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1. Introduction 
 
La vaccination est l’un des plus grands progrès de la médecine moderne. Elle a 
permis l’éradication de certaines maladies comme par exemple la variole. 
 
Depuis les récentes polémiques autour des vaccins, le public a commencé à émettre 
des craintes envers certains de leurs constituants et remettre en doute l’utilité et la 
nature de ceux-ci (1,2). On retiendra par exemple, en 1994 la polémique entre le 
vaccin contre l’hépatite B et la sclérose en plaque, en 1998 entre la description d’un 
nouveau syndrome de myofasciite à macrophages (MFM) et l’aluminium (1,3), et 
dernièrement, la polémique autour des adjuvants de type squalène lors de la 
pandémie grippale en 2009. 
 
La disparition des maladies à protection vaccinale conduit les patients à perdre de 
vue la gravité de ces maladies. Ils se focalisent alors sur les effets secondaires des 
vaccins et les délaissent. C’est le cas ces dernières années en France avec la 
réapparition d’une épidémie de Rougeole due à une mauvaise couverture vaccinale. 
 
Le principe de la vaccination est d’induire une réponse immunitaire protectrice contre 
une maladie grâce à l’injection de fragments d’agents infectieux. Ces fragments étant 
de plus en plus petits ou purifiés, ils ne sont plus reconnus par le système 
immunitaire comme dangereux (1,2,4). Pour leur redonner ce pouvoir, il convient 
d’ajouter aux vaccins un adjuvant (5). Il en existe deux grandes catégories, les sels 
d’aluminium et les adjuvants de type squalène selon la voie immunitaire stimulée (1).  
 
Dans la littérature, nous avons retrouvé de nombreux freins à la vaccination. Parmi 
eux, les questions autour des adjuvants vaccinaux nous paraissaient être un sujet 
récurrent auprès de certains patients. Face à ce genre de questions dans le cadre de 
mes stages et de mes remplacements, je me suis sentie démunie et sans arguments. 
 
L’objectif principal de ce travail consiste à faire le point sur l’état des connaissances 
actuelles concernant les adjuvants aluminiques ou de type squalène d’après une 
revue de la littérature. L’objectif secondaire concerne la réalisation d’un argumentaire 
dans le but d’aider les médecins généralistes et les acteurs de la vaccination à 
trouver des arguments face à ce genre de réticences. 
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2. Matériel et méthodes 
 
Nous avons réalisé une revue de la littérature, selon les critères édités par les 
recommandations internationales Preferred Reporting Items for Systematic reviews 
and Meta-Analyses (PRISMA) (6). 
 

2.1. Critères d’inclusion et d’exclusion 
 
Les critères de sélection des articles ont été les suivants : 
 

- Type d’articles : méta-analyses et revues systématiques, essais cliniques de 
phase II ou III, études de cohorte, études cas-témoins, études 
épidémiologiques, études observationnelles, présence d’un résumé. 

 
- Dates de publication : du 1er Janvier 2003 au 31 Décembre 2013. 

 
- Langues : français et anglais. 

 
- Population étudiée : adultes et enfants en bonne santé dans le champ d’action 

des soins primaires. 
 

- Vaccins retenus : vaccins utilisés en soin primaire. 
 

- Critère d’analyse : étude sur la sécurité et l’efficacité des vaccins avec 
adjuvants. 

 
Les critères d’exclusion des articles ont été les suivants : 
 

- Type d’articles : articles ne répondant pas aux critères d’articles scientifiques 
(pas d’auteur, pas de résumé, pas de méthodologie valide, pas de 
bibliographie).  Les essais de phase I car ils incluent trop peu de patients. 

 
- Sujet : articles traitant uniquement des effets indésirables des vaccins en 

général, de la myofasciite à macrophages sans analyse de lien de causalité. 
Articles n’abordant pas dans leurs contenus la problématique de la sécurité 
d’utilisation des adjuvants vaccinaux. 

 
- Population exclue : les populations particulières (HIV, insuffisance rénale 

hémodialysé, HCV, grand prématuré, transplanté, grossesse…) qui sortent du 
cadre des soins primaires. 
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- Vaccins exclus : les essais cliniques sur des vaccins expérimentaux (malaria, 
helicobacter pylori, cancers…) ne rentrant pas dans le champ des soins 
primaires. 

 

2.2. Sources d'information et stratégie de recherche 
 
Les recherches ont été effectuées sur trois bases de données scientifiques : 
PubMed, Cochrane et Web of Knowledge.  
L'exploration de la « littérature grise » s'est faite par une recherche manuelle sur les 
sites des sociétés savantes du domaine concerné, sur les agences de santé 
nationales et internationales, sur les agences du médicament nationales et 
internationales. 
Nous avons également exploré les références bibliographiques des articles retenus. 
 
Les mots clés suivants ont été utilisés : 

- vaccine 
- adjuvant  
- aluminum 
- squalene 
- safe/safety 
- adverse event 

 
Les combinaisons suivantes ont été réalisées : 

- vaccine adjuvant safe/safety 
- vaccine adjuvant aluminum 
- vaccine adjuvant aluminum safe/safety 
- vaccine adjuvant aluminum adverse event 
- vaccine adjuvant squalene 
- vaccine adjuvant squalene safe/safety 
- vaccine adjuvant squalene adverse event 

 
Les bases de données Pubmed, Cochrane et Web of Knowledge ont été explorées 
entre le 16 mai 2013 et le 9 juillet 2013. Après cette date, nous avons mené une 
veille bibliographique une fois par mois jusqu’au 19 Mai 2014. 
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2.3. Sélection des études 
 
La sélection des articles s'est faite en trois étapes : 
 

- une première analyse des résultats par lecture des titres, 
- une deuxième analyse par lecture des résumés des articles, 
- puis une troisième analyse par lecture du texte de l'article pour sélectionner 

les articles finaux correspondants aux critères d'inclusion. 
 

2.4. Processus de recueil de données et données 
recherchées 

 
Les articles ont été ensuite lus et analysés, à la recherche de données concernant 
les adjuvants vaccinaux, soit de type squalène, soit de type aluminium. Nous avons 
extrait les données dans une grille de lecture.  
 
Les données extraites ont été classées en différentes catégories : 
 

- titre, auteur(s), année, 
- pays, 
- méthodologie, 
- population étudiée, 
- vaccin(s) concerné(s) 
- financement et conflit(s) d’intérêt(s) 
- évaluation par les grilles 
- principaux résultats 
- références bibliographiques 
- type d’adjuvant 

 

2.5. Évaluation des études 
 
Pour chaque article sélectionné, nous avons procédé à une évaluation 
méthodologique ainsi qu’à une évaluation de la qualité de l’étude. 
 
Pour les méta-analyses et revues systématiques, nous avons choisi d’évaluer la 
qualité du rapport selon la checklist PRISMA (Annexe 1) et la qualité méthodologique 
selon la grille R-AMSTAR (Annexe 2). 
 
La checklist PRISMA (6) est un outil composé de 27 items, répartis en six domaines. 
Nous avons calculé pour chaque évaluation un pourcentage par rapport au score 
maximal possible.  
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La grille R-AMSTAR (7) comprend 11 items, cotés entre 1 et 4 selon la présence ou 
non de critères définis. Les résultats ont été exprimés en pourcentage par rapport au 
score maximal possible.  
 
Pour les autres types d’articles, la qualité du report a été évaluée avec la grille 
CONSORT (Annexe 3) pour les essais cliniques et la grille STROBE (Annexe 4) pour 
les études observationnelles (cohortes, études cas-témoins et études 
observationnelles). La qualité méthodologique a été évaluée par la grille JADAD 
(Annexe 5) lorsque l’étude était randomisée et par l’échelle de New Castle Ottawa 
(NCO) (Annexe 6) lorsque l’étude ne l’était pas. 
 
Les grilles STROBE (8) et CONSORT (9,10) sont en principe des grilles permettant 
d’évaluer la qualité du report et d’en souligner les points faibles par un questionnaire 
rédactionnel. Il ne s’agit donc pas de notation. Nous avons tout de même choisi de 
faire le rapport du nombre d’items présents sur le nombre d’items totaux pour avoir 
une note et un pourcentage comparable aux autres grilles. Elles comportent chacune 
6 domaines avec pour CONSORT 37 items et pour STROBE 34 items. 
 
