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Vaccin contre le
papillomavirus:
l'Europe accusée

Des médecins danois ont déposé
plainte contre l'Agence européenne
des médicaments qui aurait biaisé
une expertise du vaccin
contre le cancer du col de l'utérus

ÇOPUH-IJ\GUE ..envoyli spéclgl

Cette fois, ce ne sont pas
des associatioru de ma-
lades qui se plaignent,
mais des institutions

médicales au-dessus de tout
soupçon de croisade anti-vattins.
Lundi 5 décembre, les services de
la médiatrice européenne ont dé-
claré recevables les aspects ma-
jeurs d'une plainte déposée con-
tre i:Agence européenne des mé-
dicaments (EMA) par le Nordic
Cochrane Centre, ainsi que
d'autres institutioru, médecins
ou chercheurs.

Lesplaignants accusent l'agence
européenne d'«incurie» dans le
traitement d'une alerte de méde-
cins danois suspectant des effets
indésirables - rares mais sérieux-
consécutifs àlll vaccination contre
le papillomavirus (HPV),virus à
l'origine de cancers du col de l'utê-
rus. Laplainte, détaillée surplus de
cinquante pages, jette une lumière
crue sur les procédures de l'agence
chargée des autorisatioru de mise
sur le marché des médicaments
dans l'Union européenne (UE).

L'affaire commence à l'été 2015.
Louise Brinth, médecin à l'hôpital

Frederiksberg de Copenhague, si-
gnale aux autorités sanitaires da-
noises plusieurs dizaines de cas de
jeunes filles ayant été vaccinées
contre le HPV et ayant présenté,
dans les mois suivants, des trou-
bles peu spécifiques, rassemblés
sous diverses appellations: «syn-
drome de fatigue chronique,),
«syndrome douloureux régional
complexe», «syndrome de tachy-
cardie orthostatique posturale »...

Epuisement tenace, vertiges,
douléUrs musculaires ou articu1ai-
res persistantes, nausées et mi-
graines, troubles de l'attention et
de la mémoire: les effets peuvent
être très invalidants. En2013, au
Japon, une alerte semblable a con-

duit les autorités locales à retirer
leurrecommandation aux vaccins
anti-HPV. le Oanemark saisit la
Commission européenne. Celle-ci
demande à l'EMA d'examiner la
possibilité d'un lien avec les vac-
cins anti-HPV;notamment Garda-
si!et Cervarix. Quelques mois plus
tard, en novembre 2015.l'agence
européenne rend publique une
opinion de quarante pages, écar-
tant tout lien de causalité."

«NDUS ne diso7l1lpas que ce lien
de causalité est certain ou que le

rapport bénéftœ/risque de ces vac-
cins est défavorable, dit Peter
Gottsche, l'un des plaignants,
professeur de médecine et direc-
teur de la branche scandinave du
réseau Cochrane, groupe interna-
tional de médecins et chercheurs
indépendants dont les analyses
de la littérature biomédicale font
autorité_ Ce que nous contestons,
c'est la manière dont l'.fiMAa traité
cette alerte. » AvecRalph Edwards
-du centre de surveillance de l'Or-
ganisation mondiale de la santé
(OMS) à Uppsala (Suède) -, Tom
Jefferson (Centre for Evidence-
Based Medicine de l'université
d'Oxford) et Karsten Juhl Jorgen-
sen (Nordie Cochrane Centre). le
médecin danois obtient en 2015
unrnpportint8m~ueronfi-
dentiel de 256 pagelS de l'EMA.
Une fuite mstructive.

Des e)qJer1s «très critiques.
«Ce rapport confidentiel raconte
une tout autre histoire que l'opi-
nion rendue publique. qui dé-
douane les vaccins en donnant une
impression d'unanimité des ex-
perts, explique M Gotzsche. Oa7l1l
le rapport confidentiet 0/1 voit au
contraire que certains d~ntre euxs!!
montrent très critiques vis-à-vis de
certains arguments.» Par exemple,
l'EMAestime que la fréquence des
troubles observés dans la popula-
tion est conforme aux niveaux at-

tendus. aref. que les vaccins mü-
HPV ne les ont pas fait grimper.
"Cet argument est répété près
d'une dizaine defrJisdafts lbpinion
ojJicieHe de l'EMA alors que, dans le
rapport ronjfdentiek des experts ex-
priment de sérieux doutes sur sa
solidité,." souligne M.Gotzsc:he.

