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Adjuvants: de adjuvare = Aider

• Immunité innée:

= indispensable à l’induction de :

 - réponses immunes spécifiques 

 - de la mémoire immunitaire 

= mécanismes essentiels des vaccins 

• Vaccins inertes (inactivés & sous-unitaires) 

dépourvus de molécules de danger ne 

peuvent activer l’immunité innée

➢ Requierent Adjuvants

✓ Vaccins vivants et à ARNm: Pas 

d’adjuvant:

✓  activent l’Immunité innée grâce à leurs 

molécules de « danger »

Comment conférer cette propriété 
à un vaccin inerte ?

« 2 en 1» :

= Antigène vaccinal + adjuvant 

=  Protection

Adjuvants
Vaccins
Vivants

ou ARNm

Vaccins
inactivés

Adjuvants

Immunité
innée

Vaccins
Sous-unitaires

Immunité Adaptative
Memoire

PROTECTION
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Vaccins vivants 

atténués (réplicatifs)
principes Pathogènes

dérivés de pathogènes voisins vaccine, BCG , rotavirus,

dérivés du pathogène humain fièvre jaune, polio, rougeole, rubéole, oreillons, 

varicelle, zona, grippe ; choléra

vecteurs viraux recombinants encéphalite japonaise, Dengue, Ebola

Coronavirus

Vaccins inertes
Vaccins à germes entiers grippe (fractionné), polio, Hépatite A, typhoïde, 

encéphalite à tiques, japonnaise, leptospirose, 

peste, choléra, rage

Vaccins sous-unitaires

Anatoxines : tétanique, diphtérique, coqueluche*, choléra*

Vaccins protéiques 

(et pseudoparticules)

Coqueluche*, Hépatite B, papillomavirus, Men B

+ Adjuvants Vaccins polyosidiques Typhoïde, Haemophilus influenzae, 

pneumocoque 23-valent non conjugué, et 13-

valent conjugué, 

Meningocoque C conjugué, A+C, quadrivalent 

(A,C,Y,W135), 

Vaccins ARNm Coronavirus

Différents types de vaccins:

B Autran



Plateformes de développement rapide de Vaccins anti-SARS-Cov2
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« Plateformes » Vaccinales : versatiles, adaptées à divers pathogènes : 

Immunisation génétique :
Vaccins ARN ou ADN «nu»

Vecteurs viraux 
recombinants :

Protéines recombinantes :

Nanoparticules :
(protéine virale sur particules)

Virus-like particules :
(sans ADN ni ARN)
Non infectieuses

From F Krammer  Nature2020 and T Fauci, J Hopkins Conf. Oct2020

Plateformes

innovantes

de 

Presentation

d’Antigenes 

Vaccinaux



Antigènes vaccinaux « purifiés »: 
- Protéines : stimulent Ly T + B

- Polysaccharides : stimulent Ly B

MAIS activent peu :
l’immunité innée (macrophages)

+
« Signaux de danger »

Naturellement présents dans les agents infectieux
et dans les vaccins vivants

Activent immunité innée

nécessaire à  l’induction des 

réponses T et B aux vaccins

Pourquoi des Adjuvants ?
Besoin en « signaux de danger «

pour induire des défenses immunes protectrices
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1- Vaccin vivant 

capté

  et active CPA

2- CPA activées 

emmènent vaccins 

au ganglion voisin

Nécessité de l’aide de l’immunité innée 

pour des réponses vaccinales efficaces

B.Autran,
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3- CPA activées 

présentent 

antigènes vaccinaux 

aux Ly CD4

4- Follicule :

Ly CD4 activent Ly B spécifiques

=> Plasmocytes

   5- Induction de la Mémoire B 

  6- Maturation des Anticorps : 
 => IgG, IgA, IgE
    Maturation + Sélection  = 

        Anticorps de haute Affinité
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• Anticorps protecteurs
• Mémoire Vaccinale



1- Vaccin 

INERTE MAL 

capté

  et active MAL 

la CPA

2- CPA

emmènent vaccins 

au ganglion voisin

Nécessité d’une coopération cellulaire

entre immunité innée et adaptative

pour des réponses vaccinales efficaces  

B.Autran,
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4- Follicule :

