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L e  s y s t è m e  c a n a d i e n  d e  s u r v e i l l a n c e 
d e  l ’ i n o c u i t é  d e s  v a c c i n s

MONIKA NAUS, BARBARA LAW ET ALINE RINFRET

I n t r o d u c t i o n

Au Canada comme à l’étranger, les parents affirment de plus en plus souvent aux cliniciens 
et aux représentants de santé publique que l’innocuité des vaccins fait partie des principaux 
éléments de leurs décisions sur l’immunisation de leurs enfants. Ceux qui font de la recherche 
dans le domaine de la santé ou qui exercent la médecine s’inquiètent souvent lorsque des 
parents expriment des doutes fondés sur des rumeurs et des convictions en matière de 
santé, de science, de religion, de culture et de spiritualité, qui ont probablement un sens pour 
les individus et les sous-cultures, mais ne sont guère de solides fondements d’une décision 
éclairée au sujet de la vaccination. Dans le présent chapitre, nous décrirons la démarche 
réglementaire adoptée par le Canada pour l’homologation des vaccins et les activités 
qu’entreprennent les responsables de santé publique pour confirmer l’innocuité des vaccins 
auprès de la population.

Le lecteur nous permettra de présenter deux idées fondamentales avant de commencer 
l’étude du sujet. Premièrement, le système actuel de vérification de l’innocuité des vaccins 
a été considérablement renforcé à la suite de problèmes antérieurs, qui ont entraîné 
d’importantes modifications des exigences imposées aux fabricants et consolidé la supervision 
des organismes de réglementation et les pratiques de «  pharmacovigilance  ». En matière 
de vaccination, cette dernière renvoie aux théories et activités scientifiques permettant de 
détecter, évaluer, comprendre et faire connaître les manifestations indésirables suivant une 
immunisation et tout autre problème du même type; elle inclut également la prévention de 
ces manifestations (Conseil des organisations internationales des sciences médicales, 2012). 
En deuxième lieu, il est également important de reconnaître que l’innocuité des vaccins est un 
facteur déterminant dans les décisions des organismes de réglementation et des responsables 
des politiques et programmes d’immunisation, car elle fait intervenir de nombreux groupes 
relevant de différents paliers gouvernementaux, tant fédéral que locaux, qui bénéficient 
de l’assistance de comités d’experts scientifiques et de professionnels de la médecine. Le 
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tableau 9.1 illustre ces deux idées et présente une liste chronologique d’exemples dont certains 
sont décrits immédiatement à la suite. Notre principal objectif consiste à décrire comment les 
systèmes canadiens de réglementation et de santé publique évaluent l’innocuité d’un vaccin 
avant et après l’homologation. Nous espérons que notre manière de décrire ces aspects de 
la situation aidera le lecteur à mieux comprendre le système canadien de surveillance en 
vigueur de nos jours, dans toute sa complexité, et à en apprécier la crédibilité.

Tableau 9.1 Principaux faits historiques à la base des systèmes de supervision réglementaire de l’innocuité des vaccins, 
d’essais scientifiques et de surveillance après la mise en marché

Date Événement ou problème associé à 

l’innocuité

Autorités responsables Mesures prises

1901 Éclosion de tétanos ayant causé no-

tamment 13 décès d’enfants, en raison 

de la contamination d’une antitoxine 

diphtérique à base de sérum chevalin

Gouvernement des 

États-Unis

En juillet 1902, le gouvernement américain 

sanctionnait la loi intitulée Biologics Control 

Act. Il pouvait désormais adopter des règle-

ments visant tous les aspects de la production 

commerciale de vaccins, d’antisérums biolo-

giques et d’antitoxines (Center for Biologics 

Evaluation and Research, 2002).

1928 Sur 21 enfants ayant reçu le 27 janvier 

un vaccin contenant une toxine/an-

titoxine diphtérique stockée dans un 

flacon multidose non traité avec un 

agent de conservation antibactérien, 12 

moururent. Le contenu du flacon avait 

été utilisé sans problème le 17, le 20, le 

21 et le 24 janvier, mais avait été ensuite 

contaminé par la bactérie S. aureus.

Le gouvernement 

australien institua une 

commission royale d’en-

quête dans les jours qui 

suivirent.

Le rapport recommanda que les flacons mul-

tidoses soient traités par antiseptique pour 

prévenir la croissance des bactéries. À défaut, 

le contenu devait être utilisé immédiatement 

et toute matière restante devait être éliminée 

(Wilson, 1967).

1955 Incident « Cutter » : défaillances dans le 

processus d’inactivation d’un poliovirus 

de type sauvage utilisé dans le vaccin 

injectable Salk, entraînant des cas de 

poliomyélite paralytique et de décès 

(Offit, 2005).

Gouvernement des 

États-Unis

Surveillance renforcée de la fabrication et du 

processus d’homologation de nouveaux pro-

duits par les organismes de réglementation, 

par l’intermédiaire du Laboratory of Biologics 

Control, en 1955 

De 1962 à 1973, mise en œuvre progressive de 

lignes directrices plus strictes pour l’applica-

tion des meilleures pratiques de fabrication 

et obligation réglementaire relativement à 

l’inspection et à l’agrément des installations de 

production

1957-

1961

Catastrophe de la thalidomide : cet 

événement n’avait pas de rapport avec 

la sécurité des vaccins, mais a eu des 

répercussions sur leur surveillance. La 

thalidomide était un médicament ven-

du pour prévenir les nausées du matin 

chez les femmes enceintes. Les études 

réalisées avant la commercialisation 

n’ont pas pris en compte le risque de 

malformations congénitales et notam-

ment de phocomélie, soit l’absence ou 

l’atrophie des membres.

Assemblée générale de 

l’Organisation mondiale 

de la Santé (OMS)

L’assemblée a adopté en 1963 une résolution 

exprimée ainsi : « [INVITE] les États Membres à 

organiser le rassemblement systématique de 

renseignements sur les effets nocifs observés 

au cours de la mise au point d’une préparation 

pharmaceutique, et surtout après sa mise en 

usage général » (Organisation mondiale de la 

Santé, 1973). Cet incident a marqué le début de 

la pharmacovigilance de l’ère moderne. 

Le Canada fut parmi les premiers pays à agir, 

en établissant son propre système en 1965.
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Tableau 9.1 Principaux faits historiques à la base des systèmes de supervision réglementaire de l’innocuité des vaccins, 
d’essais scientifiques et de surveillance après la mise en marché

Date Événement ou problème associé à 

l’innocuité

Autorités responsables Mesures prises

1970 Rougeole atypique diagnostiquée chez 

les personnes ayant reçu un vaccin 

inactivé au formol

Organismes de régle-

mentation de Santé 

Canada

Le vaccin a été retiré du marché canadien 

en raison de son inefficacité et d’inquiétudes 

concernant son innocuité. Chez les personnes 

vaccinées ayant été infectées, la maladie se 

présentait de manière non caractéristique, 

causant de graves éruptions atypiques et des 

pneumonies.

Années 

1970

Les risques associés au vaccin contre la 

variole ont été considérés comme étant 

supérieurs au risque de contracter la 

maladie, qui a été déclarée éradiquée 

de la planète en 1979.

Autorités de santé 

publique provinciales et 

territoriales

1972 : arrêt de la vaccination antivariolique 

pour les nourrissons 

1977 : arrêt de la vaccination antivariolique 

pour les travailleurs de la santé

1986 On a démontré que le vaccin contre 

la rougeole, les oreillons et la rubéole 

Trivirix® (Smith-Kline-RIT, Belgique) 

contenant la souche Urabe augmentait 

le risque de contracter une méningite 

aseptique (1 cas sur 62 000 vaccina-

tions).

Organismes de régle-

mentation de Santé 

Canada

Le vaccin a été retiré du marché en 1989 

(Furesz, 2002; Brown et coll., 1991). 

On a reconnu que le système canadien de 

surveillance des signaux relatifs à la sécurité 

vaccinale devait être renforcé, afin qu’il puisse 

relever plus rapidement les incidents rares.

1975-

1988 et 

années 

1990

On allègue que le vaccin à cellules 

entières contre la coqueluche a des 

effets indésirables, y compris l’encépha-

lopathie et le décès. En 1975, le Japon 

interrompt son programme d’immu-

nisation contre cette maladie pendant 

la tenue d’une enquête sur le décès de 

deux nourrissons. La couverture vacci-

nale a chuté et, de 1976 à 1979, le pays a 

été la proie de nombreuses épidémies, 

13 000 personnes ayant été touchées 

et 100 nourrissons étant décédés. De 

nombreux pays européens ont connu 

des baisses de couverture vaccinales et 

la réapparition d’épidémies de coque-

luche accompagnées d’une hausse 

de la morbidité et de la mortalité. Aux 

États-Unis, l’offre de vaccins a été com-

promise, car tous les fabricants sauf un 

ont décidé d’arrêter la production en 

raison du nombre croissant de pour-

suites juridiques.

(À suivre)

Milieux de la  

recherche 

Organismes de régle-

mentation et autorités 

de santé publique 

Fabricants de  

vaccins 

Tribunaux 

Législateurs

1976-1979 : des chercheurs américains et 

britanniques ont étudié l’encéphalopathie 

afin d’évaluer les risques associés au vaccin à 

cellules entières. 

Aux États-Unis, la loi intitulée National Child-

hood Vaccine Injury Act, qui accordait une in-

demnisation sans égard à la faute, fut adoptée 

en 1986. 

Au Royaume-Uni, les tribunaux conclurent 

en 1988 que les dommages au cerveau 

n’étaient pas imputables au vaccin (recours 

collectif Loveday). 

1991 : on a institué un comité d’enquête sur l’in-

nocuité des vaccins au sein de l’Institute of Me-

dicine et on lui a confié la tâche d’examiner les 

données existantes (Institute of Medicine, 1991). 

Le comité a conclu qu’il y avait des preuves 

établissant un lien entre le vaccin à cellules 

entières et l’encéphalopathie aiguë, mais que 

les cas étaient très rares (de 0 à 10 par million 

d’immunisations). Les preuves étaient inssuf-

fisantes pour établir un lien entre le vaccin et 

des dommages irréversibles au cerveau.
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Tableau 9.1 Principaux faits historiques à la base des systèmes de supervision réglementaire de l’innocuité des vaccins, 
d’essais scientifiques et de surveillance après la mise en marché

Date Événement ou problème associé 

à l’innocuité

Autorités  

responsables

Mesures prises

1975-1988 

et années 

1990 (suite)

En 1991, l’ASPCa a entrepris, en collaboration avec la 

Société canadienne de pédiatrie, une surveillance 

active afin d’établir la fréquence de manifesta-

tions indésirables graves, particulièrement d’ordre 

neurologique, chez les enfants (Programme de 

surveillance active des effets secondaires associés 

aux vaccins [programme IMPACT]; Scheifele et 

Halperin, 2003). 

