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Quelques « affaires » récentes. 
De vrais effets indésirables ?
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Vaccin 
Hep B

Vaccin 
HPV
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1-Les vaccins sont des 
médicaments



Définition du Médicament OMS

• Substance présentée comme possédant
des propriétés curatives ou préventives à
l’égard des maladies humaines (ou animales)

Ainsi que

• Tout produit pouvant être administré à
l’homme (ou à l’animal), en vue

– D’établir un diagnostic médical
– Ou de restaurer, corriger ou modifier leur

fonction organique



Les différents vaccins



2-Les vaccins, des médicaments 
particuliers

Ø Administrés
• à des sujets non malades

ü Nourrissons, enfants
• pour prévenir une maladie hypothétique

Ø Bénéfice
• Individuel

ü Populations vaccinées
• Populationnel

ü Populations non vaccinées « herd immunity »



Acceptabilité populationnelle des vaccins 

Bénéfice Risque



Acceptabilité populationnelle des vaccins 
Le Poids est le même, mais la 

« Pression » est différente

Bénéfice Risque



Les vaccins, des médicaments 
particuliers Cependant

• Comme tout médicament
• 1-Essais Cliniques

• 2-Suivi de PharmacoVigilance



PharmacoVigilance des Vaccins
1-Essais Cliniques

5 à 10 000 sujets
> autres médicaments

1-Efficacité
2-Sécurité



1-Efficacité: Essais Cliniques des Vaccins
Guidelines EMA CHMP 2005

1- Essais d’immunogénicité: obligatoires

• Mesure du taux d’anticorps
• Doses
• Modalités d’administration
• Sous groupes de populations
• …

2- Essais Cliniques: facultatifs

• A-« Efficacité » : prévenir l’infection

• B-« Effectivité » : morbi-mortalité



2-Sécurité: Essais Cliniques des Vaccins

L’exemple du Vaccin Papillomavirus 6, 11, 16, 18 Gardasil®

• Évènements indésirables

• 99% « non graves »
• Lesquels ?

ü Réactions locales
ü Fièvres
ü …

MAIS +++

• Évènements indésirables
• ≠effets indésirables!



Limites des Essais Cliniques
Les « 5 trop »

1. Trop brefs
2. Trop étroits

3. Trop âge-médians
4. Trop petit nombre

5. Trop simples



PharmacoVigilance des Vaccins
1-Essais Cliniques

Immunogénicité
Evénements indésirables AMM

2-Notification spontanée
(passive/active): génération du signal,

RAPIDE

Imputabilité
individuelle



PharmacoVigilance des vaccins 
• 1-Notifications « passives »

• Limites
- Sous notification ou notification sélective
- Absence de suivi long terme
- Causalité ? Pas de groupe témoin
…

• Intérêts
- Caractéristiques population vaccinée
- Groupes à risques
- Effets indésirables en « vie réelle »
- …
- Alerte+++

• 2-Notifications « actives » le plus souvent



Suivi de PharmacoVigilance des vaccins
2 exemples

Thérapie	2005

Eur J	Clin	Pharmacol 2011



PANDEMRIX® PANENZA®

Affections du système 
nerveux 41 16

Affections démyélinisantes 11 4
Syndrome de Guillain-Barré 8 5

Paralysie faciale 6 0
Encéphalite 4 0
Convulsions 8 7

Névrite 4 0
Vascularites 4 8
Réactions anaphylactiques 4 0
Echecs vaccinaux 2 0

Vaccins H1N1-EI d’intérêt



PharmacoVigilance des Vaccins
1-Essais Cliniques

Immunogénicité 
AMM

2-Notification spontanée
(passive/active): génération signal,

RAPIDE

Imputabilité
individuelle

3-Diverses méthodes
Renforcement du signal

Signal



1-Series de cas: narcolepsies

2012	

2012

2010

2012

2013



2-Méthode Attendu-Observé en PV
Application: Vaccins Hépatite B et SEP (BJCP 2001)

• Risque dans population étudiée / risque de référence
• Population

• Sujets 20-44 ans: 1994-96
• Population: 7,18 millions
• Fenêtre de temps après vaccin: 4 mois

• Calculs
• Taux incidence SEP: 42,8 cas/million/an
• Attendus: 103
• Observés (Notifications PV): 108
• Rapport Comparatif d’Incidence RCI = 1,05 (0,82-1,26)

• Discussions méthodologiques
• - Sous notification des cas
• + Surestimation des ventes

• Pas d’association mise en évidence



• 13 Notifiés (Observés)
– 8 cas PANDEMRIX®, 5 cas PANENZA®

• Excès de risque ?
– Attendus

• 42 cas / 5,7 millions de personnes vaccinées

GUILLAIN ET BARRE
Suivi National de PV H1N1



PharmacoVigilance des Vaccins

1-Essais Cliniques
Immunogénicité 

4-Pharmacoépidémiologie
Confirmation 

et quantification du signal
LONG

AMM

2-Notification spontanée
(passive/active): génération du signal,

RAPIDE

Imputabilité
individuelle

3-Diverses méthodes
Renforcement du signal

Signal



Méthodes pharmacoépidémiologiques pour 
la PV des Vaccins

1. Cas-témoin
2. Cohortes 

3. Séries auto contrôlées
4. Écologiques

5. ...



