
I'ASIA « syndrome auto-immunfinflammatoise », également observé chez les
patients exposés au gel de silicone (7). Toujours selon les waufe_urs_ la
persistance de macrophages charges d'alum plus de 12 ans apres injection
serait associée a la MMF. ]

Une étude préliminaire rapportée uniquement en données supplémentaires,
availt moniré chez 44 pafients atteints de MFM, d'dge moyen 44 ans et
composés de 2/3 de femmes, une augmentation élective et significative des
taux sériques de la chimickine pro-inflammatoire CCL2 ou MCP-1 par rappr:rrt
a 10 sujets sains sans manifestation inflammatoire. Cefte augmentation, trés
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pas de corrélation entre I"RM et les anomalies observées. A noter enfin que
dans la discussion, les auteurs signalent que 60 & 80 % des patients atteints de
syndrome de fatigue chronique présentent des troubles cognitifs.

= La seconde étude [25] concerne le suivi de 30 patients MFM qui ont, sur une
periode non précisée, bénéficié de plusieurs évaluations neuropsychalogiques.
il s'agit d'une étude rétrospective incluant des patients « suivis dans le centre
de Créteil » sans que I'on sache les critéres d'inclusion dans cefte &tude, li n'y a
pas de groupe contrle. Les remarques faites pour l'article précédent
concernant la reproductibilité des tests, les personnes qui les ont prafiqués,
valent égatement pour cet article. Les siteurs signalent que, lors d'une
premiére évaluation, 60 % des patients apparaissent déprimés alors qu'aprés
un nouveau fest ils ne sont plus que 37 %, ce qui interroge sur la
reproductibifite, Les patients inclus semblent trés différents de la cohorte initiale
puisque les IRM ne sont normales que dans 48 % des cas, une atrophie
corticale est observée thez 5/25 patients, une atrophie callosale est notée chez
trais patients. Le SPECT scan est anormal chez 89 % des malades inclus. Il n'y
a pas, selon les auteurs, de corrélation enfre les anomalies IRM et les
performances cognifives qui sont altérées chez tous les patients pour au moins
un test. Au fil des tests successifs, les fonclions cognitives s'améliorent chez
20 % et restent stables ou s'aggravent légérement chez les auires.

2.3 - La myofasciite &8 macrophages et les enfants

Les nourrissons regoivent de nombreux vaccins notamment durant la premigre année de la
vie. Les vaccins contre diphtérie, télanos, poliomyélite, coqueluche, Haemophilus, hépatite B
requiérent selon les pays trois ou quatre doses de vaccin en primo vaccination. Le vacein
contre les infections invasives a pneumocoque nécessite frois ou quatre doses. En Europe,
la plupart des pays vaccinent contre le méningocogque C, avec un schéma vaccinal
comportant, selon 'age auquel la vaccination est pratiquée soit trois injections {si vaccination
avant I'age de 1 an) soit une seule dose (vaccination & partir de I'age de 1 an). Tous ces
vaccins comportent un adjuvant aluminique. Les noumrissons sont donc massivement
exposés aux adjuvants aluminiques, surtout si'les doses regues sont rapportées a la masse
corporelle. Dans 'hypothiése d'une responsabilité de Faluminium vaccinal dans s genése de
la MFM telle que décrite par Gherardi et Authier, Pexamen des cas de MFM rapporiés chez
'enfant revét une importance capitale. Les puhlications de I'équipe de Créteil ne mentionnent
pas de cas pédiatriques, ce qui peut se concevair dans [a mesure ol les enfants ne sont pas
pris en chaige dans ce type de structure. L'enquéte effectuéa par 'InVS en 2001 [26] fait état
de deux cas chez 'enfant sans apporter de détail. Par ailleurs, un cas familial jmpliquant une
mére et son enfant 4gé de 11 ans a été publié en France [14].

En dehors de France, 33 cas ont &té retrouvés dans la littérature publiés sous forme de case
reports ou de courtes séries. lls viennent d"Arabie saoudite (8 cas), du Brési (3 cas), des
Etats-Unis (8 cas), dEspagne {7 cas), d'ltalie {1 cas), d'lsraél (6 cas) et d'Allemagne (2 cas).

> Miller HD et al. [27] rapportent 2 cas d'enfants présentant une dystrophie muscutaire
congénitale (merosinopathie et dystrophinopathie) chez qui la biopsie musculaire a
mis en évidence des [ésions de MFM. Les auteurs estiment que, comme dans les
autres cas pédiatriques rapporiés dans Ja littérature, la MFM est une coincidence et
que ce type de pathologie disparaitra lorsque des technigues génétiques non
invasives auront remplacé Ia biopsie musculaire.

» Lach B et al. [28] rapportent 8 cas d'enfants &gés de 7 mois 4 6 ans et chez qui une
I&sion typique de MFM a été observée sur une biopsle du quadriceps realisée dans
un délai de 2 mois a 1 an suivant la demiére administration d'un vaccin contenant de
'aluminium. Dans § cas, la biopsie musculaire a permis de faire un diagnostic autre
que la MFM (amyolrophie spinale infantile : 2 cas ; maladie de Duchenne : 1 cas ;
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portant sur de trés pefits effectifs (généralement 3 & 6 souris par points) : 1)
au réle transporteur des macrophages, en fait largsment déja démontré et 4 la
base méme du principe de Finduction de toute réponse immunitaire, vaccinale
ou non, et 2) a 'effet chimiotactique de CCL2 dans |a biodiskribution cérébrate
de ces macrophages, également connu.

Les auteurs reconnaissent gue cette redistribution cérébrale est néapmoins
faible, de Fordre de 1 cellule sur 107, ceci étant compatible avec Ia tolérance
généralement bonne de ['alum, mais suggérent que immaturité de la barriere
hémato-encéphaligue, une « sur-immunisation », des facteurs génétiques ou
I'age, la facilitent. lls proposent aux autorités réglementaires de ré-explorer
lefiet de doses crolssanies des adjuvanis & base de sels d'alum. 1l faut
cependant souligner le fait qu'en aucun cas ces &tudes obtenues avec des
microparticules sans aucune relation avec les réels adjuvants a base de sels
d'aluminium n'ont réeliemant démontré ces suppositions.

> Les froubles cognitifs associés & la MFM méritent une aftention particuliere. Dés les
premiéres publications, I'équipe qui a individualisé la MFM s'est efforcée de
démontrer que ceftte maladie musculaire était associée & des froubles neurclogiques
liés & une alteinte centrale (cf. supra). Ceci a amené a inclure et mettre en exergue
des patienis présentant des maladies neurologiques étiquetables, dont la sclérose en
plague. Les données sur lesquelles s'appuient les auteurs pour décrire cette atieinte
neurologique cenfrale s'appuient sur deux études [24-25] financées (ainsi que fa
derni¢re ¢tude) par PAssociation frangaise de lutte contre les myopathies (AFM) mais
surfout par Entraide aux malades de la myofascite @ macrophages (E3M),
association de patients dont le but est clairement de faire reconnaitre ta MEM comme
la conséquence d'un effet adverse de la vaccination et d'obtenir de FEtat une
indemnisafion des « viclimes » :

e |la premiére éfude démontre {[24], & l'aide d'une batlerie de tests
neuropsychologiques pratiqués sur une cohotte de 25 patients atteints de MFM,
que cette maladie est associée & des troubles cognitifs. Ceux-ci comportent une
altération de la mémoire visuelle et verbale, des troubles des fonctions
exécutives : attention, mémoire, planification et une altérafion de Faudition de
F'oreille dauche (?). Cette élude s"appuie sur le concept d'une migration de
nanoparticules et de leur franchissement de la barriére hémato-encéphalique
(alors que l'aluminium vaccinal déposé dans le muscle ne semble pas capable
de former de nanoparticules : cf, supra). La batterie de tests appliqués & ces
malades (sur lesquels on ne peut se prononcer} a été choisie a posterior, a
partir d'une série rétrospective de 22 malades MFM. Puis 11 patients MFM dits
non sélectionnés ont été comparés & 11 patients présentant une maladie
inflammatoire génératrice de doufeurs chroniques. Aux 11 patients MFM initiaux
ont &t& secondairement ajoutés 14 patients, dits non sélectionnés, 'ensemble
formant la cohorle « prospective » de 25 patients. La reproductihilité des tests
n'est pas connue et il West pas précisé s'ils ont élé pratiqués par la méme
versonne. |l n'est pas indiqué sur quelles bases ont été établis les seuils de
normalité. Par ailleurs, on peut regretter que le groupe témoin se limite a des
patients atteints de maladies inflammatoires. Si ce design est censé répondre @
la question de savoir si les troubles cognitifs observés sont ou non la
conséquence des douleurs chroniques et de la dépression, it ne répond pas a la
question de la spécificité des troubles cognitifs. Ces patients étaient indemnes
de troubles neurologiques centraux au moment de la biopsie. L'IRM de ces
patients était hormale pour 16 d’entre eux (60 %), monirait des anomalies non
spécifiques sous forme d'hyperdensités en T2 de la substance blanche chez 7
d'entre eux, des séquelles d'un AVC ischémique cérébelleux chez 1, un
anévrysme carotidien chez 1. Un des pafients est décédé de fagon inattendue
durant le sommedl sans autopsie réalisée. Les auleuwrs estiment gu'il n'existe

Aluminium et vaccinsiJuillet 2013 18



9¢

5ans & pratiquer une biopste du muscle quadriceps, dans lequel # avait recu des
vaccins & I'age de 2-4 et 6 mois. Cet enfant s'est amslioré avec un traitement
antibiotique, anti reflux et une afimeniation pareniérale. Le second patient présentait
un retard du développement associé & une hypofonie (il &tait né par césarienne pour
soufirance fretafe). La biopsie a été faite 4 'age de 1 an dans les quadriceps. 1l avait
été vaccingé de la méme manigre. Cet enfant s'est progressivement amélioré. Les
auteurs encouragent les éfudes épidémioiogigues sur cetie entité aux Etats-Unis tout
en estimant qu'il ne semble pas gue la lésion constatée chez leurs patients ait
contribué aux manifestations cliniques de leurs patients,

2.4 - La myofasciite & macrophages de 'adulte hors de France

En dehors des articles de l'équipe francaise, aucune série de MFM de ladulte n'est
retrouvée dans la fittérature internationale. Quelques arlicles de synthase issus d'un nombre
limité d'auteurs accrédilent les théses de Gherardi et Authier [12,35:39] ou &largissent le
cadre définissant une maladie des adjuvanits ASIA [13,37-38}, D'autres, tout en
reconnhaissant I'entité MFM, ne se prononcent pas formellement sur sa signification [40).

Au fotal, 10 observations de MFM de I'adulte sont publiées provenant des Etats-Unis (2 cas),
de Coreée (1 cas), d'Allemagne (2 cas), d'Australie (1 cas), d'ifande (1 cas), du Poriugal (1
cas) et du Royaume-Uni (2 cas).

» Les observations américaines concement : un patient qui présentait en fait une
histiocytose et chez qui la biopsie musculaire a révélé des I8sions.de MFM [41] ; un
patient présentant une pathologie auto-immune multiple {anémie hémolytique,
diabéte, maladie coeliague, vitiligo) ayant débuté 4 '4ge de 33 ans, dans un contexte
familial [42]. Investigué & 35 ans pour fatigue, myaigies, arihralgies et diminution de la
force musculaire, des lésions de MFM sont découvertes par une biopsie de deltoide
dans lequel le patient avait recu, 5 ans auparavani, un vaccin contre Panthrax. Le
traitement par corticoides et perfusion dimmunoglobulines a été inefficace. Les
auteurs pensent que {'existence de multiples maladies auto-immunes a pu contribuar
2 ia genése de cette fatigue extréme et 4 I'échec du fraitement. {73

» L'observation coréenne [43] concerne un homme de 59 ans investigué pour une
induration musculaire localisée avec des lésions unilatérales de myofasciite. La
biopsie musculaire a révélé des lésions de MFM. Aucun lien avec une vaccination n'a
été mis en évidence et les auteurs estiment que d'autres explications que la
vaccination devraient étre recherchées.

¥ Les observations allemandes concement ;

¥ un homme de 67 ans présentant depuis six semaines des douleurs
musculaires progressives et une faiblesse musculaire généralisée [44]. La
biopsie mustulaire a révélé des lésions de MFM mais 'étude ultra structurale
na pas mis en évidence [a présence d'aluminium. Les antécedents de
vaccination nie sont pas mentionnés mais le dosage d'anticorps est compatible
avec une vaccination antitétanique. Le malade a complétement guéri avec un
traitement comportant des corticoides et de 'azathioprine pendant deux ans
(Nota bene : asticle en allemand. Seul le résumé a été consulté).

» une femme agée de 62 ans [45] présentant une faiblesse musculaire
progressive deptiis 10 ans [44}. La biopsie musculaire a révélé des lésions de
MFM que les auteurs estiment sans relation avec la symptomatologie.