L’évaluation JADAD (11) comporte 7 questions pour un total maximal de 5 points. 
Les trois premières questions demandent une réponse par oui ou par non (oui : 1 
point, non : 0 point). Puis selon la qualité méthodologique 2 points supplémentaires 
peuvent être ajoutés ou retirés. Nous avons ensuite exprimé le résultat en 
pourcentage. 
 
L’échelle de New Castle Ottawa (NCO) (12) comporte trois domaines d’évaluation 
avec un maximum de 9 étoiles. Nous avons également transcrit le score en 
pourcentage. 
 
Pour l’ensemble des grilles (PRISMA, R-AMSTAR, STROBE et CONSORT) les items 
non applicables n’étaient pas pris en compte dans le calcul du score maximal. 
 

2.6. Analyse des données 
 
Une synthèse par comparaison et rapprochement des données disponibles dans les 
tableaux a ensuite été effectuée pour analyser les résultats.
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3. Résultats 
 

3.1. Sélection des articles 
 
L’interrogation des bases de données a permis d’obtenir 5423 articles. Seize articles 
ont été retenus à l’issue de leurs lectures. Par la revue de la littérature grise, nous 
avons retenu deux articles supplémentaires correspondants aux critères d’inclusion. 
La lecture des références des articles nous a permis d’inclure un article de plus. 
 
La figure 1 décrit la procédure d’évaluation et de sélection des articles, ainsi que les 
motifs d’exclusion des articles. 
 
Au total, nous avons donc sélectionné 19 articles dans cette revue de la littérature. 
Dix-sept articles pour les adjuvants de type squalène dont cinq méta-analyses et 
revues de la littérature, quatre essais cliniques de phase II,  deux essais cliniques de 
phase III, trois études de cohorte, une étude randomisée double aveugle et deux 
études observationnelles. Deux articles pour l’aluminium dont une méta-analyse et 
revue de la littérature et une étude cas-témoin.  
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Figure 1: Diagramme de flux de sélection et inclusion des articles 
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3.2. Articles inclus dans la revue et principaux résultats 
 
Les tableaux 1 à 8 résument les principales caractéristiques des articles, leurs 
évaluations ainsi que les principaux résultats.  
Les tableaux 1 à 6 listent les articles concernant les adjuvants de type squalène, les 
tableaux 7 et 8, ceux concernant l’aluminium.  
Les articles ont été hiérarchisés dans les tableaux suivant leurs évaluations, les 
articles les mieux évalués sont présentés en tête de tableau. 
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Tableau 1: Caractéristiques et principaux résultats des revues de la littérature et  des méta-analyses des adjuvants de type squalène 

 

Article (titre, auteur, date) Pays Methodologie
Population 

étudiée
Vaccin(s) 

concerné(s) 
Financements/ conflit 

d’intérêts
Evaluation 

(PRISMA, R-AMSTAR)
Principaux résultats 

(13) Meta-Analysis of the Immunogenicity and 
Tolerability of Pandemic Influenza A 2009 
(H1N1) Vaccines
Lamberto Manzoli et all
Septembre 2011

Italie
Grèce 
USA

Méta-analyse et 
revue de la 
littérature

Enfants et Adultes
Grippe A H1N1 2009 

avec ou sans adjuvant
Pas de conflit d’intérêt

PRISMA : 96.3% (26/27)
R-AMSTAR : 90.9% (40/44)

Augmentation des effets indésirables locaux avec les adjuvants de 
type squalène.
Augmentation de l'immunogénicité avec les squalènes.
Les squalènes représentent la meilleure solution pour la production 
de vaccin pandémique avec une protection immunitaire  très 
satisfaisante après seulement 1 dose.

(14) Immunogenicity and safety of pandemic 
influanza A (H1N1) 2009 vaccine systematic 
review and meta-analysis
J. Kevin Yin et all
Mars 2011

Australie  
Angleterre

Méta-analyse et 
revue 

systématique

Enfants de plus de 6 
mois et adultes en 

bonne santé

Grippe A H1N1 2009 
avec ou sans adjuvant

CSL, Roche, Sanofi, Glaxo Smith 
Kline,

Novartis, Wyeth, Merck. 

PRISMA : 92.5%  (25/27)
R-AMSTAR : 86.3% (38/44)

Augmentation des effets indésirables locaux  et généraux avec les 
vaccins grippaux contenant l'adjuvant MF59.
Pas de différences significatives sur les effets graves entre les 
vaccins avec et sans MF59.
Pas de syndrome de Guillain-Barré relevé.
Meilleure immunité des vaccins adjuvantés (MF59 ou AS03) après 
une seule dose
The European Medicines Agency conclue que le rapport bénéfice 
risque des vaccins contre la grippe H1N1 avec ou sans adjuvant 
est en faveur de la vaccination et que les effets indésirables 
rapportés sont pour la très grande majorité bénins.

(15) Analysis of adverse events of potential 
autoimmune aetiology in a large integrated 
safety database of AS04 adjuvanted vaccines
Thomas Verstraeten et all
Octobre 2008

Etat Unis
Méta-analyse Adolescents et 

adultes jeunes

HPV 16/18, HBV, HSV 
contenant l’adjuvant 

AS04

Tous les auteurs sont employés 
par GlaxoSmithKline Biologicals

PRISMA : 66.6% (18/27) 
R-AMSTAR : 54.5% (24/44)

Pas de différences statistiquement significatives entre le groupe 
AS04 et le groupe témoin dans la survenue d’évènements 
indésirables auto-immuns.
Pas de lien de causalité entre la survenue d’évènements 
indésirables auto-immuns et les adjuvants vaccinaux AS04.

(16) Safety of MF59 adjuvanted versus non 
adjuvanted influenza vaccine in children and 
adolescents: an integrate analysis
Steven Black et all
Septembre 2010

USA
Belgique 

Allemagne 
Italie

Méta-analyse
Enfants 6 mois à 18 
ans en bonne santé

Grippe A H1N1 avec ou 
sans MF59

Novartis PRISMA : 48% ( 12/25)

Augmentation des effets indésirables locaux ou systémiques dans 
le groupe adjuvant MF59, mais ils sont légèrs à modérés et 
d’évolutions rapides.
Pas de différences entre les 2 groupes pour les effets indésirables 
sévères ou sérieux.
Nette augmentation de la réponse immunitaire avec MF59 chez les 
jeunes enfants.
Donc un profil de sécurité satisfaisant.

(17) MF59 adjuvanted versus non adjuvanted 
influenza vaccines: integrated analysis from a 
large safety database
Michele Pellegrini et all
Septembre 2009

Italie
Allemagne 

USA

Méta-analyse
Enfants et adultes

Grippe avec et sans 
MF59

Tous les auteurs sont employés 
par Novartis Vaccines and 

Diagnostics
PRISMA : 44.4% (12/27 )

Pas de différences statistiquement significatives dans l’apparition 
des effets secondaires de type auto-immun entre le groupe MF59+ 
et MF59-.
Il y a eu de manière significative:
1/ moins d’effets secondaires « non-signifiants » (rhinopharyngite, 
otite, toux,  mal de tête, bronchite, risque CV…) dans le groupe 
MF59+ que MF59-.
2/ Moins d’hospitalisation dans le groupe MF59+
3/ Plus d’effets indésirables locaux légers à modérés et transitoires 
avec MF59+.
Conclut à un bon profil de sécurité du MF59 avec même un 
bénéfice clinique.
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(13)(14)(15)(16)(17)(18)(19)(20)(21)(22)(23)(24)(25)(26)(27)(28)(29)(30)(31)  

 

Tableau 2: Caractéristiques et principaux résultats des essais de phase II des adjuvants de type squalène 

 
  

Article (titre, auteurs, date) Pays Methodologie
Population 

étudiée
Vaccin(s) 

concerné(s) 
Financements/ conflit 

d’intérêts
Evaluation 

(CONSORT, JADAD)
Principaux résultats 

(18) An observer-blind, randomized, multi-center 
trial assessing long-term safety and 
immunogenicity of AS03-adjuvanted or 
unadjuvanted H1N1/2009 influenza vaccines in 
children 10–17 years of age.
Airi Poder et all
Novembre 2013

Estonie, 
Slovaquie 

et USA

Essai de phase II, 
randomisé, simple 

aveugle, multi-
centrique en 
Slovaquie et 

Estonie

Enfants 10 à 17 ans 
en bonne santé

Grippe A H1N1 avec ou 
sans AS03

GlaxoSmithKline Biologicals SA
CONSORT : 96.9% (32/33)

JADAD : 80% (4/5)

Augmentation des effets indésirables locaux et généraux avec les 
vaccins adjuvantés et encore plus après la 2ème dose.
Pas d’observation d’effets indésirables graves ni d’apparition de 
maladies auto-immunes.
L’ajout d’AS03 permet de réduire considérablement la dose d’Ag 
dans chaque vaccin.

