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Résumé

Objectif : Comparer les résultats a court et a long terme en matiére de santé, dans un environnement de payeurs captifs,
des enfants exposés a un ou plusieurs vaccins a ceux qui ne I'ont pas été.

Conception : Etude de cohorte de naissance

Cadre : Systéme de santé intégré dans le Michigan.

Participants : 18 468 enfants nés entre 2000 et 2016 et inscrits au régime d'assurance maladie du systéme de santé.
Principaux critéres d'évaluation : développement d'une maladie chronique au fil du temps.

Résultats : Au total, 18 468 sujets consécutifs répondaient aux critéres d'éligibilité pour I'étude, dont 1 957 n'avaient pas
été exposés a la vaccination et 16 511 avaient regu au moins un vaccin pendant leur inscription au programme, avec
différents niveaux d'exposition. Aprés ajustement multivarié, le modéle de risques proportionnels de Cox a démontré que
I'exposition a la vaccination était indépendamment associée a un risque accru de développer une maladie chronique (HR
2,53, IC 2,16-2,96). Parmi les maladies chroniques, I'exposition a la vaccination était indépendamment associée a un
risque accru d'asthme (HR 4,25, IC 3,23-5,59), de maladie auto-immune (HR 4,79, IC 1,36-16,94), de maladies atopiques
(HR 3,03, IC 2,01-4,57), d'eczéma (HR 1,31, IC 1,13-1,52) et de troubles neurodéveloppementaux (HR 5,53, IC 2,91-
10,51). Aucune affection chronique n'était associée a un risque accru dans le groupe non exposé. La probabilité globale
de ne souffrir d'aucune affection chronique aprés 10 ans de suivi était de 43 % dans le groupe exposé a la vaccination et
de 83 % dans le groupe non exposeé.

Conclusion : Cette étude a révélé que l'exposition a la vaccination était indépendamment associée a une augmentation
globale de 2,5 fois du risque de développer une affection chronique, par rapport aux enfants non exposés a la
vaccination. Cette association était principalement due a I'asthme, aux maladies atopiques, a I'eczéma, aux maladies
auto-immunes et aux troubles neurodéveloppementaux. Cela suggére que chez certains enfants, I'exposition a la

vaccination peut augmenter le risque de développer une affection chronique, en particulier I'une de ces affections.



Introduction

Au cours des 30 derniéres années, la prévalence des maladies chroniques chez les enfants a augmenté. Selon
une étude réalisée en 2011, environ 43 % des enfants aux Etats-Unis (32 millions) souffrent d'au moins une des 20
maladies chroniques évaluées dans le cadre de cette étude. Malgré cela, les données publiées permettant de déterminer
les facteurs contributifs sont rares.

La vaccination a permis de réduire l'incidence de certaines infections infantiles ciblées ainsi que la morbidité et la
mortalité qui y sont associées. Néanmoins, la réticence a la vaccination reste un obstacle important au maintien et a
l'augmentation de la couverture vaccinale, et le nombre de parents qui renoncent a toute vaccination est en
augmentation.Les préoccupations courantes des parents concernent I'allongement du calendrier vaccinal, I'administration
simultanée de plusieurs vaccins et les effets indésirables potentiels a long terme de la vaccination. Les recherches
menées sur ces questions de sécurité vaccinale peuvent aider les cliniciens dans leurs discussions avec leurs patients et
rassurer les parents sur la sécurité globale de la vaccination:

La période d'examen de la sécurité dans les essais cliniques préalables a l'autorisation de mise sur le marché est
généralement insuffisante (moins de 30 jours)

pour évaluer l'impact d'un vaccin sur la santé a long terme."" Cependant, plusieurs études observationnelles post-
autorisation ont examiné, avec des résultats mitigés, si certains vaccins étaient associés au développement de certaines
pathologies.'>'6 Une limitation importante de ces études, comme le souligne le rapport de I'Institute of Medicine (IOM),
intitulé The Childhood Immunization Schedule and Safety (Calendrier et sécurité de la vaccination des enfants) ("0 est
que « la plupart des recherches liées aux vaccins se concentrent sur les résultats d'une seule vaccination ou d'une
combinaison de vaccins administrés lors d'une seule visite », au lieu de comparer des populations totalement non
vaccinées a celles qui regoivent un ou plusieurs vaccins. Cela a conduit I''OM a recommander des études rétrospectives
évaluant les résultats sanitaires des populations vaccinées par rapport aux populations non vaccinées.

Par conséquent, cette étude a comparé les résultats a court et a long terme en matiere de santé, dans un
environnement de payeurs captifs, d'enfants non exposés aux vaccins avec ceux exposés a un ou plusieurs vaccins.
Combler cette lacune importante dans les données pourrait apaiser les inquiétudes des parents et renforcer leur

confiance dans les vaccins.

Méthodes

Cadre de I'étude



Le Henry Ford Health System (HFHS) est un vaste systéme de santé verticalement intégré qui offre des services
de soins primaires, pédiatriques, aigus et spécialisés dans la région métropolitaine de Détroit, avec 4,2 millions de
consultations ambulatoires par an. Le Health Alliance Plan (HAP), une organisation de maintenance de la santé (HMO) a
but non lucratif et filiale du HFHS, compte environ 570 000 membres inscrits, dont environ un tiers regoit des soins au
sein du HFHS. La diversité de la population de patients, des ressources cliniques et des systémes informatiques du

HFHS en fait un cadre particulierement adapté a cette étude.