Des efforts conjoints à l’échelle mondiale ont été 

consacrés à la mise au point et à l’essai de vaccins 

acellulaires contre la coqueluche, mieux tolérés; ces 

produits ont été commercialisés et utilisés dès 1996. 

2006 : le médecin australien Berkovic et son équipe 

de chercheurs ont déterminé que l’encéphalopa-

thie attribuée au vaccin à cellules entières était 

plutôt causée par une maladie d’ordre génétique 

appelée le syndrome de Dravet (Berkovic et coll., 

2006; Scheifele, 2013).

1994-1996 On reconnaît que le risque de 

contracter la poliomyélite paraly-

tique associée au vaccin (PPAV) 

en raison de souches vaccinales, 

particulièrement de type 2, utilisées 

pour le vaccin antipoliomyélitique 

oral est plus élevé que le risque de 

contracter la maladie par un virus 

sauvage en Amérique du Nord.

Autorités de santé 

publique provin-

ciales et territoriales

Le vaccin antipoliomyélitique oral est remplacé 

par le vaccin antipoliomyélitique inactivé dans tout 

le Canada. Le risque associé au PPAV a donc été 

éliminé.

1993-2003 Le réseau du programme IMPACT 

signale six cas de décès causés par 

l’infection au bacille de Calmette et 

Guérin (BCG) après l’administration 

du vaccin antituberculeux, chez des 

nourrissons souffrant d’une immu-

nodéficience non reconnue.

ASPC 

CCNIb 

Comité des direc-

teurs de la tubercu-

lose 

Autorités fédérales, 

provinciales et terri-

toriales en matière 

d’immunisation

On a entrepris une analyse de toutes les manifes-

tations indésirables graves suivant l’immunisation 

par le vaccin BCG. 

Le CCNI a modifié ses recommandations sur l’utili-

sation de ce vaccin. En même temps, on a remanié 

le programme pour exclure la vaccination régulière 

des nourrissons habitant dans les réserves autoch-

tones et faire appel à d’autres moyens pour préve-

nir et signaler les infections chez les nourrissons et 

enfants (Comité consultatif national de l’immunisa-

tion, 2004; Deeks et coll., 2005).
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Tableau 9.1 Principaux faits historiques à la base des systèmes de supervision réglementaire de l’innocuité des vaccins, 
d’essais scientifiques et de surveillance après la mise en marché

Date Événement ou problème associé 

à l’innocuité

Autorités  

responsables

Mesures prises

1998-2004 On allègue l’existence d’un lien 

entre la vaccination contre la rou-

geole et l’autisme.

On s’inquiète de la possibilité 

théorique que l’administration d’un 

vaccin contenant du thimérosal 

puisse causer des dommages neu-

rologiques, y compris l’autisme.

Milieux de la  

recherche

Une nouvelle méthodologie d’essai a été mise au 

point, afin de détecter de possibles liens entre les 

vaccins et des manifestations indésirables chez 

des populations fortement immunisées (études de 

séries de cas auto-contrôlées) (Andrews, 2001). 

Des chercheurs de différents pays ont réalisé des 

études pour vérifier l’hypothèse selon laquelle 

l’autisme pouvait être attribuable au vaccin contre 

la rougeole, la rubéole et les oreillons (RRO) ou aux 

vaccins contenant du thimérosal. 

2004 : l’Institute of Medicine a passé en revue les 

données disponibles et a conclu qu’il n’y avait pas 

de relation de cause à effet entre, d’une part, le vac-

cin RRO et les vaccins contenant du thimérosal et, 

d’autre part, l’autisme (Institute of Medicine, 2004).

a. Agence de la santé publique du Canada. Cet organisme a été créé en 2004. Les mesures de santé publique étaient 
auparavant prises par le Laboratoire de lutte contre la maladie de Santé Canada. Aux fins du présent chapitre, 
l’abréviation « ASPC » désigne aussi bien l’organisme actuel que son prédécesseur.

b. Le Comité consultatif national de l’immunisation (CCNI), appuyé par l’Agence de la santé publique du Canada, 
est un comité constitué d’experts reconnus dans les domaines de la pédiatrie, des maladies contagieuses, de 
l’immunologie, de la microbiologie médicale, de la médecine interne et de santé publique. Il relève du sous-
ministre adjoint de la Direction générale de la prévention et du contrôle des maladies infectieuses. Le CCNI formule 
des recommandations pour l’utilisation des vaccins déjà homologués ou nouvellement approuvés au Canada et 
destinés aux humains; il publie également le Guide canadien d’immunisation, une ressource sur laquelle se fient les 
médecins de famille, les infirmières en santé publique et les divers services d’immunisation du pays.

A n t é c é d e n t s  h i s t o r i q u e s  e n  m a t i è r e  d ’ i n n o c u i t é   d e s 
v a c c i n s  a u  C a n a d a

Sous l’angle de leur mise au point, production, réglementation et utilisation, les vaccins 
ont connu une histoire assez mouvementée, depuis leurs débuts dans la pratique de la 
« variolation », en Chine, au XVIIIe siècle (se reporter au chapitre 4 du présent ouvrage, écrit 
par R.  Roy). Lors des premières tentatives en vue de prévenir les décès causés par cette 
maladie effroyable, l’innocuité ne faisait pas partie des priorités et entre 2 et  3 p. cent des 
sujets décédaient de la variole contractée pendant la procédure. Les protocoles, pratiques 
et principes d’aujourd’hui sont fort différents, en partie parce que les incidents passés ont 
mené à des changements à tous les stades du processus, soit de la conception des vaccins à 
leur utilisation. On a également procédé à une analyse exhaustive de ces événements et les 
résultats de cet examen rendent les vaccins encore plus sûrs. On pourrait faire une analogie 
entre le système de vérification de l’innocuité des vaccins et la sécurité du transport aérien : 
des millions de passagers prennent l’avion en toute sécurité, mais on examine soigneusement 
chaque accident (ou chaque incident de sécurité) afin de comprendre ce qui a mal fonctionné 
et de prévenir la répétition du problème (Chen, 1999).
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Il est compréhensible que l’innocuité des vaccins fasse maintenant partie des principales 
préoccupations du public, car les bienfaits que ceux-ci ont permis d’engranger au cours du 
siècle précédent, ont réduit en proportion sa connaissance du risque de décès et d’invalidité 
associé aux maladies qu’ils peuvent prévenir. On a expliqué ailleurs dans cet ouvrage que 
les vaccins sont victimes de leur propre succès : quelques-uns les jugent maintenant moins 
nécessaires, puisque les maladies pour lesquelles ils ont été conçus sont pour ainsi dire 
disparues de nos jours. Un parent réticent à la vaccination résume bien cette opinion : « Je 
crois que notre système immunitaure est déjà un système immunitaire qui normalement 
devrait faire l’affaire, anciennement les enfants survivaient sans vaccins. » (Guay et coll., 2015)

Le tableau  9.1 énumère, en ordre chronologique, différents exemples d’incidents liés à 
l’innocuité des vaccins; ces événements ont façonné notre manière d’étudier, réglementer 
et surveiller ce domaine, ce qui a mené à l’adoption des politiques et pratiques de santé 
publique en vigueur aujourd’hui. L’incident Cutter, l’une des plus grandes tragédies de 
l’histoire de la vaccination moderne, est à l’origine d’un rehaussement de la surveillance des 
organismes de réglementation sur la production de vaccins. L’ouvrage phare du médecin 
Paul Offit, paru en  2005, relate autant les causes que les terribles conséquences de cette 
dramatique erreur. L’incident s’est produit dans le contexte des épidémies de poliomyélite 
ayant touché les États-Unis et le Canada dans la première moitié du XXe  siècle et qui ont 
culminé en importantes éclosions dans les années  1950 et, en  1953, occasionné la mise au 
point, par Salk, du premier vaccin antipoliomyélitique inactivé. En 1954, un essai sur le terrain 
d’une ampleur exceptionnelle, réunissant des millions d’enfants, a démontré l’efficacité de 
ce vaccin et son innocuité. Rassurés par ce succès, les citoyens, encouragés, exigèrent d’avoir 
accès au vaccin pour protéger leurs enfants de cette infection dévastatrice. Le procédé de 
fabrication fit l’objet d’accords de licence entre Jonas Salk et cinq sociétés américaines, dont 
Cutter Laboratories. Les vaccins étaient facilement accessibles, car près de cinq millions de 
doses furent administrées dans de larges campagnes tenues entre le 15 avril et le 7 mai 1955. 
Malheureusement, l’inactivation incomplète du poliovirus sauvage entraîna de nombreux 
cas de poliomyélite associée au vaccin. Chacun pouvait être lié aux vaccins produits par 
Cutter Laboratories; un rappel fut immédiatement ordonné. Au bout du compte, les vaccins 
fabriqués par cette entreprise causèrent 220  000  infections chez les enfants; parmi ceux-
ci, 70  000  souffrirent de faiblesses musculaires, 164  furent paralysés et  10  moururent. Ces 
vaccins créèrent une épidémie de poliomyélite d’origine humaine au cours de laquelle les 
personnes vaccinées et environ 100 000 autres qui avaient été en contact avec elles (comme 
les membres de leur famille) furent infectées par cette souche vaccinale. Pour les autorités de 
santé publique, ce fut un cauchemar; à l’été 1955, une audience du Congrès américain eut lieu 
pour trouver les responsables de la tragédie. On découvrit alors que, dans ce cas comme dans 
de nombreux désastres causés par l’homme, un enchaînement d’erreurs et de lacunes de 
surveillance avait permis la distribution de doses de vaccin antipoliomyélitique contaminées 
par un poliovirus activé provenant d’une souche particulièrement infectieuse.