(19) Safety and immunogenicity of AS03B 
adjuvanted split virion versus non-adjuvanted 
whole virion H1N1 influenza vaccine in UK 
children aged 6 months-12 years: open label, 
randomised, parallel group, multicentre study
Claire S Waddington et all
Mai 2010

Angleterre

Essai phase II, 
randomisé, ouvert, 
groupes parallèles

Enfants 6 mois à 13 
ans

2 sous-groupes :
6 mois à 3 ans 

et 3 ans à 13 ans

Grippe avec ou sans 
AS03

Pas de conflit d’intérêt CONSORT : 96,8% (31/32)
JADAD : 60% (3/5)

AS03 augmente la réponse immunitaire chez les plus jeunes 
(notamment avant 3 ans).
Augmentation des effets indésirables locaux et généraux, mais ils 
sont légers à modérés et transitoires.

(20) Assessment of squalene adjuvanted and 
non-adjuvanted vaccines against pandemic 
H1N1 influenza in children 6 months to 17 years 
of age
Timo Vesikari et all
Septembre 2012

Finlande et 
France

Essai randomisé 
phase II, ouvert, 
multicentres  2 

groupes (enfants 
de moins de 36 

mois et de 36 mois 
à 17ans) 

Pédiatrie 6 mois à 17 
ans

H1N1 avec et sans 
adjuvant

Merck, MedImmune, 
GlaxoSmithKline, Sanofi 

Pasteur/MSD and Novartis

CONSORT : 58% (18/31) 
JADAD : 40% ( 2/5)

Augmentation des effets indésirables locaux et généraux avec les 
vaccins adjuvantés.

(21) Immunogenicity and safety of varying 
dosages of a monovalent 2009 H1N1 influenza 
vaccine given with and without AS03 adjuvant 
system in healthy adults and older persons
Lisa A. Jackson et all
Fev 2012

USA
Essai randomisé, 
double aveugle, 

phase II 

Plus de 18 ans, en 
bonne santé non 
enceinte, sans   

pathologie chronique 
ou alors bien 

controlée

Grippe A (H1N1) avec 
ou sans AS03

Financement : institution nationale
Conflit d’intérêt : GSK, Sanofi 

Pasteur, and Novartis

CONSORT : 54.8% (17/31)
JADAD : 40% (2/5)

Augmentation des effets indésirables locaux et généraux.
Pas d'évènements rares.
Augmentation de la réponse immunitaire.
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Tableau 3: Caractéristiques et principaux résultats des essais de phase III des adjuvants de type squalène 

 
 

Tableau 4: Caractéristiques et principaux résultats des études de cohorte des adjuvants de type squalène 

 

Article (titre, auteurs, date) Pays Methodologie
Population 

étudiée
Vaccin(s) 

concerné(s) 
Financements/ conflit 

d’intérêts
Evaluation 

(CONSORT, JADAD)
Principaux résultats 

(22) Oil-in-Water Emulsion Adjuvant with 
Influenza Vaccine in Young Children
Timo Vesikari et all
Octobre 2011

Finlande et 
Allemagne

Essai de phase III 
randomisé

interrompu après la 
2ème année en 

2009 à cause de la 
pandemie grippale 

H1N1

Enfants de 6 mois à 
72 mois

2 sous-groupes ont 
été créés 6 à 36 

mois et 36 à 72 mois

Grippe avec ou sans 
adjuvant et témoin

Novartis Vaccines
CONSORT : 61.7% (21/ 34)

JADAD : 60% (3/5)

Chez les 6 à 36 mois pas de différences dans la survenue des 
effets indésirables locaux et généraux entre les 3 groupes 
(adjuvant, sans adjuvant, témoin).
Chez les 36 à 72 mois augmentation des effets indésirables locaux  
et généraux mais modérés et transitoires avec l’adjuvant.
Augmentation significative de l’immunogenicité du vaccin Adj

(23) Assessment of the safety tolerability and 
kinetics of the immune response to H1N1 
vaccine formulation with and without adjuvant in 
healthy pediatric subjects from 3 through 17 
years of age
Adriano Arguedas et all
Janvier 2011

Costa Rica
Etude randomisée, 
ouverte, phase III

Enfants de 3 à 17 
ans

 H1N1 avec ou sans 
adjuvant

Financement par Novartis 
Vaccines & Diagnostics, les 

auteurs ont déclaré ne pas avoir 
de conflit d’intérêts

CONSORT : 61,3% (19/31)  
JADAD : 60% (3/5)

Augmentation statistiquement significative des effets indésirables 
locaux et généraux avec les vaccins adjuvantés chez les 3 à 8 ans. 
Pas de différences statistiques chez les 9 à 17 ans.

Pas d'effets indésirable grave signalés dans les autres groupes.

Article (titre, auteurs, date) Pays Methodologie
Population 

étudiée
Vaccin(s) 

concerné(s) 
Financements/ conflit 

d’intérêts
Evaluation 

(STROBE, NCO)
Principaux résultats 

(24) Neurological and autoimmune disorders 
after vaccination against pandemic influenza A 
with a monovalent adjuvanted vaccine
Carola Bardage et all
Aout 2011

Suède

Cohorte 
rétrospective sur 
les évènements 
auto-immuns et 

neurologiques lors 
de la vaccination 

pandémique H1N1 
avec adjuvant 

grâce a une base 
de données 

internet de toutes 
les personnes 

vaccinées

Toutes les 
personnes 

vaccinées H1N1 ou 
non vaccinées lors 

de la campagne 
pandémique de 

2009. Priorité aux 
populations à 

risques

Vaccin pandémique 
grippal H1N1 avec 

adjuvant

Les auteurs ont déclaré ne pas 
avoir de conflits d’intérêts

STROBE : 91.7 % (31/34)
NCO : 77.7% ( 7/9)

La stratégie de vaccination en Suède s’adressait en priorité aux 
personnes avec des comorbidités.
Augmentation significative du risque de paralysie de Bell, 
paresthésie et maladie inflammatoire intestinale chez les 
personnes vaccinées (mais la population vaccinée était à hauts 
risques). 
Pas d’augmentation du syndrome de Guillain-Barré, sclérose 
multiple, diabète de type 1 et arthrite rhumatoïde.
Détection d’un petit nombre de narcolepsies chez les enfants qui 
nécessitent un complément d’enquète.

(25) Vaccines with the MF59 adjuvant do not 
stimulate antibody responses against squalene
Giuseppe Del Giudice et all
Juillet 2006

Italie et 
USA

Cohorte entre 
sujets non 

vaccinés par 
squalène et sujets 

vaccinés

Adultes sains
Grippe avec ou sans 

MF59
NS

STROBE : 33.3% (11/33)
NCO : 55.5% (5/9)

Présence d'un taux faible d'anticorps anti-squalène chez les 
personnes indemnes de toute vaccination contenant du squalène.
La vaccination n’entraine pas de modification des taux de ses 
anticorps. 
Le squalène est donc très peu immunogène.
Variation des taux d’anticorps en fonction de l’origine géographique 
(plus aux USA qu’en Europe).
Cela renforce sa sécurité et semble écarter son implication dans le 
syndrome de la guerre du Golfe.

