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1.  Introduction  
 
Dans une première partie introductive ont été rappelées les raisons qui ont motivé la réunion du CSST. 
 
Il s’agit du retrait de tous les lots en circulation du vaccin Meningitec qui est intervenu en septembre 2014 
suite à la survenue d’un défaut qualité identifié par le fabriquant. 
 
Ce défaut est caractérisé par la présence dans un petit nombre de seringues d’un dépôt marron qui peut 
être retrouvé soit exclusivement sur le bouchon de la seringue (défaut de type I), soit sur la face inférieure 
du bou chon en conta ct avec le vaccin  (défaut de type II) soit sous la forme  d’une parti cule située à  
l’intérieur de la seringue (défaut de type III). Les résultats des investigations sur les échantillothèques ont 
montré que la fréquence d’apparition du défaut de type I était très faible (environ 0,2%) et que tous les lots 
de vacci ns n’ étaient pas concernés. Il est à noter q ue les défa uts type II et III sont des o bservations 
uniques; pour le type II la seringue appartenait à un lot non distribué en France et pour le type III le lot n’a  
jamais été commercialisé. 
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A la suite de ces défauts, des plaintes ont été déposées auprès des tribunaux par des parents qui avaient 
fait vacciner leurs enfants par des lots ayant fait l’objet d’un rappel. Ces plaintes n’ont pas vocation à faire 
l’objet de commentaires de la part de l’agence. 
 
Il est à noter que le suivi d e pharmacovigilance de M eningitec n’a pas pe rmis de mettre en évidence un  
signal particulier. Par ailleurs la que stion de la prése nce éventuelle de « nanoparticules » dans le vaccin 
Meningitec et plus généralement dans tous les vaccins a été soulevée. 
Il est donc proposé aux membres du CSST de diviser le débat en deux parties : 
 
1. La discussion spécifique su r le vaccin Menin gitec, les do nnées d e toxicologie di sponibles et le s 
conséquences éventuelles pour les enfants vaccinés 
2. Une discussion plus large sur les nanoparticules et les vaccins. 
 
 
1. Discussion sur le retrait de lots du vaccin Meningitec 
 
A ce jour les donnée s disponibles sont  celles fourni es par le fab ricant dans u n dossier ad ressé par la 
firme Crucell à l’agence. Ces données ont été transmises aux experts du CSST pour évaluation.  
 
Les particules de rouille ont été  identifiées comme étant constituées d’oxydes de fer et d’oxydes d’autres 
métaux présents dans l’acier inoxydable. 
 
La question de l’origine des particules d’oxydes de fer est posée par les experts. En effet, il semble que le 
matériau utilisé pour la f abrication des machines  d’alimentation en bouchons  soit essentiellement 
constitué d’acier inoxydable. Dès lors, à moins d’utiliser un oxydant puissant, des particules d’oxyde de fer 
ne devraient pas se retrouver sur les bouchons des seringues. La présence de chrome et de nickel est, en 
revanche, moins surprenante. Il est convenu d e faire part à la firme de cette interrogation concernant la 
présence de particules d’oxydes de fer et de leur demander s’ils peuvent fournir une expli cation de leu r 
origine. 
 
Un autre élé ment important qui a fait l’objet de discu ssions entre les experts concerne la spéci ation des 
métaux retrouvés dans les bouchons et les seringues. En effet, concernant par exemple les oxydes de fer, 
il est important de savoir quel est le type d’oxyde de fer présent dans les particules métalliques retrouvées 
dans les seringues. La forme métalliqu e est en effe t un élément  fondamental  pour ap précier la toxicité  
d’un métal et des forme s différentes peuvent avoir des  conséquences très variées sur la sa nté. On peut 
citer par exemple le Cr3 et le Cr6 q ui ont, d’après l es études scientifiques, des niveaux de  toxicité trè s 
différents. Si,  d’ap rès le s experts, l es risques toxico logiques se mblent faible s po ur l es oxydes de  fer 
quelles que soient leur forme chimiq ue, cette situatio n n’est pa s identique pour les autres métaux et en  
particulier le chrome et le nickel.  
 
Il apparaît donc essentiel pour les experts de s’informer auprès du laboratoire qui a conduit 
l’étude de toxicologie de savoir si une spéciation des métaux a été réalisée et quoi qu’il en soit 
d’obtenir les rapports détaillés des résultats des études analytiques réalisées sur des échantillons 
des lots ayant fait l’objet du rappel en septembre 2014. 
 