> L'observation australienne [46] conceme un homme de 32 ans chez qui a éié
découvert foriuitement lors des investigations pour un reflux gastro-cesophagien
(RGO) une élévation des CPK. A noter que son pére était décédé de maladie
neuromusculaire et qu'un frére présentait des fasciculations musculaires. La biopsie
musculaire a éi¢ praliquée alors que le patient ne présentsit aucun signe de
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déficit en phosphoglycerate Kinase ¢ 1 cas ; déficit en cytochrome C oxydase ; 1 cas).
Les auteurs estiment qu'il n'y a pas de corrélation entre 1a iésion histologique et les
signes cliniqgues et que la MFM est une empreinte localisée d'une vaccination
comportant un adjuvant aluminique plutét qu'une maladie musculaire inflammatoire.

Kalil RK of al [29] rapportent 3 cas d'enfants &gés de 13 mois & 3 ansls,
normalement vaccinés et chez qui la biopsie musculaire a révélé des lésions de
MFM. Ces enfanis présentaient une hypotonie musculaire dans 2 css et une
myoctonie dans 1 cas. Les auleurs estiment que I'histoire clinique n'est pas en faveur
d'une relation enire les [ésions histologiques et les symptémes systémigues et quiity
a probablement une coincidence de deux phénoménes.

Gruis KL of al. [30] rappostent 4 cas d'enfanits investigués pour retard moteur,
hypotonie et retard de cioissance sans diagnostic établi et chez qui la biopsie
musculaire du quadriceps a révélé des lésions de MFM, Aucune siteinte centrale
n'est démonirée. Ces enfants ont évolué favorablement. :

Rivas E ef al. [31] rapportent 7 cas d'enfants 4gés de 5 a 33 mois (m= 17,3 mois),
vaccinés contre I'hépalite B aux ages habituels (0-2-6 mois) ainsi que contre le
tétanos (2-4-6-18 mois) et chez qui des lésions de MFM ont été mises en évidence
sur une biopsie du quadriceps réalisée enfre moins de 2 mois aprés la demiere
vaccination (6 fois) et 15 mois aprés (1 fois). Six des 7 enfants présentaient des
anomalies cérébrales a I''RM, 1 avait un EMG anormal et 2 une élévation des CPK.
Le diagnostic final a ét¢ : syndrome de West (2 cas), maladie de Leigh (1 cas) et
myopathie mitochondriale {2 cas). Deux cas sont restés sans diagnostic. (hypotonie,.
retard moteur pour f'un, hypotonie et ptosis bilatéral pour Tautre). Les auteurs
estiment que dans la majorité des cas, la MFM représente une réaction transitoire
I'administrafion d’un vacein contenant de Faluminium et que les Iésions histologiques
constatées chez leurs patients ne sont pas clairement comélées aux troubles
clinigues.

Di Muzio A et al. [32] rapportent le premier (et seul semble-til} cas italien. ll s'agit
d'un Rourrisson exploré 3 'dge de 7 mois pour iritabilité, hypotonie et retard moteur,
i présentait une forte élévation des CPK. Il a regu & 3, 4 et 10 mois les vaccins
DTCaHib et Engerix B® dans le quadriceps et la biopsie a été faite 3 12 mois.
L'enfant a par la suite regu un traitement corticoide dégressif sur une année ef s'est
progressivement améliord. A 29 mois, 'examen de lenfant était entigrement normal
et ses CPK se sont normalisées. .

Neve ef al. [33] rapportent en israél 6 observations d'enfants investigués pour des
froubles du développement psychomoteur associés & une hypotonie. Ces enfanis
sont d'origine ‘arabe et 5/6 issus de mariages consanguins avec des antécédents
d'enfants décédés en bas &ge dans la famille. Les troubles décrils s'associent & une
microcéphalie (3 ¢as), une épilepsie (2 cas dont une épitepsie mmyaclonigque). Dans 1
cas {né & 1 200 g), la mére avait nof un arrét des mouvements foataux quelgues
semaines avant la naissance, Dans un cas, la biopsie 2 montré une anomalie des
enzymes de la chalne respiratoire. Un cas décédé avait 2 I'autopsie des graves
malformations encéphaliques. Les biopsies ont été réalisées dans le quadriceps dans
des délais allant de 2 @ 21 mois par rapport 4 [a derniére injection de vaccin. Les
auteurs concluent que des facteurs génétiques sont probablement responsables_ des
différences d'expressivité de la maladie mais quau moins frois de leurs patients
présentent des manifestations qui n'ont rien & voir avec la MFM. -

Lacson AG et al. [34] rapportent 2 cas de MFM. Le premier cas concerne un enfant
présentant depuis la naissance des troubles digestifs en relation avec un syndrome
de pseudo obstruction intestinale chronique. Cette maladie (par ailleurs bler] connue
ot lige & un trouble de la motricité des muscles lisses) s'associe & des signes de
dysautonomie (mydriase, réflexes pupillaires anormaux) qui ont conduit & I'dge de
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- existe-til, comme cela avait été suggéré per 'OMS [53], des facteurs
notamment génetiques faisant que certaines personnes puissent &liminer
t'aluminiury de leurs muscles plus lentement gue d'autres ?

Toutes ces questions restent pour 'instant sans réponses.

La thése d'un lien de cause & effet entre la lésion histologique de MFM et 1a survenue
d'une pathologie systémique est soutenue par P'équipe frangaise sur la foi d’études a
la fois eliniques et expeérimentales menées sur une quinzaine d'années. Deux types
d'explications ont &t& avancés pour attribuer a laluminium des vaccins la
responsabilité de manifestations systémiques :

= dans un premier temps, il & &té proposé par ce groupe que la persistance de
Fadjuvant aluminique éiait responsable d'une stimulation immunitaire qui
dépasse son but et déclenche un processus d'aulo-immunité. Le nombre de
patients afteints de pathologie auto-immune notamment de SEP, dans les
publications inifiales, suggere un bigis de recrutement de ce type de patients
dés lors qu'ils se plaignaient de douleurs muscufaires, ce qui est relativement
banal. Les défenseurs du concept de I'ASIA défendent toujours cette théorie
[12, 13, 36, 37).

s dans un second temps, le gioupe a fait évoluer le concept et s'est axé sur la
migration de {'aluminium dans le cerveau avec accumulation et toxicité
neurologigue centrale.

» Comme cela a été souligneé dans I'analyse de la production scienfifique de I'équipe de

Crateil, de nombreuses remarques peuvent étre formulées sur ces fravaux :

* la cohorte de patients s'est progressivement élofiée mais les criteres
d'inclusion des patients extiraits de la cohorte dans les études successives ne
sont pas précisés |

= |a symptomatologie clinigue des manifestations systémiques de la MFM a
varié avec le temps (cf. supra). Les myalgies représentent le signe essentiel
de la maladie (le coniraire 'étonnerait dans la mesure ol ce symptome a, a
lévidence, représenté le gritere le plus fréquent d'indication de la biopsie
musculaire). Le second symptdme est la fatigue, ce qui permet de rapprocher
la MFM du syndrome de fatigue chronique, syndrome de définition imprécise
et sur lequel nombre de spécialistes s'interrogent. Les arthralgies inittalement
dominantes disparaissent quasiment des derniéres publications. A l'inverse, la
dyspnée prend une grande imporiance. On s'étonne de voir que le sex-ratio
FH/F était de 1,3 dans les premigres publications alors que les femmes
représentent 70 % des cas dans la publication faite dans la revue Lupus {1].
Les patients de [a cohorte de Créteil ont &té recrutés pour la plupart en pleine
période de polémique sur 'association sclérose en plaque-vaccination contre
I'hépatite B. On peut se demander dans quelle mesure les antécédents
vaccinaux n'ont pas influencé la décision de biopsier le deltoide. Ceci
expliguerait notamment le fait que 85 % des patients aient des antécédents de
vaccination contre 'hépatite B alors que la population exposée aux vaccing
contre le tétanos est plus importante que celle exposée a la vaccination confre
I'hépatite B. Nl est également 3 noter que les premiéres publications (2 la
période auto-immunité) faisalent état de succés intéressants des traitements
par corticoides {associés ou non a des antibiotiques). Cette notion n"apparait
plus dans les derniéres publications ;

= la description des troubles cognitifs associés a la MFM est cerfainement
entachée de biais importants déja soulignés.
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pathologie musculaire. Le patient avait été vaccing contre Phépatite A trois ans
aypar.avant, contre la polio et avait regu un rappel hépatite A deux ans avant la
biopsie qui a révélé des signes de MFM. Les auteurs estiment que cette constatation
gst une coincidence chez un patient présentant une &lévation des CPK de cause
inconnue,

> L'observation ifandaise [47] concerne un patient de 50 ans présentant des douleurs
thoraciques gauches et de la part supérieure du corps avec une élévation des CPK et
chez qui la biopsie du deltoide gauche a révélé des Iésions de MFM. Ses
antécédents de vaccination remontaient 4 plus de 10 ans avant les premiers signes
cliniques. La corticothérapie a amélioré les signes cliniques et fait baisser les CPK,
Cependant, les signes sont réapparus a l'arrét du traitement. '

¥ L'observation poriugaise [48] concerne une femme de 47 ans investiguée pour des
arthralgies diffuses de nature mécanique, des douleurs du bas du dos, une asthénie
et une fatigue depuis quatre ans. Une biopsie musculaire a révélé des lésions de
MFM. Les auteurs disent qu'aucun fien n'a pu étre établi avec une vaccination, bien
que cette patiente ait été vaccinée contre le tétanos et la coqueluche trois ans.
auparavant Un traitement par corlicoide a permis une légére amélioration.

» Les observations du Royaume-Uni concement ;

= une femme agée de 54 ans présentant un tableau comportant une fatigue
généralisée avec faiblesse musculaire [49] depuis six mols, précédé de
tuméfactions ganglionnaires et d'arthralgies. Une biopsie musculaire a révéls
des Iésions de MFM avec des inclusions correspondant 4 des particules
d'aluminium. Ceite patiente avait &té vaccinée 11 ans auparavant contre
I'hépatite B.

a  les auteurs de l'article précédent font référence 4 un cas présenté en poster
au Centenary Meeting of the Brilish Netwropathological Sociefy (Landres,
fanvier 2001) [50]. ll s'agit d'un homme &gé de 32 ans investigué pour des
douleurs progressives avec raideur muscutlaire au niveau des cuisses et des
épaules déclenchées par I'activité musculaire. La biopsie du deltoide a révélé
des lésions de MFM. Aucune référence n'est faite a une vaccination

antécédente.

2. 5 - Synthése et discussion )
La myofasciite 4 macrophages est une entité histologique non discutable pour laquelle
V'association avec 'aluminium utilisé comme adjuvant dans les vaccins est reconnue, Ce fait
était d'aifleurs connu depuis 1982 [3].
La question est celle de l'interprétation de cette lésion,
¥ || est actusllement le plus souvent admis que cette lésion ne représente qu'un
« tatouage vaccinal » [51] lig 4 |2 persistance de 'aluminium dans le muscle ol & été
injecté le vaccin [52]. Céci a amené les spécialistes de neuropathologie 4
déconseiller {'utilisation du deltofde pour les biopsies musculaires, dans fa mesure odl,
ce muscle étant utilisé pour injection des vaccins chez Fadulte, la probabilité est forte
de rencontrer des stigmates des injections antérieures.

1l faut souligner que des inconnues persistent a ce sujet :

- quelle est la durée normale de persistance de ces lésions et aprés quel délai
Faluminium du muscle se résorbe-t-il 7

- la persistance de ces lésions au-delad d'un certain délai presente-t-elle un
caractére pathologique 7 Une étude expérimentale chez 24 singes a permis
de reproduire les [ésions histologigues de MIFM [52] (sans manifestations
clinigues), encore présentes 12 mois aprés I'injection ;
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De nouvelles éiudes épidémiclogiques, de ype cas-témoins, ne sont désormais plus
possibles sur ce sujet du fait de la trés probable existence de biais liés & la
communication autour de la MFM. II s'agit en pariiculier d'un possible biais de
diagnostic, les sujets vaccinés et présentant une symptomatologie potentiellement
rattachable & une entité clinique MFM ayant plus tendance a consulter et & se voir
praposer une biopsie musculaire. Un aulre possible biais d'information est & craindre,
les sujets vaccinés ayant désormais tendance & rapperier dans les études des
symptémes décrits comme rentrant dans le tableau supposé de MFM. De tels bigis
pourraient dans de nouvelles études cas-témoins conduire & conclure & tort &
l'existence d'une association entre Iésion histologique MFM et existence d'une entité
clinigue MFM spécifique.

» Enfin, deux faits d'importance capitale ne regoivent & ce jour aucune explication :

® les enfanis et surtout les nourrissons représentent de trés [oin la catégornie de
population la plus exposée A {'aluminium des vaccins. Or, il ressort de
lanalyse de la littérature et de Faveu méme des auleurs des cas rapporiés,
que la constatation de 1&sions de MFM sur Ia biopsie musculsire constitue un
épiphénoméne dans un contexte de maladies neurclogiques et génétiques
souvent parfaitement authentifiees.