Ly CD4 activent Ly B spécifiques

=> Plasmocytes

   5- Induction de la Mémoire B 

  6- Maturation des Anticorps : 
 => IgG, IgA, IgE

    Maturation + Sélection  => 

        Anticorps de haute Affinité
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1- Vaccin 

INERTE 

capté

  et active CPA

2- CPA activées phagocytent 

vaccin,

l’emmènent au ganglion voisin

Nécessité d’une coopération cellulaire

entre immunité innée et adaptative
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3- CPA activées 

présentent 

antigènes 

vaccinaux aux Ly 

T CD4

4- Follicule :

CD4 activent Ly B + Plasmocytes

  

  5- Mémoire B

 6- Maturation des Anticorps : 
    Commutation isotypique => IgG, IgA, IgE

    Mutation Ig + Sélection  => 

    Anticorps de haute Affinité
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CA Siegrist

de l’immunité innée



Adjuvants: the secret of Formulation

• The Whole Immune Picture: Innate + Th1 + Th2 Immunity

 = Complete Freund Adjuvant (CFA) : the Gold Standard 
– Emulsion of Heat-killed Mycobacterium bovis in paraffin Oil 

– Huge Immune potentiation => Innate immunity: 2 properties :

– Mycobacteria : activate  Innate Immunity: PRRs and Dendritic cells  + Depot effect

• BUT: inflammation and granuloma => For rodents Only

• Th2 but NOT Th1 Immunity  : Aluminium salts: precipitates of Al.PO4 and Al. OH to which 
antigens are adsorbed : 

– Depot effect + Activation of DC, => Th2+++

– Developed in the 30s ………………  the Only Adjuvant authorized in the USA

• Th2 and Th1: The NEW Emulsion Generation:   Close to CFA

– Incomplete Freund Adjuvant (IFA) , Montanide = Emulsion in paraffin oil ONLY

• Used in humans but poorly tolerated

– Phospho Lipid A derived products from Bacteria walls : MPL, Quil A, ASO2, 3, 4

• « Oil in Water » and « Water in Oil » derived from: « Squalen » lipids 

      Synthetic adjuvants (Lipid A, MDP…)
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Vaccin inactivé
Ex: vaccin grippal

polio

Sous-Unités de pathogènes

Fragments de pathogenes Anatoxines 

Vaccins coqueluche, hépatite,  Vaccins diphtérie,

pneumocoque, méningocoque…           tétanos….

Sous-Unités

+

Adjuvants

Adjuvants

Réponses Immunitaires

Tolérance

PAS pour Vaccin vivant atténué
Ex: rougeole, oreillons, rubéole, BCG

qui comportent des signaux de danger 

                

                Des adjuvants pourquoi et pour quels vaccins ?

Irritation locale

Fièvre

B Autran



Inflammasome

• particulaire 

Types d’adjuvants et mécanismes d’action

• Activent récepteurs des signaux d’alerte naturels des agents infectieux
• Favorisent le Dépôt prolongé  du vaccin (Aluminium)

  => Stimulent l’immunité innée (Macrophages  et cellules dendritiques)

  => Augmentent Taux et durabilité des Anticorps 

Adjuvants

Sels d’aluminium
hydroxyde, phosphate, 

sulfate d'hydroxyphosphate:

(différent de l’alun ou du chlorure 
d’Al. utilisé en cosmétique)

vaccins anti-diphtérie, 
-tétanos…

…/…
Polio, HBV, HPV
Haemophilus,

Pneumocoque…

Adjuvants
Emulsions

«huile dans l’eau» , 
«eau dans l’huile»

Saponines (QuilA), 
MPL, MF59,

ASO1,-2, -3; -4..
…/…

vaccin anti-grippe
HPV, paludisme

B Autran



Adjuvants à base de sels d’aluminium

Sites d’action



• Composition: précipités d’hydroxyde ou phosphate d’aluminium : 
   sur lesquels sont adsorbés les antigènes vaccinaux .
  => agrégats (5-10nm)  insolubles à pH physiologique

• Action:
• Forme particulaire favorise :

• dépôt prolongé du vaccin au site d’injection 
• absorption par les cellules immunitaires. 

