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« Le colt de l'inaction est de
loin supérieur au colt de faire
une erreur ».

Meister Eckhart (1260-1328)
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La politique des grands nombres :
L'inoculation de la variole (1750-1800)

La Condamine

* C’est une question d’arithmétique, et non de morale, il faut comparer les taux de létalité : la vérole naturelle tue 1
malade sur 7 alors que la vérole artificielle : tue < 1 malade sur 300

Bernoulli
* Du point de vue du Prince I'inoculation est un gain en population de 1 000 personnes sur une génération de 13 000

* Du point de vue du particulier : I'inoculation est un gain d’espérance de vie de 2 ans

d’Alembert
* « La difficulté, et peut-étre I'impossibilité, de réduire au calcul les avantages de I'inoculation » pour l'individu.
* Lerisque de mourir a 30 ans d’une inoculation vaut-il la mise : 4 ans de vie apres 60 ans ?

* Est favorable a I'inoculation et estime que si le risque de mourir de I'inoculation peut étre démontré inférieur a
1/1200, il est pratiquement négligeable

Diderot - La Révolution
* Mathématiquement, 'avantage individuel n’a jamais été démontré
* Lintérét public doit prévaloir : la Révolution rend I'inoculation obligatoire
* Llintérét de « santé publique » est au fond un intérét politique

* Les « autorités sanitaires » : collusion du politique et du médical !
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Des programmes de vaccination nationaux et

mondia

UX

Calendrier des vaccinations. 1 950,

MALADIES A PREVENIR

AGE FAVORABLE

Nariole. ;o id e

........

3 4 12 mois.

Coqueluche...............

.......

aprés § mois.

Diphtérie et tétanos......

au cours de la 2¢ année.

.......

Figvres typho-paratyphoidiques. .

4 partir de la 6° année.

Tuberculose.............

........

dés la naissance si nécessité,
Electivement 4 partir de 6 ans,

Vaccins contre :

Hépatite B (Hep B)
Pneumocogue (PnC)'
Méningocoque C
(vaccin conjugué MnC)
Rougeole (R},

Oreillons (0), Rubéole (R

diphtérie (d), Tétanos (T),
uche acellulaire
Poliomyélite (P)*

04/10/2021

Naissance| 2mos | 4 mos |

Calendrier des vaccinations 2019

DTCaP | DTCaP
Hib Hib
HepB | HepB
PnC PnC

MnC

5 mois | 11 mois

DTCaP

| Hib

Hep B
PnG |
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MnC
ROR 1

12 mois |16-18 mois |

ROR 2




Fort des expériences réeussies ou en passe de I'étre, mise en
place de programmes de vaccination pilotés « en temps réel »

THE RINDERPEST

CAMPAIGNS

.....Q.. LK
® ‘.....‘ »

REWARD - RECOMPENSE

Variole
1796-1980
Peste Bovine
1957-2011
04/10/2021

[ Certified polio-free regions (126 countries)
[ Not certified but non-endemic (65 countries)
Il Endemic with wild poliovirus (3 countries)

WHO/POLIO database, as of July 2018

Poliomyélite antérieure aigué, 1988 — 2027
2 vaccins (VPO et VPI) pour un programme
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X3 Vaccin COVID-19 : plus de 5,85 milliards de doses
ont eté administrees, suffisamment pour
vacciner 38,1% de la population mondiale

] .
no data 5 15 30 60% of population covered
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La perception de la tolérance et de l'efficacité de la
vaccination conditionne la réussite des programmes

1 2 3 4 5
Avant Augmentation de la Perte de Regain de Eradication
vaccination couverture vaccinale confiance confiance
= = =,
\ ‘. ------ r- Arrétde Ia LTI, .
Y o % vaccination J ",
Maladie « ~ S ; Y
N - % N
\ ..0 ..'.. . l“QO
N K
8 N\ N
[T] *
o 0
2 SN Y
= o ~ / Epidémie
Q.. \
.o. \ ’ ‘
Couverture ‘.’ \ I
vaccinale o' ~ I \
R
'0. \ v ‘
Q.'b ‘
R PRRPPTTTTTPERES e Nereeiitiiii e,
S S Effets indésirables . - \ "
_0: .............. N\ - > Ans

d’aprés Chen R.T. vaccine (1999) 541-46

Evolution d’'un programme de vaccination en fonction de la
perception de sa tolérance et de son efficacité par le public
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|"hésitation
vaccinale




Low demand

Dr. Heidi Lars:
THOUGHT LE

...insight fram the w

l

vaccine Hesitancy continuum

\

Naissance d’un nouveau concept :

« 'hésitation vaccinale »

High demand

REPORT OF THE SAGE WORKING GROUP ON VACCINE HESITANCY
01 October 2014
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LASGE DE LENOCULATION M. Pfunes),
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— | DON QUICHOTTE

« ’hésitation vaccinale » :

Une tradition !

UELC Pharmacien - B. Soubeyrand
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Les francais ont le taux de scepticisme vis-a-vis

de la vaccination le plus élevé (45,2%)

Franca-
Bosnia & Herzegovina -
Japan-

[y
hﬂ[
|

Romania=
Dr congo=
Macedonia-
Slovenia-
Kosovo-
Bulgaria-

Tunisia«
Nj:hengnus-
Hong Kong-
E’az’ﬂ-
Ireland -

Fiji-
Canada-
Afghanistan =
South africa=
Serbia=
Morocco-
Austria-

Czech Republic-

Germany=
USA-

IIIIHIMIHHﬂhﬂmﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ i
i
H

L

A'ge'r.nna-
Palestinian Terr. =
Bangladash=
[ T —— Saudh Arabia- -
00 0.1 02 . 0.3
proportion importance agree — proportion safety agree

overall | think vaccines are safe: % responding disagree 455

Si ce n’est pas malheureux « dans la patrie de Pasteur »* |

*Déclaration de politique générale de M. Edouard Philippe a I’Assemblée nationale, mardi 4 juillet 2017. Larson HJ EBioMedicine 12 (2016) 295-301
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"~ Couvertures vaccinale ...fin 2017
Et obligation vaccinale 25/01/2018 |