= Pourguoi une maladie pour laquelle plus de 1000 patients identifiés en
quelgues années en France est-elle si rare dans les aufres pays? L'analyse
des quelgues cas publiés laisse en effet 4 penser que la lésion histologique
de MFM n'est [a encore gu'une coincidence. ll est exact que dans les autres
pays, on évite de biopsier le deltoide pour les raisons invoguées plus haut.
Les publications de Péquipe de Créteil ont &lé largement diffusées et on peut
supposer que des biopsies du deltoide seraient pratiquées dans les autres
pays si la MFM était considérée comme une entité reconnue. Enfin, s'il est
vrai qu'un plus grand nombre d'adultes a été vacciné contre 'hépatite B en
France que dans les autres pays, admettre ce fait comme explication suppose
qu'it y ait une explication & latieinte exclusive de Fadulte. D'autre pan,
drautres vaccins contenant des adjuvants aluminiques (tétancs par exempie)
sont largement utilisés dans les pays étrangers, ceriains beaucoup plus qu'en
France et depuis plus longtemps (vaccin contre le méningocoque C).

» En définitive, il n'existe pas actuellerment de publication convaincante concemant la
MEM dans 1a littérature internationale. Seule Féquipe israglienns de Shoenfeld, qui
essaie en fait d'en &largiv le cadre, consacre des revues & cefte affection
[12,13,36,37]. Centains auteurs citent la MFM comme un possible effet secondaire
des vaccins [39]. De rares revues considérent ce fait comme établi en se contentant
de repraduire les écrits de I'équipe francaise [35,38,39]

En conclusion
La revue de la littérature ne permet pas de conclure que la myofasciite a macrophages

. (iésions histologiques lifes au dépdt dans le muscle de I'aluminium des vaccing) est

associée a une ou plusieurs manifestations systémiques.
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= {es malades présentés dans les publications de I'équipe de Crétell sont en fait
trés disparates ce qui entraine un important bizis de confusion et un biais de
recrutement : comme indigué plus haut cerfains ont dautres maladies
éfiquetées, notamment aufo-immuries. Beaucoup présentent des troubles
difficiles & caractériser rapprochés du syndrome de fatigue chronique,
syndrome d'apparienance imprécise. La mise en évidence d'une fixation
musculaire anormale au niveau des fascias chez des patients atteints de MFM
i55] confere a cette affection une note d'organicité. Il convient toutefois de
nofer que cette &tude porte sur 12 patients, gu'elle a été publiée en 2000 et
que depuis, la pratigue de cet examen n'est plus jamais mentionneée.

Au total, cette cohorte de patients interroge. Un accés aux dossiers source est-l
envisageable 7

Le point fort et irés médiatisé de la physiopathologie concerne la migration de
Faluminium & partir du point d'injection. Il a élé clairement démonfré que I'aluminium
injecté par voie MM était pour Pessentiel éliming rapidement st gu'une faible partie se
fixait dans les organes [20], essentiellement Fos, alors que le cerveau était Porgane le
moins conceme. La toxicité de Paluminium pour le cerveau n'est pas confestable
mals survient dans le cadre d'intoxications aigués ou d'expositions importantes et
prolongées [19]. A noter que des chercheurs proches de I'équipe de Créteil ont
également développgé un argumentaire pour incriminer laluminium dans la
rasponsabilité de [a maladie d'Alzheimer, ce qui n‘est en rien démontré actuellement
[19). L'équipe de Créteil avance I'hypothése du « cheval de Troie » par la pénétration
A travers la bariére hémato-encéphalique de monocytes/macrophages chargés
d’aluminium en S'appuyant sur des études expérimentales récemment publiges,
mendes chez la souris avec des particules recouvertes d'aluminium différentes des
préparations d'aluminium présentes dans les adjuvants [23]. Cetle étude réalisee
dans un contexte expérimental non transposable 4 I'homme et a la situation vaccinale
permet d'éclairer un mécanisme (déja connu) de transport de particules infernalisées
dans les macrophages vers e cerveau. Elle ne prouve pas que ceci s'applique &
I'aluminium des vaccins ni que ce transport puisse avoir de consequence en matiére
de patholegie induite.

Finalement, I'équipe de Créteil a décrit d’sbord une lésion histologique puis des
manifestations cliniques observées chez les personnes qui présentaient cetle lésion
histologique & la biopsie du deltoide et, remontant aux antécedents vaccinaux,
atiribuent & la vaccination la présence d'aluminium dans le muscle et ia lésion de
MFM (ce gui n'est pas contesté). Mais ils attribuent aussi & cette méme vaceination et
4 Paluminium la responsabilité des manifestations cliniques présentées par ces
malades, Ce fait n'est en rien démontré. Etant donné, ce que personne ne conteste,
que la lésion de MFM est localisée autour du point d'injection, [a biopsie peut
parfaitement passer 3 coté de la lésion.

On ne connait donc pas, dans ia population de personnes vaccinées avec des
vaccins contenant de aluminium (c'est-a-dire 4 peu prés tout le mende), |a proportion
de personnes qui ont gardé effectivement de lafuminium dans leur muscle, ni la
proporiion de sujsts développant des lésions de MFM parmi celles-ci. £n outre, étant
donné gue Ja création d'un « granulome & aluminium » représente un feit quasiment
physiologique aprés 'adminisiration d'un vaccin en contenant, pour dérnontrer fe lien
entre MFM et une symptomatologie clinique, il conviendrait de prouver que les
personnes présentant des signes cliniques ont significativement plus de. chances _de
présenter des Jésions de MFM que ceux qui n'en wont pas. Ce type de démonstration
se heurte 3 limpossibilité éthique & pratiguer des biopsies musculairtes chez des
personnes asymplomatiques (encore que des blopsies pourraient étre pratiquées lmjs
d'interventions orthopédiques) et & l'absence de moyens non invasifs de diagnostic
de Ia lésion de MFM. Les recherchas en la matigre ont d'ailleurs été trés limitées [54].
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La tolérance locale de ces diverses classes d'adjuvant a &té comparée chez les cobayes.
Ces travaux ont montré que Ca el aluminium induisaient un infiltrat de PN inflammatoires
plus important si ces adjuvants sont sous forme de suspension que sous forme de gel, aussi
bien pour e calcium que pour Paluminium. Cette inflammation dure enviren huit semaines
pour le gel d'alum et 4 semaines pour le Ca gel. Par ailleurs, une réaction granulomateuse
inflammatoire du conjonctif local a &té mise en &vidence aprés injection de gel de phosphats
de calcium durant environ huit semaines. Limmunogénicité obtenue anti-tétanos était
supérieure apres aluminium qwaprés Ca [31). Cependant, il faut souligner le probléme du
modéle animal qui pourrait ne pas refléter les affets chez 'homme [32].

Au total, ces données anciennes et contradictoires ne permettent pas de conclure ni sur upe
meilleure folérance ni sur une bonne adjuvanticité des adjuvants & base de phosphate de
calcium. Ceux-ci ont &té définitivement abandonnés lars de la fusion de la firme Pasteur-
Production avec Vinstitut Mérieux,

4.3.3 - Virosormes

L'adjuvant aluminique ne permet pas Finduction d’une réponse immunitaire de type Th1 et it
peut persister sur le fieu de llinjection. Le virosome est une construction ressemblant au virus
naturel, capable de présenter l'antigéne dans le contexte des complexes majeurs
d'histocompatibilité de classe | ou Il et in fine de favoriser le développement d'une réponse
immunitaire compléte, humorale et cellulaire.

Le virosome est a la fois un adjuvant et un systéme de transport de 'antigéne vaccinal. || se
présente sous la forme d'une pseudo-particule virale provenant d'um virus enveloppé.
Dépourvu de capside et de génome viral, il est dénué de pouvelr réplicatif ou infectieux. Le
virosome est obtenu & partir d'un liposome, vésicule arificielle formée par des bicouches
lipidigues. Le virosome est constitué d'une membrane virale qui contient des lipides de 1a
cellule hote dont elle est dérivée ef, contrairement au liposome, des protéines virales.
Celles-ci permettent la fusion avec les cellules cibles. La présentafion de I'anligéne au
systeme immunitaire et la stimulation de cefui-ci sont trés proches des mécanismes
immunitaires naturels.

Actuellement, ie systdme virosomal est utilisé comme adjuvant dans deux vaccins possédant
une AMM européenne et commercialisés en dehors de Ja France par e laboratoire Crucell :
le vaccin contre [a grippe saisonniére Inflexal® V et le vaccin contre 'hépatite A Epaxal®
[33,34]. Pour ces deux vaccins, le virosome utilisé est dérivé d'un virus infiuenza. W est
composé de Penveloppe et des glycoprotéines du virus. Les molécules d'hémagglutinine du
virus influenza sont incorporées dans 'a double membrane des liposomes phospholipidiques
a base de lécithine et de céphaline, formant ainsi des virosomes. Dans l'organisme, ces
virosomes se lient activement & des récepteurs correspondants situés, d'une part, sur des
macrophages qui les phagocytent ef, dautre part, sur des lymphocytes B, dont la
prolifération est ainsi activée. Dans les endosomes des macrophages, le peplide de fusion
de I'hémagglutinine du virus influenza est activé, de sorte que le liposome phagocyté peut
fusionner immédiatement avec la membrane de Pendosome.

Le fabricant met "accent sur le caractére entiégrement bicdégradable et non toxigue du
virosome, ainsi que sur i'absence de réponse immunclogique dirigée conlre le virosome 1ui
méme. .

¥» Vaccin Epaxaf®

Les virus de I'népatite A, obtenus a partir de cultures de cellules diploides humaines puis
inactivés, sont liés aux virosomes par un procédé specifique [35]. Le vaccin Epaxal® est
efficace et bien toléré [36]. Dans une élude réalisés chez des enfants 4gés de 1 4 16
ans, une dose de 0,25 mi. du vaccin Epaxal® entraine une réponse humorale aussi
efficace qu'une dose de 0,5 mL d'un vaccin contenant un adjuvant aluminique (Havix®
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typhoide et le virus influenza et n'induisent pas d’immunité cellutaire requise contre d'autres
pathogénes comme les mycobactéries. H y a donc un besoin de développer de nouveaux
adjuvants.

4.3 - Alternatives aux adjuvants & hase de sels d'aluminium

4.3.1 - Adjuvanits phospholipidiques

Des émulsions de type phospholipidique cherchent & activer de fagon plus compléte les
lymphocytes T. La synergie entre MPL, (monophosphoryl lipid A [MPL]), dérivé détoxifié du
LPS des bactéries Gram-négatives Salmonella minnesota [18] adsorbé sur de hydroxide
d'aluminium a &té a forigine du développement de I'Adjuvant Sysfem 04 (ASO4) [20]. En
efiet le MPL active les Toll-R de type TLR4 principalement [21,22], et la production de
cytokines pro-inflammatoires, telles que le TNF-a ef I'L-6 gui & leur tour stimulent fa
maturation des CPA fout en réprimant ['induction de tolérance. Le MPL induit principalement
une réponse CD4 zuxiliaire de type Th1 requise contre les pathogénes infracellulaires,
propriété que n'ont pas les sels d'aluminium. L'ASC4 est associé 4 deux vaccins dofés d'une
autorisafion de mise sur le marché (AMM) contre des virus oncogénes HPV-16 et -18, ol il
est associé aux pseudoparticules virales composés de ia protéine L1 de ces HPV [23), et le
virus HBV ol i est associé & 'antigéne HBs pour augmenter l'immunogénicité de ce vacein
chez les insuffisants rénaux dialysés {10,113,

L'AS03 a démontré sa capacité 4 augmenter la production d'anticorps protecteurs contre la
grippe aviaire, oU contre la grippe saisonniére chez les personnes ageées, suggérant leur
utitité pour la prévention d'autres infections nécessitant Finduction d'anticorps [24]. Leur
utitisation trés large au cours de la pandémie A(H1N1)v de 2009 a démontré également leur
innocuité [18,25]. Toutefois, dans quelques pays (Finlande, Suisse, France, Royaume-Uni)
une augmentation significative des cas de narcolepsie a été observée chez les personnes
ayant regu ce vaccin sans que la relation de cause a effet ne soit clairement établie, et
notamment la responsabilité de 'adjuvant.

L'ASO1, de la m&me famille, est I'adjuvant d'un vaccin contre le paludisme en cours de
développement.