➢ =  élément clé de l’augmentation de production d’anticorps, 
   

• Stimulent  l’inflammasome dans les macrophages: 

➢ induit la production de facteurs inflammatoires

=> En résultent  des taux élevés et durables d’Anticorps

• Très efficaces pour les vaccins requérant des taux importants d’Anticorps
➢ Mais pas actif pour tous les vaccins (grippe : pas d’adjuvant Alu)

 Besoin de nouveaux adjuvants.

Adjuvants à base de sels d’aluminium

B Autran



Famille de vaccin Valences vaccinales Nom commercial Adjuvant et quantité d'aluminium par dose

Vaccins bactériens

 et viraux associés

DTPCa, HiB (conjugué), Hépatite B
Infanrix hexa®

Phosphate d'Al : 0,32 mg

Hydroxyde d'Al : 0,5 mg"

Vaxelis®
Phosphate d'Al : 0,17 mg

Sulfate d'hydroxyphosphate d'Al : 0,15 mg"

Hexyon® Hydroxyde d'Al : 0,5 mg

DTPCa, HiB (conjugué) Infanrix quinta® Hydroxyde d'Al : 0,5 mg

Pentavac® Hydroxyde d'Al : 0,3 mg

DTPCa Infanrix tetra® Hydroxyde d'Al : 0,5 mg

Tetravac® Hydroxyde d'Al : 0,3 mg

dTPca Boostrix tetra® Hydroxyde d'Al : 0,3 mg

Repevax® Phosphate d'Al : 0,33 mg

dTP Revaxis® Hydroxyde d'Al : 0,35 mg

Vaccins bactériens
Méningocoque C conjugué

Menjugate® Hydroxyde d'Al : 0,3 à 0,4 mg

Neisvac® Hydroxyde d'Al : 0,5 mg

Méningocoque B Bexsero® Hydroxyde d'Al : 0,5 mg

Pneumocoque conjugué Prevenar 13® Phosphate d'Al : 0,125 mg

Tétanos Tétanique Pasteur® Hydroxyde d'Al : 0,6 mg

Vaccins viraux

Hépatite B

Fendrix® Phosphate d'Al : 0,5 mg + MPL = AS04

Engerix B 10® Hydroxyde d'Al : 0,25 mg

Engerix B 20® Hydroxyde d'Al : 0,5 mg

Hbvaxpro® 5 μg / 10 μg / 40 μg
Sulfate d'hydroxyphosphate d'Al : 0,25 mg / 0,5 mg 

/ 0,5 mg

Hépatite A Avaxim® Ad:160U/Enf:80U Hydroxyde d'Al : 0,3 mg / 0,15 mg

Havrix® Ad:1440U / Enf:720U Hydroxyde d'Al : 0,5 mg / 0.25 mg

Vaqta® Sulfate d'hydroxyphosphate d'Al : 0,45 mg

Encéphalite à tiques Ticovac® Ad / Enf Hydroxyde d'Al : 0,35 mg/0,17 mg

Encepur® Hydroxyde d'Al : 0,3 à 0,4 mg

Encéphalite japonaise Ixiaro Hydroxyde d'Al : 0,25 mg

From I Parent et al. ANSM



Ed C. Lavelle1,* and Craig P. McEntee1

FDA-approved 
aluminum adjuvant 
containing vaccines 
and 
their aluminum 
containing
adjuvant 
(https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/
vaccines/vaccines-licensed-use-unitedstates,
https://www.cdc.gov/vaccinesafety/concerns/adjuvants.html
,
accessed on 10 September 2024)

J Lan et al. Vaccines 2024

AAHS-amorphous aluminum 
hydroxyphosphate sulfate

https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/vaccines/
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/vaccines/
https://www.cdc.gov/vaccinesafety/concerns/adjuvants.html


Vaccins Quantité Alu (mg) /vaccin             /an

Hep B (3inj) 3x0,25 0,75

D-T-P-C-Hib (3inj) 3 x 0,3-0,5 0,9-1,5

D-T-P-C-Hib-HepB (3inj) 3 x 0,3-0,5 0,9-1,5

Meningo (1inj) 0,3-0,5 0,3-0,5

Pneumo (AlP) (3inj) 3 x 0,125 0,38

Tous vaccins 1,6 -3,85 mg / an 

d’après 

Calendrier 
vaccinal  CTV 

2018
et

I Parent et al.
ANSM

Quantité totale de sels d’aluminium 
associée aux vaccins de la 1ere année: 