Les organismes publics de réglementation déterminèrent aussi que l’entreprise n’avait pas 
validé l’utilisation du procédé de fabrication Salk dans ses installations et que ses processus de 
filtrage, de stockage du produit vivant en vrac et d’inactivation du virus à l’aide de formaldéhyde 
étaient tous inefficaces, ce qui a entraîné la production d’un vaccin contenant un virus vivant 
infectieux. En outre, les tests de sécurité réalisés dans le cadre du contrôle de la qualité étaient 
inadéquats et n’avaient pas été validés. Par exemple, les tests de cultures de tissu ne portaient 
que sur une dose par lot, ce qui réduisait la probabilité de détection d’un virus vivant. L’épreuve 
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de neurovirulence chez le singe conçue pour détecter une infection in vivo par le virus vivant 
résiduel ne fut pas validée et on a plus tard découvert qu’elle manquait de sensibilité pour ce 
faire. Enfin, Cutter Laboratories n’informa jamais les Biologics Control Laboratories, qui étaient 
alors l’organisme de réglementation des vaccins aux États-Unis, du fait que neuf des 27 lots 
produits, y compris cinq des sept derniers, n’avaient pas subi avec succès les tests d’innocuité, 
ni ne chercha à obtenir de conseils pour corriger le manque d’uniformité de sa production.

On attribua aussi une partie de la responsabilité à l’organisme de réglementation; ce dernier, 
pliant sous la pression du public et des partis politiques pour une homologation rapide des 
vaccins, exigea que le protocole de fabrication de Salk, qui tenait sur 55 pages, soit réduit à cinq 
pages seulement; en conséquence, la description du processus d’inactivation qui s’étendait 
sur cinq pages fut résumée en cinq phrases seulement. C’est ainsi que, dans un processus 
que les organismes de réglementation modernes jugeront complètement irrationnel, les cinq 
fabricants chargés de la production du vaccin antipoliomyélitique inactivé de Salk reçurent 
l’homologation après une étude de trois heures de leurs données de fabrication, qui tenaient 
sur 50 pages. De surcroît, l’organisme gouvernemental exonéra les fabricants de la nécessité 
de présenter un échantillon de lots consécutifs, comme l’exigeait l’accord de licence. Lors des 
essais cliniques des vaccins de l’année précédente, on avait examiné onze lots consécutifs pour 
démontrer l’uniformité du processus d’inactivation du virus. L’organisme de réglementation 
n’avait pas tenu compte du fait que des changements apportés à l’ampleur de la production et 
aux installations pouvaient nuire à l’efficacité de ce processus. Enfin, à l’époque, les fabricants 
n’étaient pas tenus de faire rapport des lots jugés insatisfaisants aux épreuves d’inactivation. 
Toutes ces lacunes reconnues ont mené à de multiples améliorations de la supervision de la 
production de vaccins par les organismes de réglementation; ces améliorations sont décrites 
plus loin, dans la section portant sur les activités de supervision de Santé Canada.

Le deuxième exemple lié à l’innocuité des vaccins est aussi associé à la poliomyélite, mais 
non à la production du vaccin. Il témoigne plutôt du rééquilibrage entre les avantages et les 
risques entourant le recours à un vaccin extrêmement efficace, mais au profil d’innocuité 
imparfait, à savoir le vaccin antipoliomyélitique oral. Contrairement au vaccin inactivé dont 
il est question ci-dessus, le vaccin antipoliomyélitique oral est un vaccin vivant atténué qui 
peut à l’occasion causer une poliomyélite paralytique, car il contient un poliovirus affaibli, 
mais tout de même suffisamment virulent, particulièrement pour les personnes dont le 
système immunitaire est affaibli. Toutefois, malgré ce risque, on l’utilise de préférence quand 
l’incidence de la maladie est élevée, car il s’administre beaucoup plus facilement que le vaccin 
inactivé, c’est-à-dire au moyen de gouttes à saveur sucrée que l’on verse dans la bouche. Le 
vaccin antipoliomyélitique oral a été utilisé au Canada jusqu’à la fin des années  1980. On 
a estimé à ce moment qu’il pouvait causer une poliomyélite paralytique dans un cas sur 
2,5 millions de doses distribuées (Strebel et coll., 1992). Au Canada, on a dénombré onze cas 
de ce genre entre 1980 et 19951. Il n’y en a eu aucun depuis que l’incident Cutter a provoqué 
des améliorations à la production et à la supervision réglementaire et que ce vaccin a été 
remplacé par un vaccin inactivé. On a cessé d’utiliser le vaccin oral depuis 1994 dans le cadre 
des programmes provinciaux et territoriaux, le vaccin inactivé lui ayant été substitué dans 
le calendrier normal d’immunisation (CCNI, 2016). Un tel remaniement de politique est un 
exemple important de décisions prises à l’échelle de la santé de la population – on a jugé que 

1. En guide de comparaison, la poliomyélite paralytique issue d’un poliovirus sauvage était rare, le dernier cas ayant 
été signalé en 1977; l’Organisation panaméricaine de la Santé a déclaré le Canada exempt de poliomyélite en 1994.
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de continuer à courir le risque associé à l’utilisation de millions de doses du vaccin oral chaque 
année n’était plus acceptable, malgré le peu de probabilité de contracter une poliomyélite 
paralytique associée au vaccin.

É v a l u a t i o n  d e  l ’ i n n o c u i t é  d ’ u n  v a c c i n  a v a n t 
l ’ h o m o l o g a t i o n

Dans cette section, nous présenterons au lecteur un aperçu de ce qu’on peut apprendre des 
essais cliniques réalisés avant l’homologation et la commercialisation d’un vaccin. Parmi les 
éléments essentiels à noter, retenons que ces essais sont le fondement de l’homologation 
d’un produit et qu’ils procurent des renseignements critiques sur son innocuité et son 
efficacité. Ils représentent habituellement la meilleure source d’information sur la fréquence 
des effets indésirables couramment attribuables à un vaccin, mais ne peuvent fournir tous 
les renseignements possibles sur son innocuité, y compris l’occurrence de manifestations 
indésirables rares. Il existe maintenant des sites où sont recensés les essais cliniques (p. ex., 
ClinicalTrials.gov)2; on s’assure ainsi que l’information sur leur tenue est disponible, au cas où 
les résultats n’étaient pas publiés, surtout dans les cas où le promoteur ou le fabricant les 
estimerait défavorables. La plupart des périodiques scientifiques de bonne réputation exigent 
d’ailleurs maintenant que les essais cliniques soient inscrits avant de publier leurs résultats.

En 2006, l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) a recommandé que tous les essais 
cliniques soient inscrits et a indiqué quelles données minimales devaient être mises à la 
disposition du public pour chacun. En  2007, l’OMS a lancé son Système d’enregistrement 
international des essais cliniques (connu sous l’abréviation anglaise ICTRP). C’est un guichet 
unique de recherche d’essais cliniques inscrits dans différents registres internationaux, y 
compris ClinicalTrials.gov (Organisation mondiale de la Santé, 2017). Au fil du temps, on a 
renforcé les exigences de divulgation entière des résultats, y compris les effets indésirables. 
Ces mesures ont été prises principalement à l’égard de médicaments plutôt que de vaccins et 
le cas du VioxxMD, un médicament contre l’arthrite, en est un bon exemple (Topol, 2004; De 
Angelis et coll., 2004). Ces nouvelles exigences ont également accru la transparence requise lors 
d’essais cliniques de vaccins. Elles reconnaissent la validité de témoignages recueillis auprès 
de parents, comme celui-ci : « Les fabricants de vaccins ne divulgueront pas l’information, si 
elle n’est pas favorable à leurs produits » (Guay et coll., 2015), mais elles tentent aussi d’apaiser 
ces inquiétudes.

Les données sur l’innocuité d’un vaccin sont générées pendant la mise au point du produit. 
Les premiers tests se font en laboratoire et sur des modèles animaux. Les essais cliniques sur 
les humains (essais de phase I) portent au départ sur un petit nombre d’adultes en bonne 
santé. Ils procurent des données sur l’innocuité d’ordre très préliminaire, qui se rapportent à 
des manifestations communes, telles les réactions au site d’injection du vaccin, et établissent 
que le vaccin stimule la réponse immunitaire souhaitée. Les essais de phase II portent sur un 
plus grand nombre de participants, dont un échantillon est souvent établi au hasard, ainsi 
que sur le calendrier optimal d’administration et la formulation du vaccin; ils fournissent une 

2. ClinicalTrials.gov est un service des Instituts nationaux de la santé des États-Unis; il dresse une base de données 
mondiale où sont inscrites les études cliniques sur des sujets humains financées par des deniers publics et privés, 
ainsi que leurs résultats.
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information sur l’innocuité pour des sujets plus nombreux. Si le groupe visé, pour ce vaccin, 
comprend de jeunes enfants ou des nourrissons, on réduit progressivement l’âge des individus 
participant aux essais après avoir démontré que le vaccin est sûr et provoque une réaction 
immunitaire chez les adultes, les adolescents plus âgés et les enfants.

Les essais de phase III sont généralement conçus pour démontrer l’efficacité du produit 
(c’est-à-dire sa capacité de prévention de la maladie choisie dans un contexte expérimental) 
et rassembler plus d’information sur son innocuité; on peut à ce stade recruter des centaines, 
voire des dizaines de milliers de participants. Les études de ce genre se font au moyen d’essais 
contrôlés randomisés comparant deux groupes ou plus. Un groupe reçoit le vaccin à l’étude, 
tandis que l’autre reçoit un placebo, qui est souvent un produit « actif » (par exemple un vaccin 
déjà commercialisé ayant un profil d’innocuité bien connu), mais peut être un produit inactif, 
comme une solution saline. Les essais sont la plupart du temps des essais « à l’insu », c’est-
à-dire que ni le prestataire de soins de santé administrant le vaccin ou le placebo, ni le sujet 
participant à l’essai, ni les personnes évaluant les résultats ne savent qui a reçu le vaccin et qui 
le placebo. De cette façon, on élimine les distorsions pouvant éventuellement se manifester 
si un de ces participants a des attentes concernant les résultats. La répartition aléatoire des 
sujets, entre le vaccin et le placebo, fait en sorte que chacun a la même probabilité de recevoir 
l’un ou l’autre et réduit au minimum la possibilité que les deux groupes se différencient selon 
des caractéristiques connues ou inconnues (âge, état de santé, ethnicité, etc.) de manière à 
influencer les résultats de l’étude.

