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AVANT-PROPOS

La vaccination a permis de réduire I'incidence de nombreuses maladies depuis de
trés nombreuses années. Elle fait I'objet d’'un rapport annuel en France connue sous
le nom de calendrier vaccinal. Ce calendrier sert de référence et impose ou
recommande certains vaccins. Il est utilisé également dans la formation initiale et
peut faire 'objet de question a 'examen classant national. Pour toutes ses raisons il
me semble essentiel de prendre connaissance et d’appliquer le calendrier vaccinal

avec ses modifications chaque année.

Durant mon stage chez le praticien en 2011 j'étais confronté a 2 médecins avec des
pratiques différentes, 'un me disait de ne pas proposer la vaccination anti
meéningocoque C car il n’en voyait pas l'intérét, et I'autre la proposer
systématiquement aux enfants en bas age selon les recommandations. C’est
pourquoi je me suis demandé comment ses 2 praticiens avaient recu cette

information et pourquoi existait-il une telle différence de pratique.

En partant de cette simple observation je me suis également demandeé : si finalement
une proportion de médecins généralistes ne propose pas ce vaccin a la population

cible, cela interfére-t-il sur la politique de santé publique ?

Aprés un rappel clinico-biologique de la méningite bactérienne a méningocoque, puis
une revue de ce qui se fait dans certains pays européens. On abordera I'évolution de
la politique concernant la vaccination anti-méningocoque C en France puis une revue
des pratiques au travers d’un questionnaire adressé a 150 médecins généralistes

d’lle de France.
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Abréviation
LCS : Liquide cérébro-spinal

PCR : Polymerase chain reaction

IV : Intra veineux

IIM : Infection invasive a méningocoques

CTV : Comité technique des vaccinations

MSC : Méningocoque de sérogroupe C

FMC : Formation médicale continue

SAU : Service d’accueil et d’urgences

HPV : Human papilloma virus

DTCP : Diphtérie Tétanos Coqueluche poliomyélite
InVS : Institut de veille sanitaire

DREES : Direction de la recherche, des ¢tudes, de 1’évaluation et des statistiques

IGAS : Inspection générale des affaires sociales



1-Introduction

1-1 Généralités

Les méningites bactériennes communautaires sont des maladies infectieuses
séveres pouvant entrainer la mort en quelques heures en I'absence de traitement.
Elles sont liées a une infection des méninges entourant le cerveau et la moelle
épiniere.

Elles se présentent cliniquement dans leurs formes typiques par une fiévre élevée,
une raideur de la nugue, une photophobie, des vomissements, des céphalées et un
état confusionnel. Parfois on retrouve également un purpura pouvant étre fulminans
(purpura dont les éléments s’étendent rapidement en taille et en nombre, avec au
moins un élément nécrotique ou ecchymotique de plus de trois millimetres de
diamétre) ce qui est alors évocateur d’'un méningocoque (1).

Il existe également des formes atypiques notamment chez le nourrisson : fievre ou
hypothermie, troubles du comportement (agitation, somnolence), refus
d'alimentation, fixité du regard, hypotonie plutoét que raideur de nuque ; a un stade
tardif convulsions et troubles de la conscience.

Chez 'adulte, la triade fieévre, raideur de nuque et altération de la conscience » a une
sensibilité d’environ 45 % pour le diagnostic de méningite bactérienne
communautaire ; 95 % des patients avec méningite bactérienne ont au moins deux
des signes parmi les suivants : céphalées, fievre, raideur de nuque, altération de la
conscience.

Les examens complémentaires aideront a confirmer le diagnostic et a identifier le

germe responsable :

- lls reposent sur I'analyse biochimique, cytologique et microbiologique du
LCS, et au moins une hémoculture. Auxquels on peut ajouter un test
immunochromatographique et une PCR en particulier si 'examen direct est
négatif.

- Une PCR méningocoque sur le sang en cas de forte suspicion de

méningococcémie.



- Une biopsie cutanée en présence de purpura, en particulier si un traitement
antibiotique a été débuté avant les prélévements. Le dosage du lactate dans

le LCS et de la PCT dans le sang peuvent également aider au diagnostic.

Le traitement curatif repose sur 'administration le plus précocement possible
d’antibiotiques. On préférera la Ceftriaxone ou la Cefotaxime dont les doses
dépendent du résultat de 'analyse du LCS (annexe 1). L’'amoxicilline et la
gentamicine sont a utiliser en cas de suspicion de listériose.

L’antibiothérapie doit étre débutée avant la ponction lombaire dans trois situations :

- Purpura fulminans (défini par la survenue de maniére aigiie d’au moins une
tache purpurigue nécrotiqgue ou ecchymotique, ne disparaissant pas a la
vitropression, mesurant au minimum 3 mm, en général rapidement extensive
en nombre et en taille, dans un contexte d’altération de I'état hémodynamique
et de coagulation intravasculaire disséminée).

- Sila Prise en charge hospitaliere ne peut pas étre réalisée dans les 90
minutes.

- Eten cas de contre-indication a la réalisation de la ponction lombaire
(anomalie connue de 'hnémostase, traitement anticoagulant efficace, suspicion
clinique d’un trouble majeur de 'hémostase, risque élevé d’engagement

cérébral, instabilité hémodynamique).

La mortalité estimée varie entre 9% et 12% avec un pic a 40% en cas de septicémie
associée. Les séquelles sont évaluées entre 11% et 19% (perte d’audition, troubles

comportementaux, perte d’'un membre...) (2)
Il existe un traitement préventif pour lutter contre certaines méningites notamment

des vaccins dirigés contre le méningocoque C (Neisseria meningitidis) responsable

d’'une partie de ces infections.
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1-2 Caractéristique de Neisseria meningitidis

Neisseria meningitidis est une bactérie diplocoque gram négative (3).
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Elle posséde une capsule polyosidique qui détermine son sérogroupe. Il existe 12
sérogroupes dans le monde, les principaux en France, pour 2009 (4) : B (70 %), C
(22 %), et plus rarement W135 (4 %) et Y (4 %). Les sérogroupes A, B, C, Y et W135
sont a l'origine de 99% des cas d’infection invasive. Le sérogroupe A est
responsable de la majorité des cas d’lIM en Afrique au niveau de la « ceinture de la
méningite » (territoire limité entre le Sénégal & I'est, I'Ethiopie & 'ouest ainsi que par
le désert au nord et la forét tropicale au sud) mais est aussi présent en Asie (5).
Malgré leur chute depuis 2003, les souches du sérogroupe W135 sont toujours
isolées dans des pays de la ceinture (Burkina Faso, Niger, Nord du Cameroun et
Togo) et en dehors de cette ceinture (Afrique du Sud). De plus, des souches

du sérogroupe X sont également isolées au Niger, au Ghana et au Togo.

Le sérogroupe B, qui provoque généralement des cas sporadiques, est
prédominant en Europe et en Amérique. Le sérogroupe C est a l'origine de petites

bouffées épidémiques non seulement en Amérique ou en Europe mais aussi en Asie.
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En 2008, le méningocoque fat responsable de 23 % des méningites bactériennes en
France (6). Cette bactérie peut étre responsable d’infection invasive a
méningocoque (IIM), son réservoir est strictement humain et son vecteur de
transmission est ’'Homme. Sa survie a I'extérieur de I'hote est trés limitée compte
tenu d’une sensibilité aux UV et a I'utilisation de nombreux produits désinfectants. Le
portage est tres fréquent, estimé entre 5 et 10% de la population générale en France.
La forme invasive est beaucoup plus rare : incidence de 0.5-10/100 000 personnes
dans les pays industrialisés et jusqu'a 1 % de la population résidente en régions
endémiques.

La transmission se fait grace a un contact proche et prolongé, par l'intermédiaire des
gouttelettes provenant des voies aériennes supérieures. La période de contagiosité
s’étend de 10 jours avant les premiers signes cliniques jusqu'a la premiére prise d’un
traitement efficace. L’incubation se fait de 2 a 10 jours, avec une moyenne de 7
jours.

L'infection invasive survient généralement chez les enfants, les adolescents et

adultes jeunes.
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1-3 Histoire de la méningite

L’histoire de la méningite a méningocoque (Neisseria meningitidis) est tres difficile a
retracer. Il existe une variabilité de la dénomination au cours du temps. Elle semble
étre évoquée dans des textes du 16eme siécle. L’lIM fut décrite pour la premiére fois
en Europe par Vieusseux en 1805 durant une épidémie faisant 33 morts dans le
canton de Genéve en Suisse (7). Initialement classée dans une entité nommée
fievres cérébrales ataxique, terme désignant toute fievre avec manifestation
neurologique associé.