Très inférieure  au doses maximales autorisées

Mitkus  et al. Vaccine 2011

dose max d’adjuvant/vaccin: 0,85 mg; 
dose maximale autorisée: 1mg/kg poids corporel/ jour: soit 4-10mg/enfant

B Autran



Quantité d’aluminium absorbée au cours de la 1ere année de vie (USA)

(alimentation + vaccins) (Mitkus  et al. Vaccine 2011)

Quantité théorique d’Alu:
 absorbée

(calendrier vaccinal USA)
Quantité estimée 

d’Alu absorbée 
tenant compte de la 
vitesse d’absorption 
après injection IM :

= Très inférieure
aux doses maximales

autorisées

Hydroxyde d’Al. = 165 j

Phosphate d’Al. = 56 j

• Libération très lente de l’Al : 
 166j : hydroxyde, 56j: phosphhate d’Al
• Elimination rénale >85% (traces cérébrales).



Efficacité des vaccins contenant des adjuvants 
à base de sels d’aluminium

( avant et après introduction de la vaccination aux USA)

(si inactivé)

Vaccins avec adjuvants

à base d’Aluminium



➢ Amélioration : de liaison Adjuvant-Antigène vaccinal pour réduire Quantités de sels 
d’aluminium

➢ Nouveaux  adjuvants:

➢ Liés à des particules:
▪ Liposomes et Virosomes 
▪ Particules synthétiques (PLGA)

➢ Liés à des substances immuno-stimulatrices « naturelles » : Ciblant les récepteurs 
aux signaux de danger  aux agents infectieux de l’immunité innée :

▪ Extraits naturels  (saponine) 
▪ Ligands agonistes des TLRs (découverte de J Hoffmann, prix Nobel de Médecine) purifiés ou 

synthétiques: ex: flagelline …

➢ Immune-stimulating complexes (ISCOMs): saponine + phospholipides + cholesterol 
auto-assemblés en nanoparticules. 
➢ Adjuvant ISCOMs-type saponine, Matrix M1 dans Vaccin sous-unitaire proteique anti-Covid 

(NVXCoV2373), 
➢ Adjuvants ISCOMs incorporant l’agonist TLR4 MPLA, saponin/MPLA nano-particules (SMNP), 

accroit le passage d’antigènes dans le système lymphatique et stimule les réponses des 
centres germinatifs riches en Ly. B (Silva M. et al. Sc. Immunol. 2021)

▪ Autres ?

➢ Recherches fondamentales sur les mécanismes d’action des adjuvants

Autres adjuvants et Recherches en cours :
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➢ Autres adjuvants disponibles: 

➢ Emulsions et phospholipides : «huile dans l’eau» , «eau dans l’huile» 

 MPL, MF59,  huile de squalène (ASO1,-2, -3; -4.. ),Saponine (QuilA)

 = PAMPs  (Pathogen-associated molecular patterns) activent les récepteurs de membrane (PRR) 
               des Cellules présentatrices de l’immunité innée 

  => réponses Ac intenses et prolongées +  Th puissantes
   

Autres adjuvants 

B Autran



Adjuvants Mimick Microbial Detection by Innate Immunity
based on Pattern Recognition Receptors (PRRs)

PRR Ligands Shaping Adaptive T Cell Immunity 
through Direct and Indirect Effects on Dendritic Cells

Cytokines      TNF-a, IL-6         TNF-a, IL-6, IL-12     IL-1, -6, -12, IFNb TypeI IFN         Type I IFN
            
Ag presentation to Th1             +                     +++                 +++             +                -
Cross presentation to CD8           -                        +                  ++             +                -

TLR 4
TLR5
TLR8

TLR 3
TLR4
TLR5
TLR 8

TLR 3

TLR 7
TLR9

Monocyte Myeloid DC:
Direct activation
Ag presentation

Plasmacytoid DC

Imiquimod   TLR7
Resiquimod TLR7,8
CpG     TLR9

PRR Ligands Flagellin
MPL (ASO1,2,4)

Poly-IC
Resiquimod
MPL (AS01,2,4)