Interrogée, l'liMA assure qu'un
consensus a été en définitive at·
teint et que «le premier rapport
contenait un certain nombre d'hy-
pothèses et de questio7l1là traiter,
qui ont été discutées et résolues
dans le rappartftnal ».

Le rapport préliminaire recèle
pourtant d'autres surprises. Au
contraire du texte rendu public, il
précise en préambule les condi-
tions de confidentialité auxquel-
les sont soumis les experts de
l'EMA. « Vous êtes tenu à une obli-
gation de rorifidentlalité à vie, pré-
cise l'avertissement. [Celle-ci] in-

clut,parexemple, lefaitqu'il yaiteu
une réunion, que vous y ayez parti-
cipé, son ordre du jour. ses partici-
pants, tous les éléments de discus-
sions, son issue, les produits et les
entreprises concernés.» Toute do-
cumentation relative à l'expertise
CI doit être stockée da7l1lun endroit
sûr ou détruite». De telles condi-
tions sont elles-mêmes confiden-
tielles. «Avant de mettre la main
Burce rapport, nous ignorio1L'Jleni-
veau de secretauquel sont astreints
ceuxqui participent aux travaux de
l'EMA », confie MGotzsche.

Les plaignants s'interrogent en
outre sur les raisoru pour lesquel-
les l'agence a écarté certains ex·
perts des délibérations pour cause
de conflits d'intérêts, tandis que le
president de l'un des groupes
scientifiques de l'EMA. Andrew
l'ollard (université d'Oxford) a été
maintenu. Or ce dernier a,notam-
ment, mené quatre études finan-
cées par GlaxoSmithKline (GSK)
ou Sanofi, entre 2010 et 2014 Oe
plus, selon nos informatioru, sa

déclaration d'intérêts à l'EMA
omet de mentionner certains
soutiens financiers de fabricants
des fameux vaccins à son institu-
tion. L'intéressé n'a pas répondu
aux sollicitations du Monde.

Laméthodologie est aussi inter·
rogée. «Dans toute la documenta-
tionà Jaquellenousavolls eu accès,
nous n'avons vu aucune trace
d'une analyse indépendante des
dannées par les experts de l'EMA.
explique Tom Jcl'furson, çoauteur
de la plainte. L'EMA a posé une sé-
riede questions aux fabricants, qui
ont interrogé eux-mêmes leurs
propres bases de données. M{lis
l'EMA nÎl pas vérifié celSdonnées,
elle IlÎl pas conduit lesanalyses par
elle-même! C~tcomme si vous de-
mandiez au chat de surveiller le
laiL» Cette question est cruciale.
«Les entreprises phannaceutiques

Les conditions
de confidentialité

auxquelles sont
soumis les

experts de l'EMA
Interrogent

sont tenues d'enregistrer dans
leurs bases de données les signale-
ments d'efJèts secondaires de leurs
médicaments, décrypte Anne
Chailleu, présidente du Formin-
dep, l'association qui milite, en
France. pour une formation médi-
cale indépendante. Mais un même
trouble est parfois indexé de plu-
sieursfaçons, aussi la manièred'in-
terroger une base de données est
importante: enfonction df?smots-
dés recherchés, les résultats peu-
vent être très différents.»

• C'estgrotesque.
Entémoigne un échange de lettres
entre le Conseil national de santé
danois et Sanofi Pasteur MSD.ré-
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vélé en octobre 2015 par le quort- CC Nous n'avons
dienBerlingske. «En 2014.115 auto-
ritéssanitairesdanoisesavaientde- VU aucune trace
mandé à Sanofi Pasteur MSD [qui d'une analyse
commercialise le Gardasil] d'inter-
roger leur base de données pour Te- Indépendante
chercher des cas de syndrome de ta- des données
chycardie orthostatique posturale,
et la société avait cherché de telle par les experts
manière que lenombre de cas sortis de l'EMA))
soit très bas, écrivent les plai-
gnants. Le Conseil national de TOM JEFFERSON
santé l'a découvert parœ que seuls coauteur de la plainte
trois des vingt-six casenregistrés au
Danemark apparaissaient.»