4.3.2 - Adjuvants phosphate de calcium

Une alternative aux adjuvants & base d'aluminium a été proposée sous forme de phosphate
de calcium, au cours des années 70, & la recherche de solutions alternatives aux allergies
&ventuelles & I'aluminiumn. La firme Pasteur-Production a développe les adjuvants & base de
phosphate de calcium pour 1a gamme DTP-Polio-Coq. La figure a montré qu'en présenm_a de
I'Ag ils n'induisaient pas d’augmentation des IgE spécifigues et induisent meins de réactions
allergiques que laluminium [26]. Ces adjuvants Ca'Po* ont de plus une grande rapidité de
préparation avec une haute capacité d’absorption permeltant un relargage lent et une
stimulation immunologique plus longue et ainsi des taux d'anticorps augmentés. De plus,
expérience francaise aurait montré des taux d'anticorps plus élevés post-vaccination et une
tolérance locale et systémique meilleure qu'aprés HM avec I'aluminium (sauf pour Pertussis),
Cefte expérience de 1institut Pasteur semblait particuligrement intéressante chez les sujets
allergiques [27]. Néanmoins cette stratégie des vaccing de Pnstitut Pasteur n'a pas &té
reprise par les autres firnes et dans les années 19895 des articles ont rapporté des données
contradictoires montrant que css adjuvants induiraient des taux d'anticorps égaux ou plus
faibles, exceptés en rappel que les adjuvants’a base de sels d’aluminium {28-30}_. De Elgs.
leur capacité d'absorption serait 50 % inférieure & cefle de I'atuminium, Leur adjuv'amtmtté_;
chez la souris dépendrait de l'antigéne : pour le tétanes elle serait supérieure ou égale &
celle de aluminium en primo vaccination. Pour la diphtérie, elie seralt inférieure a celle de
Paluminium. Leur adjuvanticité chez le cobaye serait supérieure 3 celle de 'aluminiurn,
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720 Ul [3?]. Une autre étude réalisée chez plus de 500 voyageurs adultes monire que
les P:ffets indésirables locaux sont deux fois moins fréquents aprés vaccination par le
vaccin Epaxal®, qu'aprés vaccination par un vaccin contenant de Ihydroxyde
d"aluminium comme adjuvant [38].

» Vaccin Inflexal® V

Ce_ vacein con.tre la grippe sai_sonnie‘zre est le seul produit commercialisé qui posséde un
adjuvant {le virosome) et utilisable dés Page de 6 mois. Utilisé depuis une quinzaine
d'années, le vaccin inflexal® V est efficace et bien toléré [39].
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§ - Toxicité de Paluminium

5.1 - Composition, structure ef physico-chimie des adjuvants aluminiques

Les deux principaux adjuvants utilisés de nos jours daps les vaccins sont Thydroxyde
d’zluminium et Phydroxyphosphate d'aluminium. Le recours & Fhydroxyde d'aluminium est
beaucoup plus impertant si l'on se référe aux vaccins administrés dans le calendrier vacsinal
frangais.

5.1.1 - Propriétés physico-chimique des adjuvants

Les méthodes physico-chimiques permsttent de déterminer la structure des adjuvants ainsk
que leur comportement en relation avec le pH de Penvironnement. Comme éponce
precédernment, les adjuvants aluminiques utifisés sont hydroxyde d'alurinium : AI{OH)a,
AIOCH et 1" hydroxyphosphate d’aluminium : A{OH)(PO4),.

La caractérisation physico-chimigue de AICQH repose sur :

— Mesure de la volumétrie d’absorption de gaz BET ;

— Détermination du point isoélectrique {potentiel zeta) ;

— Détermination de la taille des agrégats formés (Laser diffraction) ;
— Cristallinité structurelle {Diffraction RX).

H existe différents adjuvants d'AICOH commercialisés comme : Athydragel, Rehydragel HPA,
Rehydragel LV... AIOOH utilisé est de type Boehmite, présentant une structure ¢ristalline, La
surface est composée de groupements hydroxyles et la charge globale surfacique a pH= 7.4
est positive. Le point de charge zéro est de 11,4. La capacité de liaison 4 des protéines est
supérieure a 0,5 mg BSAS mg d'AIOOH. La structure cristalline d'AIOOH se présente sous la
forme de feuillets d'aluminium octaédriques qui s'organisent sous forme de plagueties qui
forment au final des agrégats de Fordre du pm. La faille des particules élémentaires est de
4,5 x 2,2 x 10 nm et les agrégats formés ont un diamétre moyen de 17 ym. La cohésion des
agrégats se fait par le bials de liaisons hydrogéne qui sont plus fories que les interactions de
{ype électrostatiques. La dissolution des agrégats ne peut s'effectuer qu’a une valeur de pkl
egale & 2, cela signifie que dans les conditions physiologigues cette dissolution ne peut
intervenir.

Al(OH){PO4), utitisé comme adjuvant, a une structure amarphe. La surface est composée a
1z fois de groupes hydroxyles et de groupes phosphates. La charge globale surfacique a
pH=7.4 est négative. Le point de charge zéro de 'adjuvant dépend du rappost AP mais
g'établit généralement sur une plage de pH comprise entre 4,6-5,6. La capaciié de liaison a
des protéines est supérieure a 0,6 mg BSA/ mg d'Al{OR),(PO4),. Les particuies primaires ont
un diaméire de 50 nm et les agrégats formés par ces parlicules ont un diamétre pouvant
aller de 1-10 pm. Le diamétre des agrégats dépend de la composition élémentaire.

5.1.2 - Exemiples d'adjuvants ufilisés en France

> Adjuvanis utilisés par Sanofi Pasteur MSD
H s'agit de sulfate d'hydroxyphosphate d'aluminium amorphe qui est utilisé comme
adjuvant rentrant dans la composition des vaccins HBVAXDNA® et Gardasil®. Sans
adsorption d'antigéne & leur surface, les parficules d'aluminium sont sous forme
d’agglomérats d'une taille 4-13 pym et sont composées de particules primaires d'un
diamétre de 20-30 nm, I faut noter que la taille des particules aprés injection et leur
évolution au cours.du temps est inconnue.

» Adjuvanis utilisés par Sanofi Pasteur
I s"agit de gels d'hydroxyde d'aluminium : gel Superfos et gel Reheis. L3 distribution de
la taille des particules est > 100 nm et les particiles « unitaires » forment des agrégatls
de 500 nm & 100 um.
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mains, sont impliqués dans le passage de |a barrigre hémato-encéphaligue (BHE) par
{"aluminium :

-+ endacylose mediée par [a récepteur de la fransferrine (Transferin receptor-
mediated endocylosis, TIR-ME)}: ce processus a ék démontré in vilro sur
cultures primaires de cellules de rat, et in vivo chez des rats en utilisant de
Faluminium margué (*°Al) [5-61 ;

—» transport actif (ATP-dépendant et sodium-indépendant) du citrate d'aluminium via
un transporteur non identifié précisément a ge jour, mais qui serait 'un des
transporteurs des menocarboxylates (MCT) ou I'in des transporteurs d'anion
organique exprimés sur la BHE [4, 6-7).

Tandis que le TfR-ME est le mécanisme majoritairement impliqué dans le fransport
cérébral du fer, nécessaire au bon fonctionnement du cerveau, ii n'en serait pas de
méme pour 'aluminium, en raiscn notamment de :

- une différence de liaison & la transferrine ; les ions Fe3+ et Al3+ sont
structurellement similaires et se lient 4 la transierrine. Cependant, la transferrine
saturée par des ions Al3+ ou en présence d'une charge équimolaire d'ions Fe3+
et Al3+ winteragit pas de fagon optimale avec son récepteur TfR [4] ;

-+ l'enirée rapide d'aluminium dans le cerveau suite 3 linjection |V de citrate
d'alyminium, ce qui ne peut s'expliqguer par le TIR-ME en supposant i) la
saturation de la transferrine par 'aluminium i) des valeurs de constantes d'influx
{Kin) comparables pour le fer et Faluminium par TIR-ME et i) le confinement
initial de aluminium dans le liguide extracellulaire cérébral [8] ;

—» la capacité de l'aluminium non lié & la {ransferrine de pénétrer dans le cerveau
par un mécanisme plus rapide que le TIR-ME. |.’existence d'un transpart autre
que le TIR-ME est supportée par 'absence de difiérence significative de passage
cérébral de l'aluminium chez des souris hypotransferrinémiques et témoins, et
aprés pré-traitement par anticorps dirigé contre le récepteur de la transferrine
(RI7 208) chez des souris traitées par du citrate d'aluminium [9}.

Au final, il a été suggéré que le transporteur des monocarboxylates (MCT) sous-tend e
passage de I'aluminium au travers de la BHE. L'aluminium peut former des liaisons de
coordination avec les groupements carboxylates et le groupe hydroxyle du citrate,
laissant un groupement hydroxylate terminal fibre & pH physiologique. De plus, [
vitesse de fransport d'un substrat & travers la BHE par le biais du MCT est plus que
suffisante pour expliquer fa vilesse d'apparition de l'aluminium dans le cerveau
{dialysat) aprés injection i.v. de citrate d’aluminiurn [8].

Perméabilité infer-espéces de la BHE

Les mécanismes de transport détaillés cl-avant ont été décrits chez le rongeur. Des
données indiguent gu'ils seraient pertinents chez 'Homme, au motns d'un point de vue
qualitatif ;

— TIR-ME : la transferrine est la seule protéine de [aison de Faluminium dans le
plasma humain ; approximativement 90% de Paluminiurn (Al3+) est lié & la
transferrine [10}. De plus, e récepteur de la transferring a été mis en évidence au
niveau de la BHE humaine [4].

— Transport actif du citrate d'aluminium : dans le sérum humain, les principales
espaces de bas poids molécutaire d’aluminium étaient le cifrate, le phosphate, et
des complexes terfiaires de citrate et de phosphate d’aluminium.

Passage cérébral de Paluminium : aspects quantitatifs

Une étude a été menée chez le rat pour quantifier le passage cérébral de I'aluminium
depuis Ja circulation, pour estimer le temps de résidence de l'aluminium dans le
cerveay, et pour évaluer si un traitement Tépété avec un chélateur de l'aluminium
(desferrioxamine, DFO) peut en moduler la demi-vie eérébrale [3].
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§.1.3 - Adsorption sur les adfuvants aluminiques

L'adsorption d'antigéne sur les adjuvants se mesure par exemple par specirophotométrie en
utilisant fa méthode BCA ou par des techniques dimmunoprécipitation. Ladsorption
d'antigéne sur un adjuvant est dépendante de différents parametres tels que : [a nature de
l'adjuvant, la nature des interactions (hydrogénes, électroststiques, van der Walls) adjuvant-
antigéne, la force jonique du miliey, le pH, le point isoélectrigue, la charge de surface, le
poids moléculaire de l'antigéne... Comme indiqué dans le rapport de I'Académie nationale
de médecine de 2012 : « C'est ainsi qu'un antigéne vaccinal de poids moléculaire élevé et
charg_;é_ negativement & pH 7 est capable de s'adsorber & 1a surface des agrégats du gel
sluminique, mals sans pénétrer & Pintérieur de la structure. Ce phénoméne d'adsorption a
des impacts directs sur Factivité du vacein. La compréhension de ta composition et de la
structure de 'adjuvant permet de prévoir si linteraction antigénes-adjuvant se fera surtout en
surface ou a lintérieur des agrégats ou 4 l'inverse s'il Pon n’observera pas d'adsorption. »

De fagon générale, il est considéré gue Fadsorption est optimale dans une zone pH comprise
entre le point isoélectrigue de 'antigéne et le point de charge zéro de Madjuvant aluminique.
Dans cet intervalle, Fadjuvant et l'antigéne auront des charges élecliiques opposées
permettant une meilleure attraction électrostatique et donc favorisant Padsorption.

5.2 -~ Pharmacocinétique
5.2.1 - Aluminium non vaccinal

» Absorption

Les pourcentages d'absorption sont similaires par les voies respiratoire et digestive, de
l'ordre de 0,1 a 1%. Celte absorption est conditionnée par la valeur du pH, par Fidentfité
du sel d'aluminium en cause et par la spéciation, notamment les citrates et les silicates
influencent ¥absorption de maniére contraire [1].

L'absorption cutanée de Yaluminium est généralement considérée comme faible. Une
étude récente a été réalisée 2 la demande de 'Afssaps sur peau humaine in vilro avec
plusieurs formuiation de cosmétiques & base d'aluminium et selon les recommandations
OCDE 428 et celles du SCCP. |l était conciu notamment que les quantités absorbées a
lissue des 24 h correspondant & Pabsomption systémique de l'aluminium étaient
négligeables (<0,03 % de la dose appliguée} quelle que soit 1a formulation ou I'état de Ta
peau {normale ou strippée). Les quantités présentes dans les compartiments cutanés
correspondant & l'aluminium absorbable susceptible de se retrouver dans la circulation
systémique & partir du réservoir que constitue 1a peau éiaient de 0,5 % (peau narmaie)
et 18 % (peau sirippée) de la dose appliquée. Le dernier cas correspond & un sceénario

maximalisant [2].

» Distribution
La charge en aluminium du corps humain, provenant de I'absorption quotidienne par
voies digestive, pulmonaire, et cutanée, se réparit essentiellement dans le systéme
osseux, les poumons et le foie. On retrouve également, mais en faible quantité, de
Ialuminium dans le systéme nerveux central (SNC), et les systémes hématopoiétique et
immunitaire. La protéine de transport de faluminium est la transferrine [11.
Chez I'Homme, l'expérience des patienis dialysés a montré que Faluminium peut
s'accumuler dans le squelelte et dans le cerveau. Dans c¢e dernier organe, les
concentrations en aluminium augmentent avec Page, et sont plus élevées dans fa
matiére grise [1}.
» Mécanismes impliqués dans le passage cérébral de Faluminium

Dans e plasma, environ 84 % de Faluminium {AI**) est lié & la transferrine, et 7-8 % se
trouve sous la forme d'un complexe de citrate d'aluminium [3-4]. Deux mécanismes, au
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fr;6 ¥ive, une étude a ensuile &té conduite chez le lapin avec ces deux adjuvants marqués a
I**Al au cours de leur production- par substitution du chiorure dAl par du chiorure d'Al
pendant lors de 1a phase de précipitation [12-13].