Conception de I'étude

Cette étude rétrospective a évalué les résultats de santé d'une cohorte consécutive d'enfants nés entre 2000 et
2016 et inscrits au HAP. Cette cohorte a été identifiée a I'aide de la base de données administrative du HAP et du HFHS.
Les sujets ont été observés depuis leur naissance jusqu'a leur désinscription du programme ou jusqu'au 31 décembre
2017, selon la premiere éventualité. Les sources de données utilisées pour cette étude comprenaient les dossiers
médicaux, cliniques et financiers du HFHS et du HAP, complétés par les données du registre de vaccination de I'Etat du
Michigan. Les tableaux de données comprenaient les consultations (ambulatoires et urgences), les hospitalisations, les
diagnostics, les procédures et les données de facturation pour tous les services. Les vaccinations évaluées comprenaient
tous les vaccins figurant dans le calendrier de vaccination recommandé pour les enfants et les adolescents (calendrier de
vaccination) des Centres pour le contréle et la prévention des maladies (CDC). Les données relatives aux déces ont éte
obtenues & partir des dossiers médicaux électroniques de HFHS et du systéme d'état civil de I'Etat du Michigan, et un
examen manuel des dossiers a été effectué afin de déterminer la cause du décés des sujets décédés pendant leur
affiliation au régime. Tous les patients de HFHS recgoivent un numéro de dossier médical a vie qui relie les différents
tableaux de données.

L'étude a été examinée et approuvée par le comité d'éthique de HFHS et menée conformément aux lignes
directrices de l'International Society for Pharmacoepidemiology pour les bonnes pratiques en pharmacoépidémiologie

(https://www.pharmacoepi.org/resources/guidelines_08027.cfm).

Population étudiée

Criteres d'inclusion : étre né et inscrit au HAP depuis plus de 60 jours entre le 1er janvier 2000 et le 31 décembre
31 décembre 2016, avec le HFHS désigné comme leur systéme de soins primaires.

Criteres d'exclusion : anomalies chromosomiques, paralysie cérébrale, mucoviscidose, spina bifida, cardiopathie
congénitale ou affections cérébrales, neurologiques ou autres affections congénitales présentes ou découvertes aprés la

naissance.


https://www.pharmacoepi.org/resources/guidelines_08027.cfm

naissance. Ces exclusions correspondent a I'objectif d'évaluation des résultats de santé a long terme dans une cohorte

de naissance généralement en bonne santé.

Définitions et évaluation des résultats

Le critere d'évaluation principal de cette étude était un critére composite de santé chronique qui comprenait les
affections identifiées par la Child and Adolescent Health Measurement Initiative (Initiative de mesure de la santé des
enfants et des adolescents) @et complétées par les affections considérées comme préoccupantes pour la santé publique
ou importantes pour la santé publique dans le livre blanc du CDC sur I'étude de la sécurité du calendrier de vaccination
des enfants.'” Ce composite comprend : le diabéte, l'asthme, les allergies alimentaires, le cancer, les
dysfonctionnements cérébraux, les maladies atopiques et auto-immunes, ainsi que les troubles neurologiques,
neurodéveloppementaux, épileptiques et mentaux. Les sujets présentant au moins I'un de ces troubles ont été classés
comme souffrant d'une affection chronique. Les autres problémes de santé évalués, mais ne faisant pas partie du
composite, comprennent les crises d'asthme ou les bronchospasmes, I'anaphylaxie, I'eczéma (aigu et chronique), les
otites (aigués et chroniques) et l'allergie aux arachides.

Nous avons identifié les diagnostics pertinents de la Classification internationale des maladies, neuvieme et
dixieme révisions (CIM-9-CM et CIM-10-CM) a partir des consultations médicales lors de l'inscription au programme pour
les affections concernées. Les sujets ont été classés en fonction de leur exposition aux vaccinations avant I'apparition de
chaque affection (exposés ou non exposés), puis comparés en fonction de leur statut d'exposition.

Le dysfonctionnement cérébral a été défini comme une encéphalopathie ou une encéphalite. Les troubles
neurodéveloppementaux ont été définis comme l'autisme, les tics, le TDA/TDAH, le retard de développement, les
troubles de la parole et les troubles d'apprentissage, moteurs, intellectuels, comportementaux et autres troubles
psychologiques. Les troubles mentaux ont été définis comme l'anxiété, la dépression, le trouble bipolaire, la phobie, les
troubles émotionnels, la psychose, les troubles somatoformes, les troubles alimentaires, maniaques, mentaux, de
I'numeur, obsessionnels compulsifs, de la personnalité et de stress/d'adaptation. Seuls les enfants agés de 2 ans et plus
ont été évalués pour les troubles neurodéveloppementaux et les troubles mentaux. L'eczéma chronique a été défini
comme au moins une récidive 60 jours ou plus aprés le premier épisode. L'infection chronique de l'oreille a été définie
comme au moins deux récidives dans |'année suivant le premier épisode.

Analyse statistique

Les caractéristiques descriptives sont présentées sous forme de pourcentages, de valeurs moyennes + écarts-types ou



Valeurs médianes avec intervalles interquartiles (IQR). Des tests du chi carré ont été utilisés pour comparer les
différences dans les caractéristiques de base entre les enfants vaccinés et non vaccinés a la naissance. Le nombre
d'événements pour chaque résultat et le taux d'incidence pour 1 000 000 années-patients (ap) ont été calculés. Les taux
d'incidence, calculés a I'aide de modéles de régression de Poisson, sont présentés avec leurs intervalles de confiance a
95 %. Des modéles de risques proportionnels de Cox univariés et multivariés ont été utilisés pour évaluer I'association
entre les résultats de santé et le statut vaccinal. La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour estimer le risque cumulé
sur 10 ans de développer une affection chronique entre la naissance et le premier épisode de l'affection, classé en
fonction de I'exposition préalable a la vaccination (exposé ou non exposeé). Les groupes ont été comparés a l'aide d'un
test du log-rank. Une valeur P < 0,05 a été considérée comme statistiquement significative. Etant donné que la durée
d'inscription était globalement plus courte dans le groupe non exposé, des analyses de sensibilité ont été réalisées en
répétant les analyses ci-dessus pour les sujets inscrits depuis au moins 1 an, 3 ans et 5 ans. De plus, afin de pallier le
biais d'évaluation potentiel chez les sujets ayant moins recours aux soins de santé, nous avons réalisé une analyse de
sensibilité en répétant les analyses ci-dessus uniquement chez les sujets ayant consulté au moins une fois le HFHS

pendant la durée de leur inscription au programme.