Dans un essai clinique, on vérifie généralement l’innocuité d’un vaccin sur une période 
limitée suivant l’administration. La longueur de cette période varie en fonction du temps 
raisonnablement nécessaire, sur le plan biologique, pour que se manifeste un effet nocif 
sur la santé attribuable au vaccin. On se concentre habituellement sur la période suivant 
immédiatement la vaccination et sur une période de plusieurs jours (le plus souvent entre 7 
et 30); au besoin, on peut prolonger cette période pour des motifs de prudence, après avoir 
consulté un organisme de réglementation ou pour étudier des effets importants que l’on 
sait ou soupçonne devoir se produire ultérieurement. Par exemple, lors de l’essai clinique 
pivot sur l’efficacité et l’innocuité du vaccin à rotavirus humain atténué, les enquêteurs ont 
communiqué avec les parents de nourrissons au bout de trente et de soixante jours suivant 
l’administration de chacune des deux doses, pour vérifier si des problèmes relatifs à l’innocuité 
s’étaient produits, notamment l’invagination (obstruction intestinale se produisant lorsqu’une 
partie de l’intestin glisse sur elle-même), qui survient à un taux d’incidence de base, sans 
cause évidente, chez les nourrissons et qu’on avait observée légèrement plus fréquemment 
après l’administration d’un vaccin utilisé antérieurement (Ruiz-Palacios et coll., 2006, annexe 
supplémentaire). Une période de suivi encore plus longue a été établie dans l’essai majeur sur 
le vaccin contre le zona; 38 546 adultes âgés de 60 ans ou plus ont participé à cet important 
essai contrôlé par placebo. Chacun des participants a fait l’objet d’une surveillance active 
des manifestations indésirables, notamment au site d’injection, et des éruptions cutanées 
pendant les 42 jours qui ont suivi l’administration du vaccin ou du placebo. Après ce premier 
suivi et pendant une période moyenne de 3,4 ans, un enquêteur a communiqué avec chaque 
sujet pour relever toute manifestation indésirable qu’il considérait comme étant peut-être, 
probablement ou assurément liée à la vaccination, y compris un décès. En outre, 6 616 sujets 
ayant reçu le vaccin ont été recrutés pour une sous-étude sur les manifestations indésirables, 
dans le cadre de laquelle on a fait un suivi mensuel des hospitalisations (Simberkoff et coll., 
2010).
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Tableau 9.2 Pourcentage de sujets chez qui chaque symptôme général mentionné sur demande a été jugé causé par la 
vaccination, signalé du jour 0 au jour 7 après chaque dose de vaccin à rotavirus humain ou de placebo –  

Données regroupées de l’essai Rota-036 (mené en République tchèque, en Finlande, en France, en Allemagne, en Italie 
et en Espagne)

Symptôme RotarixTM Placebo

IC à 95 % IC à 95 %

N n % LI LS N n % LI LS

Dose 1

Toux ou écoule-

ment nasal

914 58 6,3 4,9 8,0 490 29 5,9 4,0 8,4

Diarrhée 914 18 2,0 1,2 3,1 490 7 1,4 0,6 2,9

Fièvre 914 133 14,6 12,3 12,3 490 67 13,7 10,8 17,0

Irritabilité ou état 

maussade

914 299 32,7 29,7 35,9 490 171 34,9 34,7 39,3

Perte d’appétit 914 126 13,8 11,6 16,2 490 71 14,5 11,5 17,9

Vomissements 914 44 4,8 3,5 6,4 490 24 4,9 3,2 7,2

Dose 2

Toux ou écoule-

ment nasal

905 53 5,9 4,4 7,6 486 34 7,0 4,9 9,6

Diarrhée 905 6 0,7 0,2 1,4 486 8 1,6 0,7 3,2

Fièvre 905 164 18,1 15,7 20,8 486 95 19,5 16,1 23,4

Irritabilité ou état 

maussade

905 238 26,3 23,5 29,3 486 123 25,3 21,5 29,4

Perte d’appétit 905 118 13,0 10,9 15,4 486 57 11,7 9,0 14,9

Vomissements 905 18 2,0 1,2 3,1 486 23 4,7 3,0 7,0

N =  nombre de sujets ayant reçu la dose présumée du vaccin à rotavirus humain ou un placebo. 

n / % = nombre/pourcentage de sujets ayant signalé le symptôme déterminé pour la dose présumée. 

IC à 95 % : intervalle de confiance exacte à 95 %; LI = limite inférieure; LS = limite supérieure.

Source : GlaxoSmithKline Inc. (2016). Reproduit avec l’autorisation de GlaxoSmithKline.

Le tableau 9.2 donne un exemple des conclusions de ces évaluations; il décrit comment 
sont interprétées les différences entre les taux, avec l’aide de l’analyse statistique. On y indique 
aussi la fréquence des manifestations indésirables signalées dans plusieurs essais de phase III, 
pour le vaccin à rotavirus humain atténué. Ce dernier a été administré en suspension orale 
aux nourrissons âgés de deux et de quatre mois (GlaxoSmithKline Inc., 2016). La fréquence des 
manifestations indésirables, autant pour les sujets ayant reçu le vaccin que pour ceux ayant 
reçu le placebo, est similaire après l’administration des doses 1 et 2; on constate cependant, 
en faisant appel aux méthodes basées sur l’intervalle de confiance (IC) de 95 %, un important 
chevauchement dans les plages entourant la fréquence observée. Après la première dose, la 
toux ou l’écoulement nasal, la diarrhée et la fièvre ont été légèrement plus fréquents chez les 
sujets vaccinés, tandis que les sujets ayant reçu le placebo ont fait montre de plus d’irritabilité 
ou d’état maussade, de perte d’appétit et de vomissements. Après la deuxième dose, la 
relation s’est inversée pour le premier groupe de manifestations  : la toux ou l’écoulement 
nasal, la diarrhée et la fièvre ont été légèrement moins fréquents dans le groupe vacciné, 
comparativement au groupe placebo, mais les vaccinés ont été un peu plus nombreux à 
manifester de l’irritabilité ou à être maussade et à perdre l’appétit. Les vomissements restent 
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moins fréquents chez les sujets vaccinés, après chacune des doses. Ces données ont été 
recueillies auprès d’environ 900 sujets vaccinés et près de 500 sujets ayant reçu le placebo; 
elles correspondent à un profil d’innocuité acceptable pour les manifestations indésirables 
de peu de gravité couramment observées chez les nourrissons non vaccinés et indiquent 
une fréquence très similaire chez les enfants vaccinés et non vaccinés. Ces renseignements 
constituent donc une réponse à l’objection des parents affirmant : « Je m’inquiète des effets 
secondaires du vaccin. Je ne veux pas faire de tort à mon enfant. » (Guay et coll., 2015)

En revanche, l’invagination, un résultat grave mais rare, a fait l’objet d’un examen portant 
sur plus de 30 000 nourrissons répartis dans un groupe vacciné et un groupe placebo. Il a 
fallu recruter un aussi grand nombre de sujets pour établir, avec le degré de confiance requis, 
que la hausse du risque d’invagination associée au vaccin ne dépassait pas 2,5 cas sur 10 000, 
compte tenu du fait que le taux de base prévu pour les nourrissons non vaccinés oscillait entre 
3 et 5 cas pour le même nombre d’individus. En d’autres mots, l’étude avait pour objectif de 
déterminer si le risque d’invagination excédentaire se situerait au-dessous du double de la 
fréquence totale pour tous les nourrissons, chez qui l’invagination peut survenir même sans 
vaccination.

Les écarts que l’on constate entre les vaccinés et les sujets recevant un placebo sont 
évalués par les cliniciens sous deux aspects  : l’«  importance clinique » (l’ampleur de l’écart 
est-elle importante compte tenu de l’utilisation prévue du produit?) et la «  signification 
statistique » (l’écart est-il si considérable qu’il doit être « réel » et non pas simplement le fruit 
du hasard?). Le hasard entre habituellement en jeu dans un cas sur 20, ce qui correspond à la 
probabilité d’une observation (valeur p) de moins de 5 p. cent, soit p < 0,05. Dans le tableau 9.2, 
l’intervalle de confiance (IC) indique la plage de valeurs parmi lesquelles la valeur réelle se 
situera, en tenant compte d’une probabilité statistique de 95 p. cent. L’ampleur de cette plage 
dépend du nombre de sujets recrutés dans l’étude (soit N dans le tableau) et d’observations 
des différentes manifestations (soit n). Plus ces nombres sont petits, plus la plage doit être 
étendue. Si la plage de valeurs établie pour le groupe des vaccinés s’étend jusque dans celle 
du groupe placebo, on dit que les IC se « chevauchent ». Cela signifie que la fréquence de cette 
manifestation dans l’ensemble de la population, comme en témoignent les deux groupes, 
n’est pas vraiment différente, dans les limites des hypothèses standard de «  signification 
statistique ».

Quelle que soit l’ampleur de la population à l’étude, les essais cliniques ne peuvent 
établir le taux de manifestations indésirables qui sont rares ou très rares, ni repérer des effets 
inhabituels si le nombre de sujets recrutés ne dépasse pas quelques centaines. C’est pourquoi 
la surveillance de l’innocuité des vaccins après la mise en marché est indispensable, si l’on 
veut qu’ils demeurent sûrs pour de grandes populations.

Pharmacovigilance

Le système moderne de pharmacovigilance a été instauré après le désastre qu’a entraîné la 
thalidomide au milieu du XXe siècle; cette tragédie a montré clairement qu’il est impossible 
de tout connaître au sujet de l’innocuité d’un produit avant son approbation aux fins de 
marketing et de commercialisation quand il n’a encore été administré qu’à quelques centaines 
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d’individus. En 1963, l’OMS a recommandé à ses pays membres de poursuivre la surveillance 
d’un produit même après que les organismes de réglementation en aient approuvé la mise 
en marché. Le Canada s’est doté d’un programme à cette fin en 1965.

La pharmacovigilance fait intervenir de nombreuses parties  : les organismes de 
réglementation, les autorités de santé publique œuvrant aux paliers fédéral, provincial et 
territorial et local, de même que les organismes non gouvernementaux, les chercheurs, 
les fabricants de vaccins, les dispensateurs de services d’immunisation et les prestataires 
de soins de santé, sans oublier le public qui reçoit les vaccins ou prend soin des vaccinés. 
Les paragraphes qui suivent décrivent les principales activités associées à l’évaluation de 
l’innocuité des vaccins au Canada.