Couverture
Vaccin Commentaires
vaccinale

DT Polio 98% Seuls vaccins obligatoires jusqu’en 2018
Coqueluche R 98% Combiné avec DTPolio
Hib R 97% Combiné avec DTCoqPolio
Hépatite B R 83% Combiné - hexavalent - depuis 2008 (42 % en 2007)
Pneumo R 95%

0 A s
ROR DL R e v
ROR D2 R >93% Dose 2 enfants agés de 11 ans en 2015
MeningoC ROk des IMIC dont s NS < 1 a1
PVH R ~30% Filles seulement
Grippe R 50-60% > 65 ans et individus a risque (objectif 75%)

*0O = obligatoire; R = recommandé; ** fin 2017

04/10/2021 UELC Pharmacien - B. Soubeyrand 14



"hésitation
vaccinale
reflette un
processus

de décision

qui repose
sur des
perceptions
de risque

04/10/2021

La décision individuelle de vaccination

TR TN
-~ ~

Pl N
ok -
Acceptation Refus

Peur de |la maladie Peur du vaccin
Efficacité Tolérance

Le “pour et le contre”
Un arbitrage sur des perceptions de risque

UELC Pharmacien - B. Soubeyrand
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Le vacciné n’est pas un patient

Malade
Forte demande

« En bonne santé
- Faible demande

- Hypothétique

Bénéfice
* Non percu

Effets indésirables Tres perceptibles

Bénéfice/risque percgu Faible

04/10/2021 UELC Pharmacien - B. Soubeyrand

Certain
Percu

Peu perceptibles
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ALDEN PELLETTAP PHOTO

HUMAN PAPILLOMAVIRUS VACCINE
Downloaded from bmj.com on 6 April 2007

e

Life saving treatment or
giant experiment?

Many countries are considering mass vaccination of young girls, but Rebecca Coombes
reports that proposals for mandatory immunisation in the US have raised concerns,
and not just among religious conservatives

UELC Pharmacien - B. Soubeyrand

Philippines, 2018. Manifestation devant le ministére de la santé
contre le programme de vaccination contre la Dengue. La majorité
des écoliers vaccinés bénéficieront de la protection conférée par le
vaccin mais ceux qui n'ont pas d'antécédents de dengue (¥10%,
~80 000) ont maintenant un risque accru de développer une

dengue sévere. (WHO, 2017).

10 - 10.2

Norway France Denmark HL K Paoled Swedlen Finland Paoled

Hon-signaling Signaling
*Odkds ratio y-axis logarithmic scale, exact estimation on matched pairs

Association entre la vaccination grippale A (H1N1) pdm09 et la narcolepsie
chez les enfants et les adolescents (avril 2009 au 30 juin 2010). £coc, 2012

04/10/2021 17



Perception d’une
vaccination
e inefficace

thinking they now
have Immunity.

VACCINE
CIRCULAR

Possiblement
a raison

The media tums

‘obedlence. the outbreak Into
- mass hysteria,
N falsely claiming that
i\ unvaccinated children
U are to blame.
U U UELC Pharmacien - B. Soubeyrand 18



Facteurs de variabilité de 'efficacité des vaccins
La définition d’un cas, ex : vaccin Rotavirus

Efficacité

Vaccin Placebo % ICa 95%
(0]

Gravité de la
MEIELITE
(N=2834) (N=2839)

Toutes formes 82 315 74 66,8 ;79,9
Cas séveres 1 51 98 88,3 ;100

Efficacité clinique d’un vaccin rotavirus selon le critere
de gravité de la maladie retenu pour I'évaluation

04/10/2021 UELC Pharmacien - B. Soubeyrand 19
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Causes possibles d’une efficacité vaccinale
inférieure a celle attendue

Les causes d’échec a la vaccination

Facteurs liés au vaccin

Facteurs liés au vacciné

Mauvais antigene

Antigéne de mauvaise qualité

Problémes de reproductibilité de la production
o  Structuraux
o Inopinés (« mauvais lot »)

Controles qualité défaillants

Non répondeur (génotype - CMH)
Non répondeur (phénotype)
o Ageinadapté
Malnutrition
Infection intercurrente
Vaccin vivant atténué récent
Traitement immunosuppresseur
Immunodépression congénitale ou acquise
Anticorps maternels ou exogénes
o Délai depuis la vaccination
Perte de I'immunité

o 0O O O O O

Facteurs liés a la délivrance/manipulation

Facteurs environnementaux

Rupture de la chaine du froid

Exposition aux UV

Date de péremption dépassée

Diluant inadapté

Reconstitution avec un diluant chaud

Délai prolongé reconstitution et administration
Désinfectant dans la seringue

Mutation du pathogéne
Exposition intense
Absence de rappels naturels

Facteurs liés a 'administration

Facteurs liés a I’évaluation

Quantité injectée insuffisante
Site d’administration inadapté
Administration avec des immunoglobulines

Erreurs ou biais dans le design ou I'analyse des études

(échec apparent non réel)

04/10/2021
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d’apres Fine PEM and Zell ER American Journal of Epidemiology, 1994
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Aucun vaccin ne peut-étre efficace chez 100% des vaccinés car notre
systeme immunitaire est distribué pour partie dans la population

Diphtérie
Typhoide Vi
Coqueluche
Tetanos
Pneumo PS
Pneumo PCV
Meningo CC
Hib C onjugué
Dengue
Encéphalite japonaise
Fiévre jaune

Grippe

Ordre de grandeur de I'efficacité « intrinseque, attendue» de différents vaccins

04/10/2021

~50-70 Papillomavirus (Kc du col)
280 Hépatite A
~70 Hépatite B
~ 85 Oreillons
295 Vaccin polio oral
~70 Vaccin polio injectable
~ 95 Rage
~95 Rotavirus
~95 Rougeole
~ 60-90 Rubéole
~ 95 Varicelle
295 Zona
~ 50

UELC Pharmacien - B. Soubeyrand

295
295
290
~175
~ 80
~90
~95

70-90
90-95

295

~70-90
~50/90
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Perception d’une
9  vaccination
o inefficace

get Injected with
faulty vaccines,

thinking they now
have immunity.