Une injection intramusculaire unique de 0,2 ml. d'adjuvants AP et AM marqués & Al (soit
45 ng ®AN085 mg Al} a été effectuée chez des lapins (2 femsllesfadjuvant). Des
échantillons sanguins &t urinaires ont &t recueillis pendant 28 jours, puis les animaux ont
été sacrifiés. A Ja nécropsie, les tissus suivants ont été préleves: cerveau, ceeur, rein
gauche, foie, gangilon Iymphatique mésentérique, rate, os (fémur). Cependant, les
echantillons d'os ont été dégradés au cours de leur préparation, ainsi que I'échantillon de
tissu cérébral d'un des animaux du groupe AP. Les concentrations en ®Al dans les
échantillons urinaires, sanguins, ef tissulaires ont ensuite &té déterminges par spectrométrie
de masse avec accélérateur de particules {Accelerator Mass Spactrometry, AMS).

Les principaux résultats sont les suivanis :

- Linitiation de la solubilisation de I'aluminium & partir de Fadjuvant est rapide, comme cela
a &t¢ mis en évidence par la détection d'2°Al dans le sang ds le premier temps de
prélevement (1h post-injection). La vitesse d'absorption systémigue était plus élevée
pour AH que pour AP au cours des 24 premiéres heures suivant Fadministration. A partir
du second Jour, |2 vitesse d'absorption systémigue de laluminium était plus élevée chez
les animaux ayant regcu AP que chez ceux ayant recu AH, et les concentrations
sanguines d’aluminium étaient relativement-stables, indiquant une vitesse d'absorption
relativement constante pour les deux adjuvants jusgu’'a fa fin de Fétude. Sur 'ensemble
de I'étude (28 jours), 17 % (13-22) et 51 % (47-55) de 'aluminium injecté était absorbé &
partir respectivement des adjuvants AH et AP.

— le profil de distribution tissulaire de 1Al était similaire indépendamment du type
d'adjuvant injecté, et typique de ce qui &tait rapporté aprés administration d'%°Al par
d’autres voies : rein > rate > foie » coeur > ganglion lymphatique > cerveau. Sur un plan
quantitatif, les concenfrations d'Al étalent en moyenne 2,9 fois supérieures dans
chaque fissu chez les lapins traités avec I'adjuvant AP — cohérent avec les données
d’exposition systémique.

— L'augmentation maximale de la concentration plasmatique en aluminium (0,85 mg) était
de 2 ng/mL, soit environ 7 % de la concentration normale en aluminium chez le lapin
(30 ng/mL}).

- Par extrapolation, il est attendu que Padministration intramusculaire de la méme dose
d'adjuvants chez 'Homme induit une augmentation de 1a conceniration plasmatique en
aluminium d'environ 0,04 ng/ml, soit 0,8 % en considérant une valeur normmale de
S ng/ml.
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A cet effet, des rats males ont regu par voie |V (perfusion de 1 heure) de V'26AL
transferrine et ont été sacrifiés de 4 heures & 256 jours aprés administration (5-12/
temps de prélévement), A partir du 3% jour aprés administration, la moitié des rats ont
regu de la DFO (0,15 mmolfkg, voie IP, 3 fois par semaine). Pour vérifier Finfluence
éventuelle de l'espéce chimique de '26A1 sur les paramétres tudiés, 14 rats ont &té
traités de fagon similaire avec du citrate G'26A] et ont été sacrifiés de 4 heures a4 4
jours aprés administration (4-5/temps de prélévement). Le dosage de fa concentration
en 26Al dans les échaniillors de sérum et de tissu cérébral a &té réalisé par
spectroméiie de masse avec accélérateur de particules (Accelerator Mass
Spectrometry, AMS).

Les principaux résultats sont les suivants :

— la concentration cérébrale maximale d'26Al1 (Cmax cérébrale) était de 0,005 % de
la doselg de tissu aprés administration d'26Al-transferrine ou de citrate d'26Al ;

— au 256°™ jour post-administration, les concentrations en 26A] étalent de 30 % &t
10 % cette Cmax cérébrale chez des rats traités respectivement sans et avec .
BFO;

—» une diminution significative des concentrations cérébrales en 26Al éfait associée
4 la DFO aux 64%™ et 128°™ jours post-administration ;

— la demi-vie cérébrale de I'26Al était de 150 jours et de 50 jours chez des rats
traités respectivement sans et avec DFO.

Les auteurs de I'élude ont revu les publications antérieures afin de quantifier le
passage ¢érébral de aluminium depuis la circulation sanguine. lls concluent qu'en
conditions physiologiques chez le rat, ce passage est de 0,001-0,005 % par gramme
de tissu cérébral. Cette valeur n'étalt pas influencée par fa voie d'administration ou la
forme chimique quand 'ajuminium était administré sous forme soluble, s concluent
également de leurs propres fravaux que la clairance de I'aluminiumn cérébral est faible
en I'absence de traitement chélateur.

» Efimination

La fraction d'aluminium effectiverent absorbée est éliminée par voie rénale ; & 'amét de
I'exposition, ta cinétiqgue de décroissance de la concentration urinaire est triphasique.
lLes faibles concentrations d'aluminium retrouvées dans les fécés aprés administration
[V d'aluminium radioact témoignent de I'existence d'un cycle entéro-hepatique [1].

5.2.2 - Adjuvants aluminiques

Une équipe de l'université de Purdue {Indiana, Etats-Unis) a conduit des études in vitro et in
vive pour mieux caractériser 1a cinétique des adjuvants aluminigues.

In vitro, des études de dissolution ont &té effectuées avec le phosphate (AP) et Fhydroxyde
{AH) d'aluminium. [11-12]. L'acide citrigue a été utilisé comme représentant des aciqes o-
hydroxy-carboxyliques 4 la conceniration de 2,7 meq/L. Ce choix s'appuie sur le rationnel
décrit ci-aprés. Les fluides inferstiiels contiennent 7 acidas organiques : 3 acides a-hydroxy-
carboxyliques (citrique, lactique, malique), et les acides acétoacétique, cr.~céiuglutar§que,
pyruvique, et succinigue. La concentration chague acide n'est pas connue, mais la
concentration-totale en anions organiques varie de 3,4 & 7,0 meg/L, pour une concentration
moyenne de 6,3 meg/L Seuls les trois atides a-hydroxy-carboxyliques sc_n’f capables de
chélater I'aluminium et donc de solubiliser des composés contenant de Faluminium, et faisant
Fhypothése que chague acide organique est présent & des concentrations if.ientiqu_es au
niveau interstitiel, la concentration requise était de 2,7 meqit (6,3 x 3/7). L'acide citrique a
&té choisi comme modéle des acides a-hydroxy-carboxyliques.

Dans les conditions expérimentales utilisées, les résultats ont montré, que les deux
adjuvants sont solubilisés par le citrate. Néanmoins, la cinétique_ qe solubilisation est plus
rapide pour le phosphate d'aluminium que pour Phydroxyde d'aluminium.
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Parmi les faiblesses de cette atude, il faut noter :

- le faibie nombre d'animaux (2 femelles/adjuvant) ;

- la dégradation des échantilions osseux durent leur préparation, alors qu'il est connu que
le squelette concentre des quantités significatives d'aluminium distribué au plan
systémique [3.6] ;

— la dégradation d'un échanfillon de tissu cérébral dans le groupe traité par AP. Au regard
de la question de la distribution de Paluminium vaceinal & ce niveau, il s'agit d'un aspect a
souligner d'autant plus qu'it s'agit de I'adjuvant pour lequel les concentrations tissulaires
en aluminium étaient les plus élevées aprés 28 jours ;

~ l'absence de détermination de la concentration en aluminium dans le muscle injecté ; sur
Ia_a base des donnges de cinétique obtenues {tableau 1), on peut estimer qu'il demeure au
site d'injection, et au maximum, 83 % et 49 % de |2 dose d'aluminium administrée
28 jours aprés linjection d'AH et d'AP, respectivement ;

- l’Lét_ilisatiton de l'adjuvant seul, alors que les patients sont exposés 3 un couple antigene-
adjuvant.

Parmi les forces de cetlfe étude, il faut noter :

- Tlinjection d'adjuvants vaccinaux marqués & I”®Al et son dosage par AMS, Cette méthode
permet de doser spécifiquement 'ajuminium injecté, et donc de s'affranchir :
o des problémes de contamination des échantillons par de I'aluminium exogéne
o de la question du mécanisme sous-tendant la pénétration de Paluminium
dans le cerveau, aprés passage systémique ou via les macrophages
tissulaires. [} est en effet établi que I'aluminium systémique peut pénétrer dans le
cerveau par au moins deux meécanismes, comme décrit au paragraphe
« Distribution ». Par ailleurs, il est également avancé que l'aluminium phagocyté auy
site d'infegtion peut pénétrer dans le cerveal via les macrophages - hypothése du
« cheval de Troie » [14].
~ La cohérence des résultats obtenus, le profil de distribution de Al &tant similaire & celui
abtenu par exposition via d'autres voies d'administration.

5.3 - Toxicodynamie
5.3.1 - Résumé des effels toxigues de 'afuminium

» Chez l'animal
s Systéme nerveux central

Le sysiéme nerveux central est 'un des organes le plus sensible a la toxicité de
{'aluminium,

La neuroloxicité de faluminium aprés administration orale se manifeste
essentiellement par des modifications neurocomporiementales, ainsi que des
changements histopathologiques et biochimiques, en 'absence d'encéphalopathie cu
de lésion du tissu cérébral. La modification de la performance des animaux traités
réside principalement en une diminution de Pactivité ef de la coordination motrices, une
altération des sensihilités et un défaut d'apprentissage. Les changements
histopathologiques se manifestent par des phénoménes de vacuolisation
cyloplasmique etfou nucléaire, de dégénérescence neuronale, dans certaines régions
du cerveau telles que le cortex cérébral, Phippocampe ou la base du cerveau. Les
modifications biochimiques, suite a l'administration oraie d'aluminium, concernent entre
autres la cascade des seconds messagers, la péroxydation des lipides ou les activités
enzymatiques cholinergigues {1].

Seules les voies d'exposition inhabituelle (intrarachidienne, intracérébrale), ou bien
ladministration parentérale, conduisent chez l'animal, 3 une encéphatopathie
progressive, associée, au niveau de la moelle épinigre, du tronc cérébral et de
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Tableau 3 - Pharmacokinetic parameters after i.m. injection of *Al-containing
aluminium hydroxide and atuminium phosphate adjuvants

;l;eblﬂ Phgrmacokinglic  paramelsrs alter Lm. injeclion of
'Al-containing aluminibn hydroxide and ajuminium  phesphate

acfuvanis

Cumulative

AUC lor alyminium in
X 0-2Bdays % Abserbed  weine afiar

Adjuvant mahg ™ in28days 28 days (%)
Aluminm hydroxide
Rabhi 1 20x140¢ 13 50
Rabbd 2 asxig™t 22 82
Average 27t 17 5.6
Alurninium phosphate
Rabbf 3 a7x1p7" a7 10
Rabkit 4 B¥x10™" 55 33
Avbiage BIx¥0™ 51 22
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Fig. 5 - Aluminium fissues concentration 28 days after administration
of ZAl-labelled aluminium hydroxide adjuvant

Conclusions et remaraques : jnt vilro, it a éie démontré que Faluminium peut éfre solubilisé &
partir d'un adjuvant aluminique (AH ou AP) par un acide organique & concentration
physiologique. La vitesse de solubilisation dépend de la composition chimique, celle-ci s’est
révélée plus élevée pour ia forme AP que AH. Ceci a été confirmé in vivo chez le lapin aprés
injection inframusculaire des deux adjuvants oll I'évolution des concentrations sanguines
d'aluminium marqué fut suivie sur une période de 28 jours. L'aluminium ainsi solubilisé est
alors absorbé au niveau systémique et se distribue dans fous les organes étudiés, dont le
earveau qui présentait néanmoins les concentrations lissulaires les plus faibles

(107107 mg/g). La biodisponibilité de la forme AP était par ailleurs plus élevée que celle de
la farme AH, ce qui est cohérent avec les études de digsolution /in vitro.
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Notons que les niveaux considérés comme sans risque (1-2 pg/kgfour) et toxique
(60 pglkgljour) sont cohérents avec les résultats issus de Pétude montrant une baisse de
score du développement mental (index de Bailey) chez des enfants &gés de 18 mois
exposeés au cowrs de leur prématurité a Paluminium par le biais de la nufrition parentérale a
hauteur de 45 pg/kgfjour. L'effet était significatif par rapport aux enfants recevant des
solutions déplétées en aluminium, pour un apport induit de 4-5 pg/fkgfiour [18].