Poly-IC Poly-IC

Stromal cell
CD141 DC

Bystander
Innate Immunity 
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Historique des adjuvants inclus dans les vaccins autorisés pour l’homme

AS04 is a formulation of the detoxified LPS-derivative MPL adsorbed onto alum (HPV Cervarix)
AS03 (pandemic influenza vaccine Pandemrix). 
AS01, a combination of MPL and saponin extract QS-21 encapsulated within liposomes, (shingles Shingrix)
TLR9 agonist CpG-ODN 1018 (HBV vaccine Heplisav-B). 
Covid-19 vaccines: LNPs in mRNA; Alhydroxyquim, a combination of alum & TLR7/8 agonist imidazoquinolinone : whole-killed-virion Covaxin; a 
saponin extract Matrix-M, immune-stimulating complex (ISCOM) nanospheres (R21/Matrix-M malaria vaccine and COVID-19 vaccine Covavax)

Ed C. Lavelle & C P. 
McEntee
Immunity 2024



Ed C. Lavelle & C P. 
McEntee
Immunity 2024

Ed C. Lavelle1,* and Craig P. McEntee1

Ed C. Lavelle1,* and Craig P. McEntee1



Adjuvants et vaccins anti-Covid: Nuvaxovid-Novavax

• Vaccin sous-unitaire recombinant à nanoparticules avec 
adjuvant = Matrix-M1 = Quillaja saponaria Molina tree (Saponine)



Ed C. Lavelle & C P. McEntee Immunity 2024

Voies de Signalisation impliquées dans les réponses aux adjuvants

Ed C. Lavelle1,* and 
Craig P. McEntee1

Ed C. Lavelle1,* and Craig P. 
McEntee1



Ed C. Lavelle & C P. 
McEntee 
Immunity 2024

Voies de Signalisation impliquées dans les réponses aux adjuvants

Endogenous DAMPs as drivers of innate immunity

alum and oil-in-water emulsions elicit their immunogenicity 
in an indirect manner 
by inducing the extracellular release of DAMPs



Where adjuvants work: from the injection site to the site of activation 
and back again

Ed C. Lavelle & C P. 
McEntee 
Immunity 2024



Vaccins 
J0
J21

Vaccins anti- H5N1 inactivé fragmenté +/- adjuvant ASO3 : 
 augmentation des titres d’anticorps

B Autran

Leroux-Roels et 
al., Lancet 2007



Vaccins anti- H5N1 inactivé fragmenté +/- adjuvant ASO3:
Augmenttion de l’efficacité protectrice

B Autran



Adjuvants Huile ds l’eau (MF59)
Augmentation de la diversité des réponses immunes anti-H1N1

Adjuvants Huile ds l’eau + 

vaccin anti-influenza

=> anticorps contre 

     des régions de

     Hémagglutinine A (HA)

     Neuraminidase (NA)

non « vues » par l’immunité si pas

    d’adjuvant

=> Ac neutralisants

B Autran



175 Sujets: 18-75 ans
Vaccin A H1N1v (California)
+/- adjuvant squalène (MF59)

Safety
 and 

Tolerability

B Autran



175 Sujets: 18-75 ans
Vaccin A H1N1v (California)
+/- adjuvant squalène (MF59)

Safety
 and 

Tolerability

B Autran



• 2009 :     Disponibilité du Vaccin Pandémique avec ou sans adjuvant (émulsion ASO3)

• Juil –Sept.2009:     Consultation du HCSP (CTV) auprès des Sociétés Savantes : => demandes de  vaccins sans adjuvants du fait

         de l’absence d’informations sur la tolérance de l’adjuvant sur grossesse, VIH, greffes,  maladies inflammatoires

• Sept. 2009: HCSP: Recommandation de vaccination / virus pandémique :  tenant compte de populations spécifiques

• Sept. 2009: IMMI : Décision d’études cliniques :

• 2010 :  Etudes menées par l’Institut de Microbiologie et Maladies infectieuses d’AVIESAN :

                   dans le contexte du H1N1-2009:

-  Bonne réponse immune au vaccin 

      sans adjuvant chez sujets sains,

-  Bénéfices immuns liés aux adjuvants

     chez sujets « fragiles » non démontrés,

-  Bonne tolérance des adjuvants:

        - absence d’effets adverses sur:

 - la grossesse ou l’enfant

 - la maladie

100%

99
%

Nx

FluHop

1 Dose

99
%

HiFluVac

HIV+

ART

2 Doses

Adjuvant

85
%

FluGref

HSCT

> 6mo

48
%

HSCT

< 6mo

2 Doses

Pas d’Adjuvant

90
%

HiFluVac

HIV+

HAART

1 Dose

99
%

FluPreg

Preg-

nancy

45
%

60
%

Trans

Fluvac

Ki. G

< 50y

Ki. G

> 50y

75
%

FluLS

61
%

SLE

 No IS

SLE

 + IS

Vaccins Pandémiques : Quel intérêt  des Adjuvants

les populations « saines » et Immunodéprimées?

O. Launay et al. J.I.D. 2011; A Mathian et al. Arthr.Rheum. 2011; 
N LeCorre et al. Vaccine 2012, N Dhedin 2014
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QuilA (Matrix M1) et vaccin Novavax anti-COVID19
Amplification des réponses Ac et Th anti-SARS-COV2

C Keech et al. NEJM 2020



➢ Novavax
      Phase IIb en South-Africa

2684 participants,  6% HIV+

Beta variant : 92% cases:

➢VE totale = 49%
      mais 60% in HIV-

➢ Phase IIb en UK
➢ VE = 95.6% / Wuhan

              85% / Alpha
 

B Autran

B Autran

V Shinde et al. 2021

Vaccins Sous-unitaires anti-Covid19: 
Novavax : particules recombinantes + adjuvant



• Très bonne tolérance :  début d’utilisation: 1926

   recul de 95 ans sur des milliards vaccinés

• Inflammation locale: rougeur, oedeme: possibles, 2-3j.  post-injection

   granulome: plus fréquents après ISCutanée, x mois

   réaction immuno-allergique: exceptionnelle, liée à l’albumine

• Dépôts sels d’aluminium dans cellules immunitaires: «Tatouage vaccinal »: 

• fréquent, quelques mois, inhérent au mode d’action,

• Persistance prolongée x années : exceptionnelle:

• Myofascite à Macrophages» ???

Tolérance des Adjuvants à base de sels d’aluminium
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d’après P Bégué, Académie de Médecine

Myofasciite à macrophages et adjuvants à sels d’aluminium 
? 

Description par le groupe GERMMAD (Fac. Médecine de Créteil):

• 1988: 35 patients avec myopathie d’aspect inconnu
• Biopsie du deltoïde => myofascite à macrophages (MMF)

• Entité nouvelle (?)  serait responsable d’une myopathie diffuse

• 1999: présence de cristaux d’aluminium dans les macrophages de 
MMF sur biopsie deltoïde 

• Entité = Myopathie auto-immune en relation avec l’aluminium

• 2001: SEP chez 14/92  patients avec biopsie de MMF
• Entité = en relation avec le Syndrome de fatigue chronique

B Autran



Syndrome ASIA et adjuvants à sels d’aluminium ? 

Poursuite des descriptions par le groupe GERMMAD :

2009: troubles cognitifs associés à la MMF
❖ Hypothèse de Toxicité directe de l’aluminium sur le cerveau due à la migration
 et aux dépôts de « nanoparticules » 

2011: similitude avec les troubles cognitifs associés aux implants de silicone et 
 au syndrome de la guerre du Golfe

❖ = Syndrome ASIA ? (auto-immunité induite par les adjuvants)

2012: « 1000 cas de MMF « recensés par le GERMADD

2013: « surproduction d’une chimiokine (CCL2) attirant les 
 macrophages chargés d’aluminium dans le cerveau

❖ = Auto-immunité + toxicité cérébrale ?

d’après P Bégué, Académie de Médecine
B Autran



MMF: Avis d’experts et agences réglementaires

1999-2000: OMS: Comité consultatif mondial pour la sécurité des vaccins (GACVS)

✓ Présence de sels d’aluminium au site d’injection des vaccins (deltoïde) 

 = « tatouage vacinal sans évidence de conséquences cliniques »

 «Association compatible avec lésion histologique de Myofasciite à Macrophages» 

 
   

2003-2004: Etude InVS (Santé Publique France):