Résultats
Population étudiée

Au total, 18 468 sujets consécutifs répondaient aux critéres d'éligibilite, dont 1 957 n'avaient pas été exposeés et
16 511 avaient été exposés a au moins un vaccin (voir tableau 1). Chez les sujets exposés, le nombre médian de
vaccinations était de 18 (IQR 2-28). Les caractéristiques les plus courantes dans le groupe exposé étaient le sexe
féminin, l'origine afro-américaine, un faible poids a la naissance, la prématurité, une détresse respiratoire et un
traumatisme a la naissance. La durée médiane du suivi était de 904 jours (IQR 392-1 954) pour tous les sujets, 970 (IQR
430-2 093) jours pour les sujets exposés et 461 (IQR 196-1 081) jours pour les sujets non exposés (avec une inscription

allant jusqu'a 6 575 jours dans le groupe exposé et 6 386 jours dans le groupe non exposeé).

Résultats cliniques
Les taux d'incidence et les ratios de taux d'incidence (IRR), basés sur le statut d'exposition avant le
développement de la maladie, ont été calculés (voir tableau 2). Dans l'ensemble, le développement d'une maladie

chronique s'est produit



plus souvent dans le groupe exposé que dans le groupe non exposé a la vaccination (277 contre 112 par million de patients-
anneées, p < 0,0001) et était plus fréquent chez les personnes exposées a la vaccination (IRR 2,48, IC 2,12-2,91).

Une association statistiquement significative a été observée entre la vaccination et l'incidence de I'asthme, des
maladies atopiques et auto-immunes, ainsi que des troubles mentaux et neurodéveloppementaux, notamment les retards
de développement et les troubles du langage. Aucune association statistiquement significative n'a été observée entre
I'exposition au vaccin et l'incidence du cancer, des allergies alimentaires, de I'autisme, des troubles moteurs ou des
troubles neurologiques ou convulsifs.

Parmi les autres affections survenant plus fréquemment chez les sujets exposés figuraient les otites (IRR 6,63,
IC 5,73-7,66), les otites chroniques (IRR 5,67, IC 4,37-7,37), I'anaphylaxie (IRR 8,88, IC 1,24-63,47) et les crises
d'asthme ou bronchospasmes (IRR 6,30, IC 3,85-10,31). L'exposition au vaccin n'était pas associée a une incidence
accrue d'eczéma (IRR 1,06, IC 0,91-1,23), d'eczéma chronique (IRR 0,94, IC 0,74-1,20) ou d'allergie aux arachides (IRR
6,80, IC 0,95-48,69).

Aprés ajustement multivarié, le modéle de risques proportionnels de Cox a démontré que l'exposition a la
vaccination était indépendamment associée a un risque accru de développer une maladie chronique (HR 2,54, IC 2,16-
2,97), voir tableau 3. L'exposition au vaccin était indépendamment associée a un risque accru d'asthme, d'eczéma, de
maladies atopiques et auto-immunes, et de troubles neurodéveloppementaux, notamment des retards de développement
et des troubles de la parole. Les autres variables du modéle indépendamment associées a un risque accru de développer
une maladie chronique étaient le sexe masculin (HR 1,33, IC 1,26-1,41), I'origine afro-américaine (HR 1,11, IC 1,04-1,18),
le faible poids a la naissance (HR 1,20, IC 1,01-1,42), le trés faible poids a la naissance (HR 1,48, IC 1,14-1,91) et la
prématurité (HR 1,24, IC 1,09-1,41). L'exposition au vaccin n'était pas significativement associée a un risque plus élevé
de cancer, d'allergie alimentaire, d'autisme, de handicap moteur ou de troubles neurologiques, convulsifs ou mentaux.
Les taux d'incidence et les rapports de risque n'ont pas pu étre calculés pour les troubles cérébraux, le diabéte, le TDAH,
les tics ou les troubles comportementaux, d'apprentissage, intellectuels ou autres troubles psychologiques, car tous les
cas sont survenus dans le groupe exposé a la vaccination et aucun cas n'est survenu dans le groupe non exposeé.

L'exposition au vaccin a également été associée de maniere indépendante a un risque accru de développer
d'autres affections, notamment une otite (HR 7,00, IC 6,05-8,10), une otite chronique (HR 7,89, IC 6,08-10,24), une

anaphylaxie (HR 5,64, IC 1,11-28,74), crise d'asthme ou bronchospasme (HR 5,82, IC 3,58-9,47) et



eczéma (HR 1,31, IC 1,13-1,52). L'exposition au vaccin n'était pas associée a l'eczéma chronique (HR 1,26, IC 0,98-
1,60) ni a l'allergie aux arachides (HR 6,31, IC 0,88-45,37).
L'analyse du délai avant I'événement a démontré que la probabilité globale d'étre exempt de toute affection chronique
aprés 10 ans de suivi était de 43 % dans le groupe exposé a la vaccination et de 83 % dans le groupe non exposé (test
du log-rank, p < 0,0001), voir figure 1.