On retrouve une description clinique dans les années 1830 concordante avec les IIM
en Afrigue sub-saharienne, avec recrudescence annuelle d’'une maladie dite
phrénitide pouvant entrainer une mort en quelques heures. Initialement rattachée a
une variété de typhus puis individualisée a cause de la rapidité des décés que la
maladie pouvait entrainée (8). La majorité des descriptions de I'époque sont réalisés
soit par des médecins militaires, des missionnaires ou bien recueillies aupres de
locaux vivant en Egypte.

En France on retrouve une épidémie a paris en 1848-1849 faisant des centaines de
morts mais dont le chiffre précis de décés est incertain compte tenu d’'une épidémie

de choléra concomitante.

La premiéere description d’organismes intra cellulaire ovale dans le LCS fut faite par 2
biologistes italiens, Marchiafava et Celi en 1884. Mais c’est Anton Weichselbaum en
1887 qui a identifié cette bactérie comme responsable de méningite et la nomma

Neisseiria intracellularis (9).

De nos jours I'épidémie sévit surtout en Afrique sub-saharienne sur un territoire
appelé « ceinture de la méningite » avec une recrudescence tous les 8-10 ans : en
1998 et 2009 on a noté une épidémie majeure avec plus de 25000 déces. Entre

1998 et 2009 plus d’'un million de cas ont été recensés dans cette zone (10).

Depuis plusieurs années ce territoire semble s’étendre vers le sud.
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Figure 1 :
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La ceinture de la méningite en Afrique. Source: Lutte contre les épidémies de
meningite 8 meéningocogue. Guide Pratigue OMS, 2& edition, WHO/EMC/BAC/98.3,
Geneyve, OMS, 19938

En France on retrouve des épidémies tres limitées de par son territoire et sa durée
régulierement responsable de campagne de vaccination qui seront donc, elles aussi,
limitées dans le temps et 'espace aprés identification de la souche responsable
(exemple : Lille en 2010). Les médias relaient généralement ces informations ce qui
offre aux médecins et aux patients I'occasion d’échanger a propos de la maladie
(12).

Dans les années 1970 les premiers vaccins dirigés contre les méningites a
méningocoques de sérogroupe A et C font leur apparition (12). Depuis avec les
avanceées faites dans le domaine de la microbiologie de nombreux vaccins conjugués
et combinés dirigé contre N. meningitidis ont été commercialisés. Il persiste des
problémes dans la conception d’'un vaccin contre le sérogroupe B, qui du fait de son

enveloppe polysaccharidique entraine une faible immunogénicitée (13,14).

14



Le vaccin est un outil médical connu de tous qui a pour but d’assurer une protection
collective et personnelle a une maladie en immunisant individuellement les
personnes. L’élaboration des politiques de santé publique se base donc sur la
prévention de la collectivité et a pour but d’éliminer ou a default de limiter la

contagion d’une maladie grave le plus souvent a I'échelle du pays.

Les conditions pour qu’un vaccin permette I'éradication d’'une maladie sont I'unicité et

la stabilité de I'agent infectieux, un portage limité, un réservoir strictement humain,
une immunité acquise solide et une acceptabilité de la vaccination par la plus grand

partie de la population cible.

e
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1-4 Vaccin contre le méningocoque C disponible en France et

politique de santé publique vaccinale

1-4-1 Législation encadrant la vaccination en France

La vaccination est un acte médical qui engage la responsabilité du professionnel de
santé (médecin, sage-femme) qui la prescrit. Comme tout geste médical, la pratique
de la vaccination doit étre expliquée et consentie. Les explications données devraient
éclairer la personne et lui faire comprendre les bénéfices qu’elle peut en attendre,
mais aussi la possibilité d’éventuels effets indésirables. La loi n° 2002-303 du 4 mars
2002 relative aux droits des malades et a la qualité du systeme de santé
recommande que l'information soit donnée lors d’'un entretien individuel. Les droits
des mineurs ou des majeurs sous tutelle sont exercés par les titulaires de I'autorité
parentale ou par le tuteur. Les intéressés ont le droit de recevoir eux-mémes une
information personnalisée et de participer a la prise de décision les concernant,
d’'une maniére adaptée a leur degré de maturité ou a leurs facultés de discernement.
La loi précise que, en cas de litige, il appartient au professionnel ou a I'établissement
de santé d’apporter la preuve que 'information a été délivrée a l'intéressé dans les

conditions prévues.
Les vaccinations obligatoires sont les suivantes :

- contre la diphtérie et le tétanos : seule la primo vaccination avec le ler rappel

a 18 mois est obligatoire ;

- contre la poliomyélite : la primo vaccination et les rappels sont obligatoires

jusqu'a I'age de 13 ans ;

- contre la fievre jaune : pour toutes les personnes résidant en Guyane.

Les vaccinations recommandées concernent :
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les maladies telles que la coqueluche, la rubéole, la rougeole, les oreillons, la

varicelle,

les infections invasives a heemophilus influenza b, a pneumocoque, a

meéningocoque C,

les infections a papillomavirus humains (pour les jeunes filles & partir de 14

ans),

les hépatites B et A (pour les professionnels exposés a un risque de

contamination).

1-4-2 Vaccins anti-méningocoques C conjugués disponible en France et indication

En France on compte 3 vaccins anti méningoccoque C conjugé (15) :

Meningitec®, qui contient la souche C11 de N. meningitidis conjugée a la
protéine CRM-197 de Corynebacterium dyphteriae, appartient au laboratoire
Wyeth (Pfizer) et est commercialisé au prix de 24.15€ avec un taux de

remboursement de 65% par la sécurité sociale

Menjugatekit®, qui contient la souche C11 de N. meningitidis conjugée a la
protéine CRM-197 de Corynebacterium dyphteriae et adsorbé sur de
I'hydroxyde d’aluminium, appartient au laboratoire Novartis Vaccines &
Diagnostics S.r.| et est commercialisé au prix de 23.59 € avec un taux de

remboursement de 65% par la sécurité sociale

Neisvac®, qui contient la souche C11 de N. meningitidis conjugée a

'anatoxine tétanique adsorbé lui aussi sur de I'hydroxyde d’aluminium
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hydraté, appartient au laboratoire Baxter et est commercialisé au prix de

24 15€ avec un taux de remboursement de 65% par la sécurité sociale

Les indications pour ses 3 vaccins sont selon le Vidal 2012 :

- Immunisation active des enfants a partir de 'age de 2 mois, des adolescents
et des adultes pour la prévention des maladies invasives dus a N. méningitidis

du sérogroupe C.

- Pour le nourrisson de moins de 1 an, s’il est en contact d’'un cas, avec 2 doses
a au moins 2 mois d’intervalle et un rappel au cours de la deuxiéme année de
vie en respectant un intervalle d’au moins 6 mois aprés la 2éme dose. Pour

I’enfant, 'adolescent et I'adulte, une dose suffie.

Il existe également un polyosidique (non conjugué) tétravalent A, C, Y, W13537 qui
est recommandée pour les enfants de plus de deux ans souffrant de déficit en
fraction terminale du complément, en properdine ou ayant une asplénie anatomique
ou fonctionnelle, selon un schéma d’'une dose tous les 3 ans (Mencevax® a partir de
2 ans ou Menveo® a partie de 11 ans). Ce vaccin est obligatoire en cas de voyage a

la Mecque.
1-4-3 Effets indésirables de ses différents vaccins

Comme tout médicament il existe de possibles effets indésirables classifiés selon la
fréquence de survenue, Trés fréquent (210%); Fréquent (21% et <10%); Peu
fréquent (20,1% et <1%); Rare (20,01% et <0,1%); Trés rare (<0,01%); fréquence
indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Compte
tenu de la gravité de la méningite a méningocoque C il est important de mettre en

balance dans notre raisonnement principalement les effets indésirables graves.

Les effets indésirables observés durant la période d’essai clinique pour les 3 vaccins

anti-méningocoques C conjugués (Meningitec®, MenjugateKit® et Neisvac®) sont
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principalement bénins et restent fréquent : fievre >38°, irritabilité, anorexie, pleurs,

vomissements/diarrhées, céphalées, somnolence, myalgie (adultes).