Un aut re poi nt de discu ssion a concerné le risque potentiel li é à la con centration lo cale et la voie 
d’administration du vaccin . Le vaccin e st admini stré par  voie intra musculai re. Cette admin istration e st 
unique et ab outit donc à une concentration locale élevée de produit, et don c potentiellement aussi une 
concentration élevée de particules contaminantes. Il importe donc de ne pas limiter l’analyse toxicologique 
aux données disponibles concernant l’exposition systémique aux métaux, dans la mesure où le relargag e 
à partir du point d’injectio n sera de to ute façon faible, eu égard aux doses de métaux potentiellement 
présentes d ans le s vaccin s. Un ri sque d’intoxica tion aiguë syst émique n’est  donc pa s, théoriquement, 
envisageable chez les enfants. 
 
Une toxicité locale par des part icules métalliques pourrait être env isagée. Il existe des données 
scientifiques proven ant d’étude s che z l’animal, montrant que l’injectio n intra -musculaire de particule s 
d’alliages m étalliques co ntenant nota mment du cobalt et/ou du nickel ou  celle de ce rtains d érivés 
inorganiques des deux métaux peuvent être à l’ori gine de lésio ns locales, incluant des sarcome s. Les 
doses de métaux utilisées dans ces études ne sont évidemment pas similaires à celles estimées 
dans les seringues impactées de Meningitec, mais ces données supportent la nécessité de 
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documenter auprès de la firme, autant que faire se peut, la nature, la quantité et la spéciation des 
métaux retrouvés dans les seringues. 
 
En ce qui concerne le suivi potentiel des enfants,  la possibilit é de réaliser des dosages après l a 
vaccination a été discuté e. Les expe rts s’accordent à dire que tout  dosage dans les cheveu x de métaux 
lourds che z les enfant s e st inutile. Il existe en e ffet de très n ombreux facteurs co nfondants liés à l a 
contamination des cheveux par l’environnement. De plus se pose la question du délai entre l’exposition (la 
vaccination) et la réalisat ion du do sage. Enfin il a été évoqu é l’abse nce compl ète de  donnée s de  
référence pour la teneur en métaux des cheveux. Ces analyses ne sont donc pas informatives. 
La seule analyse qui serait potentiellement envisageable serait un dosage de métaux dans les urines. Ce 
dosage pe rmettrait éventuellement de détecte r la p résence anormale d e mét aux, sou s réserve qu’ une 
quantité suffisante ait été injectée et que la diffusion systémique soit suffisante pour permettre un passage 
dans les urines. 
 
Ces éléments de toxicologie doivent être rapprochés des données de contrôle qualité fournies par la firme 
et qui montrent la très faible incidence de la présence de particules dans les seringues. 
 
Au total, concernant cette première partie les discussions avec les experts ont permis : 
- de mieux cerner la toxicité potentielle des particules métalliques qui est liée en grande partie à la 
composition (ou spéciation) des métaux contenus dans ces particules. Il convient de se 
rapprocher de la firme pour les interroger sur la caractérisation des formes chimiques des métaux 
retrouvés dans les analyses qui ont été effectuées. 
- de considérer qu’une toxicité aigüe systémique est très peu probable et que seule une toxicité 
locale pourrait être envisagée. 
- de conclure que des dosages capillaires ne sont pas utiles chez les enfants et que seule une 
analyse d’urine pourrait indiquer la présence de métaux circulants. 
- Il ne semble pas pertinent de réaliser de nouvelles analyses sur des échantillons du vaccin 
incriminé. 
 
 
2. Discussion sur les nanoparticules dans les vaccins. 
 
La deuxième partie de la d iscussion avec les experts a permis de faire le point sur la p roblématique des 
nanoparticules, en particulier métalliques, dans les vaccins. 
 
Les experts ont d’abord clarifié la notion de nanoparticules. Les nanoparticules sont des particules dont la 
taille est comprise entre 1 et 100 nm. Il est d’usage de considérer deux types de nanoparticules selon leur 
origine : 
 
Les nanoparticules naturelles, qui peuvent être bi ologiques comme les m acromolécules ou les viru s , et  
les nanoparticules anthropiques qui ne sont pas naturelles. 
 