Six déces ont été enregistrés dans la cohorte pendant la période d'inscription. Aprés examen manuel des
dossiers médicaux, y compris des certificats de décés lorsqu'ils étaient disponibles, la cause du décés a été déterminée
comme étant due a une évolution clinique compliquée depuis la naissance (2 exposés, 1 non exposé), a une lésion

cérébrale (1 exposé) et a une cause inconnue (2 exposes).

Analyses de sensibilité

Etant donné que la durée médiane d'inscription était plus courte dans le groupe non exposé, une analyse de
sensibilité visant a déterminer le développement d'une affection chronique a été menée auprés des sujets inscrits au
régime d'assurance maladie depuis au moins 1 an, 3 ans et 5 ans, et a donné des résultats cohérents. L'exposition au
vaccin a été associée a une incidence plus élevée de maladie chronique chez les sujets inscrits depuis au moins 1 an
(IRR 2,75, IC 2,31-3,28), 3 ans (IRR 3,38, IC 2,67-4,30) et 5 ans (IRR 4,09, IC 2,84-5,90), ainsi qu'un risque plus élevé de
développer une affection chronique chez les sujets inscrits depuis au moins 1 an (HR 2,84, IC 2,38-3,38), 3 ans (HR 3,48,
IC 2,74-4,42) et 5 ans (HR 4,05, IC 2,82-5,83). Afin de tenir compte du risque de biais de confirmation chez les sujets
ayant moins recours aux soins de santé, nous avons effectué une analyse de sensibilité en répétant les analyses ci-
dessus en utilisant uniquement les sujets ayant eu au moins une consultation pendant leur inscription. L'exposition au
vaccin était associée a une incidence plus élevée de maladies chroniques chez les sujets ayant eu au moins une
consultation médicale (IRR 1,83, IC 1,56-2,14) ainsi qu'a un risque plus élevé de développer une maladie chronique (HR

1,87, 1C 1,60-2,19).

Discussion

Principales conclusions



Cette étude est une analyse exhaustive visant a déterminer si I'exposition a la vaccination est associée au
développement d'une maladie chronique a long terme chez les enfants, ou si les résultats sont similaires ou supérieurs a
ceux des enfants non exposés. Nous n'avons trouvé aucune association statistique entre I'exposition aux vaccins et le
cancer, les allergies alimentaires, I'autisme, les troubles convulsifs et certaines autres maladies. Il n'a pas été possible
d'effectuer des comparaisons statistiques pour certaines maladies, telles que le diabéte et le TDAH, car aucun cas n'a
été recensé dans le groupe non exposé. Malgré cela et contrairement a nos attentes, nous avons constaté que
I'exposition a la vaccination était indépendamment associée a une augmentation globale de 2,5 fois du risque de
développer une affection chronique, par rapport aux enfants non exposés a la vaccination. Cette association était
principalement due a un risque accru d'asthme, d'atopie, d'eczéma, de maladies auto-immunes et de troubles
neurodéveloppementaux. Dans l'ensemble, nos résultats suggérent que chez certains enfants, l'exposition a la

vaccination peut augmenter le risque de développer une affection chronique, en particulier I'un de ces troubles.

Interprétation et comparaison avec des études antérieures

Les vaccins ont contribué a réduire de nombreuses infections ciblées ainsi que la morbidité et la mortalité qui y
sont associées, et sont considérés comme une avancée majeure en matiére de santé publique au cours du siécle
dernier. Le calendrier vaccinal du CDC est passé de cing vaccins en 1994 a 15 en 2020. Malgré ces progres, les
données évaluant I'impact de la vaccination sur les résultats a long terme en matiére de santé, qu'ils soient bénéfiques ou
néfastes, sont rares, en particulier pour les troubles liés au systéme immunitaire.

En raison des contraintes éthiques, les essais cliniques menés avant et aprés l'autorisation de mise sur le
marché des vaccins incluent rarement un groupe témoin non exposé a la vaccination. Ces essais ont également
généralement une période d'évaluation de la sécurité plus courte (moins de 30 jours), ce qui limite leur capacité a évaluer
les résultats a long terme. Les études observationnelles peuvent combler ces lacunes dans les données, mais elles ont
jusqu'a présent donné des résultats contradictoires. Certaines études ont mis en évidence un lien entre la vaccination et
un risque accru d'asthme, d'atopie, d'eczéma, de maladies auto-immunes et de troubles neurodéveloppementaux,
comme le montre la présente étude.’3'41%-28 D'autres études n'ont trouvé aucun lien. 12152938  Une limite commune et
importante de ces travaux est que presque toutes les études ne disposent pas d'un groupe témoin véritablement non

exposé, comme celui de la présente étude, et évaluent donc généralement la réception



(vaccinés) par rapport a ceux qui n'en regoivent pas (non vaccinés) dans une cohorte qui regoit la plupart des autres
vaccins (vaccinés).