✓ Aucun syndrome clinique spécifique retrouvé en association avec vaccins contenant 

des adjuvants à base de sels d’aluminium

2013: HCSP (Haut Conseil de Santé Publique): Rapport sur les adjuvants à base de sels d’aluminium:

✓ La revue de la littérature ne permet pas de conclure que la MMF 

     (lésions histologiques associées à des dépôts de sels d’aluminium vaccinal dans le muscle) 

     soit associée à 1 ou plusieurs manifestations cliniques systémiques «

d’après P Bégué, Académie de Médecine
B Autran



Adjuvants et Sclérose en Plaques 
• Vaccins anti-HPV (Gardasil : adjuvant: sels d’aluminium):   Pharmacovigilance en France et dans le 

monde:

• ANSM (ex AFSSAPS) et Ministère de la Santé: Novembre 2013 :

▪ de 2006 à 2013: Plus de 5.2 millions doses de Gardasil vendues

– 435 effets secondaires rapportés, dont 135 maladies auto-immunes 

» 15 cas de Sclérose en Plaques (SEP) = 0,2 /100 000 injections

▪ Cohorte Prospective française de 2 millions filles nées 1992-1996, suivies 2008-2010 pour:

– maladies Auto-Immunes : Taux d’Hospitalisation pour jf : 

» Vaccinées: 2.01/10,000 patients / an

» Non vaccinées : 2.09/10,000 patients/an

➢ Pas d’augmentation cas sur x millions vaccinées / Non vaccinées (ANSM 2013)

• OMS:  Plus de 127 millions doses 

• 26,675 effets secondaires rapportés dont 113 cas de SEP = 0,1 /100 000

➢ Pas d’augmentation cas sur > 150 millions doses (OMS 2013) 

• Vaccins anti-Hépatite B :  levée définitive de l’Hypothèse d’un lien de causalité avec Vaccins 

contenant des adjuvants à base de sels d’Aluminium et SEP (OMS, ARSEP, HAS)

➢ CONCLUSION : ABSENCE de RELATIONS entre Vaccin anti-HPV ou HBV et SEP B Autran



CA Siegrist



Diagnostics Adolescents Adultes 
(taux/100000)

Hospitalisations Fréquence Taux / 100 000

Arthrite juvénile 9 4,2 19,9

Mal. Auto-
Immune

6 2,8 2,2

SEP 2 0,9 9,9

Nevrite optique 6 2,8 1,8

Hop. de Jour

Thyroidite 859 396 1412

LED 63 52,9 120,2

SEP 9 4,2 64,18

Nevrite optique 10 4,7 13,5



Tolérance des Adjuvants Phospholipidiques ?
Narcolepsie et Vaccination pandémique

C Baeker, Lancet Inf Dis 2014

2010: EMA: 1300 cas de narcolepsie :
 - Finlande +++: risque x 12,5 de 4-20 ans; 
 - Pays nordiques, Irlande, UK , Allemagne, France (x6,5)
 - Chine: pics liés à grippe saisonnière en 1996-2008, et taux x 3 après pandémie 2009

Tous associées au vaccin:
 - Pandemrix (30 millions doses), seul             
 - mais non aux autres 
  vaccins adjuvantés :

  Novartis (31,5 millions)

   ou sanofi

Tous : HLA-DQB1*0602 

B Autran



Vaccin Pandémique et Narcolepsie

• Signal réel
• Données actuelles ne permettent pas de conclure sur la responsabilité 
    de l’adjuvant ou du vaccin… ou de la grippe



QuilA (Matrix M1) et vaccin Novavax anti-COVID19
Tolérance

C Keech et al. NEJM 2020



Tolérance du vaccin Novavax (VLP Spike SARS-CoV2 + QuilA) en rappel hétérologue

Réduction des effets indésirables après rappel hétérologue par Nuvaxovid 
 / rappel homologue avec vaccin à ARNm



Conclusions : Adjuvants :

• Effet adjuvant indispensable aux vaccins
– Présence indispensable d’un adjuvant dans de très nombreux vaccins 

• Efficacité préventive remarquable des vaccins avec ce type 
d’adjuvant

• Bon profil de tolérance
– Lien non démontré avec maladies inflammatoires générales 

chroniques

• Nécessité de développer des recherches sur les adjuvants

B Autran
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