Surveillance réglementaire par Santé Canada

Les parties intéressées s’inquiètent des manifestations indésirables suivant l’immunisation, 
mais aussi de la qualité des vaccins. C’est ce que révèle un sondage présenté à plus d’un millier 
de Canadiens par un groupe d’enquêteurs, en 2002, sous l’égide de l’Université de Toronto et 
avec l’aide financière du Réseau canadien pour l’élaboration de vaccins et d’immunothérapies 
contre le cancer et les infections virales chroniques (CANVAC). À une question concernant 
la laxité et l’inefficacité des mesures de précaution prises dans la fabrication des vaccins, 
40,4 p. cent des répondants ont indiqué manquer de connaissances à ce sujet, 4,8 p. cent se 
sont dits incertains et 10,5 p. cent étaient d’accord avec cette déclaration formulée de manière 
négative (Ritvo et coll., 2003). Si la déclaration était formulée plus positivement, soit que 
les vaccins disponibles étaient soumis à des épreuves d’innocuité soigneusement choisies 
et uniformément appliquées, les réponses étaient similaires  : 22,9  p.  cent se déclaraient 
insuffisamment informés, 4,5 p. cent étaient incertains et 5,3 p. cent indiquaient que ces mots 
leur inspiraient une attitude négative.

Si on les compare aux médicaments, les vaccins sont en effet des molécules biologiques 
hautement complexes contenant aussi bien des virus ou des organismes infectieux entiers 
que des protéines obtenues par la technologie de l’ADN recombinant. À cela s’ajoute le fait 
que les substances de base et, le cas échéant, le procédé de fabrication sont d’ordre biologique 
et comprennent des cellules de bactéries, de levures, d’insectes ou de mammifères. Tous 
ces éléments sont en soi de nature variable et plus difficiles à contrôler que les substances 
chimiques brutes utilisées pour synthétiser des médicaments. Il est donc extrêmement 
important de bien contrôler les substances de base, les procédés de production et les normes 
de référence, de sorte que les lots de vaccins circulant aujourd’hui dans le marché canadien 
soient aussi sûrs et efficaces que ceux qui ont été mis initialement à l’épreuve dans les essais 
cliniques. C’est pourquoi la Loi sur les aliments et drogues adoptée par le Canada en  1985 
et ses règlements renferment des dispositions s’appliquant particulièrement à la fabrication 
de médicaments biologiques et notamment aux vaccins, afin d’en assurer une surveillance 
appropriée.

Les vaccins présentent un défi supplémentaire aux organismes de réglementation 
responsables des médicaments biologiques, car ils sont administrés à d’imposantes 
cohortes de nourrissons, d’enfants et d’adultes en santé – ce qui fait que, pour bien des 
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gens, les manifestations indésirables sont tout simplement à proscrire. Comme Brunk (au 
chapitre 3) et d’autres coauteurs de cet ouvrage l’expliquent, un tel contexte exige que l’on 
évalue scrupuleusement les risques et les avantages et que l’on institue une surveillance 
réglementaire accrue tout au long du cycle de vie d’un vaccin.

L’incident tragique des Cutter Laboratories que nous avons décrit précédemment a eu 
de profondes conséquences sur le cadre réglementaire régissant les vaccins et les produits 
biologiques; les organismes de réglementation et fabricants en perçoivent encore aujourd’hui 
les effets. C’est depuis lors que les gouvernements ont instauré des obligations réglementaires 
telles que la présentation de données de validation pour chacune des étapes de fabrication de 
médicaments biologiques et de preuves démontrant l’uniformité des produits et la réalisation 
de tests avant la mise en circulation de lots. Les organismes de réglementation ont aussi 
développé le concept des bonnes pratiques de fabrication et veillé à son application.

La Direction des produits biologiques et des thérapies génétiques de Santé Canada est 
chargée, par le gouvernement fédéral canadien, de réglementer les médicaments biologiques. 
Dans notre pays, l’homologation d’un nouveau vaccin est fondée sur une analyse soignée des 
risques et des avantages, comportant notamment les éléments suivants : 1) une étude de la 
documentation portant sur les essais non cliniques (études de toxicologie animale) et cliniques 
relatifs à la qualité; 2) évaluation sur place du procédé, par les experts de la Direction chargés 
de la réglementation et ayant une excellente connaissance du produit; 3) essais indépendants 
d’échantillons tirés d’au moins trois lots consécutifs dans les laboratoires de la Direction, pour 
vérifier l’uniformité entre les lots; 4) conformité aux bonnes pratiques de fabrication.

La période normale d’examen, pour l’homologation d’un nouveau vaccin, est de 300 jours et 
la documentation à fournir peut exiger la soumission de plusieurs centaines de relieurs grand 
format, quoiqu’aujourd’hui on la présente en format électronique. L’examen scientifique fait 
appel à l’expertise d’examinateurs de grande compétence, qui se guident sur le contenu de 
documents internationalement reconnus. Santé Canada a fait siennes de nombreuses lignes 
directrices de la Conférence internationale sur l’harmonisation3 (Santé Canada, 2013) et émet 
au besoin des éclaircissements supplémentaires. Les examinateurs consultent également 
la documentation publiée par l’Organisation mondiale de la santé qui traite de produits 
particuliers ou contient des lignes directrices générales (2013). Celles-ci sont rédigées par des 
experts de réputation internationale dans les différents domaines, auxquels se joignent souvent, 
sur invitation, des scientifiques de Santé Canada qui ont une expérience et une connaissance 
de la réglementation, de la fabrication et de l’évaluation clinique des vaccins pouvant être 
mises à profit. Ces documents sont ensuite approuvés et utilisés à l’échelle internationale par 
les fabricants et les organismes de réglementation. Parmi ces derniers, les plus importants 
comme l’Agence européenne des médicaments (EMA) et la Food and Drug Administration 
(FDA) des États-Unis publient aussi des directives et des pharmacopées (normes statutaires). 

3.  Selon le site Web de la Conférence internationale sur l’harmonisation des exigences techniques relatives à 
l’homologation des produits pharmaceutiques à usage humain (http://www.ich.org/), cet organisme assure 
la collaboration entre les organismes de réglementation et le secteur pharmaceutique en Europe, au Japon 
et aux États-Unis, en ce qui a trait aux volets scientifiques et techniques de l’homologation des médicaments. 
Depuis sa création en 1990, la Conférence a progressivement évolué; elle reconnaît maintenant que l’élaboration 
des médicaments est une activité qui s’étend de plus en plus à la planète tout entière et que l’harmonisation 
internationale peut contribuer à une meilleure santé pour toutes les populations. Elle s’est donné pour mission de 
promouvoir l’harmonisation aux fins de la mise au point de médicaments sûrs, efficaces et de grande qualité et de 
leur homologation de la manière la plus efficace pour les différentes ressources.
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Santé Canada a pour sa part adopté, depuis 2011, ses propres lignes directrices en matière de 
bonnes pratiques de fabrication.

L’approbation des vaccins par les organismes de réglementation repose sur une évaluation 
de leurs risques et bienfaits. Certains, dont le profil de risque ne serait plus admis de nos jours, 
étaient largement acceptés et utilisés à une époque où les maladies contagieuses tuaient 
annuellement des millions d’êtres humains sur la planète. La première génération du vaccin 
antivariolique, par exemple, est à l’origine de l’éradication de cette maladie, mais ne serait plus 
acceptable aujourd’hui (se reporter au chapitre 4). Un exemple plus récent encore montre que 
l’analyse des risques et bienfaits est associée à la découverte de technologies de détection virale 
qui n’étaient pas disponibles au moment de l’homologation et qui permettent maintenant de 
repérer un virus porcin contaminant deux vaccins à rotavirus déjà homologués. À la suite de 
cette constatation, les milieux internationaux de la réglementation ont voulu passer en revue 
les données sur l’innocuité amassées à ce jour afin d’établir le risque théorique de ce virus 
pour les humains et de le comparer aux données sur la mortalité infantile associée à l’infection 
au rotavirus dans les pays en développement (Organisation mondiale de la santé, 2010). Il fut 
déterminé que le contaminant se trouvait bien dans les lots destinés aux essais cliniques. Ces 
derniers avaient été réalisés sur plus de 60 000 enfants et aucun signe indiquant la présence 
de ce virus récemment découvert n’avait été détecté. De plus, au-delà de 100  millions de 
doses des deux vaccins avaient déjà été administrées à des enfants depuis qu’ils avaient été 
homologués et aucun problème de sécurité n’était survenu. On avait aussi noté que les virus 
porcins en cause (PCV1 et PCV2), souvent présents dans les produits alimentaires, n’étaient 
pas à l’origine de maladies chez les animaux et les humains, selon les données disponibles. 
L’OMS, l’EMA, la FDA américaine et Santé Canada4 en sont venus à la conclusion que les 
bienfaits de ces vaccins étaient bien supérieurs aux risques théoriques de contamination par 
les virus porcins. Les fabricants s’engagèrent à les éliminer de leurs produits, ce qui prendrait 
quelques années, puisqu’ils étaient présents dans les banques de cellules et de semences. La 
préparation de nouvelles banques est très exigeante, en ce qui a trait aux tests de qualité et à 
la validation des processus.

De plus, cette validation des processus figure, sur le plan de la qualité et de l’innocuité, 
parmi les principaux critères d’homologation des organismes de réglementation. Elle doit 
être conçue pour assurer un très haut degré de confiance que le procédé (par exemple la 
fabrication d’un vaccin antipoliomyélitique inactivé) fonctionnera comme prévu de manière 
reproductible et uniforme. Les fabricants doivent valider chaque étape, généralement sur 
l’ensemble des sites de production, de la fabrication des flacons de banques cellulaires 
maîtresses à la distribution des flacons de produit final à la clientèle. Il faut aussi consigner, 
pour chacune, un plan de validation comprenant des critères d’acceptation établis à l’avance. 
On exécute ensuite les essais de validation, puis on rédige un rapport indiquant si ces critères 
ont été satisfaits.

Depuis l’incident Cutter, les gouvernements ont adopté des lois prescrivant les bonnes 
pratiques de fabrication (BPF) et les ont mises en œuvre sous la forme de règles strictes 
encadrant l’assurance de la qualité des produits, de sorte que les vaccins et les autres produits 

4. Cette conclusion de l’OMS, de l’EMA, de la FDA des États-Unis et de Santé Canada a été résumée par ce dernier, 
à l’intention du public, dans un document de FAQ intitulé « Circovirus porcin trouvé dans les vaccins antirotavirus », 
à l’adresse https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/produits-biologiques-
radiopharmaceutiques-therapies-genetiques/activites/feuillets-information/questions-reponses-circovirus-
porcin-vaccins-antirotavirus.html, dont la dernière révision remonte au 17 août 2010.
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biologiques sont fabriqués de manière uniforme et soumis à des contrôles assurant le 
respect des normes de qualité correspondant à leur usage prévu et de leur notice technique 
(Organisation mondiale de la Santé, 1992). Les BPF établissent des critères d’évaluation pour la 
production et le contrôle de la qualité et elles décrivent les mesures générales à prendre pour 
que les processus liés à la production et aux essais soient clairement sélectionnés, validés, 
révisés et consignés. Elles assurent également que le personnel, les installations et le matériel 
conviennent à la production de médicaments et de vaccins. Elles englobent également certains 
aspects juridiques, telles que les responsabilités en matière de distribution, de fabrication et 
d’essais confiés à des sous-traitants et la conduite à tenir en cas de défaillance des produits 
ou de plaintes. L’Inspectorat de la Direction générale des produits de santé et des aliments 
a pour tâche d’agréer les établissements de fabrication, d’essai et de distribution de produits 
commercialisés au Canada et exécute régulièrement des inspections, dans la perspective des 
BPF, au Canada et à l’étranger (Santé Canada, 2011).