VACCINE
CIRCULAR

C— The media tums

o « "W‘i the outbreak Into
Jh U

mass hysteria,
falsely claiming that
unvaccinated children
are to blame.

UELC Pharmacien - B. Soubeyrand 22



Autoportrait de
Lewis Carroll, 1895

Ueffet
Lewis Carroll

UELC Pharmacien - B. Soubeyrand
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U'effet Lewis Carroll « fort » : une couverture vaccinale
élevée fait croire que le vaccin est |la cause de la maladie

Lewis Carroll

Three Letters

on

Anti-Vaccination

CHARLES L. DODGSON,

Mathematical Lecturer of Christ Church,

Oxford.
7, lushington-road.

04/10/2021

Sept. 20, 1877.

Sir: A letter, with the signature of
"William Hume Rothery," in your paper of

Aug. 4th, contained an argument in proof of
the assertion that vaccination increases the
liability to small-pox,based on such facts as
the following:- That in Berlin, in 1871, of
17,000 small-pox patients, 14,287 had been
vaccinated; i.e. 8% per cent. And reducing

Now every word of this is applicable to vacc-
ination. We may fairly assume, I think, that
at least 98 per cent. of the population have
been vaccinated. Hence, if in a certain hos-
pital we found the same per centage, we should
'say "Vaccination has no effect in bringing
people in or keeping them out." If we found

a larger per centage, we should say "vaccina-
tion increases the liability to this complaint.”
But, if,as in the statistics quoted above, we
find that the per centage of vaccinated per-

UELC Pharmacien - B. Soubeyrand 24



'effet Lewis Carroll « faible »: une couverture

vaccinale élevée jette le doute sur l'efficacité du vaccin

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

4 10 15 18 19

% cas chez les vaccinés ~ B % cas chez les non vaccinés  ==—=CV (%)

Années et
cas vaccinés

Hypothése : EV = 80% ; taux d’attaque = 100%

04/10/2021 UELC Pharmacien - B. Soubeyrand
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Augmentation paradoxale des cas de rougeole chez les vaccinés
2 doses liée a 'augmentation de la couverture vaccinale
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Statut vaccinal des cas de rougeole par groupes d’ages
France, (01/10/11-30/09/18)

D’aprés Antona D et al. BEH 13 23 avril 2019
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...ca marche aussi pour la COVID-19 !

En Angleterre, plus de déceés chezles
personnes ageées vaccinées, mais...

Nombre de décés du variant Delta chez
les plus de 50 ans au 25 juin 2021.

Vaccinés (1 dose)
18 deces

Vaccinés (2 doses)
50 décés

04/10/2021 UELC Pharmacien - B. Soubeyrand

Public Health of England - NHS
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...ca marche aussi pour la COVID-19 !

En Angleterre, plus de déceés chezles
personnes ageées vaccinées, mais...

Nombre de décés du variant Delta chez
les plus de 50 ans au 25 juin 2021.

Vaccinés (1 dose)
18 déces

Vaccinés (2 doses)
50 décés

... les plus de 50 ans vaccinés
sont 26 fois plus nombreux
que les non-vaccinés
Population des plus de 50 ans en Angleterre

par niveau de protection vaccinale contre
le Covid-19 au 13 juin 2021.

Vaccinés (1 dose)
1,28 millions

Vaccinés (2 doses)
18,99 millions

Public Health of England -NHS

04/10/2021 UELC Pharmacien - B. Soubeyrand 28



Leffet

post lune de miel

29
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« On croyait la maladie disparue », résurgence
des cas due a |'effet « post lune de miel »

04/10/2021

Cas de coqueluche notifiés

300

200

100

vaccination
~ Avant T Post lune de miel .
vaccination é
Q
O
Q
C
. - )
—1
I I I I I I I
1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

Lune de miel pour la coqueluche dans le Massachusetts, Etats-Unis

Nazila Akhavan Kharazian Canada August 2018
Source de données: Projet TYCHO
UELC Pharmacien - B. Soubeyrand 30



Effet crateres : les trous dans la couverture vaccinale
sont la cause d’une recrudescence relative des cas

ROR
Incidence % of cases >10 years
500000 - - 50%
400000 - L3l Rougeole (cas) | 1986 (A) | 2000 (B)
300000 - " %0%  Total 500 000 1000 +500
200000 A - 20%

>10 ans 50 000 500 +100
100 000 - 10%
| >10 ans/total 10% 50% x5
0 - 0%

1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000
Réseau Sentinelles 1986-2000

Réduction rapide du nombre absolu des cas de rougeole suite a I'introduction de la vaccination, suivie
d’augmentation relative des cas chez les adolescents et les jeunes adultes apres deux décennies (France)

04/10/2021 UELC Pharmacien - B. Soubeyrand 31



> Le changement d'age de survenue de la rougeole pose un
probleme car la maladie est plus grave chez les adultes et les
adolescents que chez les enfants

O
.

Létalité de la rougeole en fonction de I'age (UK, 1970-1988)
100

90
80
70
60
50
40

30

20
10 /
0

<1 1-4 5-9 10-14

> 25 ans total

15-24

Ramsay M. et al. The epidemiology of measles in England and Wales : rationale for the 1994
national vaccination campaign. Communicable Disease Report 1994,4:R141-6.
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UELC Pharmacien -

L'effet de groupe
ou troupeau...
Se vacciner pour
proteger les
autres ?

