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Vaccination rougeole-oreillons-rubéole (ROR) et autisme?

De la genese de I’hypothése a son rejet sur la base des évidences disponibles

Introduction

L’évocation d’une association causale
éventuelle entre vaccination ROR et au-
tisme, longtemps restée sur territoire bri-
tannique, a fini par traverser les frontieres,
soutenue par un espoir fou: qu’il suffise
de ne plus vacciner avec un vaccin triva-
lent, mais avec 3 vaccins séparés, pour fai-
re reculer I'autisme! Au cours des 5 der-
niéres années, les travaux se sont multi-
pliés et des résultats contrastés ont été
rapportés, augmentant I'incertitude des
parents d’enfants autistes puis de leurs
voisins, au point d’aboutir en Angleterre a
une diminution notable de la couverture
vaccinale et a une augmentation des cas
de rougeole. En 2001-2002, les comités
d’experts indépendamment constitués
en Angleterre, aux Etats-Unis ou a I’'O.M.S.
pour évaluer I’ensemble des données dis-
ponibles ont tous conclus qu’il y avait suf-
fisamment de données disponibles pour
rejeter I’hypothése d’une association cau-
sale entre vaccination ROR et autisme?.
Reste encore a rassurer les parents qui
ont été inquiétés par plusieurs années de
rumeurs diverses.

Pourquoi cette suspicion initiale d’un
lien entre vaccination ROR et autisme?

A I’origine de I'interrogation devenue po-
Iémique, on trouve la description d’une sé-
rie de 12 enfants adressés a un gas-
troentérologue londonien (le Dr Wakefield)
pour investigation de symptdomes gastro-
intestinaux avec syndrome neurologique
régressif. Selon I'anamnese rétrospective
des parents de 9/12 enfants, les troubles
auraient commencé peu aprées (entre 1-2

jours et 1-2 semaines) la vaccination
ROR?. Cela rappelle au médecin son hy-
pothese antérieure d’un lien entre in-
flammation digestive (maladie de Crohn) et
infection virale persistante®. Méme si sa
description de virus de la rougeole dans
I'intestin de sujets avec une maladie de
Crohn a été invalidée par de nombreux tra-
vaux (résumés par S. Gosh¥, cela lui suf-
fit pour lancer une cascade d’hypothéses
(tableau 1) liant la vaccination ROR a un
nouveau type d’autisme associant des
troubles digestifs puis un autisme régres-
sif. Malgré la présence de biais potentiels
évidents dans cette série de cas (petit
nombre de cas, biais de sélection vers un
seul médecin, absence de groupe contrble
et apparition des troubles régressifs avant
les troubles digestifs (la conséquence
avant la cause?) chez au moins 4/12 en-
fants, I’espoir d’avoir identifié une cause
de I'autisme susceptible d’étre évitée est
tellement attractive que les accusations
sont vite lancées.

Quels éléments ont pu sembler
renforcer cette hypothése causale?

Une graine unigue ne pousse pas sur un
sol stérile, et d’autres éléments ont pu pa-
raitre soutenir cette hypothése. D’abord,
il y a cette perception d’une augmentation
considérable du nombre d’enfants autis-
tes au cours des 20 derniéres années,
augmentation a laquelle on voudrait bien
trouver des explications. Certaines études
suggérent bien que I’essentiel de cette
augmentation reflete des changements
dans les critéres diagnostic et dans la ca-
pacité d’identifier ces enfants®, mais
d’autres cherchent a identifier des fac-