Parmi les n anoparticules anthropi ques il faut dist inguer celle s qui sont manufa cturées (nanotu bes, 
nanodiamants, etc.) de celles qui sont des sous-produits de certains p rocédés (fumées de soud ure, 
résidus de combustion, p oussières d’u sinage…) Le s na noparticules m anufacturées sont géné rées e n 
raison de leur propriétés particulières, par comparaison aux nanoparticules naturelles.  
 
Il existe un changement de propriétés lié à la taill e des particules. En effet la ré activité d’une particule est 
essentiellement liée à la surface d’é change avec le m ilieu. Ce po int important doit aussi être pré sent à 
l’esprit lorsqu’il s’agit de quantifier les nanoparticules. En effet, si elles peuvent être présentes en quantité 
limitée lorsqu’on en m esure la ma sse, leur n ombre (et don c leur surface d’échange) peut être be aucoup 
plus important que ne laisse penser la quantité exprimée en masse. 
 
Dans les fluides biolo giques les nan oparticules ten dent à former des agréga ts de taille p lus gra nde. 
Cependant, quand il s sont  inco rporés dans une cellule, ces agrégats peuvent être di ssociés. De ce fait, 
un agglomérat de nano particules aura des propriétés très différentes de celles d’une particule de ma sse 
équivalente mais qui ne serait pas constituée d’un ensemble de nanoparticules.  
 
Il doit aussi être compris que tout système de production de métaux et d’oxydes métalliques peut générer 
des nanoparticules. Lo rsqu’on analyse la distri bution en taille, le s plus petites particules, généralement 
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considérées comme la « queue de di stribution » peuvent ainsi représenter une faible quantité en masse , 
mais une part importante de l’aérosol en nombre ou en surface. 
 
La toxicité po tentielle des particules est liée à leur capacité de di ffusion dans les systèmes biologiques. 
Cette diffusion peut entrai ner diverses réactions de l’orga nisme, par exempl e de l’inflamma tion. La taille 
des nanoparticules est un facteur im portant de leur d iffusion dans l’organisme. Ainsi de s microparticules 
sont p articulièrement susceptibl es d’être pha gocytées par des macrop hages q ui pe uvent alors le s 
dégrader ou les conserver sans pouvoir les éliminer. En revanche les nanoparticules peuvent diffuser au-
delà des cellules ou dans des compartiments cellulaires différents des microparticules avec des toxicités 
qui peuvent alors être supérieures. 
 
Si l’on considère les vaccins en général, et Méningitec comme un cas particulier, les experts s’accordent 
sur les points suivants : 
 
Tout vaccin contient des nanoparticules naturelles biologiques (macromolécules, capsides virales etc…). 
Concernant les na noparticules anth ropiques métal liques, la prése nce de n anoparticules aluminiqu es 
provenant de l’hydroxyde d’aluminium utilisé comme adjuvant ne peut être écartée. 
 
Cependant, il n’est pa s possibl e avec les moye ns actuels d e mesu rer la  présen ce d e ce type d e 
nanoparticules dans le produit fini pui sque les éléments biologiques qui composent le va ccin et qui sont 
eux aussi sous forme nanoparticulaire ne permettront pas de dist inguer les nanoparticules biologiques de 
celles d’origine métallique. Par ailleurs, la digestion enzymatique ou la minéralisation du produit génèrerait 
d’autres artéfacts qui empêcheraient une analyse précise.  
 
Ainsi, concernant Meningitec, pour les particules d’oxyde de fer ou de chro me et de nicke l, il n’est pas 
possible de détecter et quantifier ce type de nanoparticules dans le produit fini. 
 
La possibilité  est évoquée  par les exp erts de re courir à des an alyses sur l’hydroxyde d’alu minium brut  
utilisé pour la fabrication des vaccins pour rechercher éventuellement la présence de telles nanoparticules. 
Il faudrait alors dispo ser de stocks anté rieurs du mê me produit pour étudie r si les nanopa rticules étaient 
présentes depuis longtemps et déterminer si une variation quantitative du nombre de nanoparticules peut 
être liée à une modification du procédé de fabrication de l’adjuvant. 
 
Au total,  
Tout vaccin contient des nanoparticules naturelles (macromolécules, capsides virales etc…) 
Concernant la présence de nanoparticules anthropiques dans les vaccins, celle-ci ne peut être 
écartée lorsqu’il s’agit de vaccins adjuvantés avec de l’hydroxyde d’aluminium. 
Le seul contrôle possible serait celui des stocks d’hydroxyde d’aluminium utilisé en tant que 
matière première pour la fabrication des vaccins. 
 
 
 
 