B. Soubeyrand
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" Leffet « de groupe » peut augmenter l'impact des

vaccins au-dela de leur efficacité intrinseque

Petit nombre d'immunisés Grand nombre d’'immunisés
=> épidémie => pas d’épidémie
L) /.
© ' @ ®
N o -7 .
. . . .
©
Seuil d’éradication
. rougeole 2 95% .
/ \ .
Ro=15 | @
® o
v
© Na @ — _ —
m ’ ’
@ . . Immunisés @) ; Contagieux ; @ Réceptifs (&)
j N
® ®
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“* Utilisation délibérée de la protection indirecte pour

optimiser un programme organisé (Pays-Bas)

12 - 1 dose a 14 mois m Oyr
Catc(r:quE) ;;1];: ans 8 1yr
10 4 0O 2-18yr
0O 19-24yr
',-; g - B8 25-44yr
8 E B8 45-99yr
=} —
S =
- 6 - =] v
8 —
& —
3 =
S 4 4 =
£ =
2 g :
0 - = e
2000 2001 2002 2003 2004

Utilisation a priori de la protection de groupe de I'immunité de
groupe induite par le vaccin méningocoque C conjugué aux Pays-Bas

De Greeff SC PIDJ 2005
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R Echec de I'utilisation délibérée de la protection
indirecte pour optimiser un programme
opportuniste (France)

cidence des infections invasives a méningocoque C chez le

ourrisson de moins de 1 an - 2006-2020

Obligation vaccinale f

-2 25 ans —1-24 ans —< 1 an

Introduction de la vaccination contre le : -
méningocoque C (1-24 ans) b

Evolution des recommandations
(1 dose a 5 mois + rappel a 12 mois)

3,50 4

!

3,00 4

2,50 -

2,00

Nb cas / 100 000 habitants

1,50 -

1,00

0,50 -+

0,00 - \

2006 V . A
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Nbdecas<1an:24 cas en 2016, 15 cas en 2017, 4 en 2018, 1 en 2019, 2 en 2020

UELC Pharmacien - B. Soubeyrand 36

04/10/2021



S eat®
saeey
% Wi

™ Leffet « immunité de groupe » peut étre

une épée a double-tranchant

3.0+
—— <lyr —— 14 yr —tr— 5-9 yr

*-— —@— 10-19yr —¥— 20-49 yr w=— =50 yr

25

2.0-

154

No. of Deaths per 1 Million Population

0.54

0.0 T T T T T T — T
1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001

Year

3000

2500

2000

-

1500

1000

Cas de rubéole

200

0
Oct Dec

Diminution suite a l'introduction de la
vaccination en 1995 de la mortalité par
varicelle chez les vaccinés et les NON
vaccinés (< 1 an), conséquence d'une
politique de vaccination contrélée (US)

Huong Q., N Engl J Med 2005
04/10/2021

1992

Feb Apr

Jun
1993

Cas de syndrome de rubéole congénitale [

Aug Oct Dec Feb
1994

Epidémie de rubéole congénitale par absence de
maitrise du programme de vaccination Grece, 1993.

UELC Pharmacien - B. Soubeyrand

Panagiotopoulos T., BMJ ; vol 319
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James Gillray, 1802.

Une nouvelle race de Minotaure :
Edwards Jenner (1749-1823) parmi
les vaccinés de |’hopital Saint
Pancras « De la variole et de
I"Inoculation ou le merveilleux effet
de la nouvelle inoculation ».

Perception d’une
vaccination
mal tolérée

Possiblement
a raison



% of Subjects

Tolérance générale de Comirnaty essais
cliniques (n =~ 35 000)

04/10/2021

16-55 ans >55 ans
Fatigue Headache Chills Fatigue Headache
100
80
60 -
47
40 34
555 N -
0 — | s |
100
80

14

Severity [ Mild BEXJ Moderate I Severe MM Grade 4

Fever [ >380°C to 384°C B3 >384°C t038.9°C M >38.9°C to 40.0°C [ >40.0°C

UELC Pharmacien - B. Soubeyrand

Assessment report Procedure No. EMEA/H/C/005735/0000
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.:':-::.:ﬁ-;i.;“d ° ° [ v 4
Les vaccins inactivés sont responsables de
réactions locales et de fievre (adjuvant)

Vaccin HPV Placebo
Gardasil (n =1165) Sérum ¢ (n=584)
Au moins un El 82,7% 67,1%*
Réaction locale 75,3% 50,0%*
Fievre
¢ <37°8°C 92,8% 93,4%
e >37,8°C 7,2% 6,6%°

" Evénements indésirables rapportés entre le 1er et 5éme jour suivant la vaccination, toutes injections
* p< 0,001, pour la comparaison des groupes de vaccination, toutes injections
8 p =0,638, pour la comparaison des groupes de vaccination, toutes injections

Reisinger KS et al. PIDJ 2007

04/10/2021 UELC Pharmacien - B. Soubeyrand
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Les vaccins vivants atténués peuvent étre
responsables d’effets indésirables graves

* Oreillons (Urabe) * Méningite lymphocytaire ~1/10 000
* Rotavirus (Rotashield®) < Invagination intestinale aigue ~1/11 000
* Rougeole e Purpura thrombocytopénique ~1/22 000
* Fievre jaune e Défaillance multiviscérale ~1/100 000
* Tout vaccin * Anaphylaxie ~ 1/1 000 000
* BCG * BCGites disséminées idiopathiques >1/2 000 000
 Polio oral * Poliomyélite paralytique ~1/2 500 000

* Pour n vaccinés; limite inférieure de fréquence de détection d’un effet indésirable dans les essais cliniques ~ 1/10 000

B. Soubeyrand
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" Les vaccins vivants atténués peuvent donner
les symptdmes de la maladie visée

Fievre et éurption attribuables au vaccin ROR (%)

10

9

8

7

6

5

4

3

2

1 M

0

ROR Placebo ROR Placebo
Fievre > 38.6°C Eruption

Fiévre et éruption morbilliforme survenant entre le 7™ et le
12é™e jour aprés vaccination et attribuables au vaccin ROR (%)

Peltola H. et al. Lancet, 1986
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7% Principe de la surveillance de la tolérance des vaccins :

Les évenements indésirables sont colligés dans des bases de
donnéees pour recherche d’un « signal »

* Exemple de détection d’un signal :

12| g5 Dose 1
<_'t i B
= 8
© bt 5%
4 It
O 0 il £ s & @ ram il ol g 0 nEn

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130

Délai de survenue des invaginations intestinales aigués (jours) apres vaccination
rotavirus par le vaccin Rotashield VAERS, du 1°" octobre 1998 au 15 aodt 1999 (n=98)