(26) Comparison of the adverse events 
associated with MF59 adjuvanted and non 
adjuvanted H1N1 vaccines in healthy young 
male korean soldiers
Se-Min Hwang et all
Aout 2011

Corée
Etude prospective 

Cohorte
Militaires en bonne 
santé 18 à 25 ans

Grippe A avec et sans 
adjuvant MF59

NS
STROBE : 52.9% (18/34) 

 NCO : 33.3% (3/9)
Augmentation des effets indésirables locaux et généraux avec les 
vaccins adjuvantés, mais ils sont légers à modérés et transitoires.
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Tableau 5: Caractéristiques et principaux résultats de l’étude randomisée double aveugle des adjuvants de type squalène 

 

 

Tableau 6: Caractéristiques et principaux résultats des études observationnelles des adjuvants de type squalène 

  

Article (titre, auteurs, date) Pays Methodologie
Population 

étudiée
Vaccin(s) 

concerné(s) 
Financements/ conflit 

d’intérêts
Evaluation 

(CONSORT, JADAD)
Principaux résultats 

(27) Effects of adjuvants on the safety and 
immunogenicity of an avian influenza H5N1 
vaccine in adults
David I. Bernstein et all
Juillet 2013

USA
Etude multicentres 
randomisée double 
aveugle vs placebo

Adultes en bonne 
santé (18 à 65 ans)

Grippe H5N1
Medimmune, GlaxoSmith-Kline, 

Sanofi, Chiron, Merck

CONSORT : 100% (33/33) 
JADAD : 100% (5/5)

Pas d’évènements graves associés au vaccin. 
Les effets indésirables locaux et généraux augmentent avec la 
quantité d’antigènes ou lors de l’ajout d’adjuvant (supérieur avec le 
MF59 que l'aluminium). 
Effets modérés et transitoires, pas d’augmentation après la 2ème 
dose. 
Immunogénicité clairement augmentée après la 2ème dose des 
vaccins MF59+.

Article (titre, auteurs, date) Pays Methodologie
Population 

étudiée
Vaccin(s) 

concerné(s) 
Financements/ conflit 

d’intérêts
Evaluation (STOBE, 

NCO ou JADAD)
Principaux résultats 

(28) Passive surveillance of adverse event of an 
MF59 adjuvanted H1N1 vaccine during the 
pandemic mass vaccination
Angelika Banzhoff et all
Janvier 2011

Allemagne

Etude 
observationnelle 

des effets 
indésirables au 

cours de la 
vaccination 

pandémique en 
2009 .

Recueil des 
déclarations 

d'effets 
secondaires 

envoyées aux 
unités de 

pharmacovigilance 
en Europe

Pas de limitation de 
population

Grippe pandémique 
MF59+ vs grippe 

saisonnière 2009/2010

Tous les auteurs sont employés 
par Novartis Vaccines and 

Diagnostics.

STROBE : 75% (18/24)
NCO : 66.6% (6/9)

12 millions de doses de vaccin contenant du MF59 distribuées.
Il y a eu environ 20 fois plus de déclarations d’effets secondaires 
avec le vaccin pandémique qu’avec le vaccin grippal saisonnier sur 
la même période.
20 % des déclarations sont considérées comme sérieuses pour le 
vaccin pandémique MF59+ contre 25% pour le vaccin saisonnier. 
Pas de différences statistiquement significatives dans la survenue 
de ces effets secondaires.
Le vaccin adjuvanté a un bon profil de sécurité avec une majorité 
d’effets secondaires légers à modérés et transitoires chez les 
patients de tout âge y compris ceux avec des comorbidités.

(29) MF59 adjuvanted influenza vaccine in 
children safety and immunogenecity following a 
second year seasonal vaccination
T. Vesikari et all
Fevrier 2009

Finlande, 
Italie et 

Allemagne

Extention d’une 
étude randomisée 
double aveugle 1 
an après. Etude 
observationnelle 

randomisée (ils ont 
gardé les groupes 
de la 1ère étude)

Enfants de 16 à 48 
mois

Grippe NS
STROBE : 41,1% (14/34)

JADAD : 0% (0/5)

Augmentation des effets indésirables locaux et systémiques dans 
le groupe adjuvant, mais ils sont légers à modérés et de courte 
durée. 

La répétition de vaccin avec MF59 ne pose pas de problèmes 
d’effets secondaires.
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Tableau 7: Caractéristiques et principaux résultats de la revue de la littérature et méta-analyse des adjuvants de type aluminium 

 

 

 

 
Tableau 8: Caractéristiques et principaux résultats de l’étude cas-témoins des adjuvants de type aluminium 

 

 

 

 

Article (titre, auteurs, date) Pays Methodologie
Population 

étudiée
Vaccin(s) 

concerné(s) 
Financements/ conflit 

d’intérêts
Evaluation 

(PRISMA, R-AMSTAR)
Principaux résultats 

(30) Adverse events after immunisation with 
aluminium containing DTP vaccines: systematic 
review of the evidence
Tom Jefferson et all
Février 2004

Italie
Revue 

systématique avec 
méta-analyse

Enfants
DTP avec aluminium 
vs sans aluminium

Glaxo SmithKline

PRISMA : 66.6% (18/27)
R-AMSTAR : 72.7% (32/44)

Augmentation des effets indésirables locaux avec l'ajout 
d'aluminium.
Pas d'augmentation d'évènements graves à court ou long terme.
Pas de lien de causalité avec la myofasciite à macrophage.
Seulement 8 articles inclus.

Article (titre, auteurs, date) Pays Methodologie
Population 

étudiée
Vaccin(s) 

concerné(s) 
Financements/ conflit 

d’intérêts
Evaluation 

(STROBE,NCO)
Principaux résultats 

(31) Étude épidémiologique exploratoire de la 
MFM 
CHU de Bordeaux
Département de pharmacologie et de 
pharmacologie clinique
Octobre 2003

France
Etude 

épidémiologique 
type cas-temoin

Adultes avec 
syndrome de MFM + 
biopsie musculaire 
(cas), Adultes sans 

syndrome de MFM + 
biopsie musculaire 

(témoin)

Contenant adjuvant 
aluminique 

(poliomyélite, hépatite 
B, hépatite A, tétanos, 

BCG)

Promoteur : Agence Française de 
Sécurité Sanitaire des Produits de 

Santé 

STROBE 100% (33/33)
NCO 88,8% (8/9)

Pas de conclusion d'association entre la vaccination, l'existence 
d'un syndrome myofasciite à macrophages et la lésion histologique 
de myofasciite à macrophage. 
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Sur la terminologie, l’ensemble des articles s’accordent à parler d’effets indésirables 
locaux pour les réactions de type douleur au site d’injection, rougeur, sensibilité et 
œdème. Les effets indésirables généraux ou systémiques sont les réactions de type 
fièvre, céphalées, malaise, myalgie, arthralgie. Les évènements sévères ou graves 
sont ceux qui nécessitent une hospitalisation ou un arrêt des activités normales, 
incluant les réactions auto-immunes. 
 
Nous détaillerons dans un premier temps les résultats concernant les adjuvants 
aluminiques, puis dans un second temps ceux concernant les adjuvants de type 
squalène. 
 
Peu d’études concernant les adjuvants aluminiques sont disponibles. Nous avons pu 
inclure dans cette revue seulement deux articles.  
Le premier article est une méta-analyse d’après une revue de la littérature de Tom 
Jefferson et al (30). Elle compare les effets secondaires des vaccins DTP avec ou 
sans aluminium chez les enfants. Les résultats montrent que les vaccins contenant 
de l’aluminium entraînent une augmentation des effets secondaires locaux, mais ils 
sont légers à modérés et transitoires. Il n’y a pas d’augmentation des évènements 
graves à court ou long terme. La principale limite de cet article est qu’il n’y a que 8 
études qui ont pu être incluses. 
 
Le deuxième article est une étude épidémiologique de type cas-témoin du centre de 
pharmacologie clinique de Bordeaux (31). Elle compare des adultes avec un 
syndrome de myofasciite à macrophage (MFM) ayant eu une biopsie musculaire 
(cas), avec des adultes sans syndrome de MFM ayant eu une biopsie musculaire 
(témoin). L’étude ne permet pas de conclure à une association entre la vaccination 
avec aluminium, l'existence d'une maladie MFM et la lésion histologique de MFM. 
Cette conclusion s’accorde avec les résultats de la première étude. 
 