Ceux observés aprés la phase de commercialisation sont bien évidement tres rares
(<0,01%) (Sinon ils auraient été observés bien plus tot) : Lymphadénopathie,
réactions anaphylactiques, sensations vertigineuses, syncopes, convulsions, y
compris convulsions fébriles et convulsions chez des patients avec des antécédents
de troubles convulsifs, hypoesthésie, paresthésie et hypotonie (comprenant épisode
d'hypotonie-hyporéactivité [HHE]), rash, urticaire, prurit, érythéme polymorphe,
syndrome de Stevens-Johnson, arthralgie. La rechute d'un syndrome néphrotique a
été rapportée en association avec des vaccins méningococciques du sérogroupe C

conjugués. Mais aussi, des cas de pétéchie et/ou de purpura suite a I'immunisation.
1-4-4 Politique de santé publique en France

Concernant la France, un premier avis du comité technique des vaccinations (CTV)
d’octobre 2002 (16) n’avait pas recommandé une vaccination généralisée par le
vaccin conjugué contre le méningocoque C aux nourrissons, enfants, adolescents ou

adultes jeunes, compte tenu :

- du taux considéré alors comme faible (0,3/100 000 habitants en 2001,
0,4/100 000 apres correction pour la sous-natification) des [IM C en France
par comparaison avec les pays d’Europe qui avaient mis en place une

vaccination généralisée

- de l'incertitude sur un éventuel déplacement des sérogroupes sous l'effet de la

vaccination

- de la variabilité des taux d’incidence des IIM C d’une région ou d’'un

département a 'autre

En 2009, un second avis produit par la commission spécialiseée des maladies

transmissibles sur proposition du CTV a conclu a la recommandation de vaccination
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systématique avec 1 seule dose de vaccin méningococcique C conjugué chez tous
les nourrissons agés de 12 a 24 mois (6). Recommandation confirmée en 2012 par
ce méme comité (6,17). Durant la période initiale de mise en place de cette stratégie
et en attendant son impact optimal par la création d’'une immunité de groupe,
I'extension de cette vaccination systématique jusqu’a 'age de 24 ans révolus est
aussi recommandée selon le méme schéma vaccinal & 1 dose.

Les arguments qui ont mené a cette recommandation sont :

- Le fait que la France a désormais un taux d’incidence les plus élevé en
Europe compte tenu de I'impact des stratégies de prévention promu dans les
autres pays. L’incidence varie selon les tranches d’age, calculée sur la période
2003-2007 (non corrigée pour la sous-notification), elle était maximale avant 1
an (2,07/100 000), élevée entre 1 et 4 ans (1,12/100 000) et entre 15 et 19
ans (0,86/100 000). Avec une létalité globale de 16% ce qui représente

environ 30 déces par an.

- Le fait qu’il existe des situations d’hyperendémie avec des cas groupés d’lIM
C ayant conduit les autorités a recourir a la mise en place de campagnes de
vaccinations exceptionnelles comme en 2002 : dans le Puy-de-Déme (70 000
vaccinations, couverture vaccinale de 74%) et dans trois départements du
Sud-ouest (260 000 vaccinations ,couverture vaccinale supérieure a 85%) ;
en 2006, dans la ville de Migennes située dans I'Yonne (2 500 vaccinations) ;
en 2007, dans la ville de Barcelonnette, située dans les Alpes-de-Haute-
Provence (3 000 vaccinations couverture vaccinale de 67%) et dans le
département de la Haute-Vienne (72 000 vaccinations, couverture vaccinale
de 86%) ; en 2008, dans une commune du Doubs (700 vaccinations,
couverture vaccinale de 86%) en 2009, un groupe scolaire dans une
commune de Haute-Marne (500 vaccinations). Au total, ces différentes
campagnes ont conduit a vacciner plus de 500 000 sujets, pour un cot
logistique évalué a 900 000 euros et un codt de vaccins de 7,5 millions

d’euros.
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- Le fait qu’on observe depuis plusieurs années I'implantation d’'un
phénotype/génotype jusqu’ici minoritaire (C:2a:P1p7, 1/complexe clonal ST-
11) qui a comme principales caractéristiques une mortalité plus importante, un
décalage dans les tranches d’age plus élevées et une implication fréquente
dans les cas groupés. Cette souche est passée de 1.1% avant 2005 a 24% en
2008.

- Du fait de la crainte de la survenue d’'une pandémie grippale dans les années
a venir et 'association établie entre les épidémies de grippes suivie quelque
semaines aprés par une augmentation de I'incidence des IIM ainsi que de la
létalité (18)

- Des bons résultats observés dans les autres pays ayants mis en place cette
vaccination avec une diminution supérieure a 90% des IIMC du fait d’'un

impact direct et indirect par obtention d’'une immunité collective

- Une analyse cout/efficacité favorable selon le schéma de vaccination des

grands nourrissons (a partir de 12 mois) pour un vaccin disponible a 15€.

Compte tenu de I'évolution des techniques permettant de créer des vaccins contre
des maladies pour lesquels on n’en disposait pas jusque-la, ainsi que des mutations
naturelles des pathogenes une réévaluation réguliere des recommandations est
nécessaire c’est pourquoi en France chaque année une commission se réunie afin

de proposer de nouvelles recommandations vaccinales.
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1-5 Situation en Europe concernant le vaccin anti-

méningocoque C

Le premier pays a avoir adopté dans ses recommandations une vaccination dirigée
contre le méningocoque de type C est le Royaume-Uni. Initialement en 1999, un
schéma a 3 injections pour les nourrissons de moins d’un an ou une dose unique
pour les personnes agés de un a 17 ans a été adopté (14,19). Ce choix se basait sur
une augmentation réguliére du taux d’'llM & méningocoques C (2.5/100 000 en 1999)
de 1994 & 1999. Actuellement le schéma est a 3 injections : 3 mois, 12 mois et un

rappel entre 13-15 ans

Figure 2 : Nombre de cas confirmés d’lIM aux Royaume-Uni :
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La vaccination a permis de réduire I'incidence des IIM de maniere significative chez

la population cible

Figure 3 : Nombre de cas confirmés d’lIM aux Royaume-Uni aprés introduction du

vaccin :
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The Lancet, Juill. 2004, 365-7

Une étude codlt/efficacité menée en 2002 au Royaume-Uni a permis de se rendre
compte de plusieurs choses, premiérement une vaccination de groupe type scolaire
a un cout moindre qu’une vaccination individuelle. Deuxiemement la vaccination des
enfants de moins d’'un an revenait plus chére compte tenu du schéma vaccinal a 3
doses (19).

Ensuite en octobre 2000 I'lrlande et 'Espagne ayant une incidence respective d’lIM
de 4.0/100 000 et 3.5/100 000 ont débuté une vaccination de routine (méme si pour
'Espagne il existait déja une vaccination généralisée dans 14 régions du pays). Pour
I'lrlande la recommandation pour I'age d’injection va de 2 mois a 22 ans, tandis que

pour 'Espagne cela va de 18 mois a 22 ans.
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Puis vient la Belgique en 2001 qui avait une incidence de 1.9/100 000 dans I'année
précédant la mise en place de la vaccination. La vaccination est recommandée de 6

mois a 19 ans.

En 2002 les Pays-Bas ayant une incidence a 3.0/100 000 ont également
recommandé la vaccination de 14 mois a 15 ans. La méme année I'lslande qui est le

pays ayant le taux le plus éleve d'lIM (4.5/100 000) vaccine de 6 mois a 19 ans.

En 2006 le Portugal adopte également une vaccination a 3, 5, 15 mois et un

rattrapage possible jusqu’ a 18 ans.

Dans tous ses pays on note une diminution des cas d’lIM de sérogroupe C sans

augmentation des autres sérogroupe.
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1-6 Présentation du projet

Comme nous I'avons vu plus tot il existe des changements réguliers concernant les
recommandations de vaccination avec des différences entre ce qui est pratiqué en

France et en Europe.

Les principaux acteurs de cette prévention en France sont les médecins généralistes,
les pédiatres et les patients eux méme. Cela implique donc la nécessité de
campagnes d’information a chaque grande modification de la politique de vaccination
a destination des professionnels ainsi que de la population ciblée si on désire avoir

un impact rapide et réel sur les personnes.

Cette étude propose donc de faire un état des lieux des pratiques et des
connaissances a distance de l'introduction de la recommandations concernant la
vaccination anti-méningococcique C conjuguée a une population élargie paru en
2009 en France, ainsi qu’'une évaluation de I'obtention de l'information concernant la
vaccination anti-méningococcique C par des médecins généralistes d’lle de France.
Leurs avis sont sollicités afin de connaitre I'acceptabilité de cette vaccination par les

médecins généralistes.
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2-Présentation de I'étude

2-1 Objectifs de I'étude

L’objectif principal de I'étude est de faire un état des lieux des pratiques des
meédecins généralistes exercant en cabinet libéral concernant la vaccination dirigée
contre le méningocoque de sérogroupe C (MSC) a distance de la modification du

calendrier vaccinal.

Comment ces médecins connaissent-ils et appliquent-ils les recommandations ?
Le second objectif est de connaitre leur avis en général sur la vaccination.

Le troisieme obijectif est de connaitre leur mode de formation et d’information.

Enfin le dernier objectif est d’évaluer I'état des pratiques sur I'impact de la politique

de santé vaccinale concernant le MSC.