Zanardi LR et al. Pediatrics 2001;107:e97

04/10/2021 UELC Pharmacien - B. Soubeyrand 43



L) 0\

N eaa® oyl
3

T \l“

R . . a .
Les vaccins non vivants ne mettent pas a |'abri
de rares El indésirables graves

Age

20-29
30-39
40-49
50-59
60-69
70-79

80+

* “Low" exposure: using virus circulation for September 2020 (incidence: 55/100,000 population)

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCIENCE MEDICINES HEALTH

per 100,000 people, after 1¢ dose

Cases of COVID-19
deaths prevented

0

0

= 1

m 1

EEm 3

EEEEEEEEEEEEEN 14

SEEISEISEISNIZSIISIISRISRITRIZEEmEEEEEE o0
EEEEEEEEEN

Cases of blood clots
with low platelets

1.9

1.8

2.1

1.1

1

0.5

0.4

Risque de thrombose post vaccinal Vaxzevria vs. décés par COVID-19

04/10/2021

en fonction de I'age (faible exposition)

23 April 2021 Corrl EMA/234525/2021 European Medicines Agency
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T

de rares El indésirables graves

(All) (Males) (Females)
Ages* (yrs) | Dose 1 |Dose 2| [Dose1|Dose 2| |Dose 1|Dose 2

12-15 2.6 20.9 4.8 42.6 0.5 4.3
16-17 2.5 34.0 5.2 71.5 0.0 8.1
18-24 1.1 18.5 2.4 37.1 0.0 2.6
25-29 1.0 7.2 1.8 11.1 0.3 1.3
30-39 0.8 3.4 1.1 6.8 0.6 1.0
40-49 0.4 2.8 0.7 4.4 0.1 1.8
50-64 0.2 0.5 0.2 0.5 0.3 0.8

65+ 0.2 0.3 0.2 0.4 0.2 0.4

‘.Aw ° ° \ ’ °
Les vaccins non vivants ne mettent pas a |'abri

John R. Su, Vaccine
Safety Team CDC
COVID-19 Vaccine
Task Force Aug 30,
2021

Taux de déclaration de myopéricardite (par million de doses de Comirnaty administrées),

par sexe, numéro de dose, sur une période de risque de 7 jours au 18/08/21

04/10/2021
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James Gillray, 1802.

Une nouvelle race de Minotaure :
Edwards Jenner (1749-1823) parmi
les vaccinés de |’hopital Saint
Pancras « De la variole et de
I"Inoculation ou le merveilleux effet
de la nouvelle inoculation ».

Perception d’une
vaccination
mal tolérée



Les coincidences

posent le
probleme de
I'évaluation de Ia
causalité entre

des événements
rares

et

une exposition
élevée

04/10/2021

Mort subite inexpliquée du nourrisson : coincidence entre introduction de
la vaccination coqueluche et introduction du couchage en décubitus ventral

=
[=]
(=]

o
o
I

80

70

60 -

50

40 -

30

20

10

Estimation du % de nourrissons vaccinés contre la coqueluche®

Abandon du couchage
en décubitus ventral, 1992

Introduction du couchage
en décubitus ventral, 1975

Introduction de
Tetracoq, 1966

« Crise Tetracoq » : 5 cas de 1
MSIN associés au vaccin, 1986

) Soupeyrand B.
T

UELC Pharmacien - B. Soubeyrand

1955

1960 1965

1995 2000 2005

1970 1975 1980 1985 1990

DGS, Guide des vaccinations; Hatton F. Arch Pédiatr 2000; 7:489-500; BEH N°3-4, 22-01-08
*estimation Sanofi Pasteur MSD, représentation schématique
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Notification spontanée et biais lié a I'age et a

’état de santé (vaccin COVID-19)
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Létalité en fonction de I'age en France

< 10000 2012-2016
E
& Comirnaty g" P
Vaxzevria g
-
3
:gé 1000
3
|
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0 20 %0 60 80 100
Champ : France but Mayotte Age
Source : Insee
Vaccination des > 75 ans et/ou
souffrant de maladies chroniques
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24012021 GACVS COVID-19 Vacsne Safety suDcommithes mesting to review repons of seaths of very frall sidsty Indhviduals vaccinated with Pz