Par exemple, une étude visant a évaluer la relation entre le statut vaccinal (un ou plusieurs vaccins par rapport a
aucun) et les résultats a long terme sur la santé des enfants a été menée en Allemagne sous la forme d'une enquéte
auprés des parents.’'Bien que limitée par un biais de sélection et la mémoire des parents, elle n'a trouvé aucune
association statistique entre la vaccination et I'atopie, I'eczéma ou I'asthme.Cependant, la mesure de la vaccination était
limitée a certains vaccins, et le trés petit groupe non exposé aurait pu étre exposé a d'autres vaccinations telles que
celles contre la varicelle, le rotavirus, le pneumocoque, le méningocoque, la grippe et/ou d'autres. Selon I''OM (2013),
peu d'études ont évalué le calendrier vaccinal, ou ses variations, et son association avec les résultats en matiére de
santé, et aucune n'a comparé les différences entre les populations entierement non vaccinées et celles entierement ou
partiellement vaccinées. A notre connaissance, notre étude est la premiére & comparer plusieurs résultats cliniques au fil
du temps entre des enfants vaccinés (quel que soit le vaccin) et des enfants totalement non exposés dans un
environnement de payeurs captifs, en s'appuyant sur les diagnostics et le statut vaccinal figurant dans les dossiers
médicaux.

Les mécanismes biologiques expliquant comment I'exposition au vaccin chez certaines personnes pourrait
augmenter un risque pour la santé ne sont pas clairs et dépassent le cadre de cette étude, mais ils different
probablement selon I'état de santé, le vaccin et les caractéristiques du receveur. Un théme récurrent dans la littérature est
que la vaccination peut déclencher une susceptibilité génétique et/ou immunologique. (39 (*0 Les vaccins visent a
stimuler une réponse immunitaire spécifique a un antigene, mais il existe des lacunes importantes dans la
compréhension des mécanismes immunologiques complexes impliqués, et des inquiétudes ont été soulevées quant aux
effets immunologiques indésirables ou hors cible potentiels chez les receveurs sensibles.4'*2 Selon un rapport de I'lOM,
les recherches épidémiologiques et mécanistiques suggerent que la plupart des personnes qui présentent une réaction
indésirable a un vaccin ont une susceptibilité préexistante due a des variantes génétiques (dans I'ADN humain ou
microbiologique), a des expositions environnementales, a des comportements, a des maladies intermédiaires, au stade
de développement ou a d'autres facteurs.*3 Considérés comme une exposition environnementale, les vaccins
contiennent, en plus des antigénes, de petites quantités de conservateurs, d'adjuvants, d'additifs et de substances
résiduelles issues du processus de fabrication. 44 Bien que cette étude ne puisse pas délimiter I'impact de I'épigénétique
ou d'un composant particulier du vaccin, le groupe non exposé n'a pas été exposé aux composants du vaccin, tandis que

le groupe exposé a été exposé a un ou plusieurs d'entre eux.
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L'épigénétique est un domaine d'étude émergent qui explore comment I'environnement peut influencer
I'expression des génes sans modifier la séquence génétique de I'ADN. Des recherches ont montré que I'épigénétique
pourrait jouer un rble dans la pathogenése de nombreuses maladies, notamment |'asthme, I'atopie, I'eczéma, les
maladies auto-immunes et les troubles neurodéveloppementaux, bien que les étiologies précises varient et restent
largement inconnues.*®%0 Des variations individuelles d'origine génétique dans l'immunogénicité et la réactivité des
vaccins ont été démontrées. %'52 Le domaine de I'« adversomique » vaccinale, bien qu'il en soit encore a ses débuts,
cherche a introduire une approche de médecine de précision dans la pratique vaccinale en utilisant des approches
génomiques, épigénétiques et biostatistiques avancées afin de mieux identifier les personnes susceptibles de présenter
des effets indésirables a la suite d'une vaccination, dans le but de prévenir ou de minimiser ces conséquences
indésirables.??53 Cela est important car, comme le souligne le CDC, les vaccins sont généralement administrés a titre
préventif a des personnes en bonne santé et, en raison de leur utilisation généralisée, tout probléeme de sécurité, méme
rare, peut toucher un grand nombre de personnes. 5 Les résultats de cette étude, bien que préliminaires, suggérent que
nous sous-estimons actuellement le groupe susceptible de subir un effet indésirable lié au vaccin.

Nous avons constaté un risque multiplié par six de développer une maladie auto-immune dans le groupe exposé
au(x) vaccin(s). Certains vaccins, ou adjuvants, ont été associés a des maladies auto-immunes telles que le purpura
thrombocytopénique, la polyarthrite rhumatoide, le lupus érythémateux disséminé, la sclérose en plaques et le syndrome
de Guillain-Barré. 10232455 | e spectre de I'auto-immunité englobe environ 80 troubles, la plupart considérés comme rares,
mais qui, combinés, ont une prévalence estimée dans la population de 4,5 % a 9,4 %.5%" Si les mécanismes pathogénes
des maladies auto-immunes ne sont pas bien compris dans leur ensemble, et encore moins dans le cas des séquelles
auto-immunes consécutives a la vaccination, la pensée contemporaine privilégie les facteurs environnementaux
déclenchant I'auto-immunité chez les individus génétiquement prédisposés, impliquant une régulation épigénétique.*®
Les mécanismes proposés par lesquels les vaccins pourraient contribuer aux réactions auto-immunes sont le mimétisme
moléculaire (similarité structurelle entre un composant du vaccin et un auto-antigéne) et l'activation des cellules voisines
(les agents microbiens activent les cellules immunitaires auto-réactives pré-activées).4°

Certaines études ont démontré un lien entre la vaccination et les troubles atopiques, tels que I'asthme, I'eczéma
et d'autres allergies, tandis que d'autres n'ont pas trouvé de corrélation.'213202228 | es infections infantiles semblent offrir une
protection significative contre I'atopie et il a été suggéré que la vaccination pourrait contribuer a I'atopie en induisant un
déséquilibre entre les deux classes de lymphocytes T auxiliaires (Th1 et Th2) chez les individus génétiquement

prédisposés.58
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59Nous avons constaté un risque plus de quatre fois supérieur d'asthme et plus de six fois supérieur de crise d'asthme
chez les personnes exposées a la vaccination. Ce résultat concorde avec celui d'Odent et al., qui ont constaté que la
vaccination par le vaccin DTC, par rapport a I'absence de vaccination, était associée a un risque accru d'asthme (RR =
5,43 ; I1C = 1,93-15,30).2° Dans cette étude, plus de la moitié du groupe n'ayant pas regu le vaccin DTC avait été exposé
a d'autres vaccins et le groupe présentant la plus faible prévalence d'asthme n'avait été exposé a aucun vaccin (10,7 %
pour le groupe DTC contre 1,1 % pour le groupe n'ayant recu aucun vaccin), bien que le petit nombre de ce dernier ait
limité les comparaisons statistiques.