Concernant les adjuvants de type squalène, 14 des 17 études s’accordent à dire 
qu’ils augmentent les effets indésirables locaux et généraux (13,14,16–23,26–29). 
Pour neuf d’entre elles (14,16,17,19,22,26–29), il s’agit d’effets légers à modérés et 
transitoires. Deux articles (22,23) précisent que cette augmentation concerne 
respectivement la tranche d’âge 36-72 mois pour le premier et 3-8 ans pour le 
second. De plus, il n’y a pas de différence statistiquement significative chez les 6-36 
mois pour le premier et chez les 9-17 ans pour le second. 
  
Un article (29) montre que la répétition de vaccins avec adjuvant ne pose pas de 
problème de survenue d’effets secondaires par dose cumulative. 
 
Selon un article (17), il y a eu de manière significative moins d’effets secondaires 
«non-signifiants» (rhinopharyngite, otite, toux, céphalées, bronchite, risque cardio-
vasculaire…) et moins d’hospitalisations dans le groupe avec adjuvant de type 
squalène que dans le groupe sans adjuvant.  
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Selon sept articles (14,16,18,21,23,27,28), il n’a pas été relevé de différences 
statistiquement significatives dans la survenue d’effets secondaires graves, sérieux 
ou sévères entre les vaccins avec ou sans adjuvant de type squalène. 
 
Deux études (14,24) ont suivi les cas de syndrome de Guillain-Barré et n’ont pas 
montré d’augmentation des cas dans les populations vaccinées avec adjuvant. 
 
Trois études (15,17,18) ont suivi l’apparition de maladies auto-immunes et n’ont pas 
montré de différences statistiquement significatives entre les différents groupes 
(vaccinés avec ou sans adjuvant ou non vaccinés). Pour les maladies auto-immunes 
déclarées après la vaccination, il n’a pas été établi de lien de causalité entre les 
adjuvants de type squalène et la maladie (15). 
 
Pour un article (24), il a été noté une augmentation du risque de paralysie de Bell, de 
paresthésie et de maladie inflammatoire intestinale chez les personnes vaccinées 
avec un adjuvant. Cet article relève également un petit nombre de cas de 
narcolepsie nécessitant un complément d’enquête. 
 
Pour « The European Medicines Agency » (14) le rapport bénéfice/risque des 
vaccins contre la grippe H1N1 avec ou sans adjuvant est en faveur de la vaccination. 
Les effets indésirables rapportés sont, pour la très grande majorité, bénins. 
 
Pour deux articles (16,17), les adjuvants de type squalène ont un profil de sécurité 
satisfaisant. 
 
Pour six articles (13,16,19,21,22,27), les adjuvants de type squalène permettent une 
nette augmentation de l’immunogénicité. Pour un article (19) cette augmentation est 
plus importante chez les plus jeunes. 
 
D’après deux études (13,18), les squalènes représentent la meilleure solution pour la 
production de vaccins pandémiques avec une protection immunitaire très 
satisfaisante après seulement une dose. Ils permettent de diminuer 
considérablement la dose d’antigène dans chaque vaccin.  
 
Une étude (25) s’est penchée sur les anticorps anti-squalène et le syndrome de la 
guerre du Golfe. Elle a permis de montrer que l’on pouvait détecter un taux faible 
d’anticorps anti-squalène chez des personnes indemnes de toutes vaccinations. De 
plus, il n’y a pas de modification du taux des anticorps après la vaccination. Il a été 
remarqué qu’il existe des variations des taux d’anticorps en fonction de l’origine 
géographique. 
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3.3. Présentation de l’argumentaire 
 
Nous allons présenter ici l’argumentaire réalisé grâce à la synthèse des données 
issues de la revue systématique. 
Cet argumentaire est destiné aux professionnels de santé pratiquant la vaccination. Il 
contient les principales questions concernant les adjuvants avec les réponses 
argumentées issues des données scientifiques récentes. 
 
 

Questions  concernant : Argumentaire

ALUMINIUM
Utilisation ancienne 1926
Globalement peu de données récentes disponibles

Myofasciite à macrophages

Maladie de description récente (1998)
Symptômes aspécifiques et communs à de nombreuses maladies 
Aucune étude disponible n'a pu conclure qu'il existait un lien entre la lésion 
histologique, la maladie et la vaccination.

Toxicité

L'aluminium est présent de manière ubiquitaire dans l'environnement, 
l'alimentation et les cosmétiques.
La quantité d'aluminium apportée par la vaccination est en dessous des 
recommandations faites par l'OMS

Maladies auto-immunes

Incidence identique chez les personnes vaccinées ou non vaccinées
Un terrain immunologique prédisposé et une stimulation du système 
immunitaire sont nécessaires pour déclencher la maladie
Pas de lien de causalité établi dans les études scientifiques disponibles

Maladie d'Alzheimer
Dans l'organisme la quantité d'aluminium stockée dans le cerveau est très 
faible (inférieure à 1%)
Pas de lien de causalité établi dans les études scientifiques disponibles

Effets indésirables locaux et 
généraux

Augmentation des effets indésirables locaux et généraux, mais ils sont 
légers à modérés et transitoires

SQUALENE
Utilisation plus récente (une dizaine d'année)
Beaucoup mieux évalué

Syndrome de la Guerre du Golfe

Le rôle du squalène a été écarté par une étude récente qui montre que les 
anticorps anti-squalène sont présents chez les personnes qui n'ont jamais 
été vaccinées avec cet adjuvant
La vaccination n'augmente pas les taux d'anticorps

Syndrome de Guillain Barré

Pas d'augmentation de l'incidence entre les personnes vaccinées ou non 
vaccinées
On observe même une protection par la vaccination puisque les virus 
grippaux peuvent être responsables du déclenchement de ce syndrome

Maladies auto-immunes

Incidence identique chez les personnes vaccinées ou non vaccinées
Un terrain immunologique prédisposé et une stimulation du système 
immunitaire sont nécessaires pour déclencher la maladie
Pas de lien de causalité établi dans les études scientifiques

Narcolepsie

Etude encore en cours
Les données actuelles tendent à montrer la corrélation entre un phénotype 
HLA particulier et le virus H1N1 dans le déclenchement de cette maladie
L'imputation des squalènes semble être écartée

Effets indésirables locaux et 
généraux

Augmentation des effets indésirables locaux et généraux, mais ils sont 
légers à modérés et transitoires
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4. Discussion  
 

4.1. Synthèse des résultats 
 
Cette revue de la littérature a permis de voir qu’il existe beaucoup de données et 
d’études disponibles concernant les adjuvants de type squalène (MF59 et AS03). Ils 
sont utilisés comme adjuvant dans les vaccins grippaux. Leur évaluation à grande 
échelle en 2009 a permis de renforcer leur sécurité d’utilisation. 
 
Par contre il y a très peu de données et d’études récentes au sujet des adjuvants 
aluminiques. Aucune preuve scientifique n’a pu être apportée quant aux différentes 
maladies ou symptômes qui leur sont imputés. Il est donc admis que les adjuvants 
aluminiques ont un profil de sécurité rassurant et que leur utilisation n’est à ce jour 
pas remise en cause. 
 

4.2. Forces et limites de la revue 
 
Les forces de ce travail résident dans l’utilisation de grilles d’évaluations validées 
pour juger la méthodologie et la qualité des études dans le but d’une démarche 
scientifique rigoureuse. Grâce à cette évaluation, nous avons pu hiérarchiser les 
articles d'une manière objective pour présenter les résultats. 
 
Ce travail présente plusieurs limites. Tout d'abord, la totalité de la revue n'a été 
réalisée que par un seul chercheur. Les recommandations PRISMA préconisent la 
participation d'au moins deux chercheurs pour les phases de sélection des articles et 
d'extraction de données, afin de réduire les risques de méconnaître certaines études 
ou données. 
 