Y, World Health
Lonon, LK N B . R . N
_10- ™ ] & s
e e COVId-19: Norway investigates 23 deaths infrail elderly patients after = Organization
P 0 T3Sy vaccination -
Putksha T Eny 2071 g
ingrid Tonesan
Docors in Nomway have been wold 1o conduct more thorough evaluarons: of very frail eldedy parems in lme
o recetve the Plizer BloNTec vaccine against covid-ag, following the deaths of 23 parents shonly afer 2 n
g e e : GACVS COVID-19 Vaccine
“It may be a coincidence, bur we aren’t sure ™ Steimar Madsen, medical direcor of the Norwegian Medicines 2
Agency (MOMA), old The BMP. “There 15 no cenain connecion berwesn these deaths and the vacone™ = - -
1=
The agency has myvestigarsd +30fthe deaths so far and concluded thar common adverse reacitons of mENA & S f b tt t
vaccines, such as fever, nausea, and diarthoes, may have conmbued 1o faral ourcomes in semeof the frall - § a e S u co m m I ee m ee I n
patients. b
“These 15 a possibiliny thar these common adversereactions, that are nordangerous in fimes, younger patems 3 H
and are no unusual with vaccines, may aggravare underdying disease in the eldery, ” Madsen said. “Weare 5 o rev Iew re o S o ea S o
not alarmed or worned zhour this, because these are very rare occurrences and they occurred inwvery fratl -
panents with very ssnous diseass,” he emphasisad. “We are now asking for docrors o connnue with the 55
vaccinaion, but i cany our exera evaluadon of very sick people whose undertyimg condition might be E H H H H
apgravared by 11" This evaluanon includes discussing the risks and benefits of vaccmanon with the panent 5 Ve ry ra I e e r y I n IV I u a S
and their Families 1o decide whether or notvaccination is the best course. e
More than 20000 doses af thevaccine have been administered over the past few weelks in Norway and around E - - -
400 deaths nomally ocour among care home residents every week. e t d th Pf
The Paul Ehrlich Instinure in Germany is also investgaring 1o deaths shonty after covid-1g vacdnaron. g Vacc I na e WI Izer
Asked if amy dearhs had ocourred in UK panemns after vacomanson, the Uk's Medioines and Healtheare E n -
Products Regulaory Agency (MHRA) sasd thar decals of all suspened reacions reponed in assocladonwith € B NT h C OVI D 1 9
approved covid-1g vaccines wo pul ong with its assessment o 2 on 2 regular basts in — Io ec - VaCCI ne
ed covid uld be published 2l th i the da b 3
the furure. Based on the avatlable pubbished repomns from the dinscal mals, the MERA sa1d 1 did nor correnady g
antcipate any specific safery concems. 1
In & starement, Plzer said, <Pfizer and BioNTech are sware of reponed deaths fallowing sdmintstranon of :.E; B N T1 62 b2
ENT16izhz. We areworking with NOMA o garher all the relevant informanon. i
“Norwegtan authorides have prioniised the immunisarion of residents in nursing homes, mostofwhom are
very elderly with undeslying medical condirions and some ofw hom are ienminally (L. ROMA confirm the g 22 Jamary 2021 | Seaternent | Reading tme: 1 min (253 woods)
number of Incidents so far s novalarming, and in Enewith expectanions. Al repornad dearths will be thoroughly B B
evaluared by NOMA 1o determine if these incidenes are relared 1o the vaccne The Norweglan govemment Hl
willalso consider adjustmg heir vaccinarion mstructions £o take the parients” health muo more consideraon. i The GACYS COVID-19 Vaccine Safety subcommittee met virtually on Tuesday, 19 January 2021, to
“Our immediare thoughrs are with the bereaved familtes = o review available information and data on deaths reported in frail, elderly individuals whe had
T T e A [ N M S s a8 received the Pfizer BioNTech COVID-19 mRNA vaceine, BNT162b2 (hereafter, BNT162b2). Experts
E invited from the European Medicines Agency (EMA) and the Uppsala Monitoring Center (UMC)
i provided an overview of deaths reported in Europe and in the WHO global database (VigiBase)
- following vaccination with BNT162b2.
3
&
-
o
2
]
13 Based on a careful scientific review of the information made available, the subcommittee came to
[=%
-E the following conclusions:
§.’
e who. MW Mami22-01-202 1-gacvE-Teview-DEame-pNZer-iomech-Covic- 18-4acsna Dl 16202 12
thheben | EMY 20713720049 | dol: W1 1136 by ntds 1
04/10/2021 UELC Pharmacien - B. Soubeyrand 49



DEFIANCE ENVERS LES VACCINS, PERSONNALITES ANTIVACCINS, ARGUMENTS
04/10/2021 ANTIVACCINS MOISIS

LE VACCIN QUI DONNE LE CANCER!

Rédigé par cecinestpasinitiativecitoyenne et publié depuis Overblog

Toulouse : Gérard Bapt déconseille aux jeunes filles de se
faire vacciner contre le papillomavirus

'effet nocebo

s Contact  Noussoutenir  Communigués déos

<< Deux enfants meurent 3 Samoa... Comment jai fai taire mon
bilité réduite de grossesse chez les femmes vaccinées contre le HPV t
1sil et Cervarix) H

ardasil

- [
HPV ,35 - i
accine % %Zl |
isaster” Oy A :

. JDGTSGY{NO., 1o \q
A0 & cSa.  TLB

1€ probabilité réduite de grossesse chez les femmes agées de
229 ans et qui ont recu une injection de vaccin contre le HPV

Delong G. —J Toxicol Environ Health A. 2018,81(14).661-674. doi
10.1080/15287394 2018.1477640. Epub 2018 Jun 11

itract/résumé:

U E I_C Pha rmacien - B SOU beyra nd Etats-Unis, les taux de natalité ont récemment chuté. Les taux de natalité
r 1.000 femmes agées de 25 a 29 ans sont passés de 118 en 2007 a 105 en
5. Un facteur pourrait étre la vaccination contre le papillomavirus humain E
V) Peu de temps aprés I'homologation du vaccin, plusieurs cas =
suffisance ovarienne primaire ont été signalés Cette étude a analysé les '
rmations recueillies dans le cadre de I'Enquéte nationale sur la santé et la




Effet nocébo - vaccin HPV
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Sur-notification de désordres de I'appareil reproducteur apres

OR=13,3
| (5,0-49,8)

M Vaccin HPV seul

B Autres vaccins (tous)

OkaisC. et al.

- Vaccine 29 (2011)

vaccination HPV par rapport autres vaccins (n=33 275)
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'effet nocebo génere de faux signaux de
pharmacovigilance utilisés par les anti-vaccins

A link between human papilloma virus vaccination
and primary ovarian insufficiency: current analysis

Noah Gruber™® and Yehuda Shoenfeld™®

Purpase of review

The cause of primary overion insufficiency PO is mulffactorid. Known couses include external foctors

such as chy

to endocr

| chemicals, infections that lead to a

permanent insult 1o the avary, oulgimmune conditions, and genefic causes. An association between the
quadrivalent antihuman papilema vaczine (HPVA] and POI was recently suggested.

Recent findings

Anincrecsing usbat of cosesof POI posHPVA ar boing eparied. Poscible mechanism fo he

suspecied

of HPY on female reproductive function are o toxic effect or an autcimmune response. The

trigger could be the vaccine immunogen contents or the adjuvants, the latier are used to increase the

immune reaction. The adjuvant in HPY4 contains aluminum. Animal

madels have shown aluminum

T il e S e e 7 S S e e B e s e
ovaries. Specific genefic compositions may I:Ta mare susceptible to developing an auminflammatory
o = factor.

causation, awareness of a possiblg
cases that may arise.