La plupart des études sur la vaccination et les résultats développementaux ont évalué I'exposition au ROR 3536
ou au thimérosal 263760 et 'autisme ¢'.Ces études n'ont généralement trouvé aucune association, ce qui correspond aux
résultats de la présente étude, bien que le nombre de cas d'autisme dans cette étude ait été faible. Les quelques études
qui évaluent les associations potentielles entre la vaccination et les troubles neurodéveloppementaux autres que
l'autisme ont généralement utilisé un petit ensemble de données issues d'évaluations neuropsychiatriques réalisées entre
7 et 10 ans a partir des années 1990 dans lesquelles tous les participants avaient regu tous les vaccins de la premiére
année. Les études utilisant cet ensemble de données ont produit des résultats contradictoires.3%2 Une récente étude
pilote utilisant des données de demandes de remboursement a mis en évidence une relation temporelle entre la
vaccination et I'apparition de certains troubles neuropsychiatriques.?”

Bien que les facteurs contribuant a l'augmentation des troubles du développement chez les enfants, qui sont
passés de 9,5 % en 2009 a 16,9 % ©3aient été largement sous-étudiés, les réflexions actuelles privilégient plusieurs
facteurs, notamment le systéme immunitaire, qui est essentiel au développement normal du cerveau et qui est impliqué
dans la pathogenese de plusieurs troubles neurodéveloppementaux.®4%6La recherche épigénétique explore la relation
complexe entre l'expression génétique régulée par le développement et l'interaction entre les facteurs de risque et les
expositions environnementales prénatales et infantiles 47,en plus de facteurs tels que le statut socio-économique, la
prématurité et le poids a la naissance ©)-Une étude menée par Igbal et al. n'a pas trouvé de lien entre le nombre
d'antigenes vaccinaux et les résultats neuropsychologiques.®Toutefois, une étude récente a examiné la faisabilité
d'étudier les ingrédients non antigéniques des vaccins et a constaté que sur 34 ingrédients, seule I'exposition a
I'aluminium pouvait étre quantifiée de maniére cohérente, mais n'a pas évalué par la suite I'impact de I'aluminium sur les
résultats cliniguement significatifs.Nous avons constaté une forte association entre I'exposition aux vaccins (par rapport a
I'absence d'exposition) et le développement d'un trouble neurodéveloppemental (HR 5,84, IC 3,02-11,27), méme aprés
avoir pris en compte le sexe, la race, le poids a la naissance, la prématurité et d'autres facteurs. Cette augmentation du

risque était principalement due a des troubles du langage
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troubles du langage, des retards de développement, des tics, du TDAH et des troubles du comportement et de la
motricité. L'étiologie de cette association n'est pas claire, mais elle suggére que la vaccination pourrait avoir une

influence environnementale chez les enfants sensibles.

Points forts de cette étude

Les principaux points forts de cette étude sont qu'elle a évalué une population capturée, recruté une cohorte de
naissance consécutive, évalué les sujets uniguement pendant leur inscription, s'est appuyée uniquement sur les dossiers
médicaux pour déterminer les diagnostics, les consultations et les vaccins administrés (contrairement aux travaux
antérieurs qui s'appuyaient souvent sur les souvenirs des parents et les données d'enquéte), disposait d'une cohorte
totalement non exposée et utilisait des regroupements de problémes de santé, ce qui permet de révéler des relations qui
ne sont pas apparentes lorsqu'on évalue individuellement des troubles spécifiques (en particulier s'ils sont rares).

Bien que certains résultats aient été inattendus, d'autres sont cohérents avec les conclusions d'examens
systématiques antérieurs, notamment ceux de I'lOM, tels que la relation causale acceptée entre la vaccination et
I'anaphylaxie, que nous avons observée, ou le rejet d'une relation causale entre la vaccination et le cancer ou entre le
vaccin ROR et I'autisme. Cela contribue a la validité interne des résultats de cette étude.

Cette étude a également minimisé le risque d'erreur dans la classification de I'exposition aux vaccins.
Premierement, des études ont montré une bonne concordance entre les dossiers électroniques de vaccination et de
santé et les souvenirs des parents et 'examen manuel des dossiers médicaux, en particulier pour les personnes non
exposées aux vaccins. Deuxiemement, le DSE de chaque sujet contenait les données relatives a I'administration des
vaccins provenant du HFHS et du registre national de vaccination, ce qui garantissait la saisie compléte des vaccinations.
Dans le Michigan, tous les prestataires sont tenus de déclarer les vaccinations au registre de I'Etat dans les 72 heures
suivant leur administration. A notre connaissance, cette étude porte sur la plus grande cohorte d'enfants n'ayant jamais

été exposés a la vaccination, avec une observation de certains sujets jusqu'a I'age de 18 ans.