5.4 - Résumé des fravaux expérimentaux conduits par Péquipe de R. Gherardi,
et position de FANSM

Comme rappelé ci-avani, la MFM est une entité histologique décrite initialement en 1098
chez des patients présentant des myalgies, arthralgies, une falblesse musculaire, asthénie
ou figvre [20-21,28]. Sl est reconnu un lien enlre linjection d’un vaccin aluminique et la
présence au site d'injection de cette 1ésion histologique, 'équipe a l'origine de fa découverie
de cette lésion MFM établit également un lien, non reconnu, entre cette entité histologique
MFM et un syndrome clinique systémique comportant fatigue chronique, myalgies et
arthralgies [25]). Depuis la publication initizle de !'équipe de R. Gherardi, une attention
particuliégre a été portée par 'agence & cette problématigue et aux conséquences sanitaires
potentiefles comme en {émoignent la réalisation d'une étude é&pidémiologique, comme
rapporté par le consell scientifique de I'Afssaps et le Comité consultatif mendial sur la
sécurité des vaccins [22,24,29], ou la tenue de diverses réunions au sein de P'Afssaps
auxquelles R. Gherardi a parlicipé pour partie. Les fravaux ont évolué & partir de 2008,
lorsque pour la premiere fois R. Gherardi fait éat de l'inclusion de troubles cognitifs dans le
syndrome clinique MFM [26]. C'est sur cette problématique que s'est ensuite focalisé le suivi
par lagence des fravaux de R. Gherardi jusqu'au dépdt en 2012 puis en 2013 de deux
demandes de financement d'appel & projets de recherche auprés de FANSM sur la
thématique « Transport particutaire systémigue par le phagocyte : sécurité des adjuvants
vaceinaux ».

En janvier 2008, R. Gherardi a presenté a I'agence des résultats expérimentaux et un projet
d'études non-clinigues visant & appréhender le potentiel foxique de Faluminium vascinal,
notamment par le hiais d'investigations pharmacocinétiques ayant pour but de misux
caractériser la distribution tissulaire de l'ajuminium particulaire [26]. Les principaux résultats
présentés par R. Gherardi suivi des remarques du groupe de travail préclinique de la
commission d'AMM de I'Afssaps sont résumes ci-apres.

s L'injection intramuscuiaire de vaccin {0, 10 ou 36 uL) chez ia souris entraine fa. présence
d'aluminium en quantité significativement supérieure au contréle dans le cerveau des
animaux. La concentration moyenne d'aluminium allait jusqu'a 8 pg/mg de tissu cérébral
(aluminium sous forme physico-chimique indéterminée).

U fut nofé par le groupe de travail préclinique que la teneur cérébrale en aluminium
rapportée chez les souris traitées (8 pg/mg) correspond, sur iz base d'un poids de
cerveau murin de 400 mg, & une dose d'aluminium de 3,2 mg, ce qui est supsrieur 4 la
quantité maximale administrable. A titre de comparaison, d'aprés une revue publiée en
2007, la concentration courante en aluminium dans le cerveau humain serait de 2 pg/g
de tissu, contre 23 ug/g chez les personnes ayant présenté une encéphalopathie liée &
la dialyse [30]. Pour information, cela correspondrait &4 des quantités de 2,6 et 30 mg
d'aluminium, respectivement, pour un poids moyen de cerveau de 1,3 kg. Au-deld de
ces chiffres se pose la question de 'homogénéité de distribution de laluminium dans le
cerveau et de la forme, soluble ou particulaire.

o Afin d'étudier la distribution de 1'aluminium vaccinal, des billes de latex fluorescentes de
500 nm de diamétre ont été utilisées comme traceur. Ces billes ont é&té mélangées au
préalable au vacein, puis Fensemble a été injecté par voie intramusculaire chez le
rongeur. Le choix de billes comme traceur est justifié par R. Gherardi par le fait que
'aluminium & tracer se présente sous forme particulaire, quil suit donc & prod un
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» Effets respiratoires

Chez les travailleurs exposés & des poussiéres ou des fumées d'aluminium, des effets
a type d'atteinte de la fonction et fibrose puimonaires étalent abserves ; cependant, ils
m'étalent pas rapporiés de fagon cohérente entre études, et il était possible quune co-
expasition & d'autres composés ait pu contribuer aux effets rapportés [15].

Eifets hématopoiétiques

Les études cliniques soulignent ta prévalence d'une anémie microcytaire hypochrome
chez les insuffisants rénaux chroniques présentant une charge importante en
aluminium alors que les patients insuffisants rénaux dialysés présentent habituellement
une anémie normochrome normocytaire. La sévérité de 'anémie est comélée aux
niveaux plasmatiques et érythrocytaires en aluminium ; cette anémie est réversible &
Parrét de I'exposition en aluminium et lors de traitements chélateurs de {'aluminium. Ce
ype deffet n'a pas &té observé chez Fhomme ou Fanimal présentant une fonction
rénale normale [1].

Effets focaux aprés infection IM — aluminium vaccinal

La MFM est une entité histologique décrjte initialemant en 1998 & 'examen de biopsies
du muscle delloide réalisées chez 14 patients. Au plan histologique, la Iésion MFM est
caraciérisée spécifiquement par. une infiliration centripéte de ['épimysium, du
perimysium, et de lendomysium périfascicutaire par des macrophages non
épithélioides a large cyloplasme basophile contenant de$ granulations positives a
l'acide périodique-réactif de Schiff (PAS), et porteurs en microscopie électronigue
d'inclusions ciistallines spiculées osmiophiles. il n'était pas noté de lésion myocytaire
notable, ni de lésion de type nécrotique [20-22]. L'étude de la nature chimique des
inclusions cristallines présentes dans les macrophages a maontré qu'elles sont
constituées de sels d'aluminium [16, 23].

les sels daluminium sont utiisés comme adjuvants dans un certain nombre de
vaccins. Le siége des lésions correspondant & Pendroit ol sont habituellement injectés
les vaccins, I'hypothése a été faite que la MFM serait une réaction habituelle 3
linjecticn intramusculaire de vaccins contenant de 'aluminium [23-24].

Comme rapporté cl-avant, des études conduites chez le rat et e singe ont appuyé la
reconnaissance chez I'Homme de Passociation entre l'injection de vaccins aluminiques
et la survenue d'une lésion histologique MFM. Cependant, une asscciation entre la
vaceination et un « syndrome cliniqgue MEM » qui inclurait des myalgies, arthralgies,
une faiblesse musculaire, asthénie ou fiévre, et des manifestations relevant d'une
atfeinte du systéme nerveux central, principalement des troubles des fonctions
cognifives n'est pas établie. Notons que Ja notion d'atteintes du SNC apparait & partir
de 2001 dans les publications de I'équipe de R. Gherardi [20,25], et n'a été évoquée
qu'a partir de 2008 au cours du suivi des travaux de R. Gherardi par I'Afssaps [26].

5.3.2 - Valeurs toxicologigite de référence

lL.es doses seuils suivantes relatives aux effels systémiques ont été déterminées pour une
administration chronigue parepiérale [27] :

— dose non toxiqgue et ninduisant pas d'accumulation tissulaire d'aluminium: 1 &

2 uglkgfjour ;
—» dose sans toxicité documentée et induisant une accumulation tissufaire d'aluminium : 15 a

30 pg/kglfiour ; o
-» dose toxique (ostéomalacie) et induisant une accumulation tissulaire d'aluminium :

80 pgfkafjour.
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6 - Liste des vaccins du calendrier vaccinal
Cette liste figure en Annexe 1.
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+ Met en garde contre lés conséquences, en matiére de réapparition de maladies
infectieuses, que pourrait avoir une baisse de la couverture vaccinale résujtant
d’'une remise en cause des vaccins contenant de I'aluminium en 'absence de
justification scientifique.

° En_courage la poursuite des recherches visant 3 évaluer la sécurité des
adjuvants disponibles et en développement.

Le CTV a tenu séance le 4 julllet 2013 : 15 membres qualifiés sur 17 membres qualifiés volant étaient
presents, O confiif d'intérst, le fexte a 6t approuvé par 15 volants, 0 abslention, § vole conlre,

La F:SMT a lenu séance le 11 juillet 2013 : 8 membres qualifiés sur 15 membres qualifiss votant
élafent présents, 0 canfiit d’intérét, le texte a é1é approuveé par 8 votants, 0 abslention, O vole contre.
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7 - Recommandations

Au total, le Haut Conseil de [a santé publique constate que :

la plupart des vaccins inactivés et sous unitaires utilisés dans ie monde
contiennent des adjuvants qui conditionnent leur efficacité ;

Paluminium est adjuvant majoritairement utilisé ;

les sels d’aluminium sont ajouiés aux antigénes vaccinaux depuis 1920 sans
gu'aucun pays ou instance officielle n'aif jarmais remis en cause le bien-fondé
de cette adjonction ni la sécurité des vaccins contenant cet adjuvant ;

les publications concernant des séries de cas de myofasciite 3 macrophages
de I'adulie proviennent d’une seulé équipe dans e monde; le lien entre fa
vaccination et la présence dans les muscles de granulomes confenant de
Paluminfum est reconnu mais aucune élude dans la litiérature ne permet
d'affirmer le lien de causalité entre les signes cliniques rapporiés et la
présence de granuioraes contenant de I'aluminium ;

ia symptomatologie décrite par cette seule équipe concerne principalement des
adultes exposés & un nombre élevé de vaccinations contenant de Valuminium
(5 en moyenne)} dans les 10 années antérieures. Cette symptomatologie n'est
pas rapportée chez les nourrissons qui pourtant regoivent proportionnetlement
plus daluminium provenant des vaccins en particuller dans les pays (Etats-
Unis par exemple} qui ont, ou ont eu des schémas vaccinaux comportant un
plus grand nombre d'injections ;

fa toxicité cérébrale de Paluminium & de fortes doses est un fait connu et est
responsable de manifestations cliniques distinctes de celles décrites comme
associées a la myofasciite @ macrophages ;

ies récents travaux chez la souris, dans des conditions expérimentales non
fransposables & 'homme et & la vaccination, apportent des éléments éclairant
le mode de transport de I'aluminium dans divers organes, donf le cetveau, sans
apporter d'éléments démontrant sa nocivité ni de lien entre une éventuelle
présence cérébrale et les manifestations cliniques de la myofasciite a
macrophages ;

la démonstration chez I'homme de facteurs génétiques pouvant favoriser le
transport de "aluminium dans le cerveau n'est pas apportée ;

d’autres adjuvants gue Paluminium sont ou ont été utilisés par fe passé, Rien
ne montre 3 ce Jour que leur efficacité et leur profil de tolérance leur confére
une balance bénéficef risque plus favorable que celle de Maluminium ;

la mise au point et l'enregistrement de vaccins comporfant de nouveaux
adjuvants et qui remplaceraient les vaccins contenant de Paluminiuvm (y
compris de vaccins anciennement utilisés) nécessiterait plusieurs années.

Ainsi, le Haut Conseit de 1a santé publique

Aluminium et vaccins/Juillet 2013

Estime que les données scientifiques disponibles & ce jour ne permeftent pas
de remettre en cause la sécurité des vaccing contenant de Faluminium, au

regard de leur balance bénéfices/risques.

Recommande la poursuite des vaccinations conformément au calendrier
vaccinal en vigueur.
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PV

ROR

SC

SEP
SG-HCSP
SNC
SSA
VHA
VHB

Primo-vaccination R

Rougedle-oreillons-rubéole

Sous-cutanée

Sclérose en plaques

Secrétariat général du Haut Conseil de la santé publique
Systeme nerveux central

Service de santé des Armeées

Virus de I'hépatite A

Virus de 'hépatite B
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Ac

Ag
Afssaps
AFM
AMM
ANSHM
ARS
ASIA
BHE
CCsV
cDC
CepiDc
CNR
CPK
CRPV
CTv
DGS
EMG
Germmad

HCSP
HLA
1M
INPES
Inserm
InVS

Anticorps
Antigéne

Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (devenue ANSM)

Association frangaise conire les myopathies

Autorisation de mise sur le marché

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de sante
Agence régionale de santé

Autoimmunefinflammatory Syndrome Induced by Adjuvants
Barriére hémato-encéphalique

Comité consultatif pour la sécurité des vaceins

Centers for Disease Controf and Praevention

Centre épidemiclogique des causes médicales de décés
Centre national de référence

Créatine phosphokinase

Centre régional de pharmacovigilance

Comité technique des vaccinations

Direction générale de [a santé

Elecfromyogramme

Groupe de recherche sur les maladies musculaires acquises
dysimmunitaires
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Human Leucoeyte Anfigen

[ntramusculaire

institut national de prévention et d'éducation pour ia santé
Instituf national de fa santé et de la recherche médicale
Institut de veille sanitaire

infraparentérat

Imagerie par résonance magnetique

Infraveineux

Liquide céphalo-rachidien

Lupus érythémateux dissémineé

Myofasciite 3 macrophages

Organisation mondiale de la santé

Polymerase chain reaction

Protection maternelle et infantile
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TABLEAUX & FiGURES

Tableau 1 - Synthése des manifestations cliniques rapportées

Tableau 2 - Derniéra(s) spécialité(s) vaccinale(s) contenant de I'aluminium
administréa(s) avant Fapparition des premiers signes cliniques

Tablgau 3 - Pharmacokinetic parameters after i,m. injection of *Al-containing
aluminium hydroxide and aluminium phosphate adjuvants

Fig. 1 - Répariition des patients en fonction du sexe

Fig. 2 - Chronologie du début des signes cliniques et de 1a date des cas nofifiés
au réseau des CRPV et aux laboratoires

Fig. 3 - Distribution des patients en fonction de 'age lors de la demiére vaccination
aluminique précédent les premiers signes cliniques

Fig. 4 - Adjuvants: general mode of action based on current evidence

Fig. 5 ~ Aluminium tissues concentration 28 days after administration
of *Al-labelled alurninium hydroxide adjuvant
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HomeVaccines, Blood & BiologicsVaccinesApproved Products

Vaccines, Blood & Biologics :
FDA Information on Gardasil — Presence of DNA Fragments Expected, No Safety Risk

October 21, 2011

The FDA has recently received inquirfes regarding the presence of human papiliomavirus (HPV) DNA
fragments in Gardasil and is aware that information related to this issue is on the internet. A concen
that the presence of these fragments could represent contamination of the vaccine arises from an
unpublished report that recombinant HPY Li-specific DNA sequernces were present in 13 vials of
Gardasil from different lots.