Un vaccin dont la mise en marché est autorisée est par la suite assujetti à la surveillance 
réglementaire continue, tout au long de son cycle de vie. En raison de la variabilité inhérente 
aux produits biologiques et des profils de risque de vaccins, Santé Canada s’est doté d’un 
programme rigoureux d’inspection réglementaire des lots mis en circulation, fondé sur le 
risque et s’appliquant à tous ces produits vendus au Canada. Pour chaque lot de vaccins, il 
faut à tout le moins respecter le protocole de mise en circulation de lots, à savoir établir un 
sommaire officiel des résultats obtenus de tous les tests de contrôle de la qualité appliqués 
à ce lot et le soumettre à Santé Canada, qui l’étudiera avant d’envoyer une lettre autorisant 
la vente des produits constituant ce lot. Par ailleurs, un grand nombre de vaccins subissent 
des essais de contrôle de la qualité dans les laboratoires de Santé Canada. Ces essais sont 
sélectionnés en fonction de leurs effets sur la qualité des produits et de leur capacité de suivre 
les tendances au fil du temps. En analysant la variabilité des résultats obtenus par Santé Canada 
et le fabricant dans les plus importants essais de qualité, l’organisme de réglementation est 
en mesure d’établir le degré de contrôle exercé sur le procédé de fabrication et les normes 
de référence. Santé Canada exige en plus qu’on lui présente un rapport annuel sur tous les 
lots de produits biologiques fabriqués dans les installations du promoteur, afin de rassembler 
de l’information sur leur innocuité et leur qualité constantes, en portant attention aux effets 
indésirables liés à la qualité du produit et en vérifiant son uniformité. Ce rapport est essentiel 
à la collecte de renseignements sur les vaccins dont peu de lots ont été commercialisés au 
Canada (vaccins pour voyageurs, par exemple).

De plus, Santé Canada, estimant que, pour les produits biologiques, tout changement au 
procédé de production peut altérer le produit fini, exige que toute modification que l’on songe 
à apporter à ce procédé, aux installations et aux mesures de contrôle lui soit soumise et soit 
approuvée avant d’être mise en œuvre. On a pour ce faire prescrit un processus réglementaire 
de demande dans le cadre duquel les données de validation appuyant le changement sont 
passées en revue par des spécialistes de produit. Encore là, l’autorisation se fonde sur la 
comparaison des risques et des bienfaits.

Pour conclure, l’incident Cutter des années 1950 fut une terrible et inoubliable tragédie, 
mais il a contribué à l’élaboration d’un encadrement réglementaire solide et sophistiqué pour 
la surveillance de la qualité des vaccins et à l’établissement des bonnes pratiques de fabrication, 
de sorte les vaccins font maintenant partie des médicaments les plus rigoureusement 
réglementés au Canada.
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S u r v e i l l a n c e  e t  é v a l u a t i o n  d e  l ’ i n n o c u i t é  d e s  v a c c i n s  
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Les vaccins ayant reçu l’homologation de Santé Canada et commercialisés par des sociétés 
privées ou publiques entrent ensuite dans la phase « post-commercialisation », aussi appelée 
phase IV. Au Canada, on surveille l’innocuité des vaccins principalement au moyen de processus 
passifs et actifs. Au lieu d’administration des vaccins, les vaccinés doivent être informés 
des manifestations indésirables usuelles ou prévues; on leur demande aussi de signaler au 
prestataire de soins de santé toute manifestation inattendue ou grave. On encourage ou, dans 
certaines provinces, on oblige ces prestataires à faire état des manifestations indésirables 
qui se manifestent après la procédure au médecin hygiéniste local ou aux autorités de 
santé publique; par la suite, ces signalements sont transmis au gouvernement fédéral par 
les ministères ou organismes de santé publique provinciaux ou territoriaux qui le désirent. 
Dans huit territoires canadiens (Ontario, Québec, Saskatchewan, Manitoba, Nouvelle-Écosse, 
Nouveau-Brunswick, Île-du-Prince-Édouard et Territoires du Nord-Ouest), les prestataires 
sont tenus de faire ces déclarations aux autorités provinciales ou territoriales en vertu des lois 
locales de santé publique.

On procède ainsi, en général, pour trois raisons : 1) à l’échelle du patient, le professionnel de 
la santé, ayant ou non consulté le médecin hygiéniste local, déterminera si la manifestation 
indésirable est suffisamment grave pour qu’à l’avenir ce vaccin soit contre-indiqué pour cette 
personne; 2) à l’échelle des programmes, les autorités de santé publique locales, provinciales 
ou territoriales ou encore fédérales (par exemple pour le ministère de la Défense nationale) 
étudient les signalements pour évaluer la sûreté des programmes; 3) à l’échelle nationale et 
mondiale, les autorités de santé publique et les organismes de réglementation examinent 
les rapports et mènent des analyses aux fins de la détection des signaux. Parmi ceux-ci 
figurent des changements par rapport à ce qui est attenduen ce qui concerne la gravité 
ou la fréquence des manifestations indésirables connues, ou des occurrences uniques ou 
multiples de manifestations indésirables inattendues susceptibles d’exiger une enquête plus 
approfondie et, le cas échéant, des mesures de réglementation. Une surveillance de ce genre 
est généralement appelée une surveillance « passive », car elle repose sur des signalements 
spontanés. Dans notre pays, on rehausse la surveillance grâce à la collaboration des autorités 
de santé publique et grâce à une surveillance active des manifestations postvaccinales 
indésirables (MAPI), appelées ici «  manifestations cliniques inhabituelles  » (MCI), à la suite 
d’une immunisation5, par l’intermédiaire du Programme de surveillance active des effets 
secondaires associés aux vaccins [programme IMPACT]. Ces manifestations font l’objet d’une 
discussion plus approfondie dans une section ultérieure du présent chapitre.

Le Système canadien de surveillance des effets secondaires suivant l’immunisation 
(SCSESSI) a toujours eu pour priorités les trois rôles attribués aux signalements décrits 
précédemment. À l’échelle nationale, le système est administré par la Section de la sécurité 
des vaccins de la Division de la surveillance et de l’intervention en cas d’épidémie du Centre 
de l’immunisation et des maladies respiratoires infectieuses, au sein de l’Agence de la santé 

5. Une manifestation clinique inhabituelle (MCI) désigne tout événement médical fâcheux qui se produit à la suite 
de l’administration d’un vaccin et qui n’a pas nécessairement de lien causal avec le vaccin ou l’immunisation.



252Biomédecine, l’état et les communautés réticentes à 
la vaccination ou qui la rejettent

publique du Canada (ASPC). Les provinces et les territoires transmettent leurs données6 au 
SCSESSI sur des formulaires standardisés identiques ou ressemblant au formulaire national 
de collecte de données de base (Agence de la santé publique du Canada, 2016). Depuis 
l’élaboration du premier formulaire de rapport d’envergure nationale en 1988, on a désigné 
les MCI ayant une importance particulière en santé publique et on en a dressé une liste 
pour faciliter l’établissement des rapports. Il s’agit notamment de réactions locales telles 
que les abcès infectés et stériles, la cellulite, les nodules ou la lymphadénite, l’anaphylaxie 
ou d’autres réactions allergiques, des manifestations neurologiques, y compris la méningite, 
l’encéphalopathie ou l’encéphalite, le syndrome de Guillain-Barré, la paralysie de Bell, une 
autre paralysie ou des convulsions, ainsi que différentes autres MCI comme l’anesthésie ou la 
paresthésie, l’arthrite, un épisode hypotonique-hyporéactif, la thrombocytopénie, une éruption 
généralisée ou localisée, l’invagination intestinale, des pleurs persistants et la parotidite. Une 
section intitulée « Autre(s) MCI graves ou inattendues non mentionnées dans ce formulaire » 
permet au prestataire de signaler d’autres manifestations. La priorité est accordée au 
signalement de manifestations graves, notamment celles qui entraînent une hospitalisation 
ou le prolongement d’une hospitalisation préexistante, une invalidité permanente ou le décès, 
ainsi que celles qui mettent la vie en danger. En 2009, un nouveau formulaire a été lancé; il 
contenait des indicateurs pour différents signes et symptômes, de manière à atteindre les 
degrés de certitude diagnostique prévus par la Brighton Collaboration7 dans sa documentation 
de définition des cas, soit notamment pour les abcès au site de vaccination, la cellulite, 
l’anaphylaxie, les manifestations neurologiques, les épisodes hypotoniques-hyporéactifs et la 
thrombocytopénie (Agence de la santé publique du Canada, 2016).

On recommande de ne pas signaler des manifestations de peu d’importance que l’on 
sait être assez ou très communes, comme la fièvre chez les nourrissons. On doit informer 
la personne à vacciner ou ses parents ou tuteurs à l’avance au sujet de la probabilité de ces 
manifestations et leur donner des conseils sur la manière d’agir en l’occurrence. La plupart 
des vaccins injectables entraînent notamment une rougeur légère à modérée, avec ou sans 
douleur et œdème au site d’injection, que l’on peut soulager par des méthodes simples 
comme une compresse froide ou un analgésique (comme l’acétaminophène); cette dernière 
peut aussi abaisser la fièvre, qui est une manifestation commune. Le nourrisson qui reçoit 
une première dose du vaccin contre la rougeole, la rubéole et les oreillons présentera en toute 
probabilité une fièvre sous sept à douze jours; dans au maximum 10 p. cent des cas, il y aura aussi 
une éruption cutanée. Les manifestations prévues sont décrites dans les fiches d’information 
produites dans le cadre des programmes d’immunisation ou par les ministères de la Santé 

6.  Ces données prennent la forme de «  déclarations d’effets indésirables  », c’est-à-dire de rapports concernant 
toute personne ayant subi une ou plusieurs manifestations indésirables rattachées à un ou plusieurs vaccins. Le 
nom de cette personne est retiré avant que le signalement ne soit fait à l’échelle provinciale ou nationale, mais 
on conserve suffisamment de détails pertinents à son sujet et au sujet des manifestations antérieures et de son 
état de santé au moment de la vaccination, en plus du nom du ou des vaccins administrés, d’une description de la 
manifestation et du dénouement de la situation. On peut aussi faire état de données médicales supplémentaires 
sur la manifestation et ses causes potentielles éventuellement indiquées à la suite d’une enquête menée lors de 
l’hospitalisation ou d’une évaluation médicale d’une autre nature.