Concernant l’utilisation des grilles CONSORT, STROBE et New Castle Ottawa, il 
s’agit en principe de guides servant à l’appréciation de la qualité de l’essai et non 
d’une notation. Nous avons répondu volontairement aux questions de manière 
binaire pour pouvoir avoir une note et ainsi comparer les articles entre eux. 
 
Une autre limite de ce travail concerne la restriction des langues dans les critères 
d'inclusion. Ce choix a pu favoriser un biais de publication. Néanmoins, peu d'articles 
ont été exclus pour ce motif. 
 
Enfin, nous avons choisi de restreindre la recherche aux dix dernières années afin de 
ne traiter que les données les plus récentes. Ce choix a également pu créer un biais 
de publication.  
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4.3. Discussion des résultats 
 
Les deux principaux adjuvants utilisés en vaccinologie humaine sont les sels 
d’aluminium et les squalènes. L’annexe 7 rappelle les adjuvants utilisés en fonction 
des différents vaccins. Dans cette discussion, nous parlerons tout d’abord de 
l’aluminium puis, dans un second temps des squalènes. 

4.3.1. L’aluminium 
 
La bonne tolérance clinique de l’aluminium est basée principalement sur son 
ancienneté d’utilisation (années 1926) (2,30,32,33). Aucun suivi de cohorte récent, ni 
aucune étude récente n’ont été réalisés afin de détecter d’éventuels effets 
secondaires rares liés à l’utilisation de l’aluminium vaccinal.  
 
L’aluminium est un élément présent naturellement dans l’alimentation, l’eau et l’air. Il 
représente 8.6% de l’écorce terrestre soit le troisième constituant après l’oxygène et 
le silicium. C’est un constituant d’additifs alimentaires (11 autorisés en France), et il 
est largement utilisé dans les cosmétiques. L’exposition humaine à l’aluminium est 
donc permanente en dehors de la vaccination (2,33,35,36).  
 
La barrière digestive ne laisse passer qu’environ 1% de la quantité d’aluminium 
ingéré, l’absorption pulmonaire et cutanée sont très mal connues. Une fois dans la 
circulation sanguine l’aluminium est rapidement excrété par les reins. La quantité 
plasmatique restante est stockée pour 50% dans le squelette, pour 25% dans les 
poumons, pour 20 à 25% dans le foie, le reste étant réparti entre tous les autres 
organes. Le stockage dans le système nerveux central représente donc moins de 1% 
de la quantité d’aluminium plasmatique résiduelle (1,35,36).  
 
L’OMS a défini une dose hebdomadaire tolérable de 7 mg/Kg de poids corporel 
d’aluminium (dose très en deçà des doses toxiques constatées). L'exposition 
moyenne de la population française est estimée à 2,78 mg/pers/j soit 4 % de la dose 
journalière tolérable pour les adultes et 6.4% de la dose journalière tolérable pour les 
enfants (36). 
 
La quantité d’aluminium stockée dans le cerveau est infime son rôle dans le 
déclenchement de la maladie d’Alzheimer n’est pas prouvé. L’origine et les facteurs 
influants sur cette maladie sont encore méconnus. Des pistes sont évoquées mais 
pas encore confirmées (1).  
 
Au cours de la vaccination, une étude américaine publiée en 2011 (35) a montré que 
les deux premières vaccinations chez les nouveau-nés dépassent légèrement les 
seuils maximums tolérés mais avec une cinétique rapidement dégressive. Puis 
toutes les autres injections restent très largement inférieures au seuil maximum 
toléré. La vaccination représente une source très faible d’aluminium. 
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Les données actuelles, ne permettent pas d’établir un lien entre le déclenchement de 
maladies auto-immunes et l’exposition à l’aluminium vaccinale (30,32). On sait que 
les maladies auto-immunes surviennent la plupart du temps chez des sujets 
prédisposés. Une simple stimulation du système immunitaire (infections virales, 
bactériennes…) peut suffire à induire ce type de pathologies (4,5). 
 
Concernant la myofasciite à macrophages, entité histologique découverte en 1998 
par le Dr Gherardi et son équipe (3), les études montrent qu’il s’agit très 
probablement d’une cicatrice histologique due à la vaccination contenant de 
l’aluminium (1,5,32,34). En effet, cette découverte est exclusivement française car la 
vaccination et la biopsie musculaire se font sur les mêmes sites, deltoïde du bras non 
dominant. Dans de nombreux autres pays, la biopsie musculaire se réalise dans le 
biceps ou le quadriceps et la vaccination dans le deltoïde du bras non dominant. De 
plus, les symptômes décrits au cours de cette maladie (fatigue chronique, myalgies, 
arthralgies…) sont aspécifiques et communs à de nombreuses autres pathologies.  
Aucune étude, y compris le rapport du haut conseil de la santé publique (1), ne 
permettent de conclure à un lien de causalité entre les lésions histologiques de 
myofasciite à macrophages et une ou plusieurs symptomatologies (30–32,34).  

4.3.2. Les squalènes 
 
L’utilisation des squalènes a commencé dans les années 1990 (37,38). Ils ont été 
initialement utilisés dans les vaccins grippaux chez les personnes âgées afin 
d’augmenter l’immunogénicité des vaccins. On retrouve essentiellement le MF59 et 
l’AS03. Ce sont des émulsions d’huile dans de l’eau. Le squalène est un précurseur 
de la synthèse du cholestérol présent de manière naturelle dans l’organisme. Il est 
également utilisé comme émulsion dans la fabrication de produits cosmétiques 
(37,38). 
 
De nombreuses études, essais cliniques, cohortes, méta-analyses ont récemment 
été menés à la suite de la pandémie grippale H1N1 de 2009. En effet, l’utilisation à 
grande échelle de vaccin avec adjuvant a suscité de nombreuses polémiques 
concernant la sécurité de ceux-ci. 
 
Au cours d’une pandémie grippale, il y a apparition d’une nouvelle souche virale à 
laquelle les populations humaines n’ont jamais été exposées. Le risque de mortalité 
est alors très important, comme ce fut le cas lors de la grippe espagnole en 1918. 
L’objectif des autorités de santé est de pouvoir proposer un vaccin à la majorité de la 
population, à la différence de la grippe saisonnière où le vaccin est distribué 
prioritairement aux populations à risque (39). 
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La production de vaccins en très grand nombre et en un temps très court est une 
réelle difficulté. L’utilisation d’adjuvant permet alors de diminuer considérablement les 
doses d’antigènes. Ils donnent également une réaction immunologique plus forte 
avec l’apparition d’une réaction croisée pour des souches virales mutantes non 
présentes dans le vaccin (13,18). 
 
L’ensemble des résultats des études s’accordent et montrent que l’utilisation 
d’adjuvant de type squalène est responsable d’une augmentation des effets 
secondaires locaux (douleur, rougeur, œdème…) et généraux (fièvre, myalgie, 
céphalées…). Cependant ils sont légers à modérés et surtout transitoires. Il n’a pas 
été observé d’effets indésirables graves au cours de ces études. 
  
Un seul article (24) note une augmentation du risque de paralysie de Bell, de 
paresthésie et de maladie inflammatoire intestinale chez les sujets vaccinés avec un 
adjuvant. Dans cette étude, réalisée en Suède, les auteurs soulignent que la 
vaccination s’adresse en priorité à des personnes à haut risque ou avec des 
comorbidités. Elles ont donc plus de risques de développer des effets indésirables 
post vaccinaux.  
 
Les adjuvants de type squalène ont été incriminés dans le syndrome de la guerre du 
Golfe. Au moins trois études montraient la présence d’anticorps anti-squalène chez 
les patients porteurs de ce syndrome. Ces études ont été très critiquées sur le plan 
technique. Elles ont été jugées non concluantes par l’académie de médecine. 
Quelques années plus tard, une autre étude utilisant une nouvelle technique de 
détection des anticorps a remis en cause ce résultat. Elle a permis de démontrer que 
les anticorps anti-squalène étaient naturellement présents dans l’organisme. Des 
taux comparables d’anticorps ont été détectés entre personnes vaccinées ou non 
vaccinées par un vaccin contenant du squalène (25). De plus, il a également été 
démontré que la vaccination n’entraînait pas de modification du taux de ces 
anticorps. Il semble qu’il existe une variation des taux en fonction de l’origine 
géographique (plus important aux USA qu’en Europe) (25). Ces données sont 
rassurantes et permettent d’écarter l’implication du squalène dans le syndrome de la 
guerre du Golfe (37,38).  
 