teurs environnementaux qui seraient re-
sponsables. Par exemple, des données de
Californie sont utilisées par le Dr Wake-
field pour démontrer que I’'augmentation
des cas d’autisme date précisément de
I’introduction du vaccin ROR®. Pourtant, les
auteurs a I'origine de ces données con-
cluent eux-mémes qu’elles ne suggérent
pas une association entre ROR et autis-
me?. Il s’agit pourtant bien des mémes
données, mais présentées de maniére (in-
tentionnellement?) erronée® par le Dr Wa-
kefield, sans tenir compte des change-
ments démographiques! En fait, I'inci-
dence d’autisme est bien passé de 44 a
208 /100.000 entre 1980 et 1994 en
Californie, mais si le nombre d’enfants
vaccinés a augmenteé, le taux de vacci-
nation ROR est resté stable au cours de
cette méme période. Il n’y a donc aucun
parallélisme entre les 2 courbes. La
méme hypothése est soulevée en Angle-
terre, ou la généralisation de la vaccina-
tion ROR en 1988 serait responsable de
I’laugmentation des cas d’autisme. Mais
ici non plus, I’hypothése d’un lien causal
entre vaccination ROR et prévalence de
troubles autistiques n’est pas soutenu par
I’'augmentation considérable (> 4x) des
diagnostics d’autisme entre 1988 et
1999, alors que la couverture vaccinale
reste stable > 95%°.

Quelle serait la plausabilité biologique
d’une association entre vaccination
ROR et autisme?

L’hypothése biologique (tableau 1) serait
que la vaccination ROR induirait des ré-
ponses antivirales suboptimales, permet-
tant I’établissement d’une infection virale

PAEDIATRICA



Vol. 13 No.6 2002 37

Tableau 1: La cascade des hypotheses qui relierait la vaccination

ROR a l'autisme

1) La vaccination ROR, par sa nature trivalente, modifierait les réponses immunes anti-
virales normalement induites contre le virus de la rougeole rencontré a I'état sauvage.

2) Cette réponse immune inappropriée conduirait & une infection virale persistan-
te par la souche vaccinale contre la rougeole.

3) Cette infection persistante déclencherait des troubles infammatoires digestifs

chroniques.

4) Ces troubles digestifs modifieraient la perméabilité intestinale, permettant
a des substances neurotoxiques de passer de la lumiére intestinale jusque

dans le sang.

5) Ce passage de substances toxiques suffirait & provoquer des lésions neuronales et
un arrét du développement neurologique chez des jeunes enfants de 15-24 mois.

persistante par le virus vaccinal contre la
rougeole. Si tel était le cas, du virus vac-
cinal devrait se répliquer activement et étre
retrouvé dans des échantillons biologiques
des enfants autistes, et en particulier chez
ceux avec troubles digestifs suivis d’un
syndrome régressif. Le Dr Wakefield décrit
effectivement la mise en évidence, par im-
munohistochimie, de particules antigéni-
gues reconnues par des anticorps anti-rou-
geole dans la paroi de biopsies intestina-
les de certains patients*?. Ces particules
semblent méme particulierement abon-
dantes, si bien que les experts s’étonnent
de ne pouvoir pourtant détecter de virus
ni par culture, ni par RT-PCR classique®.
S’agit-il d’'une réaction immunologique croi-
sée? Ou de la présence de particules vi-
rales incomplétes, donc non infectieuses?
Ce qui ne soutiendrait naturellement pas
I’hypothése d’une infection virale chroni-

1 RT-PCR est I'abréviation de Reverse Transcriptase-PCR,
soit la technique qui permet de transformer un brin
d’ARN en ADN (= RT) avant d’amplifier ce brin en de
multiples copies pour pouvoir le détecter (PCR).
Cette technique est nécessaire pour mettre en évidence
le matériel génétique de type ARN (nombreux virus), la
PCR classique mettant en évidence le matériel géné-
tique de type ADN.

que... Une collaboration avec un groupe ja-
ponais aboutit a la description de la pré-
sence de matériel génétique du virus de la
rougeole par RT-PCR dans les monocytes
de ces patients'”. Mais aucun autre la-
boratoire ne parvient a reproduire ces ob-
servations, qui restent considérées com-
me non validées. Plus récemment, une au-
tre collaboration décrit la mise en évidence
de matériel génétique par RT-PCR ultra-
sensible et hybridation in situ dans I'iléon
terminal de 75/91 enfants avec troubles
digestifs et autisme régressif, comparé a
5/70 enfants sains'?.