Limites de cette étude

Cette étude présente certaines limites. Comme il s'agit d'une étude rétrospective, nous ne pouvons exclure la
possibilité de facteurs de confusion non identifiés. Cependant, cette préoccupation est tempérée par la découverte
d'associations significatives entre la vaccination et certains résultats, avec des rapports de risque compris entre 2,5 et 6

fois plus élevés. Nous manquions d'informations
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sur le statut socio-économique ou sur des facteurs potentiellement pertinents aprés la naissance, tels que I'alimentation
ou le mode de vie, mais nous avons tenu compte de plusieurs facteurs de confusion importants tels que le sexe, l'origine
ethnique, I'age gestationnel et le poids a la naissance. Afin de détecter la possibilité d'une confusion non contrélée, la
littérature suggére d'évaluer les troubles sans lien causal prévisible avec la vaccination, un résultat de contréle, tels que
les blessures ou le cancer. Il est important de noter a cet égard que nous n'avons trouvé aucun lien entre I'exposition au
vaccin et le cancer. De plus, nous nous sommes appuyés sur les codes de diagnostic figurant dans les données
administratives, qui sont couramment utilisés dans la recherche épidémiologique, mais qui présentent certaines limites
inhérentes.

Les enfants non vaccinés ont globalement moins recours aux soins de santé. Les visites de contrdle coincident
avec le calendrier de vaccination et offrent davantage d'occasions d'évaluation et de diagnostic chez les enfants vaccinés
que chez les enfants non vaccinés, ce qui pourrait introduire un biais d'évaluation. Dans cette étude, les enfants exposés
ont eu en moyenne 7 consultations annuelles, qu'ils souffrent ou non d'une maladie chronique. Les enfants non exposés
ont eu en moyenne deux consultations par an, mais prés de cing consultations par an s'ils avaient recu un diagnostic de
maladie chronique. Cela démontre probablement que lorsque I'enfant avait un probleme de santé, les parents ont sollicité
des soins médicaux. En effet, bon nombre des maladies évaluées dans cette étude sont graves et ne peuvent étre
traitées par soi-méme, comme l'asthme, le diabéte, I'anaphylaxie ou les crises d'asthme, qui nécessitent des soins
médicaux urgents. Nous avons néanmoins mené plusieurs analyses de sensibilité afin d'étudier I'influence du recours aux
soins de santé, dans le but d'améliorer la validité interne de cette étude et de minimiser les biais de confirmation
potentiels. Afin de nous assurer que la durée de suivi plus courte du groupe non exposeé n'influencait pas les résultats,
nous avons répété l'analyse de Cox a risques proportionnels pour le résultat composite de santé chronique pour les
personnes inscrites au régime pendant un, trois et cing ans et pour celles qui avaient eu au moins une consultation
médicale, ce qui a donné des résultats cohérents avec les conclusions générales. L'association entre la vaccination et le
développement d'une maladie chronique était indépendante de ces facteurs. Par conséquent, nos résultats ne semblent
pas étre dus a une utilisation différentielle des ressources de santé.

Notre étude a uniquement évalué si la vaccination était associée ou non a des résultats cliniquement pertinents,
c'est-a-dire a des affections qui contribuent actuellement a I'augmentation du fardeau des maladies chroniques chez les
enfants. Nous n'avons pas évalué l'influence des relations temporelles, des vaccins individuels ou du nombre de vaccins,

ce qui limite cette étude mais minimise également le risque de causalité inverse.
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Conclusion

Dans cette étude, nous avons constaté que I'exposition aux vaccins chez les enfants était associée a un risque accru de
développer une maladie chronique. Cette association était principalement due a un risque accru d'asthme, d'atopie,
d'eczéma, de maladies auto-immunes et de troubles neurodéveloppementaux. Cela suggére que chez certains enfants
sensibles, I'exposition a la vaccination peut augmenter le risque de développer une maladie chronique, en particulier I'une
de ces affections. Nos résultats préliminaires ne permettent pas de prouver la causalité et justifient des recherches

supplémentaires.
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FIGURES ET TABLEAUX

Tableau 1. Caractéristiques a la naissance et données démographiques stratifiées en fonction du statut d'exposition aux

vaccins

Données démographiques

Population étudiée

(n = 18 468)

Pas de vaccin

(n=1957)

Tout vaccin
(n=16 511)

Valeur p

Hommes
Origine ethnique
Blanc

Afro-américains
Asiatiques
Hispanique
Autres

Poids a la naissance

Normal
Faible

Trés faible
Prématurité
Détresse respiratoire a la

naissance
Traumatisme a la naissance
Injections de vaccins

0

1-10

11

21

>30

9 395 (51 %)

6 858 (37 %)
6 625 (36 %)
1131 (6 %)
503 (3 %)
3351 (18 %)

17 701 (96 %)
539 (3 %)
228 (1 %)

1063 (6 %)
685 (4 %)

200 (1 %)

1958 (10,6 %)
3330 (18,0 %)
7 476 (40,5 %)
4 981 (27,0 %)
724 (3,9 %)

1077 (55 %)

900 (46 %)
453 (23 %)
87 (4 %)

31 (2 %)
486 (25 %)

1907 (97 %)
21 (1%)
29 (2 %)
34 (2 %)
26 (1 %)

4 (0 %)

8 318 (50 %)

5 958 (36 %)
6 172 (37 %)
1044 (6 %)
472 (3 %)
2865 (17 %)

15 794 (96 %)
518 (3 %)
199 (1,2 %)
1029 (6 %)
659 (4 %)

196 (1 %)