2-2 Matériel et Méthode

2-2-1 Déroulement de I’étude

Il s’agit d’'une étude prospective observationnelle. Les médecins interrogés
exercaient dans 5 départements d’ile de France (Paris, Essonne, Hauts-de-Seine,
Seine-Saint-Denis et Val-d’Oise). Le recueil des données a débuté en janvier 2012
soit 3 ans apreés l'intégration de la recommandation de la vaccination contre le

meéningocoque dans le calendrier vaccinal francais.
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Le mécanisme d’inclusion s’est déroulé par I'envoi successif de 50 questionnaires a
des médecins généralistes répertoriés dans les pages jaunes a 1 mois d’intervalle
pendant 3 mois soit 150 envois avec enveloppe réponse intégrée. L’'objectif étant

d’obtenir au moins 50 réponses exploitables.

Le systeme de sélection resta le méme au cours des 3 envois : recherche sur le site
internet des pages jaunes comme activité « médecins généralistes », inclusion de
tous les résultats (case homéopathes, acupuncteurs et mésothérapeutes cochées),
pour le lieu concernant Paris le code postal de chaque arrondissement été entré (soit
20 au total) pour le reste le numéro de département a été entré. Un nombre de
pages plus ou moins importants été ainsi obtenu. Avec un logiciel générateur de
nombre aléatoire un numéro de page m’était donné puis un second tirage était
effectué afin d’obtenir le numéro des coordonnées correspondant au médecin a

contacté.

2-2-2 Réalisation du questionnaire (annexe 2)

Le choix de I'étude du vaccin concernant le MSC découlent du fait de mon manque
de connaissance sur les raisons qui I'ont poussé a étre intégré au calendrier vaccinal
ce qui entrainait un manque de proposition aux patients susceptibles d’en bénéficier
lors de mon stage chez le praticien (novembre 2010 a mai 2011). De plus seulement
un des 2 praticiens chez lesquels jeffectuais mon stage I'avait intégré dans sa

pratique.

Ce choix a donc reposé sur la modification récente du calendrier vaccinal.
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2-2-3 Composition du questionnaire (annexe 2)
Il se décompose en 4 parties :
- Une partie d’identification des médecins :

Age, Sexe, lieu d’exercice, secteur d’exercice, nombres d’années d’exercice,
exercice en creche/PMI/SAU, activité a orientation particuliere, maitre de stages,

appartenance a une structure de FMC.

- Une partie générale sur la vaccination :

Le questionnaire fait préciser si le calendrier vaccinal est consulté régulierement.
Si celui-ci a tendance a étre suivi.

Mais également si le praticien a des réserves sur la vaccination en générale ou sur

un vaccin en particulier.

- Une partie de question générale sur la vaccination contre le MSC :

Leurs avis concernant I'utilité de la vaccination de la population.
L’age a lequel il vaccine majoritairement ses patients.
Son vécu personnel par rapport a une éventuelle méningite a MSC.

Et si il juge avoir été suffisamment informé ainsi que le mode d’information

concernant cette modification du calendrier vaccinal.

- Une partie sur la connaissance des praticiens dans la population
générale et a risque concernant le MSC :

L’age de la premiére injection.
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L'age limite du rattrapage.
Si un rappel doit étre effectué
La marque du vaccin utilisé le plus fréquemment, ainsi que les raisons de ce choix.

La connaissance des populations a risques ainsi que les modalités de vaccinations.

2-2-4 Tests statistique utilisés

Les résultats obtenus avec les questionnaires ont été répertoriés dans des tableaux
Excel et analysés statistiquement grace a Excel 2010. Un total de 52 réponses est

analysé soit 34.7% de répondants.
Le logiciel utilisé pour I'analyse statistique est BiostaTGV test statistique en ligne.

Les tests utilisés sont ceux du khi2, t-student et Test de Wilcoxon - Mann Whitney
avec p significatif inférieur a 0.05.

Les données utilisées sont issues de la DREES et de I'ordre national des médecins

pour 'année 2012.

3- Résultats

3-1 Caractéristiques de la population médicale
interrogée
3-1-1 Répartition géographique

Tableau 1 : Répartition géographigue des médecins étudiés

département 75 91 92 93 95
nombres d'envois 60 20 25 25 20
nombres de réponses 21 6 10 7 8
% réponses 35 30 40 25 40
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3-1-2 Age et sexe

La médiane d’age des personnes ayant répondu au questionnaire est de 57 ans, il y
avait 67.3% de personnes interrogées qui avaient plus de 50 ans, 28.5% de plus de
60 ans, et 24.5% de moins de 40 ans. 19 médecins femmes (38%) et 31 hommes

(62%) ont répondu a I'étude, pour 1 réponse la donnée était manquante.

Sur 51 réponses seulement 1 médecin n’a pas renseigné son age. L’age moyen en
lle de France est de 52.5 ans, dans mon échantillon il est de 54.4 ans répartis selon

le tableau suivant :

Figure 4 : Répartition de I'échantillon en fonction du sexe et de I'dge des répondants
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Tableau 2 : Répartition de I'échantillon en fonction du sexe et de I'Age des

répondants

Age Homme Femme

<40 ans 1 6
40-44 ans 2 3
46-49 ans 3 2
50-54 ans 5 1
55-59 ans 10 3
60-64 ans 9 4
>=65 ans 1 0

Il N’y a pas de différence significative concernant la moyenne d’age entre I’échantillon

et la population générale.

Nous avons comparé les critéres d'age et de sexe de notre échantillon aux données

au 1°" janvier 2012 fournies par I'Ordre national des Médecins (20).

Sur les diagrammes suivants sont représentées en bleu les données de notre
échantillon, et en rouge les données de I'Ordre national des Médecins (rapportées a

notre effectif).
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Figure 5 : Répartition par classe d’age des médecins hommes
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Tableau 3 : Répartition par classe d’age des médecins masculins

Age échantillon Données ordre des médecins 2012
<40 ans 1 4612
40-44 ans 2 4051
46-49 ans 3 6036
50-54 ans 5 10705
55-59 ans 10 12626
60-64 ans 13072
>=65 ans 3495
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Figure 6 : Répartition par classe d’age des médecins femmes
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Tableau 4 : Répartition par classe d’adge des médecins féminins

Ace

<40 ans 6 6838
40-44 ans 3 5094
46-49 ans 2 6315
50-54 ans 1 8216
55-59 ans 3 6317
60-64 ans 4 4328
>=65 ans 0 774

>=65 ans
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La moyenne de femme exercant en cabinet libérale est de 41.2% et 38 % dans mon
échantillon. Cependant apres analyse statistique il existe une sous-représentation

des femmes dans mon enquéte.

3-1-3 Nombre d’années d’exercices

48 réponses ont été enregistrées, la médiane d’années d’exercices est de 28 ans. Le
meédecin le plus jeune était agé de 30 ans et I'ainé de 84 ans (dont 54 années

d’exercice).
3-1-4 Exercice particulier

15 médecins ont exercé en PMI ou créche, seulement 6 exercaient toujours au

moment du sondage.

Concernant une activité aux urgences, 11 médecins ont renseigné cette donnée, 8

ont exercé dans un SAU et 0 exercait toujours au moment du sondage.

Sur 46 réponses seulement un médecin acupuncteur et un médecin du sport ont

déclaré une activité a orientation particuliére.
Un seul médecin a déja été confronté a un purpura fulminans.
3-1-5 Secteur d’activité
76.4 % des médecins interrogés exercaient en secteur 1.
3-1-6 Formation continue et implication dans la formation

20 médecins ont renseigné ne pas étre affilié a une structure de formation continue ;
tandis que 32 I'étaient. Les structures les plus cités sont : APLSG, ACOMUHI, SFTG,
EPU, Prescrire, ALIS.

Seulement 3 praticiens étaient également maitres de stages et pour tous les 3 il

s’agissait d’externes.
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Concernant le mode de formation 61.6% des médecins étaient donc affilé a un
centre de FMC.

En France il y a 8% de médecins généralistes également maitre de stage, dans notre
échantillon ont atteint seulement 5.9%. Les maitres de stages sont donc sous

représentés

3-2 Analyse des questions générales
3-2-1 Généralités

3 médecins sur 51 déclarent ne pas regarder le calendrier chaque année soit
seulement 5.9%. Tandis que 94.1% déclarent consulter de maniére annuelle le

nouveau calendrier.

15.7% des personnes interrogées disent avoir des problémes avec la vaccination en

général.

47.1% déclarent avoir des réserves sur au moins 1 vaccin en particulier. Les

réponses étaient multiples pour 9 médecins.
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Figure 7 : Vaccins sur lesquels les médecins déclarent avoir des réserves
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3-2-2 Généralités concernant la vaccination anti méningocoque C

conjugué

15 médecins sur 48 (31.3%) trouvent inutile ce vaccin peu ont justifié leur réponse
mais les principaux arguments retrouveés sont : inutile en France (2), maladie trop

peu répandue (1), trop de vaccin (1).