Cette derniére observation indique que du
matériel génétique viral est plus fré-
guemment retrouvé chez les enfants
avec des troubles digestifs associés a un
autisme. Mais elle ne fournit aucune in-
dication sur la nature et la séquence de
cette association: les cellules folliculaires
dendritiques (FDC), au sein desquelles le
matériel génétique viral est identifié, ayant
pour fonction de retenir les antigenes
étrangers, les troubles digestifs pourraient
tout aussi bien étre a I’origine d’une ré-

tention préférentielle de particules virales
au lieu du contraire®. L’analyse ne permet
pas non plus de distinguer virus sauvage
ou vaccinal, et il n’y a aucun contrdle pour
déterminer la présence éventuelle d’autres
virus qui pourraient avoir laissé des traces
de matériel génétique dans les cellules fol-
liculaires dentritiques. Dans ses confé-
rences les plus récentes, le Dr Wakefield
énonce des données non publiées selon
lesquelles de I’ARN viral, de la souche vac-
cinale Schwartz, serait présent chez 96%
des enfants avec troubles digestifs et ré-
gressifs et seulement chez 6% des con-
troles. La revue de ces données par plu-
sieurs panels d’experts indépendants, en
Angleterre et aux Etats-Unis, aurait conclu
a des problémes méthodologiques ma-
jeurs.

En attendant de pouvoir examiner ces don-
nées non publiées, prétons-leur crédit un
bref instant pour faire I’hypothése sui-
vante: si la vaccination ROR déclenchait
une infection virale persistante (chez cer-
tains enfants avec une prédisposition gé-
nétique X) et résultait en troubles digestifs
et régressifs, provoquant les 10% des cas
d’autisme estimés par le Dr Wakefield, le
risque d’induire ces troubles par la vacci-
nation serait tellement considérable
(1/1,500 enfants vaccinés?) qu’il devrait
étre facilement mis en évidence par des
études épidémiologiques contrblées.
Qu’en est-il?

La preuve par I’épidémiologie
Répondant a I’angoisse et a la polémique,

plusieurs études ont été consacrées a
I’analyse d’une association éventuelle
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entre vaccination ROR et autisme. Aucune
n’a mis en évidence le moindre élément
susceptible d’indiquer une telle associa-
tion (revues en 1). Parmi les études con-
trolées, une premiére étude contrélée
identifie 498 enfants anglais avec un syn-
drome autistigue nés entre 1979 et
1998, L’analyse détaillée des dos-
siers ne montre aucune augmentation des
diagnostics d’autisme dans les mois
suivant la vaccination ROR, I’&ge au mo-
ment du diagnostic étant le méme chez
les enfants vaccinés avant 18 mois, vac-
cinés aprés 18 mois ou jamais vaccinés.
Une analyse ultérieure se concentre sur
les enfants avec troubles régressifs et di-
gestifs, aboutissant aux mémes conclu-
sions de I'absence d’une influence de la
vaccination sur la présentation de ce syn-
drome clinique®®.

Autre type d’étude: si la vaccination ROR
était responsable d’un nouveau type
d’autisme représenté par des troubles di-
gestifs et régressifs, au point d’étre a
I’origine d’une augmentation détectable de
I’autisme, on devrait identifier une pro-
portion significative de ces cas parmi les
enfants vaccinés.

Pourtant:

1. la prévalence d’enfants avec troubles
digestifs et régressifs chez les en-
fants vaccinés par ROR (0.6/10.000)
est extrémement faible par rapport
celle de I'autisme en général.

2. on ne note aucune différence
dans I’age des premiers troubles
(19-20 mois) chez les enfants
vaccinés ou non, ou avec autisme
régressif ou non régressif.
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3. la fréquence d’apparition des
troubles est similaire dans les
mois précédant (18.4%) et suivant
(15.6%) la vaccination ROR®,

Cette étude, tres solide, ajoute a I’éviden-
ce épidémiologique permettant de rejeter
I’hypothése d’une association entre la vac-
cination ROR et I’autisme en général.