Ceprécédent, ainsi que la persis-
tance de l'EMAà se fier aux analy-
ses conduites par les fabricants,
ulcère les plaignants. «C~stgro-
tesque, tempête M. Gotzsche. Tout
le monde sait que les firmes ont
tout intérêt à minimiser ce qu'il y a
d(ms leuP'!i registres. » De son côté,
l'EMA répond que d'autres sour-
cesde données ont été consultées,
comme la littérature scientifique

ou la base EudraVigilance, qu'eUe
maintient. et qui rassemble les

effets indésirables suspectés.
l'liMA a aussi demandé aux en-
treprises de consulter leur base de
données d'études cliniques. «Là
encore, l'EMA a demandé aux in-
dustriels de conduire eux-mêmes
l'analyse, explique M.Jefferson. En
outre, certaines études "Qnt pas
été prisesen compte,SQns que les
raisons de cette sélection soient
dairementexpliquées. »

alnc:ondulte sdentlfIque 1I

Ce n'est l'as tout: les études clini-
ques en question comparent des

groupes recevant le vaccin et des
groupes recevant un placebo. «or
dans toutes les études cliniques sur
ces vaccins, à l'exception d'une
seule de petite taille, les placebos
présumés ne sont pas des placebos
puisqu'Ils rontiennent l'adjuvant à
base dQluminium, neurotoxique il
hautes doses, ou parce que ces pla-
cebos sont d'autres vaccins, écri-
vent les plaignants. L'EMA l'lapas
considéré ce problème fondamen-
tal dans son rapport (..•),Nous con-
sidérons cela comme une incon-
duite sdentifique.»

L'agence européenne répond
qu'eUese conforme ainsi àla régle-
mentation et que des décennies
de recherche épidémiologique
écartent tout risque lié à l'alumi-
nium vaccinai Un fait cependant
contesté par piusieurs médecins
et chercheurs, Le professeur Ro-
main Gherardi (Centre expert en
pathologie neuromuscu1aire de
l'hôpit~Henri-Mondorà Créteil)a
formulé cesdernières années l'hy-
pothèse que l'aluminium vacctnal
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soit à l'origine d'effets indésirables
rares, proches de ceux oInervés au
Danemark ou au Japon.

Des chercheurs du Centre de sur-
veillance de l'OMS à Uppsala
- dont certains associés à la
plainte contre l'EMA- viennent à
ce sujet de publier, à partir de leur
propre base de données, une étude
dans Drug Saj"ety. Sans pouvoir
établir de causalité ni remettre en
cause l'utilité des vaccins anti-
HPV, leur analyse «révtle des sj-
gnalements supplémentai/ll$ d'ef-
fets indésirables sérieux suivant la
vaccination contre le HPv, dont Tes
symptômes recouvrent ceux des
cas récemment signalés ~,•

SnPHANE POUCAllT

EnFrance,une concertation citoyenne déconcertante
L'indépendance et la transparence du comité chargé de rétablir la confiance à l'égard des vaccins font débat

Remis le 30 novembre, le
rapport de conclusions du
Comité d'orientation de

concertation citoyenne de la vac-
cination suscite déjà des ques-
tions. Lebut de cette vaste concer-
tation, demandée par la ministre
de la santé, Marisol Touraine, en
janvier, est de rétablir la con-
fiance à l'égard des vaccins, très
érodée en France, où le taux de
couverture vaccinale est l'un des
plus faibles d'Europe.

Ce débat public a été confié à un
comité indépendant de seize per-
sonnes représentant la société
civile, des profe$sionnels de
santé, des chercheurs en sciences
humaines et sociales et présidé
par le professeur Alain Fischer,
spécialiste en immunologie
pédiatrique, avec pour vice-prési-
dente Claude Rambaud, coprési-
dente du Collectif interassociatif
sur la santé (05S).

L'indépendance et la transpa-
rence de ce comité font débat. Les
déclarations publiques d'intérêts
de trois des seize membres du co-
mité d'orientation mentionnent
des liens d'intérêt avec des labora-
toires développant des vaccins,
comme l'a indiqué IJ\gence de
presse médicale, le 2 décembre.
Par ailleurs, la déclaration d'inté-
rêts du professeur Thierry May,
cllef du service de maladies infec-

Des membres
du comité ont

des liens d'Intérêt
avec des

laboratoires
développant
des vaccins

tieuse$ et tropicales au CHU de
Nancy, membre de ce comité, ne
mentionne pas des dizaines de
conventions et avantages avec des
laboratoires pharmaceutiques,
dont MSD et Sanofi. qui figurent
pourtant sur le site Transparence-
sante. gouv, mis en place par le
ministère de la santé pour rendre
accessible les liens d'intérêt.