Fin 2010, les pays scandinaves (Finlande et Suède) ont rapporté une augmentation 
significative de l’incidence de narcolepsie chez les enfants ayant reçu un vaccin 
pandémique grippal contenant l’AS03. Il n’y a pas eu d’autre zone géographique 
touchée. Au Canada, un vaccin très légèrement différent mais contenant le même 
adjuvant (AS03) a été utilisé sans augmentation des cas de narcolepsie (40). Une 
étude a montré l’association entre la narcolepsie et un type d’HLA plus commun dans 
les pays nordiques qu’ailleurs (40). Une autre étude chinoise a montré que le virus 
grippal H1N1 pouvait être responsable du déclenchement de cette maladie (40).  
A ce jour, l’imputabilité du vaccin pandémique dans la survenue de narcolepsie n’est 
pas établie. La piste biologique est évoquée et semble être la plus probable (40,41). 
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La survenue de syndrome de Guillain-Barré ou de maladies auto-immunes lors de la 
vaccination pandémique avec adjuvant en 2009 a suscité une polémique largement 
relayée par les médias. Toutes les études de phase II, de phase III ou les suivis de 
cohorte ont montré qu’il n’y avait pas d’augmentation d’incidence de syndrome de 
Guillain-Barré ou de maladies auto-immunes chez les personnes ayant reçu un 
vaccin contenant du squalène(14,15,24,38). Il semble même qu’on observe une 
diminution de ces pathologies grâce à la vaccination. Les infections virales ou 
bactériennes sont des déclencheurs potentiels de phénomènes auto-immuns ou de 
syndrome de Guillain-Barré chez des patients génétiquement prédisposés. 
 
Il faut rappeler que ces pathologies sont rares. On considère que pour faire 
apparaître un effet secondaire rare (de l’ordre de 1/100 000) il faudrait pouvoir 
réaliser une étude comportant au moins cinq millions de personnes(4). Ceci est 
inenvisageable pour des études classiques avant la commercialisation des vaccins. 
Au cours de la campagne de vaccination pandémique en 2009, il a été distribué 36.6 
millions de doses de vaccin contenant l’adjuvant MF59 en Europe (4). Il n’a pas été 
observé d’augmentation du nombre de syndrome de Guillain-Barré ni de pathologies 
auto-immunes chez les personnes vaccinées (4). L’innocuité des adjuvants de type 
squalène est donc renforcée. 
 

4.4. Mise en application de l’argumentaire 
 
Nous avons choisi de réaliser un argumentaire sous la forme d’un tableau questions-
réponses pour permettre une utilisation rapide en consultation par le praticien. Le but 
étant de pouvoir donner des réponses scientifiquement validées aux questions de 
patients réticents aux adjuvants vaccinaux.  
 
La diffusion de cet argumentaire à l’ensemble des praticiens concernés et les 
obstacles qui pourraient être rencontrés peuvent faire l’objet d’un autre travail. 
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5. Conclusion 
 
D’après une revue exhaustive de la littérature, notre travail a montré que les données 
sont plutôt rassurantes pour les deux types d’adjuvant (aluminium et squalène).  
 
Cependant, très peu d’études de suivi concernant les adjuvants aluminiques sont 
disponibles au cours des dix dernières années. L’aluminium est utilisé depuis plus de 
90 ans, sa sécurité d’emploi est basée sur son ancienneté d’utilisation et sur le fait 
qu’il n’y ait jamais eu de preuves scientifiques apportées aux nombreuses 
polémiques dont il fait l’objet. Il serait tout de même intéressant d’avoir quelques 
études de suivi sur du long terme pour étayer la sécurité d’utilisation de l’aluminium. 
 
Les adjuvants de type squalène sont d’utilisation plus récente mais beaucoup mieux 
évalués. Nous avons pu voir dans cette étude qu’ils sont responsables d’effets 
secondaires locaux et généraux attendus et bénins. Leurs utilisations à grande 
échelle lors de la pandémie grippale de 2009 a permis de confirmer leur sécurité 
d’utilisation. 
 
L’argumentaire créé dans ce travail est un instrument pratique, simple d’utilisation, 
ayant pour but d’être utilisé par les médecins généralistes lors d’une consultation 
médicale. Il serait intéressant de poursuivre la réflexion concernant les stratégies 
possibles de diffusion de celui-ci. 
 
Enfin, rappelons que l’objectif initial de la vaccination est de protéger contre des 
maladies dont la virulence et les complications sont sévères, importantes et bien 
connues, comparées aux potentiels effets secondaires rares qui lui sont imputée. 
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7.2. Annexe 2 : Grille d’évaluation R-AMSTAR 
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7.3. Annexe 3 : Grille d’évaluation CONSORT 
 

Section/Topic Item 
No Checklist item 

Title and abstract 
 1a Identification as a randomised trial in the title 

1b Structured summary of trial design, methods, results, and 
conclusions (for specific guidance see CONSORT for abstracts) 

Introduction 
Background and 
objectives 

2a Scientific background and explanation of rationale 
2b Specific objectives or hypotheses 

Methods 
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including 

allocation ratio 
3b Important changes to methods after trial commencement (such 

as eligibility criteria), with reasons 
Participants 4a Eligibility criteria for participants 

4b Settings and locations where the data were collected 
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow 

replication, including how and when they were actually 
administered 

Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary 
outcome measures, including how and when they were 
assessed 

6b Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with 
reasons 

Sample size 7a How sample size was determined 
7b When applicable, explanation of any interim analyses and 

stopping guidelines 
Randomisation:   
 Sequence 

generation 
8a Method used to generate the random allocation sequence 
8b Type of randomisation; details of any restriction (such as 

blocking and block size) 
 Allocation 

concealment 
mechanism 

9 Mechanism used to implement the random allocation 
sequence (such as sequentially numbered containers), 
describing any steps taken to conceal the sequence until 
interventions were assigned 

 Implementation 10 Who generated the random allocation sequence, who enrolled 
participants, and who assigned participants to interventions 

Blinding 11a If done, who was blinded after assignment to interventions (for 
example, participants, care providers, those assessing 
outcomes) and how 

11b If relevant, description of the similarity of interventions 
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Statistical methods 12a Statistical methods used to compare groups for primary and 
secondary outcomes 

12b Methods for additional analyses, such as subgroup analyses 
and adjusted analyses 

Results 
Participant flow (a 
diagram is strongly 
recommended) 

13a For each group, the numbers of participants who were 
randomly assigned, received intended treatment, and were 
analysed for the primary outcome 

13b For each group, losses and exclusions after randomisation, 
together with reasons 

Recruitment 14a Dates defining the periods of recruitment and follow-up 
14b Why the trial ended or was stopped 

Baseline data 15 A table showing baseline demographic and clinical 
characteristics for each group 

Numbers analysed 16 For each group, number of participants (denominator) included 
in each analysis and whether the analysis was by original 
assigned groups 

Outcomes and 
estimation 

17a For each primary and secondary outcome, results for each 
group, and the estimated effect size and its precision (such as 
95% confidence interval) 

17b For binary outcomes, presentation of both absolute and 
relative effect sizes is recommended 

Ancillary analyses 18 Results of any other analyses performed, including subgroup 
analyses and adjusted analyses, distinguishing pre-specified 
from exploratory 

Harms 19 All important harms or unintended effects in each group (for 

specific guidance see CONSORT for harms) 

Discussion 
Limitations 20 Trial limitations, addressing sources of potential bias, 

imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses 
Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial 

findings 
Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and 

harms, and considering other relevant evidence 

Other information  
Registration 23 Registration number and name of trial registry 
Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available 
Funding 25 Sources of funding and other support (such as supply of 

drugs), role of funders 
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7.4. Annexe 4 : Grille d’évaluation STROBE 
  Recommendation 
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used 

term in the title or the abstract 
(b) Provide in the abstract an informative and balanced 
summary of what was done and what was found 