Le rejet de I’hypothése causale

Ainsi, quelles que soient les hypothéeses
biologiques et les éléments en faveur ou
en défaveur des hypotheses du Dr Wake-
field, les études épidémiologiques abou-
tissent de fagon consistante a I’absence
d’association, autre que fortuite, entre la
vaccination ROR et I'incidence de I"autis-
me. C’est ainsi que I'Institute of Medeci-
ne (IOM), connu pour la modération de
ses évaluations dont on peut suivre le dé-
tail (69 pages sans les annexes!) sur
internet?, conclut au rejet de I’hypothése
d’une relation causale entre vaccination
ROR et autisme. Notons que bien que si
I’épidémiologie ne permet jamais d’ana-
lyser la causalité d’une association, mais
seulement son existence éventuelle, I’ab-
sence d’association entre 2 éléments per-
met naturellement de rejeter I’hypothése
gu’ils soient liés par un lien causal! Ainsi,
il est devenu absurde d’accuser la vaccina-
tion ROR d’étre responsable d’une augmen-
tation des cas d’autisme ou d’autisme ré-
gressif avec troubles digestifs.

Le défi, maintenant, est de rassurer les
parents. Pour qu’au drame d’un enfant
autiste ne se rajoute pas la culpabilité
d’avoir involontairement contribué a le pro-

voquer en prenant une décision de vacci-
nation ROR. Pour que I'inquiétude ne se
propage pas aux parents des enfants en-
core non vaccinés, diminuant la protection
contre la rougeole, dont il est clairement
démontré qu’elle est effectivement re-
sponsable d’atteinte neurologique grave
chez un enfant sur mille. Malheureuse-
ment, les notions épidémiologiques sont
complexes, moins «parlantes» que la co-
incidence temporelle apparente, et diffi-
ciles a transmettre en quelques minutes
de consultation pédiatrique. A moins, peut-
étre, de disposer d’un bref résumé des ré-
ponses simples aux questions les plus fré-
quentes (voir p. 40).
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La vaccination rougeole-oreillons-rubéole
peut-elle déclencher I'autisme?

Réponses aux questions les plus fréquentes

— Qu’est-ce que l'autisme?

L’autisme est un trouble du développement
neurologique caractérisé par des difficultés
de communication et d’interaction avec les
autres, accompagné par des comportements
répétitifs stéréotypés, parfois avec un retard
mental ou une épilepsie. L’autisme est gé-
néralement diagnostiqué au cours de la 2¢
année de vie, au moment ou les interactions
avec les autres augmentent. Mais des tests
spécialisés permettent souvent de suspec-
ter déja plus tot un trouble du développement
de type autiste. Chez certains enfants autis-
tes, le développement semble normal pen-
dant de nombreux mois, avant d’étre suivi
d’une régression, parfois assez soudaine,
dans le langage, les jeux, le comportement.
On parle alors d’autisme régressif.

— Qu’est-ce qui cause l'autisme?

Les causes précises de I'autisme ne sont
pas encore toutes identifiées. Les facteurs
génétiques semblent jouer un rdle essentiel,
déterminant sans doute plus de 90% des ris-
ques. Il ne s’agit pas d’un seul gene, mais
sans doute d’une dizaine de génes dont les
effets peuvent s’additionner. Le rle de fac-
teurs non génétiques, comme I’exposition
avant ou apres la naissance a des virus ou
des substances toxiques pour le cerveau en
développement est activement recherché,
dans I’espoir d’éviter tout facteur aggravant
potentiel. A ce jour, les études n’ont pas en-
core identifié de facteurs non génétiques
étant responsables de I'autisme.

— Est-il vrai qu’il y a des enfants qui ont
présenté les premiers signes d’autisme
juste apres leur vaccination rougeole-
oreillons-rubéole?

Oui, c’est vrai. Il faut du temps pour que les
signes typique d’un autisme deviennent vi-
sibles, et c’est en moyenne vers 18-20 mois
gue les parents notent les premiers troubles
du comportement. Comme plus de 95% des
enfants regoivent une vaccination rougeole-
rubéole-oreillons (ROR) entre 12 et 24 mois,
il n’est pas étonnant que des signes d’autisme
puissent parfois apparaitre juste apres une

vaccination. Ainsi, il y a environ 10% des pa-
rents d’un enfant autiste qui ont remarqué les
troubles de comportement de leur enfant peu
aprés une vaccination ROR. La question impor-
tante est de savoir si c’est la vaccination qui
a déclenché le développement de I’autisme,
ou s’il s’agit d’une simple coincidence. Les
études ont conclu a une simple coincidence.