2 o an envircnmenia

N ars not yet fully undersioad. Athoug
ik betwean HPV4 and POI will help to danify and manags futurs

h case raports cannot ssablish

s i

A e e e, v

papilloma virus vaccine, primary ovarian insufficiency

INTRODUCTION

Primary ovarian insufficiency (POI), also termed pre-
mature ovarian failure or hypergonadotrophic hypo-
gonadism, is characterized by the triad combination
of amenorrhea for at least 4 months, sex steroid
deficiency, and two measurements, at least 1 month
apart, of serum concentrations of folliclestimulating
hormone (FSH) of more than 401U/], in a woman
aged less than 40 years (=2 SD under the mean
menopausal age) [1-3]. POI is estimated to affect,
approximately, 1% of women by age 40 years, 1: 1000
women by age 30, and 1 : 10 000 women by age 20 [4].
However, current prevalence rates of POI are not
known. This review will discuss the cause of POI
and focus on the most recent findings regarding
the possible association between the quadrivalent
human papilloma virus vaccination (HPV4) and POL.

CAUSES OF PRIMARY OVARIAN
INSUFFICIENCY

The causes of POI are multifactorial, and can clas-
sically be divided into three categories.

04/ 1%2@1@'! © 2075 Wollers Kluwer Heabth, Inc. All rights ressrved.

External causes

The most straightforward cause is an iatrogenic insult
to the ovaries secondary to chemotherapy or radio-
therapy [5]. Toxic effects caused by endocrine-dis-
rupting chemicals (EDCs) can lead to POI via two
mechanisms: altering the availability of ovarian hor-
mones; and altering binding and activity of the hor-
mone at the receptor level. Among possible EDCs are
pesticides, plasticizers (e.g., bisphenol A and phtha-
lates), dioxins, polychlorinated biphenyls, and poly-
cyclic aromatic hydrocarbons [6]. Cigarette smoking
was found to be associated with premature

*Pedatéc Endocrine and Diabetes Unt, Edmond and Lily Saka Child-
ren's Hospital, Sheta Medical Center, "Sackisr School of Medicne, Tel-
Aviy University and “The Zabludowicz Center for Autoimmune Diseases,
Sheba Medheal Centes, Te-Hashome:, Ramal-Gan, lsmel
Carrespondence to Prol Yehuda Shoenleld, MD, FRCE, MaACR, Head
of Zabludowicz Center for Auoimmune Diseases Sheba Medical
Center, TelHashomer, RamatGan 5265601, lwasd Teb +072 &
5308070; tux +072 3 5350855, e-mal: shoankel@post ta aci

Curr Opin Obstet Gynecol 2015, 27:265-270

DO10.1087/GC0 000000000 0000 183

www.co-obgyn.com

Copyright © 2015 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

Primary Ovarian Insufficiency
and Adolescent Vaccination

Allinon L Naleway, PhD ? Kathleen F Mittendorf. PhD.® Staphania & Irving, MHS ® Michelle L Hanninger, PhD *
Bradley Crane, MS.* Ning Smith, PhD.2 Matthew F. Daley, MD.22 Julianna Gea, MPH?

BackeROUND: Published case series have suggested a potential association between human
papillomavirus (HPV) vaccination and primary ovarian insufficiency [POI). We describe
POl incidence and estimate POl risk after HPV; tetanus toxoid, reduced diphtheria toxoid,
and acellular pertussis, adsorbed (Tdap); inactivated influenza (II); and meningococcal

conjugate [MenACWY) vaccination.

meTHons: We searched Kaiser Permanente Northwest electronic health records for outpatient
diagnoses suggestive of POl in female patients aged 11 to 34 years between 2006 and

2014. We reviewed and adjudicated the medical record to confirm diagnoses and estimate
symptom onset dates. We excluded cases with known causes and calculated the incidence of
idiopathic POI. We estimated risk by calculating hazard ratios and 95% confidence intervals

(Cls).

resuwts: From a cohort of 199 078 female patients, we identified 120 with diagnoses

of POL After adjudi and excl

of 26 POl cases with known causes, we

confirmed 46 idiopathic POI cases. POI incidence was low in 11- to 14-year-olds (0.87 per
1000000 person-months] and increased with age. One confirmed case patient received
the HPV vaccine 23 months before the first clinical evaluation for delayed menarche. The
adjusted hazard ratio was 0. 30 (95% CI 0.07-1.36) after HPV, 0.88 (95% Cl: 0.37-2.10)

after Tdap, 1.42 (952
vaccination,

findings should iaggricern about POI risk after adg

G5% ClI: 0.27-3.23) after MenACWY

vaccination.
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'WHAT'S KNOWN ON THIS SUBJECT: Authars of
published case saries hava suggested an assaciation
between human papillomavirus vaccination and
primary ovarian insufficiancy, but no population-
based epidemiological studies have been reported.

'WHAT THIS STUDY ADDS: No significant elavated rizk
aof primary ovarian insufficiency efter adalescant
waccingtion was observed in this population-based
retrospactiva cohort study of nearly 200000 young
women. Theza findings should le=san concern

about potential impact on fertility from adolescent
wvaccingtion.
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mary Ovarian Insufciency and Adolescent Vaccination
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Disease-specific adverse events following nonlive vaccines: A paradoxical
placebo effect or a nocebo phenomenon?

Claire Okais, Constance Gay. Fabrice Seon, Lydie Buchaille, Emilie Chary, Benoit Soubeyrand *
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© 2071 Elwwier L2 AR rights reverved.