Concernant I'utilité de ce vaccin les arguments avancés sont : maladie grave (5),
protection de la population (3), éradication collective (2), épidémies localisées

fréquentes (1), migration des populations (1), diminution du niveau socio-économique

(1).
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78.4 % des répondants proposent systématiquement cette vaccination, 6 médecins

trouvant ce vaccin inutile déclarent tout de méme le proposer de maniére réguliere.

Figure 8 : Début de la pratique de prescription du vaccin anti méningocoque C

conjugué
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Méme si les effectifs sont tres faibles il semble se dessiner une augmentation

progressive du nombre de vaccination

17.6 % des médecins n’ont pas répondu concernant 'dge auquel ils proposéaient

cette vaccination, les réponses multiples étaient fréquentes.
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Figure 9 : Ages ol la vaccination est proposée
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Chaque médecin pouvait déclarer plusieurs classes d’dge

Sur la population investiguée il n’y a pas de différence significative de prescription
déclarez entre les 3 tranches d’age 1-2 ans, 3-6 ans et 12-24 ans. Par contre on note

une baisse significative de la prescription entre 6 et 12 ans (p<0.05).

Il est également intéressant de voir que sur 46 réponses 9 ont été confronté a une
meéningite, dans 4 cas elle s’est avérée étre due a un méningocoque B, 4 n'ont pas
renseigné la souche et 1 était due a un méningocoque C, le patient en serait décédé
selon la déclaration du médecin.

88% des médecins estiment avoir été suffisamment informés, le BEH est cité comme

source d’information dans 24 % des cas, la FMC que ce soit en groupe ou par la
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lecture sont cités dans 32 % des cas, les visiteurs médicaux dans 36% des cas. Les

sources étaient multiples pour 20 % des répondants.

3-3 Vaccination anti méningocoque C dans la population

générale
Seulement 48 réponses sont exploitables.
3-3-1 Age de la premiére injection

47.9% ont donné une réponse erronée, pour 4 d’entre eux la vaccination était
recommandé a partir de 2 mois, pour 8 a partir de 9 mois et le reste a partir de 24
mois. Douze médecins ont renseigné leur pratique, certains I'ont intégrer directement
a leur schéma vaccinal a partir de 1 an, d’autre attendent la fin de la vaccination
obligatoire du nourrissons pour le proposer (dernier rappel DTCP 16-18 mois selon le

calendrier 2012, schéma modifié depuis avec derniere dose a 11moais).

3-3-2 Age limite de vaccination

75 % de bonnes réponses concernant cet item qui est bien rentrée dans la mémoire

des personnes interrogées contrairement a 'age de début de vaccination.

3-3-3 Rappel

87.5% de bonnes réponses, la encore la majorité des médecins ne se sont pas
trompés, il est intéressant de noter qu’un répondant a fait part de la possibilité de

I'introduction ultérieur d’un rappel ce qui est mentionné dans le BEH.
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3-3-4 Vaccin le plus utilisé

Le vaccin le plus cité est de loin est le Méningitec avec 93.5% de réponses. Pour les
meédecins qui déclarent 'utiliser il est simple d’utilisation et de mémorisation grace a
une campagne de publicité du laboratoire intensive. Vient ensuite le Neisvac pour
les 6.75% restants, les arguments avanceés sont les conseils des paires, I'habitude,
I'utilisation de ce vaccin lors des précédentes épidémies. Le Menjugate kit n’a quant

a lui pas été cité

3-3-5 Analyse des connaissances en fonction de I'age et du mode

d’'information

37.5% des réponses étaient entierement justes, la moyenne d’age des personnes
ayant fait au moins 1 faute est de 54.9 ans tandis que celle du groupe ayant répondu
correctement a 'ensemble des questions est de 53.2 ans. Les personnes ayant

mieux répondu étaient en moyenne plus jeune.

Il N’y a pas de différence significative mise en évidence entre le mode d’information

et la justesse des réponses fournis.

3-3-6 Analyse des interrogations émises en fonction de I'dge et du secteur

d’exercice

La répartition des médecins selon le fait qu’ils aient exprimés des doutes en fonction

de I'age se fait selon le graphique suivant.
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Figure 10 : Réserve émise concernant la vaccination en fonction de I'dge du médecin

Réserve émise concernant la vaccination en fonction de |'age du
médecin

16

14
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IS

N

entre 40 et 49 ans entre 50 et 59 ans plus de 60 ans

M réserve en générale H réserve sur au moins 1 vaccin

Les praticiens de moins de 40 ans n’ont émis aucune réserve concernant la

vaccination.
L’age ainsi que le secteur d’exercice n’influe pas sur le fait d’emmetre une opinon
défavorable sur un ou plusieurs vaccins.

3-4 Vaccination anti méningocoque C dans les
populations a risques

Seulement 8 répondants déclarent connaitre les populations a risques, et un seul a

pu répondre de maniére exacte aux questions posées.
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4- Discussion

4-1 Discussion des résultats

La vaccination est un enjeu majeur de santé publique. Elle permet de lutter contre
des maladies qui auraient entrainé un codt important pour la société, que ce soit en
terme de vie ou bien de ressources engagees pour soigner ces personnes. C'est
pourquoi en tant que principal intervenant dans la santé du patient nous nous devons

(généralistes) d’étre le plus actif dans la protection de nos patients.

La connaissance globale concernant la prescription du vaccin anti-méningocoque C
conjugué n’est pas assez bonne dans cet échantillon. Les erreurs d’administration
concernant I'age (avant 1 an) sont trop nombreuses (12.5%), méme si cela ne
représente pas de risque pour I'enfant mais ne lui procure pas la protection
escomptée en I'absence de doses de rappel.

Compte tenu du fait que mon échantillon est représentatif de la population médicale
d’ile de France mais pas de la population nationale concernant le genre cela influe-t-
il sur 'extrapolation des résultats a 'ensemble des généralistes de ville ?
Différentes enquétes étudiant la répartition des consultations en fonction du sexe du
médecin et de son age ont été réalisées en France, il en ressort que les praticiens
généralistes femmes recoivent en consultation plus de femmes (4% en moyenne)
gue leurs confreres (21-23). Mais le genre du médecin n’intervient pas sur I'age des
patients, par conséguent, les médecins hommes ou femmes verront en moyenne le
méme nombre d’enfants ou de jeunes adultes susceptibles d’étre éligible a la
vaccination contre la méningite C. Le fait d’avoir une sur-représentation des

médecins hommes n’est donc pas un frein a I'extrapolation a la population cible.
Il ne faut pas pour autant négliger le fait que 87.5% des praticiens interrogés propose

la vaccination & un age approprié. Cela est principalement da a la simplification du

calendrier vaccinal entreprise ces dernieres années en diminuant le nombre
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d’injection de certains vaccins (DTP, papillomavirus) et en simplifiant certaines
recommandations (généralisation de la vaccination contre le pneumocoque a tous
les moins de 2 ans en 2006).(24)

Le principal moyen d’information reste le calendrier vaccinal produit par le CTV du
HCSP. Une enquéte réalisée en 2011 nous montre que pour 95% des répondants la
presse constitue le moyen de choix de continuer a se former suivie par les formations
présentielles a hauteur de 63% (25). Ces données sont comparables a ce qui hous a
été déclaré concernant le mode d’information par lequel ils ont regu le changement
de politique vaccinale. On note donc une évolution a ce niveau, car en 2005 47% des
généralistes interrogés déclaraient consulter le calendrier vaccinal (échantillon issue
des généralistes d’lle de France).(24)

On note aussi que les représentants médicaux représentent une part importante de
l'information du médecin dans notre échantillon (36%). Dans la littérature pour 8%
cela représente une part importante de la formation, mais pour 43% elle est
considérée comme parfois utile (25). 96.8% des médecins généralistes interrogés en
2007 recevait la visite médicale, pour 45% cela représentait entre 10 et 40 visites par
mois (26,27). Le but de la visite médicale étant de « promouvoir leurs produits » elle
est sensée avoir un impact positif sur la couverture vaccinale. Or '|GAS demande
depuis plusieurs années l'interdiction de cette pratique (28), et avec la diminution du
nombre de visiteurs médicaux, un renforcement de la communication en plus du
calendrier vaccinal annuel devra étre développé afin de compenser cette perte de

visibilité.