Études cas-témoin



Etude	Cas- témoin

Odd Ratio (OR):

- quantifie la force d’association entre l’exposition 
médicamenteuse et la présence d’un événement donné



• Etude cas-témoin
• 2009 - 2011
• 59 cas, 135 témoins



• Cas-témoin européen
• 5 pays, > 50 M vaccinés

• Population
• 154 GB avec 104 retenus (Brighton)
• 1 198 témoins

• Ajustement
• Sur infections respiratoires et vaccination

• OR ajusté = 1,0 (IC 95% 0,3-2,7)



Études de cohortes



Etude	de	Cohorte

Risque relatif (RR):

- mesure le risque de survenue d’un événement entre deux 
groupes



-Malformations
-Avortements	
-Prématurité
-Patho néonatales	



Vaccins, Etudes Pharmacoépidémiologiques
• Schémas classiques
• Cohortes, cas-témoins

• Mais problèmes spécifiques

• 1-Choix de la fenêtre à risque dépend de
• Latence estimée de l’effet
• Durée estimée de constitution de l’effet

• Facile pour évènements aigus
• Délicat pour long délai

• 2-Identification des événements
• Date exacte de survenue?

• 3-Choix des témoins
• Difficultés habituelles (âge, genre, géographie…)
• Population non vaccinée comparable?



Self Controlled Cases-Series (SCCS) design
Séries autocontrôlées

Etude cas-propre témoin

• Inclusion des seuls cas exposés
• Chaque sujet: son propre témoin

• Calcul de incidence
• Périodes à risque

versus
• Périodes incompatibles

VACCINATION

PERIODE 
A RISQUE

Janvier Décembre



502 cas



PV des Vaccins
Etudes écologiques 

• Données populationnelles globales (agrégées)
• Et non pas par patient

•Dans région, pays…

• Exemple
• Sur statistiques nationales
•Majoration d’un évènement
• Proportionnelle à utilisation d’un vaccin



PharmacoVigilance des Vaccins
1-Essais Cliniques

Immunogénicité 

4-Pharmacoépidémiologie
Confirmation 

et quantification du signal
LONG

AMM

2-Notification spontanée
(passive/active): génération du signal

RAPIDE

Imputabilité
individuelle

3-Diverses méthodes
Renforcement du signal

5-Informations
CRPV

Signal



Informations

• Centres	régionaux	de	Pharmacovigilance
• www.infovac.fr
• www.mesvaccins.net



Bénéfices des vaccins
quelques chiffres…

Nombre de 
cas/an

Avant 
Vaccin

Aujourd’hui

Diphtérie 
(1923)

45 000 0

Coqueluche
(1926)

550 000 1 000 
(en 2000)

Poliomyélite 
(1952)

4 000 0

Rougeole 
(1963)

550 000 1 000



Conclusion: PV des Vaccins
1-Essais Cliniques

Immunogénicité 

4-Pharmacoépidémiologie
Confirmation 

et quantification du signal
LONG

2-Notification spontanée
(passive/active): génération du signal

RAPIDE

Imputabilité
individuelle

3-Diverses méthodes
Renforcement du signal

5-Informations
CRPV

1-Multiplicité et Complémentarité des Méthodes
-Notification spontanée des EI: alerte+++

2-Balance Bénéfices Risques des Vaccins



Merci





2-Méthode Attendu-Observé en PV Thérapie 2002

• 1954 pour expositions professionnelles
• Risque dans population étudiée / risque de

référence
• Méthode

1. Définir échantillon exposé (n)
2. Recenser cas observés (O)
3. Définir fenêtre exposition
4. Définir risque de référence T dans population générale
5. Calculer nombre de cas Attendus A = T x n
6. Calculer Rapport O/A

• tester si différent de 1 (Chi 2)



Comparaison méthodes PV des 
vaccins

Notifications
Passives

Ou
Actives 

Cas Témoins Cohortes Séries auto
contrôlées

Coût Faible Intermédiaire Élevé Faible 
Délai Rapide Intermédiaire Long Rapide 
Puissance Faible Faible

Sauf si > 2 témoins/cas
Élevée Élevée 

Contrôle 
des
Biais 
Indication

Non Non 
(sauf si inclusion des 
facteurs confondants)

Non 
(sauf si inclusion 

des facteurs 
confondants)

Oui 

Estimation 
Directe
Du risque

Non Non
(nécessite incidence de 

évènement)

Oui Non
(nécessite 

incidence de 
évènement)