The presence of DNA fragments is expected in Gardasil and not evidence of contamination. Based or
the scientific information available to FDA, Gardasil continues to be safe and effective, and its
benefits continue to outweigh its risks.

Key Facts:

¢ Gardasil does contain recombinant HPV Ll-specific DNA fragments, but these are not
contaminants. DNA encoding the HPV L1 gene is used in the vaccine manufacturing process to
produce the virus-like particles that make up the vaccine. The presence of these DNA fragment
is expected, is not a risk to vaccine recipients, and is not a safety factor. DNA is the "blueprint"
for the majority of living organisms and carries the genetic instructions for how cells function
and grow.

e The vaccine manufacturing process is highly regulated under FDA's current good manufacturing
practice requirements, including inspections conducted by FDA of the manufacturing processes
and facilities.

» Since the early development of Gardasil, FDA and the manufacturer {Merck and Co., Inc.) have
known that after purification of the vaccine, small guantities of residual recombinant HPV L1-
specific DNA fragments remain in the vaccine. Gardasil does not contain DNA from other HPV
genes or any full-length infectious HPV genomes.

e As it does with all vaccines, FDA continues to monitor the safety of Gardasil. For example, FDA
recently evaluated the results of a postmarketing study, which included 189,629 females ages ¢
to 26 years, 51% of whom were 9 to 15 years of age to assess the risk for onset of new
autoimmune diseases after vaccination with Gardasil. Examples of these types of diseases
include juvenile rheumatoid arthritis, lupus, multiple sclerosis, etc, The results of this study
showed that there is no elevated risk for onset of new autoimmune disease associated with the
use of Gardasil.

s FDA also continually reviews all reports of the Vaccine Adverse Event Reporting System after
vaccination with Gardasil, and there is no evidence of unusual clinical patterns or high reporting
rates of adverse events, including autoimmune diseases.

One of FDA's highest priorities is the protection of public health through safe and effective
vaccines. As it does with all vaccines, FDA will continue to monitor the safety of Gardasil,

Page Last Updated: 10/21/2011
Note: If you need help accessing information in different file formats, see Instructions for
Downloading Viewers and Players.

http://www.fda.gov/BiologicsBlood Vaccines/Vaccines/ ApprovedProducts/ucm27685...  2014/02/10
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Freda Birrell
Sane Vax Inc.

22 September 2011
EMA/771987/2011

Subject: Sane Vax Inc. letter concerning Gardasit

Dear Ms Birrell,

Thank you for sharing your information concerning the Gardasil vaccine with the Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP).

The CHMP takes very seriously any potential contamination issue and has considered all the available
evidence in relation to the statements you have made about Gardasil in relation to HPV DNA. Following
your letter, information concerning the risk was immediately requested from the EU marketing '
authorisation holder (Sanofi Pasteur MSD, SNC). The issue was then discussed in detail by the
Biologics Working Party (BWP) at its meeting of 12-14 September and by the CHMP at its meeting of
'19-22 September.

The CHMP came to the following conclusions regarding the Gardasil vaccine.

The Committee noted that the presence of recombinant DNA fragments does not represent a case of
contamination and is not considered to be a risk to vaccine recipients. All medicinal products
manufactured using recombinant technology may contain small fragments of residual DNA.

In Gardasil, residual DNA originates from the recombinant expression system used in the production of
the vaccine (yeast cells or plasmids). It is highly fragmented, with no ability to replicate and therefore
no infectious capacity. Furthermore, the amount of these residual substances is minimised by robust
manufacturing processes,

The information brought to the attention of the CHMP by Sane Vax Inc. is not considered to provide
new information about the quality of the vaccine.

Concerning the highlighted case of Juvenile Rheumatoid Arthritis observed in association with a third
dose of Gardasil, the information is very limited. In view of the total number of doses of Gardasil
distributed since launch in 2006, i.e, more than 79 million doses worldwide, this case might well be
within the expected number of Juvenile Rheumatoid Arthritis cases in the vaccinated population but
coinciding with vaccination.

In summary, the current benefit-risk balance of Gardasi! is not considered to be affected by the
information reported by Sane Vax Inc. and Gardasil is considered to remain safe and effactive.

Yours sincerely,

Dr Eric Abadie, Chairman of the CHMP
On behalf of the CHMP

7 Westferry Circus o Canary Wharf « London E14 4HB e United Kingdom
Telephone +44 (0)20 7418 8400 Facsimile +44 (0}20 7523 7455
E-mail info@ema.guropa.eu Website www.ema.curopa.eu An agancy of tha European Unlon

61



CDC - Technical Report - Vaccine Safety

Centers for Diseqse Control and Prevention
DG 2477: Sawving Lives, Protecting People,™

Vaccine Safety

Clinical Immunization Safety Assessment (CISA)
Network Publications and Technical Reports

 Technical Reports

Technical Reports

Review of a published report of cerebral vasculitis after

vaccination with the Human Papillomavirus (HPV) Vaccine
NOVEMBER g, 2612

Recently there was discussion on a federally-sponsored vaccine safety listserv of a report in
the literature of cerebral vasculitis after vaccination with the Human Papillomavirus
Vaccine (HPV) (Tomljenovic L, Shaw CA. Death after Quadrivalent Human
Papillomavirus (HPV) Vaccination: Causal or Coincidental? Pharmaceutical Regulatory
Affairs: Open Access 2012,512:001). To address questions about the findings and
conclusions reported in this manuscript, CDC convened a CDC-Clinical Immunization
Safety Assessment (CISA) working group. Researchers from Vanderbilt Medical Center,
Johns Hopkins University, Columbia University, Duke Clinical Research Institute (Duke
University), CDC and FDA participated in the call. Participants have expertise in vaccine
safety, infectious diseases, clinical medicine, pathology, and laboratory science.

In the Tomljenovic manuscript, the authors present two cases of young women who died in
presumed association with the human papillomavirus (HPV) vaccine. The first case was a
19-year-old woman who died in her sleep 6 months after receiving the 3rd dose of
quadrivalent human papillomavirus vaccine (HPV4) vaccine. Autopsy revealed no
abnormalities. The second case was a 14-year-old girl who developed migraines, weakness,
and confusion two weeks following the 1st dose of HPV4 vaccine. She recovered, but was
found unconscious 15 days after the 2nd dose of HPV4 vaccine, having suffered a cardiac
arrest. An autopsy was performed that demonstrated hypoxic-ischemic encephalopathy
secondary to cardiac arrest.

The authors report immunohistochemical (IHC) results on formalin-fixed, paraffin-
embedded, autopsy brain tissue from these two cases. They interpret the results as
demonstrating an autoimmune cerebral vasculitis with HPV-16L1 vaccine particles within
the cerebral vasculature. Based on this interpretation, the authors conclude that these
cases represent HPV-16L1 vaccine particle-induced cerebral vasculitis. They further suggest
that many adverse events reported through the Vaccine Adverse Event Reporting System
(VAERS) may actually be a result of previously undiagnosed cerebral vasculitis.

On review, the CDC-CISA working group identified scientific concerns with the article,
primarily, interpretation of histopathology and immunopathology methods. These concerns
negate the authors’ conclusions and significantly limit any interpretation of the results
shown in the paper. Below we describe key limitations in this publication:

http://www.cde.gov/vaccinesafety/Activities/cisa/technical report.html 2M4/0740
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1. Lack of validity for the diagnosis of vasculitis: The histologic diagnosis of
vasculitis requires demonstration of an inflammatory infilirate within the vessel wall
that is associated with destructive changes (Ref: Practical Neurology 2002, 2, 80-93).
These changes would be visible with standard hematoxylin and eosin (H&E) stain.
None of the illustrated H&E or immunohistochemical images demonstrate an
inflammatory infiltrate or vascular damage. The only finding illustrated is the
presence of hemorrhage, commonly seen in autopsy specimens. Hence, there is
sufficient evidence presented in this publication to support the diagnosis of
vasculitis in the two fatal case reports.

2. Questionable immunohistochemical methods: Many details of the
immunohistochemical staining are not provided, including the characterization of the
antibody clones, the isotypes of the antibody, and the specific details of the blocking
procedures. Appropriate negative controls were lacking from the IHC methodology;
these should include a negative antibody control (omission of primary antibody or
non-immune serum) and use of negative tissue samples. Specificity of the primary
antibodies in formalin-fixed, paraﬂ%n—embedded tissues is not demonstrated and
cannot be assumed. The specificity of the staining methods‘the authors used has not
been established, and there are many examples of cross-reactive immunostaining
methods that result in false positive tests. Having a clear measurement of the
specificity of the THC tests noted in the article is critical to interpretation of results.

3. Flawed interpretation of immunohistochemical results: The publication
describes the presence of HPV-1611 particles within the cerebral vasculature with
some HPV-16L1 particles within the Elood vessel walls. Viral particles, including HPV
particles, are so small that they cannot be visualized by light microscopy; rather,
electron microscopy (EM) would be required to identify viral particles. The authors do
not report methocﬁ; or data su gesting?“]nat EM was performed on any of the
specimens. The authors only describe findings from IHC staining for the two case-
patient autopsy specimens. No THC staining results are described for control
specimens. Without appropriate controls the clinical importance of finding positive
THC results cannot be determined.

4. Lack of information about potential alternative causes of death: There are
insufficient clinical and autopsy data provided in the article to assess potential
alternative causes of death in each case.

The working group also reviewed information from the Vaccine Adverse Event Reporting
System (VAERS) database, available medical records, and the medical literature. A single
VAERS death report of cerebral vasculitis was found in a 37-year-old female with
immunodeficiency and multiple medical problems who had received HPV4 vaccine 45 days

earlier.

A review of published medical literature revealed a single report of two cases of vasculitis
after HPV vaccine; however, both were associated with Henoch-Schonlein Purpura and

neither had cerebral vasculitis (Rheumatology (Oxford).

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22879461) # (http://www.cde.gov/Other/disclaimer.him])
2012 Aug 9. “Vasculitis following HPV immunization”. Melo Gomes S
(hitp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Melo%20Gomes%205%5BAuthor%
sD&cauthor=true&cauthor nid=22879461) # (hitp://www.cde.gov/Other/disclaimer.himl) ,
Glover M (http://www.ncbinlm.nih.gov/pubmed?term=Glover%20M%5BAuthor%
sD&cauthor=true&cauthor uid=22879461) # (hitp://www.cde.gov/Other/disclaimer.

Malone M (http://www.nchbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Malone%20M%5BAunthor%

D&cauthor=true&ecauthor uid=22879461) % (http://www.cde.gov/Other/disclaimer.html),

Brogan P (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brogan%20P%5BAuthor%
5D&cauthor=true&cauthor nid=22879461) # (http://www.cde.gov/Other/disclaimer.html) ).
Review of post-licensure VAERS surveillance data, as reported by Slade et al, revealed no
concerning signals for HPV vaccine-associated vasculitis (Slade BA, Leidel L, Vellozzi C et
al. Postlicensure safety surveillance for the quadrivalent human papillomavirus
recombinant vaccine. JAMA 2009;302:750).

httnfhamarar ode oovfvacrineeafeitv/ A ctivitiea/riaftachnical rennrt hitml IOTAINIMN
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Assessment: After thorough review and discussion of the Tomljenovic article, the CDC-
CISA working group identified substantial methodological concerns and lack of evidence to
support the authors’ conclusions that the two patients had vasculitis, that HPV4 vaccine
particles were in the brain tissue, or that HPV vaccine was causally associated with death
from cerebral vasculitis.

Disclaimer: The information and conclusions in this report are those of the work group
participants addressing this issue and do not necessarily represent the official position of
CDC.

Page last reviewed: September 25, 2013

Page last updated: September 25, 2013

Content source: Centers for Disease Control and Prevention

National Center for Emerging and Zoonotie Infectious Diseases {(NCEZID)

Division of Healthcare Quality Promotion {(DHOP

Centers for Disease Control and Prevention 1600 Clifton Rd. Atlanta, GA
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Commentary on coronial inquiry expert witness testimony

Background

Jasmine Renata died in her sleep in September 2009, aged 18 years. Her family believe her death was
caused by the three doses of quadrivalent human papillomavirus vaccine (Gardasil®); she received between
one year and six months earlier, as part of the National Immunisation Programme. Autopsy was unable to
determine a cause of death and her case was referred to the Coroner.