Il est important de noter que pres de la moitié des répondants émettent des doutes
sur certains vaccins, que cela concerne I'utilité ou méme la dangerosité potentielle.
Il est intéressant de voir cette évolution car en 2009 97.5% des médecins interrogés
étaient favorable a la vaccination (29). Nous notons également une stabilisation du
pourcentage de personne dite « trés favorable » a la vaccination (85.2% en 1994,
75.5% en 2003, 76.9% en 2009)
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Il s’agit d’'une tendance que I'on retrouve chez les patients depuis plusieurs années
avec notamment la formation de groupement souhaitent avoir le droit de choisir de se
faire vacciner ou non, tel que la ligue nationale pour la liberté des vaccinations.

Les scandales médiatiques de ses derniéres années telles que I'’hypothése émise de
survenue de sclérose en plaque liée a une vaccination contre I'hépatite B, réfuté
depuis par de nombreuses études (30). Puis plus récemment la colére populaire
résultant des dépenses réalisées pour acheter un stock de vaccin contre le grippe
H1N1 (31,32), et enfin le doute d’'une association entre le vaccin contre le
papillomavirus Gardasil® et la SEP (33,34). L’ensemble peut expliquer en partie le
désaveu dont souffre certaines campagnes de vaccination et jette le doute sur
'ensemble des vaccins (35,36).

L’analyse des réponses en fonction de I'age nous a permis de voir que plus les
praticiens sont jeunes meilleurs était leur taux de réponses justes. Cela peut
s’expliquer par le fait de continuer a s’impliquer régulierement dans leurs formations
(25).

La proportion de médecin ayant travaillé en PMI ou au SAU étant peu élevé, la
comparaison statistique n’est pas pertinente car les effectifs des deux groupes
(« ayant travaillé » et « n’ayant pas travaillé ») sont trop différents. Nous n’en avons

donc pas tenu compte dans notre analyse.

4-2 Force et faiblesse de I'enquéte

La principale force de I'enquéte est qu’il existe peu d’évaluation du ressenti du
médecin concernant les nouvelles vaccinations. Ce travail permet d’apprécier une
des raisons au fait que la couverture vaccinale concernant le méningocoque C soit

insuffisante.
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Le faible échantillon est la principale faiblesse de notre enquéte. Cette limite est
principalement financiere, le cout d’un envoi postal est bien plus important que
'envoi de courrier électronique ou un déplacement direct au cabinet de médecins
mais permet de limiter de nombreux biais de sélections. Ce faisant on touche
potentiellement tous les médecins recensés dans les pages jaunes ce qui devrait
permettre un meilleur échantillonnage. L’autre possibilité aurait été d’obtenir des
listes de diffusion de mail par les organismes de formation mais cela aurait biaisé les

réponses que I'on souhaitait obtenir sur le mode d’information.

Une autre limite est de ne pas avoir pris en compte les pédiatres installées en ville.
Cela s’explique par le fait que le nombre de pédiatres libéraux ou en activité mixtes
diminue en Tle-de-France (-2% en 2012), est la tendance ne devrait pas s’améliorer
(20). De part ce fait les généralistes sont amenés a suivre de plus en plus une
population jeune. De plus, la recommandation de vaccination concerne en rattrapage

les adultes de 18 a 25 ans, population non vus par les pédiatres.

La sous-représentation des femmes dans mon étude s’explique par le fait que la
moyenne de femme exercgant en ile de France est moins importante que dans le
reste de la France (37.9% contre 41.1%).

La formulation du questionnaire en questions fermées avec quelques intervalles
pour compléter sa réponse avait pour objectif d’étre concis afin d’obtenir le plus de
retour possible, cela se vérifie par le nombre élevé de retour (34%). Les principales
hypothéses a la non-réponse sont : le manque d'’intérét, la « perte de temps »

engendrée, 'absence d’avis sur la question, 'absence de savoir sur la question.

Certaines vaccinations continuent a étre percues par la population comme

importante tel que le tétanos (37).

La vaccination anti-méningocoque C commence a entrer dans la pratique courante

de certains médecins généralistes. |l reste encore un énorme travail d’information
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afin de faire évoluer les pratiques et de permettre a la France d’obtenir une
couverture vaccinale suffisante pour engendrer une diminution de l'incidence de
cette méningite.

De plus le fait de ne pas savoir encore si un rappel devra étre effectué peut poser un

probléme lorsque I'on présente le vaccin aux patients.

4-3 Analyse de la politique de santé publique concernant la

vaccination anti méningocoque C

Il est intéressant de voir qu’en 2002 un premier avis faisant état d’'une faible
incidence en France ainsi que la variabilité du taux d’incidence interdépartemental
d’lIM C n’ont pas motivé a un élargissement des indications de vaccination.
Néanmoins en 2009 étant donné la politique vaccinale d’autres pays européens le

CTV a modifié son avis, reprenons les arguments avancés afin d’en discuter.

4-2-1 La France a un des taux d’incidences les plus élevé d’Europe

Le taux d’incidence des souches d’lIM C en 2009 est aux alentours de 0.25/100000,
il connait des fluctuations compte tenu du caractere cyclique de la maladie. Dans les
pays ayant adopté cette vaccination depuis plus longtemps on retrouve effectivement
une nette diminution des cas d’lIM C, mais également des cas d’lIM B amenant a
penser qu’on est dans une période creuse du cycle néanmoins la chute drastique
des taux d’lIM C est significativement plus importante pour affirmer une efficacité du
vaccin.

Certains médecins avancent le fait que le vaccin n’a pas ou peu d’efficacité (38). lls
avancent que dans certains pays européens tels que la Grece, le Danemark, la
Suisse, on retrouve une diminution du taux d’lIM équivalent aux pays ayant mis en
place la vaccination soit de I'ordre de 50 a 75%. Or on note que dans ces pays soit la
vaccination a été mise en place comme en suisse, ou bien comme en Grece ou 72%
des pédiatres vaccinent les enfants de plus de 1 an depuis 2001 sans
recommandation officiel (39). Méme si la couverture vaccinale n’est pas évaluable,

on note tout de méme une diminution des cas d’lIM C.
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De plus méme si on se trouve dans une phase décroissante de la maladie il est
certain que cela ne durera pas compte tenu du caractére cyclique de la méningite a
méningocoque. Normalement grace a la vaccination anti méningocoque C conjuguée

la hausse de la maladie devrait étre enrayée.

Il est vrai que le taux d’lIM en France entre 2001 et 2009 a lui aussi diminué, en 2001
on retrouve un taux de 0.4/100000 et en 2009 un taux de 0.29/100000. Cette
réduction est bien moindre que celle obtenue au Royaume-Uni sur la méme période
ou le taux d’lIM passe de 2.5/100000 a 0.25/100000. Cependant on ne peut espérer

obtenir ce résultat en France car :

- L’incidence de la maladie est beaucoup plus faible

- Le schéma vaccinal n’est pas le méme (3 doses vs 1 dose), ainsi les anglais
ont choisi de vacciner leurs nourrissons afin de protéger la population chez
laquelle le taux d’lIM est le plus élevé. lls ont également distribué 33 millions
de dose depuis 2001 dans des campagnes de vaccination massive amenant a
une couverture de 85% de la population cible a savoir toutes les personnes
entre 2 mois et 17 ans (40).

- Larésistance des francais et de certains au vaccin depuis la suspicion de SEP
liée au vaccin contre I'hépatite B, renforcé récemment par I'échec politique et

trés médiatisé de la campagne de vaccination contre la grippe A

4-2-2 Situation d’hyper-endémie

Comme vu précédemment, la France a connu des situations trés localisées de cas
contrés d’lIM C, pour lesquels des moyens logistique particuliers ont été mis en place
pour vacciner la population concernée, ses moyens ont couté 6.1 million entre 2002
et 2009 (vaccins + logistique). Ce chiffre ne tient pas compte de la nécessité pour
I'état de disposer d’'un stock de vaccins en bon état en cas d’épidémie et des colts
que cela entraine. Selon les résultats (provisoire) de 'INSEE, la population de moins
de 25 ans en France représente 20 079 352 personnes, en 2010 et 20 106 504 en

2012, en prenant une couverture vaccinal de 80% cela améne a un codlt en vaccin
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seul de 241,200,000 €. Ensuite il convient de tenir compte des dépenses évitées par
les hospitalisations, les vies épargnées ainsi que les handicaps évités, ce qui m’est
difficilement évaluable.

Pour les experts, I'étude médico-économique conclut qu’au prix de 15 € la dose, en
actualisant les conséquences de santé a 2% et les colts a 4%, les stratégies
vaccinales a une seule dose ciblant les grands nourrissons présentent un rapport
colt-efficacité acceptable, a la différence de celle ciblant les petits nourrissons, ce
qui reflete essentiellement le nombre de doses supplémentaires requises pour la
vaccination avant 1 an. Mais cela devient défavorable si les conséquences de santé
montent & 4%. Il est intéressant de voir que si un rappel est nécessaire cela reste un

rapport cout efficacité acceptable.