— Est-ce que la vaccination ROR
augmente le risque d’autisme?

Non, pas du tout. Le risque d’autisme est le
méme chez les enfants qui ont été vaccinés
avec le vaccin ROR avant qu’apparaissent
I’autisme et chez ceux dont le diagnostic a
été posé avant qu’ils soient vaccinés. L’age au
moment de |"apparition des premiers troubles
du comportement (19-—20 mois) est aussi
exactement le méme chez les enfants déja
vaccinés avec le ROR ou pas encore vaccinés.
Enfin, il y a autant d’enfants chez lesquels
le diagnostic d’autisme est posé juste avant
une vaccination ROR que juste apres cette
vaccination. Ces données ont été récoltées
dans plusieurs études controlées réalisées
en Angleterre et ont établi la preuve que la
vaccination ROR ne provoque pas I’autisme.
Que les troubles du comportement apparais-
sent juste avant ou juste aprés une vaccina-
tion ROR dépend donc seulement du hasard...

— Pourquoi est-ce que c’est surtout

en Angleterre que les parents ont été
inquiets d’une association éventuelle
entre vaccination ROR et autisme?
L’inquiétude a surtout été vive en Angleterre
parce que c’est un médecin anglais qui a le
premier alerté I’opinion publique en 1998. Il
avait vu a sa consultation une douzaine d’en-
fants avec un autisme de type régressif et
des troubles digestifs, dont certains avaient
commence juste aprés une vaccination ROR.
Il a donc craint que la vaccination combinée
aie pu étre la cause des troubles de ces en-
fants. En étudiant les biopsies intestinales
de ces enfants, ce médecin a trouvé ce qui
lui semblait étre des particules virales de
type rougeole plus fréqguemment que chez
des enfants contréles. Il a donc fait I’hypo-

thése que I’augmentation des cas d’autisme
observée au cours des 15 derniéres années
pourrait découler de la vaccination combinée
rougeole-oreillons-rubéole, qui provoquerait
un type particulier d’autisme régressif asso-
cié a des troubles digestifs. Il a donc fallu
faire des études contrdlées en vérifiant tous
les cas pour vérifier ou contredire cette hypo-
thése, ce qui a nécessité plusieurs années.
Mais les données médicales sont mainte-
nant suffisantes pour que tous les comités
d’experts indépendants aient conclu que la
vaccination ROR ne provoquait pas d’autis-
me, et I'inquiétude est en train de diminuer
progressivement, méme en Angleterre!

- S’il n’y a aucun risque, pourquoi

a-t-on accusé le vaccin ROR de pouvoir
provoquer I’autisme?

Il'y a plusieurs raisons qui ont contribué a
cette accusation. L’autisme est une maladie
terrible qui conduit naturellement a chercher
tout facteur déclenchant qui pourrait étre éli-
miné. Comme l'autisme est généralement
diagnostiqué dans la 2° année de vie, et que
le vaccin ROR est le vaccin le plus souvent
donné a cet age, cela a pu faire croire a une
relation entre les deux. Mais il est mainte-
nant démontré qu’il sagit d’une simple asso-
ciation due au hasard.

— Il y a un enfant autiste dans ma famille:
est-ce que je devrais ne pas vacciner mon
enfant avec le ROR?

Si, c’est important qu’il soit protégé par la
vaccination. Le fait d’avoir un enfant autiste
dans une famille augmente malheureuse-
ment le risque génétique d’autisme. Mais
personne ne pense que la vaccination ROR
augmenterait le risque d’autisme des enfants
dont un membre de la famille est malade.
Par contre, la rougeole attaque le cerveau
(encéphalite) dans un cas sur mille et peut
provoquer des troubles neurologiques graves,
voire mortels, chez des enfants tout & fait
sains auparavant. Il est donc important d’en
protéger les enfants des I’age de 12 mois,
en méme temps que la protection contre les
oreillons et la rubéole.
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