Since the aception of vaccination, it as been recogmiced
12t adverse events Sllowing immeni gion [AERs] will coor.
Adverse reacions (ARs) are AEFs causally related to the vactines.
Most ARs Rilowing vaccination tead 1o be minor, are predictable
and are not specEdic to 3 given vaccine. They are Linked fo the
inlammatory response Jt the injection sde, sore rm, redness
or minor swelling, and avclve low-grade fever, headache and
dizziness & the systemuc level [1). In addition, specific ARs fol-
lowing partsaalar vaccnes @n ocow in relation to either the
antigen or the Allergic due to
nosentigen are the most freguert vactine-speciic
Alls, sach 25 the Jllergic reaction doe to the gelitan wed 2s sta-
Dilicer in diphtheria- tetanus- pertussis and MMR vactines in japan

* Conmponding sstor at: § row e Sk GR067 Lyon Codex OV Frasce.
Tal: « T3 437254080 fxx: 430 TS
4 h }

QE4-4M00GS - wew oot rraatier © 2001 Ehwewier L2 AR righes yewervet.
At 1000 vacrew 207100 D45

|2} Diseasespecific Alis Rillowing Ive attenuated vacnes cn
also ocaur, ez measies-fike rash Rilowing measies smmunization.
These ARS are disese-specitic because they are inds

[excepe, perdags, in severity) om the symptons of the disease
againg which the vaccine is being administered and are due
to the replication and residual pathogenicty of the attenuated
live microorganism [3.4]. On the other hand, the antigens con-
tEmed in nonlive vaccines which are protens, sagars, toxods or
killed whole mecroorgansms are indctivated and do not repli-
cate in vaccinees. Excuding antigen isactivation Qikses, these
antigens are thus unikely to cuse the symptoms of the disease
&mmmunesmmwmumw

Mot vaccine postiicemars qurveldiance systems are tased on
the passive spontaneoss reporting to healt hauthorities and Jor vac-
dne manulcturers of AERS suspected by health care professionals
ofbeing vaccine reactions |5 The primary objective of spostansous
AERSs reporting & to provide early warnag of haeards, “sinak”,
that were not secognized prior to the marketing of the vaccine
because of mtrinsic limitations 0 cinicl trak. To idemify sach
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Effet nocebo : symptdmes grippaux sur-notifiés
apres vaccination par vaccins grippaux inactivés

Vaccin grippal inactivé

Odds Ratio [IC a 95%)]

Saisonnier?
Saisonnier?

Pandémique H1IN1?

2,1[1,8-2,5]
2,42,3-2,5]

12,8 [5,0-33,8]

04/10/2021
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2Robertoa G etal. Vaccine 2014
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El pour 100 000 doses

04/10/2021

m Comirnaty
I I Vaxzevria
AN -5 O) X’
Q 4 2 2 N N\ S
o) 1 O s
Q/& ‘\7’0 QQ/ A\Q \\*\’b \\r@o
3 > < &
NG v N
Q $
?5\

) Synthése ANSM et rapports CRPV période 19 - 25 mars 2021
UELC Pharmacien - B. Soubeyrand 55



04/10/2021

B

'effet
bonne santé

UELC Pharmacien -

AN

LTSN A

MY

SEORM AN

AR AN

AL AN Y
ARG
ALY

et SN

Adolphe Quetelet

4
N~
(o0}
—
S~
o
o
S~
~
i
I
(o)
(0)}
N~
—
]
N
o
~
N~
o




H ] . 5

“~% Presque tous les MG repoussent la vaccination
d’un enfant présentant une rhinopharyngite
fébrile non compliquéet

e Parmi les 1582 participants, seuls 6 % ont recommandé la vaccination de
I’enfant le jour méme.

 Cette décision était plus fréquente quand la température était de 38°C
plutét que 39°C (10 % contre 3 %, p < 0,001).

* Les MG qui se sentaient a l'aise pour donner des explications concernant
la sécurité des vaccins étaient plus enclins a vacciner I'enfant le jour
méme (p = 0,045).

* NB : Contrairement a ce que certains peuvent penser, les épisodes
infectieux mineurs, I'asthme, I'eczéma,...ne constituent pas des contre-
indications aux vaccinations.?

1. Le Maréchal M. et al Médecine et maladies infectieuses, 2018
2. http://professionnels.vaccination-info-service.fr/Aspects-pratiques/Allergies-et-autres-contre-indications/Fausses-contre-indications-a-la-vaccination
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A Les vaccinés ne sont pas des patients : ils sont en meilleurs
santé que la population générale...et donc tombent plus
souvent malades juste apres vaccination [1/2]

— Placebo
== MMR D1
N =1162 twins
20
%10 [
00 7 14 21 Days

Symptémes respiratoires apres le ROR vaccination ou placebo au jour O

Virtanen M. Pediatrics VVol. 106 No. 5 Nov 2000
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> | es vaccinés ne sont pas des patients : ils sont en meilleurs
santé que la population générale...et donc tombent plus
souvent malades juste aprés vaccination [2/2]
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Griffin et al. NEJM 1988;319:618-23.
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Le vacciné se doit d’étre « Galieniste » en s’appuyant
sur ses deux jambes : la raison et I'expérience*

“Preuve” d’efficacité apportées par

Expérimentation* Témoignage
Raison - logique Sentiment - Croyance

Meédicine conventionnelle Oui Oui

i‘;:, OUi Non**

*Preuves tirées d'essais randomisés contrélés a double insu
**Le vacciné ne peut faire que I'expérience des effets indésirables. Il ne fait jamais I'expérience de la protection.

Intervention de santé

*Galien, Commentaire au traité d’Hippocrate sur les humeurs 7 ; Kiihn XVI, 80-81
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Benoit Soubeyrand ¢ Jibé

VACCINATION

DE CAUTRE COTE
DU MIROIR

Avec le soutien de

SANOF| PASTEUR 3

Hésitation vaccinale : de
I'autre c6té du miroir

La vaccination a permis de maitriser
certaines épidémies comme la coqueluche,
la rougeole... et méme d'éradiquer des
maladies comme la variole. Pourtant, le
sujet de |'hésitation vaccinale reste encore

bien présent. Explications avec Lewis

VOIR LA VIDEO

Carroll.

https://www.sanofi.fr/fr/nos-domaines-therapeutiques/vaccins
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https://www.sanofi.fr/fr/nos-domaines-therapeutiques/vaccins
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Vaccin contre la COVID-19

Consultez les derniéres informations sur le site du gouvernement frangais.

EN SAVOIR PLUS

(278) COVID-19 : L'obligation vaccinale des soighants - YouTube
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https://www.youtube.com/watch?v=SjhsTZuWBN0