Dans cette situation, n’aurait-il pas était plus simple de conserver un schéma de

vaccination aigué dans les régions a risques ou le taux d’lIM C était plus élevé ?

Une réponse peut nous étre apportée par un de nos voisins européens. Comme vu
précédemment 'Espagne vaccinait déja une large population dans 14 régions depuis
1997, une diminution de 45% de I'incidence était obtenue les années suivantes. En
2000 avec la sortie du premier vaccin anti méningocoque C conjugué ils ont choisi
d’étendre la vaccination a toutes les régions et avec un age de rattrapage plus élevé
dans celles ou le vaccin n’était pas recommandé.

En 2003 l'incidence nationale n’était plus que de 0.43/100000 alors qu’en 1999 elle
était de 1.01/100000 (41). Cette information doit bien entendu étre pondérée par le
cycle naturel de la maladie, et méme dans ce cas la diminution de prévalence reste

statistiguement significative.

4-2-3 Une souche plus létale et la crainte d’'une pandémie grippale

La souche C:2a:P1p7, 1/ complexe clonal ST-11 ayant une mortalité plus élevée se
retrouve de maniére beaucoup plus importante actuellement, elle représentait 1.1%
des souches avant 2004 et jusqu'a 24% en 2008. Une autre de ses caractéristiques

est qu’elle a tendance a toucher des sujets un peu plus agés (enfants et adolescents
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au lieu des nourrissons). L’association entre épidémie grippal et de méningite est
maintenant connue, la grippe entrainerait une fragilité de la paroi respiratoire rendant

la propagation de N. meningitidis plus facile (42,43).

La crainte d’'une épidémie de grippe A en 2009-2010 peut avoir fait craindre
également une épidémie de méningite a méningocoque C, mais le HCSP a maintenu
son avis favorable chaque année depuis. Méme sans pic d’incidence de méningite

ou de grippe le vaccin reste rentable d’'un point de vue médico économique.

4-2-4 La communication autour de ce vaccin

Contrairement & beaucoup d’autres médicaments les vaccins bénéficient d’'une
autorisation de publicité. Certains laboratoires ont mis en place des films
d’information en plus des dépliants habituels mais aprés seulement quelques
semaines de projections ont di étre retirés suite au soulévement de certaines
associations de patients les jugeant trop violents dans leurs propos. En 2006 le
laboratoire produisant Neisvac a été condamné a retirer sa publicité car celle-ci
meélangeait les chiffres des IIM B avec les C dans les suites de I'épidémie de
Dieppe(44).

Il n’est donc pas facile de communiquer sur une maladie que tout le monde connait
mais qui reste peu fréquente en France surtout lorsqu’un enjeu financier puisque les

vaccins restent non généricables et source de profits pour les laboratoires.

Tout comme le recommande le haut comité de santé publique il faut continuer les
campagnes de promotion du vaccin et idéalement indépendamment de tout contact
avec l'industrie pharmaceutique. Ou bien par le biais des représentants médicaux qui
restent comme vu plus tét un trés grand relais de l'information médicale aupres des
meédecins généralistes installés, avec de I'information provenant uniguement des

sources gouvernementale.
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Il existe également a contrario une communication inverse autours des vaccins en
général et également sur les vaccins anti-méningocoques C conjugués que I'on

trouve trés facilement sur internet (38,45). Leurs arguments sont :

- Un rapport bénéfice risque trop peu important avec des effets secondaires
potentiellement graves sous-estimés par la faible notification des médecins.

- La peur des sels d’aluminiums contenus dans les vaccins

- Le nombre d’injections trop important que les enfants regoivent

- Un éventuel lien entre I'industrie pharmaceutique et les instances de décision

en France biaisant les décisions.

Le calendrier vaccinal étant consulté chaque année par la plupart des médecins
généralistes il faudrait qu'il soit plus simple dans sa lecture et son application. Mais
pourquoi pas également leur apprendre le nombre de vies épargnées chaque
années grace a la prévention vaccinale, et I'effort qu'il reste a faire afin d’en sauver

plus.

4-3 La couverture vaccinal en France

Le nombre de vente de vaccin est un moyen indirect d’estimer la couverture
vaccinale actuelle. Les différents laboratoires contactés m’ont tous fourni la méme
réponse : « L’information que vous nous demander est confidentielle, nous ne

pouvons vous en faire part ». (Annexe 3)

Néanmoins I'InVS tient des donné a jours sur la couverture vaccinale, dans son
communiqué du 24/04/2013 il nous informe que Concernant la vaccination contre le
méningocoque C, les ventes de vaccins ont été multipliées par 20 entre 2008 et
2012, a la suite de l'intégration de cette vaccination dans le calendrier vaccinal et de
son remboursement en 2010 (35). La baisse des ventes de ce vaccin entre 2010 et
2012 (28 %) et entre 2011 et 2012 (17 %) ne peut étre interprétée comme une
diminution de la couverture vaccinale dans la mesure ou un tres large rattrapage

concernant les enfants de 2 a 24 ans ayant été recommandé en 2010, il était attendu
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un pic de consommation en 2010, suivi d’'une diminution au fil du temps. Cependant
la couverture vaccinale des enfants contre le méningocoque C restes trés
insuffisante. Seuls 60 % des enfants nés en 2009 avaient regu a 'age de 2 ans une
dose de vaccin méningocoque C. Or dans notre échantillon 78.4% des médecins ont

déclaré proposer la vaccination

Tableau 5 : Données complétent par tranche d’age en 2011 et 2012 concernant la

vaccination anti-méningocoque C conjuguéex

Age 24 mois 3-9 ans 10-14 ans 15-19 ans 20-25 ans
Au 31/12/2011 48,0% 29,2% 14,9% 8,6% 1,7%
Au 31/12/2012 54,1% 36,8% 20,6% 13,3% 2,8%
*InVS © 2011

Il apparait clairement que la population 10-24 ans est bien moins vaccinée que les
enfants plus jeunes. Or les médecins déclarent leur proposer de maniére équivalente

aux tranches d’age des plus jeunes. Cela peut venir de plusieurs choses :

- Les personnes se sentent moins concernées par la maladie

- lls consultent pour d’autres problémes de santé et n’en voit pas I'intérét dans
limmédiat

- lls refusent le vaccin aprés information

- Il existe un biais déclaratif, les médecins pensent proposer la vaccination de

maniére équivalente mais ne le font pas en pratique

51



5- Conclusions

La France, ayant une incidence faible de cas d’lIM du sérogroupe C, est un pays
pour lequel le bénéfice médico-économique est faible mais reste favorable.
L’efficacité de la vaccination dans les autres pays est portée par une couverture
vaccinale optimale obtenue rapidement. Cela a été rendu possible par le fait que la
maladie soit grave et suffisamment répandue pour entrainer 'adhésion des patients
et des médecins a cette vaccination.

Mon étude a permis de se rendre compte que bien des médecins éprouvent des
réserves mais la proposent tout de méme régulierement et ce de plus en plus ses
dernieres années. Malheureusement la couverture vaccinale actuelle en France reste
bien en deca de celle espérée pour entrainer un recul de la prévalence de la
maladie. Il apparait néanmoins une nette augmentation de la vaccination des
nourrissons avec un taux de couverture de 60 % aprés 3 ans de mise en place du

remboursement du vaccin.

Dans I'état actuel des choses pour espérer entrainer une nette diminution des IIM en
France il faut poursuivre I'extension de la vaccination aux jeunes adultes, renforcé
I'information faites aux patients (notamment aux jeunes adultes) et aux praticiens.
Dans le cas contraire on peut craindre qu’avant de ressentir des bénéfices comme
ceux observés dans les autres pays européens la balance médico-économique

devienne défavorable et entraine un déremboursement du vaccin.

Une piste pourrait étre I'association avec d’autres vaccins afin de limité le nombre
d’injection que I'enfant regoit qui peut étre un facteur limitant pour le praticien et les

parents des enfants.

Une autre piste intéressante dans le futur est la possible commercialisation en
France d’un vaccin contre le méningocoque B qui étant le plus fréquent en France

pourrait alors étre plus facilement acceptée par les patients et les praticiens.
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Annexes:

Annexe 1 :

Traitement de premiére intention des méningites bactériennes aigués en fonction de I'examen direct du LCR.