Jasmineg's family requested that evidence be given by two international professionals. Dr Christopher Shaw,
a neuroscientist from Canada and Dr Sin Hang Lee, a pathologist from Connecticut, USA. Scientists at the
Immunisation Advisory Centre at The University of Auckland have serious concerns about the scientific
validity of information provided by Drs Shaw and Lee at the coronial hearing into the death of Jasmine
Renata.

The Immunisation Advisory Centre has prepared this commentary, addressing the claims presented by Drs
Chris Shaw and Sin Hang Lee. Most of the claims are centred on the purported role of aluminium in the
vaccine at being.able to cause brain disease. There is also the claim that the vaccine was contaminated and
that this also played a role in Jasmine’s death. The claims and assumptions are listed below followed by the
facts and a brief précis of the scientific validity of the claim.

1. The role of aluminium

Claim: In a review of the literature on the safety of aluminium adjuvants in vaccines (1) the authors Lucija
Tomljenovi¢ and Christopher Shaw conclude that vaccine benefits may have been overrated and risk for
adverse effects underestimated and that this matter has not been rigorously evaluated in the medical and
scientific community.

Fact: Other reviews on the safety of aluminium adjuvants and vaccines in general (of which there are many)
consistently support the safety of aluminium adjuvanted vaccines (2, 3). Tomljenovic and Shaw appear to
have cherry picked the research to fit with their theory and omitted work by prominent experts in the field
of aluminium adjuvants, most notably Professor Stanley Hem. There is no description of how the papers
were selected for review or criteria for inclusion or exclusion. This is a serious flaw in any [iterature review
and an unscientific approach to testing a theory. The paper also includes a range of erroneous
assumptions. The World Health Organization considers the paper seriously flawed
(http://www.who.int/vaccine safety/reports/iyn_2012/en/index.html).

A few errors of fact and logic are listed on the following pages.
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Claim: Aluminium is a neurotoxin

Fact: Aluminium is everywhere in the environment and the most abundant metal on the planet. Aluminium
can be found in most body tissues from birth and exposure occurs throughout kife without causing any
health problems. Most aluminium (>95%) in the blood is cleared via the kidneys, following injection of
aluminium diréctly into the blood around 0.001 — 0.01% finds its way to the brain via receptor mediated
transport (vaccines are not injected into the blood). As with anything large amounts can be dangerous.
People at particular risk of accumulating toxic levels of this metal are patients with renal problems receiving
long term nutritional supplements directly into their blood (parenteral nutrition} (4).

Assumption: Vaccines contain large amounts of aluminium.

Fact: Vaccines do not contain large amounts of aluminium. Relative to dally intakes, vaccines contribute
very little, even in babies who receive aluminium from both breast milk and formula. The amount of
elemental aluminium in a dose of Gardasil vaccine is around 225 micrograms. We cansume around 7,000-
9,000 micrograms per day and around 0.1% is absorbed into the blood (or around 7-9 micrograms) (2, 4).

Assumption: Vaccines given to infants exceed FDA recommendations for maximum daily intakes.

Fact: The FDA guidelines pertain to parenteral nutrition given to premature infants and children with
impaired renal function every day (hence the ‘daily’ limits}. Vaccines are given as one offs, not every day

(5).

Assumption: Aluminium accumulates in the body and reaches toxic levels.

Fact: Aluminium is excreted via the kidneys and urine; there is little build-up aver a lifetime of exposure.
Problems generally only arise in cases of regular high dally intakes coupled with renal failure {2, 4).

Assumption: Vaccine derived aluminium has a greater potential to induce neuroiogical damage than that in
diet because it is adsorbed to vaccine antigen and too large to be excreted via the kidneys.

Fact: The fate of most adsorbed aluminium in vaccines is 1) rapid disassociation following injection; 2)
excreted via kidneys. Remaining aluminium is involved in the immune response and endures for Jonger.
Aluminium adjuvants have been used in vaccines for over 80 years and there is a significant body of
literature on their use. There are many studies now available that compare cutcomes in people exposed
and unexposed to aluminium adjuvants. They consistently support the safety profile of these adjuvants (3).

Claim: Dr Lee claims that more women suffer adverse events from the HPV vaccing than die from cervical
cancer. He quotes incidence and mortality rates for cervical cancer per 100,000 women. He cites a paper by
Tomijenovic and Shaw that uses raw data (total number of adverse event reports) from passive vaccine
safety surveillance systems from several countries and compares it to mortality rates.

Fact: Passive safety surveillance systems receive reporis of events that occur following a vaccine from a
number of sources including health professionals and the public. These reports include any adverse event
that occurs following receipt of a vaccine regardless of what caused the event. There is ho denominator in
these systems (how many people were vaccinated) and no causality (what caused the event). These events
can range from minor injection site reactions to death. They serve as warning systems for unusual or

2



unexpected patterns. If a passive safety system raised a signal about a new, unexpected or more frequent
event, then other methods are required to assess whether this is a real association or just a coincidence.
Genuine vaccine-associated events are assessed Using other methods that compare cutcomes between
vaccinated and unvaccinated people. Using only passive reporting data in the way that Tomljenovic, Shaw
and Lee have done suggests they are either deliberately trying to mislead or have very limited
understanding of basic epidemiology and vaccine safety surveillance. The World Health Organization
(WHO) Global Advisory Committee on Vaccine Safety provides a scientific review of the same data on a
regular basis and this is available on their website.

{http://www.who.int/vaccine safety/reports/lun 2012/en/)

Claim: Dr Shaw claims that he tested post mortem samples of Jasmine Renata’s tissues and found
aluminium in all:of them. He also claims he found human papillomavirus {HPV16) in her brain. Dr Lee, who
was also sent samples, claims'to have found “unnatural results”.

Fact: As mentionied, aluminium is the most common metallic element and third most common element on
earth. It is present in our food, water, breast milk and we are horn with aluminium in our bodies,
Aluminium in the brain would not be an unexpected find. There are reported values for the presence of
aluminium in various human tissues including the brain,

2. The theories of linking vaccine to sudden death

The theories as to how the HPV vaccine could have caused Jasmine Renata’s death are convoluted and
contradictory. They are almost exclusively based on speculation and require that many unlikely biological
events occur in order for harm to arise. Below we examine a few of them.

Claim: Dr Lee claims to have tested samples of Gardasil from nine countries each with a different lot
number. He claims to have found HPV DNA in them using special techniques. http://sanevax.org/gardasil-
vaccine-found-to-be-contaminated/

Fact: Fragments of vaccine virus DNA for the L1 gene are to be expected in the vaccine as this DNA is
present during the manufacturing process, as with any vaccine. This genetic material is highly degraded and
fragmented and would be expected to be present in miniscule amounts. These fragments are inactive, not
contaminants and do not pose a risk to those vaccinated. Our bodies come into daily contact with DNA
from external sources from both food and microbes. This is eaten, inhaled and, in the case of microbes,
distributed throughout body.

Theory one — HPV DNA is joined to the aluminium adjuvant
Dr Lee theorises that these fragments of DNA are bound to the aluminium adjuvant present in the vaccine.

Fact: There is no evidence to prove or disprove this theory. How was this tested? Given that the DNA and
the adjuvant have opposite charges it seems theoretically possible that they may bind together but this has
not been demonstrated. Normally within the vaccine formulation a proportion of the vaccine antigen (in
this case the HPV viral-like proteins) are adsorbed to the adjuvant via electrostatic interactions. Once the
vaccine has been administered there is a rapid disassociation of antigen and adjuvant into the extra cellular
fluid at the injection site (6).
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Theory iwo — HPV DNA remains joined to the aluminium adjuvant

Dr Lee speculates that these hypothetically bound DNA fragments remain firmly adhered to the aluminium
adjuvaht.

Fact: There is no evidence to prove or disprove this theory. No one else has observed these complexes.
There is no description of the methods used to arrive at these results.

Theory three ~ new complex with unknown effects

Dr Lee claims that this DNA and adjuvant complex may constitute a new chemical compound with unknown

effects.
Fact: There is no evidence to suggest such a new chemical compound.

Theory four — phagoctytosis by macrophages and failure of intracellular degradation
causing on going inflammatory response

Dr Lee claims that these adjuvant-DNA complexes would be phagocytised {taken up) by tissue macrophages
after injection and that these DNA fragments, protected from degradation within the cell, may behave as
long acting stimulators to activate the production of inflammatory products such as tumour necrosis factor
{TNF). He then goes on to point out that TNF is a known myocardial depressant capable of causing
hypotension and lethal shock in animals and humans as:well as the symptoms reported by girls who
received Gardasil.

Fact: This is all speculation as no evidence has been provided to support any of these contentions. However
it seems highly unlikely that such a very small quantity of DNA hypothetically bound to aluminium adjuvant
could remain highly bonded and then induce such a massive inflammatory response. Both foreign DNA and
aluminium are ubiquitous in our environment and exposure to both occurs daily from many sources.

Summary Statements

What does the presence of aluminium in brain tissue mean?
=  Any presence of aluminium in brain tissue samples simply tells us that like the rest of the
population, there was aluminium in Jasmine’s tissue.
e The presence of aluminium does not inform us about why Jasmine djed.
We do not know that the tests carried out by Lee and Shaw were appropriate or with proper
controls, as they have not presented their methods for scrutiny and peer review,

What does the presence of HPV DNA in the brain mean?

e The claimed presence of human papillomavirus type 16 in the brain tissue is difficult to comment
on. What methods were used to detect it? Is this the virus itself or do they mean fragmented DNA?

e The amount of residual fragmented DNA in the vaccine is miniscule. it is very hard to believe that
such a tiny amount could find its way throughout the body and be present in a high enough
guantity to be detected by even the most sensitive of methods.

o Another fundamental problem is that the theory about DNA binding to aluminium and the theory
about this complex being found in the brain contradict each other. Dr Lee states that the proposed
DNA-adjuvant complex is phagocytised by macrophage where it resides causing an inflammatory
response. The blood-brain barrier restricts passage of blood-borne cells. It is debateable whether or
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not peripheral macrophage can enter the brain in the first instance and if they do it is likely only to
occur under diseases states and probably limited. So how can this hypothetical complex enter the
brain? This is an error in logic based on several assumptions, none of which have been
demonstrated.

Given the tiny amount of DNA present in the vaccine and the fact most aluminium is excreted and the fact
that this hypothetical DNA-aluminium complex is apparently residing inside macrophage and that
peripheral macrophage do not usually access the brain then detecting this complex in the brain tissue
seems extremely improbable.

The ‘Experts’

Scientific credibility of Drs Shaw and Lee

Dr Shaw has published two pieces of rodent research on the role of aluminium in neurological damage and
several reviews (funded by anti-immunisation lobby groups) on the safety of ajuminium adjuvants in-
vaccines (1, 7-9). These review articles are not original research and simply cite a range of material that
appears to support a pre-established position. This is not scientific. There are many articles published that
use a systermatic approach to evaluating the safety of vaccines and review articles meeting a strict set of
criteria for quality that address a particular research or clinical guestion. This repeated failure to use the
scientific method to assess the safety of vaccines and aluminium draws the scientific credibility of Dr Chris
Shaw into serious question.

Dr Lee appears not to have been employed by the Milford Hospital in Connecticut since 2010 and he has
filed a lawsuit against the hospital claiming wrongful termination (http://sanevax.org/dr-sin-hang-lee-a-
case-study-in-ethics-dont-pay/). Despite this, his name is still being used in association with Milford hospital
(http://wwwi.stuff.co.nz/dominion-post/news/7445193 /Foreign-DNA-found-in-teenagers-blood ). Dr Lee
has made some erroneous statements about the Gardasil vaccine and also has a major conflict of interest.
s Dr Lee claims that the Gardasil vaccine trials demonstrated an increased risk of cervical disease if
women were already infected with the virus.

e Dr Lee therefore recommends a test prior to women receiving HPV vaccine. He offers a service on
Iine.(for a USDS50 fee) to test them for evidence of existing HPY infection. hitpn://sanevax.org/pre-
vac-hpv-tesiing-2/
hitp://www.weeklyblitz.net/949/dr-sin-hang-lée-joins-forces-with-sane-vax-inc-in

There are two serious issues here.

e Firstly, the trials did not demonstrate an increased risk of cervical disease in vaccinated women
who had pre-existing infection. The fact is there was a cluster of women in a sub-study with pre-
existing infection who appeared to have an increased risk after vaccination. However on careful
examination of that small study and of all the other studies it was found that the vaccinated group
had different baseline risk factors such as smoking which probably contributed to this anomaly.
Apart from the small sub-group the.rest of the trials did not find any increased risk.

e« There is a conflict of interest when Dr Lee profits from the proceeds of the testing he recommends.
He is the President and a shareholder in HiFi DNA Tech (http://www.hifidna.com) which provides
the'tests he recommends. Dr Lee’s criteria for this HPV DNA testing and its use in clinical decision
making have been highly criticised by other pathologists (10).
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