Introduction 
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the 

investigation being reported 
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified 

hypotheses 

Methods 
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper 
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, 

including periods of recruitment, exposure, follow-up, 
and data collection 

Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the 
sources and methods of selection of participants. 
Describe methods of follow-up 
Case-control study—Give the eligibility criteria, and the 
sources and methods of case ascertainment and 
control selection. Give the rationale for the choice of 
cases and controls 
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and 
the sources and methods of selection of participants 
(b) Cohort study—For matched studies, give matching 
criteria and number of exposed and unexposed 
Case-control study—For matched studies, give 
matching criteria and the number of controls per case 

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, 
potential confounders, and effect modifiers. Give 
diagnostic criteria, if applicable 

Data sources/ 
measurement 

8*  For each variable of interest, give sources of data and 
details of methods of assessment (measurement). 
Describe comparability of assessment methods if there 
is more than one group 

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of 
bias 

Study size 10 Explain how the study size was arrived at 
Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the 

analyses. If applicable, describe which groupings were 
chosen and why 
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Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those 
used to control for confounding 
(b) Describe any methods used to examine subgroups 
and interactions 
(c) Explain how missing data were addressed 
(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to 
follow-up was addressed 
Case-control study—If applicable, explain how 
matching of cases and controls was addressed 
Cross-sectional study—If applicable, describe analytical 
methods taking account of sampling strategy 
(e) Describe any sensitivity analyses 

Results 
Participants 13* (a) Report numbers of individuals at each stage of study—

eg numbers potentially eligible, examined for eligibility, 
confirmed eligible, included in the study, completing follow-
up, and analysed 
(b) Give reasons for non-participation at each stage 
(c) Consider use of a flow diagram 

Descriptive data 14* (a) Give characteristics of study participants (eg 
demographic, clinical, social) and information on exposures 
and potential confounders 
(b) Indicate number of participants with missing data for 
each variable of interest 
(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average 
and total amount) 

Outcome data 15* Cohort study—Report numbers of outcome events or 
summary measures over time 
Case-control study—Report numbers in each exposure 
category, or summary measures of exposure 
Cross-sectional study—Report numbers of outcome events 
or summary measures 

Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, 
confounder-adjusted estimates and their precision (eg, 95% 
confidence interval). Make clear which confounders were 
adjusted for and why they were included 
(b) Report category boundaries when continuous variables 
were categorized 
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk 
into absolute risk for a meaningful time period 

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and 
interactions, and sensitivity analyses 
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Discussion 
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives 
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of 

potential bias or imprecision. Discuss both direction and 
magnitude of any potential bias 

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering 
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from 
similar studies, and other relevant evidence 

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study 
results 

Other information 
Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the 

present study and, if applicable, for the original study on which 
the present article is based 
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7.5. Annexe 5 : Evaluation JADAD 
 
 

On doit répondre par oui ou non à 3 questions. Pour un oui, il y a un point et pour un 
non, aucun point. Il n'y a pas de valeurs intermédiaires. L'équipe de Jadad voulait 
que cette évaluation d'un article ne prenne pas plus de 10 minutes pour n'importe 
quel article. 

1. Est-ce que cet article est décrit comme randomisé ? 
2. Est ce que cet article est décrit comme en double aveugle ? (On doit plutôt 

dire maintenant que le patient, le soignant et l'évaluateur sont en aveugle.) 
3. Existe-t-il une description des retraits d'études et des abandons ? 

Pour recevoir les points correspondants, un article doit décrire le nombre de retraits 
d'études et d'abandons dans chacun des groupes d'étude et les raisons. Des points 
supplémentaires sont données si : 

• la méthode de randomisation a été décrite dans l'article et que cette méthode 
est appropriée ; 

• la méthode d'aveugle est décrite et appropriée. 

Des points sont cependant retirés si : 

• la méthode de randomisation est décrite mais non appropriée ; 
• la méthode d'aveugle est décrite mais non appropriée. 
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7.6. Annexe 6 : Echelle de New Castle Ottawa (NCO) 
 

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE 
 CASE CONTROL STUDIES  
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the 
Selection and Exposure categories. A maximum of two stars can be given for Comparability. 
Selection  

1) Is the case definition adequate? 
a) yes, with independent validation � 
b) yes, eg record linkage or based on self reports 
c) no description 

2) Representativeness of the cases 
a) consecutive or obviously representative series of cases  � 
b) potential for selection biases or not stated 

3) Selection of Controls 
a) community controls � 
b) hospital controls 
c) no description 

4) Definition of Controls 
a) no history of disease (endpoint) � 
b) no description of source 

Comparability  

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis 
a) study controls for _______________  (Select the most important factor.)  � 
b) study controls for any additional factor �  (This criteria could be modified to indicate 

specific                   control for a second important factor.) 
 

Exposure 

1) Ascertainment of exposure 
a) secure record (eg surgical records) � 
b) structured interview where blind to case/control status � 
c) interview not blinded to case/control status 
d) written self report or medical record only 
e) no description 

2) Same method of ascertainment for cases and controls 
a) yes � 
b) no 

3) Non-Response rate 
a) same rate for both groups � 
b) non respondents described 
c) rate different and no designation 
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NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE 
 COHORT STUDIES 
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the 
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability 
Selection 

1) Representativeness of the exposed cohort 
a) truly representative of the average _______________ (describe) in the community �  
b) somewhat representative of the average ______________ in the community � 
c) selected group of users eg nurses, volunteers 
d) no description of the derivation of the cohort 

2) Selection of the non exposed cohort 
a) drawn from the same community as the exposed cohort � 
b) drawn from a different source 
c) no description of the derivation of the non exposed cohort  

3) Ascertainment of exposure 
a) secure record (eg surgical records) � 
b) structured interview � 
c) written self report 
d) no description 

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study 
a) yes � 
b) no 

Comparability  

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis 
a) study controls for _____________ (select the most important factor) � 
b) study controls for any additional factor �  (This criteria could be modified to indicate 

specific                   control for a second important factor.)  
Outcome  

1) Assessment of outcome  
a) independent blind assessment �  
b) record linkage � 
c) self report  
d) no description 

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur 
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) � 
b) no 

3) Adequacy of follow up of cohorts 
a) complete follow up - all subjects accounted for �  
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - > ____ % 

(select an                     adequate %) follow up, or description provided of those lost) � 
c) follow up rate < ____% (select an adequate %) and no description of those lost 
d) no statement 
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7.7. Annexe 7 : Tableaux des principaux vaccins disponibles 
en médecine générale selon leur adjuvant 

 

 
 

Adjuvant Type d'adjuvant Type de vaccins Nom commercial

Vaccin tetanique Pasteur
Infanrix tetra, quinta, hexa

Revaxis
Tetravac, Pentavac

Boostrix tetra
Genhevac 10 et 20
Engerix 10 et 20

HBVaxpro
Avaxim enfant et adulte
Havrix enfant et adulte

Twinrix enfant et adulte (HAV+HBV)
Tyavax (HAV+Thyphoïde)

Menjugatekit
Neisvac

Papillomavirus Cervarix

Vaccins tétanique et 
associés

Repevax
Boostrix tetra
Infanrix hexa

Combiné Twinrix enfant et adulte (HAV+HBV)
Méningite Meningitec

Pneumocoque Prevenar

Papillomavirus Gardasil

Hépatite B HBVaxpro

Squalène MF59 ou AS03 Pandémie H1N1 (2009)
Focetria 

Gripguard    
Pandemrix 

Pneumocoque Pneumo 23
Méningite A, C, W-135 et Y Menveo

Rage Vaccin rabique Pasteur
Rotavirus Rotarix

Vaccin vivant atténué
MMRVaxpro

Priorix

Grippe

Fluarix
Immugrip
Influvac
Vaxigrip
Aggripal

Typhoïde
Typhim
Typherix

Sans Adjuvant -

Sel d'aluminium

Hepatite B

Hepatite A

Combiné

Ménigite

Vaccins tétanique et 
associés

Hydroxyde d'aluminium

Phosphate d'aluminium

Sulfate 
d'hydroxyphosphate 

amorphe
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