7. L’organisme appelé Brighton Collaboration est un réseau de recherche mondial qui a pour tâche de prescrire 
des normes pour les travaux dans le domaine de l’innocuité des vaccins, de réaliser des études en collaboration et 
de faire de lien entre d’importantes bases de données. Il vise notamment à accroître les capacités de recherche 
et à communiquer promptement et précisément les résultats de travaux. Depuis dix ans, il a publié une série 
de définitions de manifestations postvaccinales indésirables, lesquelles indiquent le degré de certitude que doit 
afficher une de ces manifestations pour être considérée comme telle et appuient la normalisation du signalement 
de ces manifestations. Le site Web officiel de la Brighton Collaboration peut être consulté à l’adresse https://
brightoncollaboration.org/public (consulté le 17 janvier 2017).
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provinciaux et territoriaux; les associations de spécialistes et associations professionnelles 
nationales les remettent également dans le cours du processus de consentement éclairé à 
la vaccination (SCP, 2017; Immunisation Canada, 2017). Ces fiches renferment parfois aussi 
des renseignements sur des manifestations très rares, comme l’anaphylaxie, une réaction 
allergique se produisant dans un cas sur 100 000 à 1 000 000 de sujets vaccinés, selon le vaccin 
reçu. On la rencontre aussi sous une forme plus légère, tout comme le syndrome de Guillain-
Barré, qui cause une forme de paralysie chez environ une personne sur un million chez celles 
ayant reçu le vaccin contre la grippe saisonnière; soulignons que le risque est dix-sept fois 
plus élevé quand on contracte la grippe (Kwong et coll., 2013). On recommande également 
aux parents d’enfants à vacciner ou aux vaccinés eux-mêmes de consulter un médecin s’ils 
éprouvent un problème de santé qui les inquiète. Cette mesure est importante, car l’exposition 
à des facteurs autres que le vaccin ou un état de santé non apparent, chez ceux qui ont été 
récemment vaccinés, peut causer une maladie que le vacciné imputera faussement au vaccin.

Depuis 1991, la surveillance active des MCI suivant la vaccination est effectuée au Canada par 
l’intermédiaire d’un système appelé Programme de surveillance active des effets secondaires 
associés aux vaccins [programme IMPACT]; ce programme est financé par l’ASPC et administré 
par la Société canadienne de pédiatrie (SCP) (Scheifele et Halperin, 2003; Scheifele, 2009). Le 
système s’articule autour de douze hôpitaux pédiatriques de soins tertiaires canadiens; il a 
été créé en  1991 après que huit enfants ayant reçu le vaccin contre la rougeole, la rubéole 
et les oreillons eurent développé une méningite aseptique à cause de la souche vaccinale 
du virus des oreillons (Furesz, 2002; Brown et coll., 1991). Le vaccin (soit le produit TrivirixMD 
de la société belge Smith-Kline RIT) avait été utilisé dans le cadre de plusieurs programmes 
provinciaux depuis 1986. Quatre ans plus tard, une fois ces manifestations reconnues, il a été 
retiré du marché canadien après une recommandation à cette fin de Santé Canada auprès 
du fabricant européen. On estimait la fréquence de la méningite due au virus des oreillons 
associée au vaccin TrivirixMD, au Canada, à 1 cas sur 62 000 vaccinés; en comparaison, le taux 
était de 1 cas sur 1,8 million pour les autres vaccins contre les oreillons.

Depuis ses débuts, le programme IMPACT a généré des données précieuses sur l’innocuité 
des vaccins et sur les maladies évitables par la vaccination et leurs complications chez les 
enfants. Parmi les risques et les bienfaits des vaccins que le système a consignés, notons les 
suivants : baisse considérable des convulsions dues à la fièvre et des épisodes hypotoniques-
hyporéactifs chez les nourrissons et les jeunes enfants à la suite du remplacement du vaccin à 
cellules entières contre la coqueluche par un vaccin acellulaire, à la fin des années 1990; absence 
d’encéphalopathie après l’administration des vaccins contre la coqueluche; association entre 
la thrombocytopénie et le vaccin contre la rougeole; infection disséminée par le bacille de 
Calmette et de Guérin chez les nourrissons autochtones atteints d’un déficit immunitaire 
mixte grave (voir le tableau 9.1); baisse radicale de maladies évitables par la vaccination telles 
que les infections invasives à Haemophilus influenzae de type b et d’hospitalisations causées 
par l’infection à la varicelle et ses complications.
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D é t e c t i o n  d e s  s i g n e s  d e  p r o b l è m e s  d ’ i n n o c u i t é  e t 
i n t e r v e n t i o n   :  l e ç o n s  r e t e n u e s  e t  c o n s o l i d a t i o n  d e s 

s y s t è m e s

Le système de santé publique est chargé, à tous ses paliers, de reconnaître les situations qui 
pourraient représenter un nouveau problème d’innocuité et d’y réagir. Nous avons traité dans 
les pages qui précèdent de circonstances ayant mené avant l’an 2000 à des modificationss 
aux politiques d’immunisation canadienne, telles la poliomyélite paralytique associée à la 
vaccination et la méningite causée par le vaccin contre les oreillons. Il est rare que l’on voie de 
tels signes ou ensembles de manifestations; dans les dernières années, seuls ont été reconnus 
le syndrome oculo-respiratoire apparu après la vaccination antigrippale dans la saison 2000-
2001 et des taux d’anaphylaxie plus élevés que prévu pour certains lots de vaccins. Ces deux 
sujets sont discutés plus exhaustivement ci-dessous, non seulement parce qu’ils sont un 
bon exemple du type de signal d’aujourd’hui, mais aussi pour montrer que l’on a utilisé ces 
expériences pour découvrir les lacunes du système canadien de pharmacovigilance à l’égard 
des vaccins et le renforcer.

Pendant la saison de vaccination contre la grippe 2000-2001, on a constaté qu’une 
manifestation connue sous le nom de « syndrome oculo-respiratoire » ou SOR était étroitement 
associée à l’utilisation de l’un des trois principaux vaccins utilisés (Comité consultatif national 
de l’immunisation, 2002). Cette manifestation, constituée des symptômes suivants : rougeur 
oculaire, respiration sifflante, oppression thoracique, difficulté à respirer ou à avaler, voix rauque 
ou mal de gorge apparaissant habituellement quelques heures après la vaccination, avait déjà 
été observée, quoique rarement, lors de l’administration de vaccins antigrippaux dans plusieurs 
autres pays, au cours de saisons antérieures. Au Canada, en 2000-2001, 960 cas ont été signalés; 
la plupart du temps, les symptômes étaient légers et ont disparu spontanément dans les 
48 heures suivantes; 24 p. cent des personnes touchées ont consulté un médecin, 1 p. cent ont 
été hospitalisées et aucun décès n’a été constaté. La société BioChem Pharma avait distribué 
environ 3,8 millions de doses du vaccin en cause, le FluviralMD S/F, pour utilisation au Canada. 
L’enquête entamée par la suite a révélé que, durant le processus de fabrication, une défaillance 
dans la fragmentation des particules virales a entraîné la formation d’agrégats de particules 
susceptibles d’avoir déclenché la réponse immunitaire aberrante qui fut à l’origine du SOR. 
Dans la saison suivante, en 2001-2002, on a fabriqué d’autres doses du vaccin FluviralMD S/F 
en y ajoutant un nouvel agent de fractionnement, afin de réduire ou d’éliminer la présence 
d’agrégats sur une des trois souches de virus (la composante A/Panama) de ce vaccin à virion 
fragmenté, car l’on soupçonnait qu’ils jouaient un rôle important dans la relation  causale. 
Dans les saisons subséquentes, on a signalé des manifestations assimilables au SOR, mais à 
un taux beaucoup plus faible qu’en 2000-2001. Les renseignements sur l’apparition possible 
de ce syndrome figurent maintenant dans la déclaration annuelle du Comité consultatif 
national de l’immunisation sur le vaccin antigrippal et dans les fiches d’information remises 
aux personnes vaccinées dans le cadre du processus de consentement éclairé.

Par coïncidence, le signal concernant le SOR a été reconnu au moment même où se tenait 
une rencontre nationale de consultation des intervenants fédéraux, provinciaux et territoriaux, 
des autorités de santé publique, des milieux cliniques et des chercheurs du Canada tout entier, 
dans la perspective de l’élaboration d’une stratégie nationale d’amélioration de la sécurité de 
l’immunisation (Santé Canada, 2001). On avait alors formulé une liste de recommandations 
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touchant la surveillance de l’innocuité des vaccins, les mesures de santé publique, la 
communication et la recherche. En 2002, une rencontre de suivi fut tenue, en vue d’accorder 
la priorité à certaines recommandations clés, et l’on a passé en revue les leçons retenues de 
l’expérience associée au SOR et à l’intervention correspondante. Même si le SOR n’était pas 
une manifestation grave exigeant des mesures réglementaires, il a permis de repérer les 
lacunes à corriger dans la pharmacovigilance canadienne. Celles-ci ont été décrites dans la 
dernière version de la stratégie nationale d’immunisation (Ministre de la Santé, 2004), qui 
contenait trois propositions aux fins d’implantation : 1) d’un réseau de personnes-ressources 
spécialistes de l’innocuité des vaccins dans tous les secteurs de compétence, pour améliorer 
le signalement des cas et la capacité d’intervention du système en cas d’urgence; 2) d’un 
système d’évaluation et d’orientation pour procéder à l’évaluation et au suivi cliniques des 
personnes chez qui l’on soupçonne l’apparition d’effets secondaires associés aux vaccins; 3) 
d’un comité sur l’innocuité des vaccins pour déterminer les problèmes potentiels, examiner les 
données de surveillance et de recherche sur l’innocuité, enquêter sur des cas ou des grappes 
soulevant des préoccupations, pallier les limites du système actuel de surveillance des vaccins 
et d’intervention en santé publique et améliorer la surveillance permanente de l’innocuité des 
vaccins par le système actuel.