En outre, Claire-Anne Siegrist,
professeur de vaccinologie et de
pédiatrie à l'université de
Genève, elle aussi membre du
comité, entretient des liens avec
DBV Technologies, qui étudie un
vaccin épicutané sous forme de
patch de rappel contre la coquelu-
che. Claire-Anne Siegrist siège
également au conseil de la bio-
tech française depuis 2013. «Le
comité ajugé que les compétences
mondialement reconnues du pro-
fesseur Siegrist en matière de re-

cherche académique apportent un
éclairage indispensable aux pro-
positions du rapport», répond au
Monde le professeur Fischer.

«Ce comité d'orientation n'est
pas un comité d'experts et ne ré-
pond pas aux exigences de la
charte de l'expertise », poursuit
Alain Fischer. Une déontologue
s'est expnmée sur «les conditions
d'inclusion-exclusion des mem-
bres ». Le critère principal; «ne
pœ percevoir d'émoluments à titre
personnel, issus notamment de
l'industrie pharmaceutique »,

« FIasco déontologique.
«Cesliens d'intérêt avec l'industrie
pharmaceutique sont pour cer-
tains Iiun degré su.tfisant pour les
écarter de l'expertise sanitaire pu-
blique», pointe pourtant l'asso-
ciation pour une information mé-
dicale indépendante Formindep;
Cette question des liens d'intérêt
a aussi été dénoncée par l'associa-
tion Entraide aux malades de la
myofa$cüte à macrophages (E3M),
très active dans le combat pour
des vaccins sans aluminium.

Autre critique adressée au co-
mité: le professeur Fischer n'a
pas mentionné le prix Sanofi-
Institut Pasteur reçu pour ses re-
cherches sur le$ déficits immuni-
taires, d'un montant de
100000 euros. «Cette récom-

pense nest en rien une collabora-
tion avec le laboratoire Sanofi et
nentre pas dans le cadre de la dé-
claration d'intérêts, se défend-il.
Ellen'est pas dissimulh. »

Pour Formindep, en revanche,
«Iefaitde nepas avoir déclaré tous
les liens dans lesdéclarations d'in-
térêts peut être de nature ci jeter le
doute sur la transparence». L'as-
sociation évoque un «fiasco
déontologique JI. «Promouvoir
une réellepédagogie de la transpa-
rence », est l'un des axes majeurs
affichés par le comité.

Le professeur Fischer rappelle
que la transparence a été respec-
tée dans le cadre de ce «comité in-
dépendant et pluridisciplinaire qui
a mis en ligne l'ensemble des docu-
ments». «Ne jetons pas l'opprobre
surun travail qui a recueillitous les
points de vue», avertit un méde-
cin de santé publique.

((Tout lien
d'Intérêt n'est
pas un conflit

d'Intérêts »,
rappellent

les services de
Marlsol Touraine
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Un dernier point sème le trou-
ble. De son propre chef. le comité
a proposé que le futur comité
technique des vaccinations de la
Haute Autorite de santé étende le
vaccin contre le papillomavirus
(HPV)aux garçons. Cette proposi-
tion n'a pourtant été évoquée ni
par le jury des professionnels de

Parlement de la Communauté française

santé ni par celui des citoyens.
Ce vaccin est actuellement re-

commandé, en France, pour les
jeunes filles de manière à lutter
contre le cancer du col de l'uté-
rus, mais le taux de vaccination
ne cesse de baisser et se situe à
14%. Daniel Floret, ancien prési-
dent du comité technique des
vaccinations, estimait même,

lors d'une audition cet été,
qu'une telle option aurait Ilun bé-
néfice individuel direct très fai-
ble~pour les garçons.

Que va faire la ministre de la
santé? En guise de réponse à nos
questions, les services de MariBol
Touraine rappellent simplement;
IITout lien d'intérêt nèst pas un
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conflit d'intérêts.» IlLes déclara-
tions publiques d'intérêts sont
remplies par les personnes elles-
mêmes, sous leur responsabilité.
Ce système diffère du dispositif
transparence santé, dispositifbien
plus large.» La ministre promet
des mesutes ...prochainement _

PASCALll SANTl
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