< 0,001
<0,001

<0,001

<0,001
<0,001

<0,001

Définitions : Poids a la naissance (normal > 2 500 g ; faible poids a la naissance = moins de 2 500 g ; trés faible poids a

la naissance = moins de 1 500 g)

L'exposition au vaccin aux fins de comparaison des caractéristiques de base correspondait a la réception de tout vaccin
pendant l'inscription au programme.
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Tableau 2. Incidence des maladies chroniques stratifiée selon le statut d'exposition au vaccin*

Toute exposition au Aucune exposition au

vaccin vaccin
N (incidence pour N (incidence pour
Résultat 1 000 000 patients- 1 000 000 patients- IRR (lc a95 OA)) P
années) années)

Probleme de santé chronique 4732 (277,3) 160 (111,7) 2,48 (2,12-2,91) <0,0001
Asthme 2 867 (145,6) 52 (35,6) 4,09 (3,11-5,38) <0,0001
Maladie atopique 946 (41,2) 23 (15,6) 2,64 (1,74-3,99) <0,0001
Maladie auto-immune 201 (8,4) 2(1,4) 6,16 (1,53-24,79) 0,01
Dysfonctionnement cérébral 8 (0,3) 0(0,0) oo
Cancer 169 (7,0) 13 (8,8) 0,79 (0,45-1,39) 0,42
Diabete 42 (1,7) 0(0,0) oo
Allergie alimentaire 577 (24,3) 30 (20,5) 1,19 (0,82-1,71) 0,36
Troubles de santé mentale 341 (15,9) 4,5) 3,50 (1,45-8,46) <0,01
Troubles neurodéveloppementaux 1029 (50,2) 8 6,15 (3,19-11,86) < 0,0001

TDAH 262 (12,1) 0 oo
Autisme 23 (1,1) 0 1,16 (0,16-8,62) 0,88
Troubles du comportement 165 (7,6) 0 oo
Retard de développement 219 (10,1) 3(2,7) 3,74 (1,20-11,68) 0
Troubles d'apprentissage 65 (3,0) 0(0,0) oo
Déficience intellectuelle 5(0,2) 0(0,0) oo
Trouble de la parole 463 (21,8) 6 (5,4) 4,02 (1,80-9,00) < 0,001
Handicap moteur 150 (6,9) 2(1,8) 3,83 (0,95-15,47) 0,06
Tics 46 (2,1) 0(0,0) oo
Autre trouble psychologique 9(0,4) 0(0,0) oo
Troubles neurologiques 127 (5,2) 12 (8,1) 0,64 (0,35-1,16) 0
Troubles convulsifs 319 (13,3) 12 (8,2) 1,63 (0,92-2,91) 0,09

* Les taux d'incidence n'ont pas pu étre calculés pour les troubles cérébraux, le diabéte, le TDAH, les tics ou les
troubles comportementaux, d'apprentissage, intellectuels ou autres troubles psychologiques, car tous les cas sont
survenus dans le groupe exposé a la vaccination et aucun cas n'est survenu dans le groupe non expose.
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Tableau 3. Analyse de régression des risques proportionnels de Cox pour I'exposition au vaccin et le

développement d'une affection chronique*

Résultat

HR non ajusté
(IC a 95 %)

P

HR ajusté (IC a 95 %)

P

Probléme de santé chronique
Asthme
Maladie atopique
Maladie auto-immune
Dysfonctionnement cérébral
Cancer
Diabéte
Allergie alimentaire
Troubles mentaux
Troubles neurodéveloppementaux
TDAH
Autisme
Handicap comportemental
Retard de développement
Déficience intellectuelle
Troubles d'apprentissage
Handicap moteur
Troubles de la parole
Tics
Autre trouble psychologique
Troubles neurologiques
Troubles convulsifs

2,59 (2,21-3,03)
4,50 (3,42-5,93)
3,11 (2,06-4,71)
6,12 (1,52-24,67)
0,86 (0,49-1,52)
1,38 (0,96-2,00)
1,69 (0,70-4,09)
5,61 (2,91-10,82)
1,01 (0,13-7,55)
3,87 (1,24-12,10)
3,33 (0,82-13,48)
4,84 (2,16-10,84)

[=5)

0,75 (0,41-1,36)
2,01 (1,13-3,59)

<0,0001
<0,0001

<0,0001
0,01
0,61
0,08
0,25

< 0,0001
0,99
0,02

0,09
0,0001

0,34
0,02

2,54 (2,16-2,97)
4,29 (3,26-5,65)
3,03 (2,01-4,57)
5,96 (1,48-24,11)
0,90 (0,51-1,59)
1,40 (0,97-2,02)
1,63 (0,69-3,82)
5,53 (2,91-10,51)
0,62 (0,10-3,69)
3,28 (1,13-9,55)
2,92 (0,82-10,40)
4,47 (2,05-9,74)

oo

0,83 (0,46-1,51)
1,66 (0,94-2,94)

<0,0001
<0,0001

<0,0001
0,02
0,72
0,07
0,26

<0,0001
0,60
0,03

0,10
< 0,001

0,55
0,08

HR ajusté en fonction du sexe, de la race, du poids a la naissance, de la détresse respiratoire a la naissance, des traumatismes

a la naissance et de la prématurité.

Les rapports de risque n'ont pas pu étre calculés pour les troubles cérébraux, le diabéte, le TDAH, les tics ou les troubles
comportementaux, d'apprentissage, intellectuels ou autres troubles psychologiques, car tous les cas sont survenus dans
le groupe exposé a la vaccination et aucun cas n'est survenu dans le groupe non exposé.
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Figure 1. Courbe de Kaplan Meier : survie sans maladie chronique sur 10 ans en fonction de I'exposition au vaccin
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