La Stratégie nationale d’immunisation a eu pour résultat, entre autres, de mener à 
la création du Groupe de travail sur la vaccinovigilance, qui compte parmi ses membres 
des représentants d’autorités de santé publique fédérales, provinciales et territoriales 
responsables des programmes d’immunisation, des organismes de réglementation des 
vaccins de Santé Canada et du programme IMPACT. Ce groupe a participé à la réalisation 
du premier et du troisième des réseaux mentionnés ci-dessus. Depuis 2005, il consacre ses 
efforts à l’adoption des normes de définition de cas pour les MCI et à la révision du formulaire 
national de déclaration des MCI et du guide détaillé pour le remplir; ses membres ont aussi 
collaboré pour déterminer des approches standard de surveillance de l’innocuité des vaccins 
et d’établissement de rapports à ce sujet au Canada (Agence de la santé publique du Canada, 
2016). Dorénavant, le groupe est aussi en mesure de reconnaître rapidement les situations 
inquiétantes et d’en assurer le signalement.

Bien que le Canada n’ait pas connu d’autre problème d’innocuité de l’ampleur de celui 
du SOR depuis dix ans, cet événement aura tout de même eu pour conséquence durable la 
création d’un ensemble de pratiques et de réseaux renforcés, ayant pour cible particulière 
le vaccin contre la grippe, dont la formulation est reprise chaque année et qui n’est soumis 
qu’à des essais à petite échelle avant d’être largement utilisé à l’automne. L’efficacité de ces 
nouvelles structures et pratiques a été clairement démontrée en 2009, durant la campagne 
de vaccination déclenchée par la pandémie de grippe H1N1 et amorcée le 25 octobre de cette 
année-là. Le 4 novembre, les membres du Groupe de travail sur la vaccinovigilance signalaient 
un nombre grandissant de réactions allergiques, quoique la plupart légères et de courte 
durée. Au début de la campagne, le Québec avait signalé l’observation de taux croissants 
de manifestations allergiques, y compris huit cas d’anaphylaxie par million de doses d’un lot 
particulier de vaccins (Rouleau et coll., 2013). Aussitôt, on passa en revue tous les signalements 
d’anaphylaxie versés dans le système de surveillance national. À la mi-novembre, on avait 
déterminé que le lot 7A (ainsi appelé par les deux derniers caractères de son code) était associé 
à un taux d’anaphylaxie de 4,1 par tranche de 100 000 doses distribuées, comparativement à 
un taux de 0,38 pour tous les autres lots réunis; aucun autre lot n’affichait un taux supérieur à 1 
par tranche de 100 000 doses. Le 17 novembre, de toute urgence, une rencontre eut lieu entre 
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les organismes de réglementation de Santé Canada et le fabricant, afin d’examiner toutes 
les données disponibles; le lendemain, on émettait un avis ordonnant l’interdiction d’utiliser 
le lot 7A. Au même moment, Santé Canada lançait une enquête pour déterminer la cause 
première de ces réactions allergiques. L’organisme de réglementation et le fabricant firent des 
essais infructueux pour repérer une relation entre le vaccin et l’anaphylaxie. Il est important 
de se rappeler que tous les cas d’anaphylaxie associés au lot 7A furent traités rapidement, de 
manière appropriée et efficace et que toutes les victimes en furent guéries. Depuis 2009, le 
Groupe de travail organise chaque semaine des conférences téléphoniques pendant les jours 
les plus occupés de la saison de vaccination contre la grippe, afin de discuter de problèmes 
potentiels, et il fait état du nombre total de MCI et de MCI graves survenues au cours de la 
semaine, afin de repérer les taux croissants et, le cas échéant, y répondre sans délai.

Un autre progrès important, du point de vue de la compétence canadienne en manière 
d’innocuité des vaccins, a pris forme pendant la pandémie de grippe H1N1 de 2009; il s’agit 
de la création du Réseau de recherche sur l’influenza de l’ASPC et des IRSC (Instituts de 
recherche en santé du Canada), par la suite devenu le Réseau canadien de recherche sur la 
vaccination (RCRV; voir le site http://cirnetwork.ca/), qui permet de réaliser rapidement des 
essais cliniques et possède une expertise en matière d’innocuité des vaccins. Le réseau a été 
lancé pratiquement en même temps que débutait la pandémie, mais il a tout de même réussi 
à produire d’importantes données sur la réponse immunitaire au vaccin et l’innocuité de celui-
ci pour certaines populations, y compris les enfants de moins de deux ans, les Autochtones 
et les personnes infectées par le VIH. Il était également en mesure d’assurer la surveillance 
d’importantes cohortes de prestataires de soins de santé, pour repérer des signaux précoces. 
De telles études de cohorte sont maintenant réalisées au début de chaque campagne de 
vaccination antigrippale saisonnière. En 2012, elles ont très tôt généré des données importantes 
sur le vaccin AgrifluMD (Novartis), dont le profil d’innocuité, pour les manifestations communes, 
était similaire à celui des autres vaccins. On a ainsi pu apaiser des inquiétudes découlant des 
mesures prises par les organismes de réglementation, en Italie et ailleurs en Europe, qui 
recommandaient de ne plus utiliser ce vaccin parce qu’on y avait détecté des agrégats (amas 
de protéines) plus élevés que la normale. Santé Canada a finalement autorisé à nouveau 
l’utilisation de ce vaccin, après en avoir scrupuleusement analysé les risques et les bienfaits; 
les données provenant des études du réseau ont fortement contribué à rassurer les autorités 
de santé publique canadiennes.

En 2013, le réseau a entrepris une autre initiative capitale, afin d’accomplir le deuxième 
objectif prioritaire de la stratégie nationale d’immunisation. Il a ainsi mis sur pied un service 
d’orientation vers des cliniques d’experts (le Réseau de cliniques de vaccination spéciales) 
où sont dirigées les personnes ayant subi des manifestations graves suivant la vaccination, 
surtout quand il faut déterminer si des doses de rappel risquent d’être nocives.

R ô l e  d u  C a n a d a  a u  s e i n  d u  r é s e a u  m o n d i a l  d e  s é c u r i t é 
d e s  v a c c i n s

La sécurité des vaccins représente, sans l’ombre d’un doute, une question planétaire qui exige 
une collaboration et une synergie entre les organismes de réglementation, les autorités de santé 
publique, les milieux universitaires et l’industrie. La plupart des membres de l’Organisation 
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mondiale de la Santé, y compris le Canada, versent leurs données sur la sécurité des vaccins 
dans le programme mondial de surveillance des médicaments, administré depuis Uppsala, 
en Suède. Les systèmes correspondants établis à l’échelle régionale, nationale et mondiale 
visent à détecter tout nouvel événement en matière de sécurité des vaccins et intervenir au 
besoin, comme il est mentionné ci-dessus.

Pour y arriver, il faut essentiellement être en mesure de vérifier les hypothèses d’association 
potentielle entre une manifestation et un vaccin. On trouve aux États-Unis, dans plusieurs pays 
européens et en Australie d’excellentes ressources qui font la relation entre les données des 
registres de vaccination et celles qui se rapportent à l’utilisation par les prestataires de soins de 
santé et aux résultats obtenus, le tout sans enfreindre la confidentialité des renseignements 
personnels (Coloma et coll., 2011; Baggs et coll., 2011). Même si les dimensions géographiques du 
Canada nuisent à la réalisation d’études de cas généralement très rares, nous disposons d’une 
capacité de mise en relation des données de recherche et l’on s’applique maintenant à y faire 
de plus en plus appel, en matière d’innocuité des vaccins. D’ailleurs, des études de vérification 
de concept (Coloma et coll., 2011) ont démontré que plusieurs pays peuvent collaborer pour 
accroître leur compétence commune dans la recherche sur les manifestations rares.

Les coauteurs du présent ouvrage décrivent les nombreuses et considérables inquiétudes 
qu’éprouve le public au sujet de l’innocuité des vaccins. Il faut reconnaître que certaines 
découlent de rumeurs farfelues ou de convictions mal fondées au sujet de la santé, de la nature, 
de l’histoire de la vaccination, des grands fabricants de médicaments et des gouvernements 
« tout-puissants ». Il existe aussi des situations où la réticence et l’opposition à la vaccination 
sont enracinées dans des certitudes religieuses ou autres qui supplantent ou contestent le 
consensus médical. Les convictions culturelles ou religieuses desquelles découlent cette 
réticence sont néanmoins soutenues par des expériences ou des inquiétudes personnelles 
légitimes et réelles ou faisant partie d’une perspective du monde cohérente et signifiante. 
Nous savons maintenant qu’il est souvent inefficace de se contenter de réfuter les objections 
religieuses et culturelles des réticents à la vaccination. Les défenseurs de celle-ci, toutefois, 
se retrouvent ainsi dans une position difficile. Nous proposons donc qu’à tout le moins – et 
cela pourrait contribuer à la solution de ce problème –, les dialogues entrepris au sujet de la 
vaccination aient pour point de départ une description équitable et complète de l’élaboration 
des politiques et méthodes relatives à l’innocuité des vaccins, et cela quelle que soit la source 
de la réticence et même si la meilleure façon d’amorcer ces dialogues avec les réticents et les 
opposants à la vaccination ne semble pas encore évidente pour les cliniciens, les chercheurs 
et les décideurss de santé publique; c’était d’ailleurs l’objectif du présent chapitre. Bien qu’il 
soit important d’accorder respect et dignité aux patients réticents à la vaccination et à leurs 
amis, parents et voisins, les preuves scientifiques présentées précédemment montrent que 
les vaccins obtiennent des succès de plus en plus impressionnants et que leurs manifestations 
indésirables connues sont suffisamment rares pour ne pas interdire le recours à cette 
procédure de prévention de la maladie. Si toutefois le risque associé à un vaccin donné, 
même rarement réalisé, se révèle supérieur à ses bienfaits, les responsables de santé publique 
doivent démontrer leur capacité de mettre fin à tous les programmes, comme ils l’ont fait 
pour la variole, de remplacer un vaccin par un autre (p. ex., vaccin inactivé plutôt que vaccin 
oral contre la poliomyélite, vaccin acellulaire plutôt que vaccin à cellules entières contre la 
coqueluche) ou de substituer un programme ciblé à un programme universel, comme 
dans le cas du vaccin à bacille de Calmette et Guérin. La reconnaissance des manifestations 
indésirables et l’intervention au besoin ont en outre renforcé les processus nationaux et 
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mondiaux de surveillance et de réglementation et l’innocuité demeure une priorité pour tous 
les intervenants qui sont en faveur de la vaccination.
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