Examen direct positif Antibiotique Dosage *
Suspicion de pneumocogue Céfotaxime 300 mgfkelj i.v., soit en 4 perfusions, soit en administration continue avec
(cocei Gram +) o dose de charpe de 50 mg/kg sur | heure®#

ceftriaxone 100 mgfkelj i.v..en | ou 2 perfusions
Suspicion de méningocogque Céfotaxime 200 mgfkglj i.v., soit en 4 perfusions, soit en administration continue avec
{eocel Gram -) o dose de charge de 50 mg/kg sur | heure*#*

ceftriaxone 75 mgfkgfj L.v..en | ou 2 perfusions
Suspicion de listériose Amoxicilline 200 mg/kg] 1.v., soit en 4 perfusions, soit en administration continue
(Bacille Gram +) +

gentamicine 34 5 mgfkgf i.v., en | perfusion unique journaliére
Suspicion de H. influenzae Céfotaxime 200 mgfke(j 1.v., soit en 4 perfusions, soit en administration continue avec
(Bacille Gram -) ol dose de charge de 50 mg/kg sur | heure*#*

ceftriaxone 75 mg/kgfj L.v.. en | ou 2 perfusions
Suspicion dE. coli Céfotaxime 200 mgfke(j 1.v., soit en 4 perfusions, soit en administration continue avec
(Bacille Gram -) ol dose de charge de 50 mg/kg sur | heure®*#*

ceftriaxone 75 mg/kgfj L.v.. en | ou 2 perfusions
i enfant de moins de 3 mois + penlamicing a5 mphkediv, en ] perfusion unique journaliére

Examen direct négatif

Sans arguments en faveur d’une Céfotaxime 300 mg/kgl] 1.v., soit en 4 perfusions, soit en administration continue avec
listérinse o dose de charge de 50 mg/kg sur | heure*#*

ceftriaxone 100 mg/kelj 1.v..en | ou 2 perfusions
Si enfant de moins de 3 mois + gentamicine 3a 5 mghked v, en ] perfusion unique journaliére
Avec arguments en faveur d'une Céfotaxime 300 mgfke( 1.v., soit en 4 perfusions, soit en administration continue avec
listériose®## o dose de charge de 50 mg/kg sur | heure®*#*

ceftriaxone 100 mg/kgl]j i.v.. en 1 ou 2 perfusions

+ amoxicilline 200 mgfke(j 1.v.. soit en 4 perfusions, soit en administration

continue
+ gentamicine 34 5mgfkgf i.v., en | perfusion unique journaliére

* Dose journaliére maximale chez I'enfant : céfotaxime = 12 g, ceftriaxone =4 g.
*#* |a perfusion journaliére continue et la dose de charge doivent étre mise en route de fagon concomitante.
**% Terrain, apparition progressive de la symptomatologie, atteinte thombencéphalique (atteinte des paires criniennes et/ou syndrome cérébelleux ).

17e Conférence de Consensus en Thérapeutique Anti-infectieuse / Médecine et maladies infectieuses 39 (2009) 175-186
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Annexe 2 : incidence des infections a méningocoque par pays en Europe en 1999/2000

B very high =6
B high 35

B medium 1-3
O lowe =1
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Annexe 3 : Questionnaire envoyé

Vaccination anti-méningocoque C conjugué, état des lieux sur les pratiques et l'information
dispensé aux médecins généralistes d'ile de France

Age : Sexe : M ou F Lieu d’exercice : Secteur d’exercice :
Nombres d’années d’exercice :

Exercice en créche ou PMI : actuel / passé Exercice en SAU : actuel/ passé
Activité a orientation particuliére :

Maitre de stage : oui (interne/externe) /non, quelle faculté ?

Appartenance a une structure de FMC : oui/non, de quel type ?

1- Questions générales sur la vaccination :

- Regardez-vous chaque année le nouveau calendrier vaccinal ?

Oui Non

- Suivez-vous les recommandations proposées par celui ci?

Oui Non

- Avez-vous des réserves concernant la vaccination en générale ?

Oui Non
- Avez-vous des réserves concernant un vaccin ou plusieurs en particulier ? si
oui le(les)quelle(s) ?

Oui Non
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2- Questions générales sur la vaccination anti-méningocogue C conjugué :

- Selon vous y a-t-il une utilité a cette vaccination de masse ? Justifier ?
Oui Non
- Proposez-vous systématiquement cette vaccination a tous vos patients

concernés ? si non pourquoi ? Et depuis combien de temps?

Oui Non

- A quels ages avez-vous plus tendance a la proposer : 1-2 ans ? 2-6 ans ? 6-12
ans ? 12-24 ans ?

- Avez-vous déja été confronté a une méningite a méningocoque C ?
Oui Non
- Avez-vous été suffisamment informé concernant la mise en route de cette

vaccination ? Et par qui? (FMC, BEH, visiteurs médicaux ...)

Oui Non
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3- Vaccination anti méningocoque C conjugué dans la population générale :

- A partir de quel age est recommandée la premiére injection ?
2 mois 6 mois 9 mois 12 mois 24 mois
- Jusqu’ a quel age est-il recommandé de vacciné ?
12 mois 24 mois 6 ans 12 ans 24 ans
- Doit-on effectuer un rappel ? Oui Non
- Quel vaccin utilisé vous le plus souvent : Meningitec / Menjugate/ Neisvac.

Pourquoi ? (habitude, facilité d’utilisation, visite de laboratoire...)

4- Vaccination anti méningocoque C conjugué dans les populations a risque :

- Connaissez-vous les populations a risques ?
Oui Non
- Quel vaccin doit-on utilisé ?
- A partir de quel age est recommandée la premiére injection ?
12 mois 24 mois 3 ans 6 ans 12 ans

58



Y a-t-il des rappels a effectuer ?

Oui Non
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Annexe 4 : Communication avec le laboratoire

Pfizeg

Piizer Medical Information
E-Mail: EUMedInfo@Pfizer. com

M. Cédric Labean

Le Musger Bit. Anjou B
28100 DREUX

15 awril 2013
Voire demande concernant MENINGITEC (meningococcal serogroup C conjugate vaccine)
Monsienr,

Noms avons bien reqn votre demande concernant notre médicament MENINGITEC, et nons vous en
TEMETCions.

Vous sovhaitiez des informations sur les ventes de MENINGITEC.

Nows vous informons gqu'il ne nous est malheurensement pas possible de répondre favorablement &
voire demande pour les raisons suivamtes |

1. L'information sur les ventes de nos produits est confidentielle et elle ne peut &fre présentée en
public.

2. Selon notre réglementation nows somumes autorisés 4 faire parvenir des informations hors
ANM strictement oqu' aux professicnnels de santé.

Nows vous prions d'agréer, Monsienr, U'expression de nos sincéres salutations.

Stovka Chipchakova
Medical Information Associate
Mse

Ref: FR13-004108
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Etude des connaissances et des pratiques concernant la vaccination anti méningococcique C
conjuguée ainsi que de la politique de santé publique concernant cette vaccination en lle de
France auprés de médecins généralistes.

Study of the knowledge and the practices concerning the vaccination anti meningitidis C
combined as well as of the public health policy concerning this vaccination in lle-de-France

with general phycisian.

Mots clefs : vaccination, méningocoque C, santé publique, thése.

Résumé :

Introduction :

La France connait un taux d’infection invasive a méningocoque C parmi les plus élevé d’Europe. Pour
lutter contre cela une recommandation vaccinale des nourrissons a été introduite en 2009.

Objectif :

Il s’agit de faire un état des lieux des pratiques et des connaissances, a distance de l'introduction de la
recommandation concernant la vaccination anti méningococcique C conjuguée en France. Ainsi
gu’une évaluation du mode d’obtention de l'information concernant cette vaccination par des
médecins généraliste d’lle de France.

Matériel et méthode :

Il s’agit d’'une étude prospective observationnelle consistant en I'envoi successif de 150
guestionnaires a partir de janvier 2012 sur une durée totale de 3 mois.

Résultats :

51 réponses ont été exploitées, 94.1% des médecins déclarent consulter de maniére annuelle le
calendrier vaccinal. 61.6% étaient affiliés a un centre de formation continue. 78.4% propose
systématiquement la vaccination en particulier entre 1 et 6 ans puis entre 12 et 24 ans. 88% des
médecins estiment avoir été suffisamment informé, le BEH est cité comme source d’information dans
24 % des cas, la FMC dans 32 % des cas, les visiteurs médicaux dans 36% des cas.

47.9% des répondants se sont trompés concernant I'age de la premiére injection. 75% connaissent
I'age limite de rattrapage, et 87.5% ont eu juste concernant 'absence de rappel a ce jour. Les
praticiens ayant mieux répondue étaient en moyenne plus jeune (53.2 vs 54.9 ans p<0.05).
Conclusion :

La France a encore des progrés a faire pour égaler les résultats obtenus dans d’autres pays

europeéens et doit renforcer ses campagnes d’information aux médecins et aux patients.

Faculté de médecine Paris Descartes
15 Rue de I'Ecole de Médecine, 75006 Paris
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