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INTRODUCTION.

La prévention des maladies est I'une des missions du médecin généraliste. Au premier rang
de cette prévention, la vaccination entre donc dans sa pratique quotidienne, avec deux
objectifs: la protection indviduelle tout d’abord, et la protection de la collectivité par effet
indirect ensuite.

La seule vaccination actuellement obligatoire en France vise la diphtérie, le tétanos et la
poliomy¢lite. Elle est largement pratiquée et a permis une réduction par 30 de la mortalité lice
a ces trois pathologies. D’autres exemples, tels que la vaccination contre la tuberculose et la
variole, ont abouti a la disparition quasi totale voire totale de ces pathologies, avec possibilité
d’arrét de la vaccination de masse, sous couvert d’une surveillance épidémiologique en
France.

Le calendrier vaccinal francais est donc régulicrement actualis¢é en fonction de I’épi-
démiologie des pathologies infectieuses sur le territoire, mais aussi en fonction des vaccins
disponibles, de leur cofit, de leur inocuité et de leur efficacité.

Malgré ces progres, on a vu apparaitre une réticence de la population vis-a-vis des vaccins en
général. La vaccination contre 1’hépatite B et contre la grippe HIN1 en sont des exemples
récents. Le principal motif de méfiance concerne I’inocuité de ces vaccins, mais I’intérét
méme de la vaccination, sur un plan individuel et collectif, est lui aussi remis en question.

La recrudescence des cas de rougeole en France est un témoin de cette méfiance, mais aussi
d’une pratique vaccinale insuffisante de la part des professionnels de santé, au premier rang
desquels les médecins généralistes. Le role d’information des praticiens semble donc
particuliérement important et nécessaire a I’heure actuelle.

En Octobre 2002, le taux national des infections invasives a méningocoque de sérogroupe C
en France était I’un des plus bas d’Europe. Il existait cependant de grandes variations d’une
région a ’autre. Le Comité Technique des Vaccinations (CTV) et le Conseil supérieur
d’hygiéne publique de France (CSHPF) avaient donc jugé inutile de recommander la
vaccination généralisée anti-méningococcique C, cette vaccination restant recommmandée
uniquement pour les groupes a risques. Dans ce méme avis, les experts soulignaient
cependant I’importance d’une surveillance renforcée de 1’évolution épidémiologique de cette
maladie.

L’évolution cyclique des cas de méningite C sur le territoire frangais a donc conduit a revoir
de maniere régulieére I’intérét de 1’introduction du vaccin anti méningococcique C dans les
recommandations vaccinales. La survenue de plusieurs €pisodes de cas groupés, en 2006 et
2007 notamment, a finalement conduit en 2009 a un débat collégial par les experts du CTV et
du CSHPF sur l’intérét de I’introduction de la vaccination anti méningococcique C dans le
calendrier vaccinal francais.

Apres analyse des données épidémiologiques, de la balance bénéfice/risque et du rapport
cout/efficacité, les experts ont donc décidé de recommander la vaccination anti
méningococcique C systématique des nourrissons de 12 mois, avec rattrapage jusqu’a 24
ans.Cette recommandation apparait donc officiellement dans le calendrier vaccinal frangais
depuis 2010.

Dans ce contexte, le but de ce travail est donc d’évaluer, a 4 ans de I’introduction de la
vaccination anti méningococcique C dans le calendrier vaccinal francais, la connaissance et
surtout la mise en pratique des médecins généralistes concernant cette vaccination sur le
département de la Charente.



DIAGNOSTIC, SURVEILLANCE, PROPHYLAXIE DES
INFECTIONS INVASIVES A MENINGOCOQUE.

1. DIAGNOSTIC.

1.1. Agent causal et pathogénie. (1) (2)

Neisseria meningitidis est un diplocoque a Gram négatif aérobie possédant une
capsule polyosidique permettant de différencier douze sérogroupes.

Les sérogroupes A, B et C sont responsables de plus de 90% des cas d’infections
invasives @ méningocoque (IIM) en France.

Ces sérogroupes sont ensuite divisés en sérotypes (antigénicité d’une protéine de
membrane externe appelée por B), et en sous-types (antigénicité d’une protéine de
membrane externe appelée por A). L’ensemble sérogroupe/sérotype/sous-type
détermine la formule antigénique de la souche.

N. meningitidis est une bactérie commensale du nasopharynx, exclusivement
retrouvée chez I’Homme. L’infection se produit par I’acquisition d’une souche au
niveau du nasopharynx.

Cette acquisition conduit le plus souvent a un portage asymptomatique, simple
colonisation du nasopharynx, sans autre conséquence. Un portage
asymptomatique est retrouvé chez 5 a 10% de la population générale, mais les
souches de portage n’appartiennent habituellement pas aux mémes clones que les
souches invasives.

Exceptionnellement, le méningocoque envahit le sang circulant, et est alors a
I’origine d’une infection invasive. Les facteurs de survenue sont multiples, liés a
la bactérie (virulence de la souche) et/ou liés a I’hote (altération des défenses
immunologiques, état de la muqueuse respiratoire).

La transmission est directe et aérogeéne, par les sécrétions rhino-pharyngées
(gouttelettes de Fliigge).

En France, la méningite évolue sur un mode endémique avec une recrudescence
hivernale.
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1.2. Diagnostic clinique.

1.2. 1. Bactériémie aigué a méningocoque.

Le tableau associe fievre oscillante, frissons, arthralgies, myalgies, et dans 75%
des cas un purpura pétéchial ou ecchymotique.

Le purpura fulminans, associant signes de choc infectieux et purpura extensif en
quelques heures évoluant en placards nécrotiques, est présent chez 10 a 20% des
malades.

1.2.2. Meéningite.

Aux signes habituels de la méningite bactérienne (syndrome méningé : céphalées,
photophobie, vomissements, fievre élevée, raideur de nuque) s’ajoutent les
¢léments évocateurs du méningocoque : purpura, plus rarement arthralgies voire
arthrites, péricardite.

1.3. Diagnostic biologique. (2)

Une IIM est confirmée biologiquement par la présence du méningocoque dans un
site anatomique normalement stérile.

1.3.1. Prélevement et mise en culture.

La culture peut étre faite a partir de LCR, de sang, d’une biopsie de Iésion
purpurique, de liquide de ponction articulaire, de liquide péricardique ou pleural
en cas d’atteinte correspondante.

Dans tous les cas, la réalisation d’hémocultures est indispensable.

Le diagnostic de méningite bactérienne peut également étre suspecté a I’examen
direct par coloration de Gram, mais cet examen reste peu sensible (sang : 48%,
LCR : 62%).

Une recherche des antigénes solubles peut enfin étre effectuée dans le LCR, le
sérum et les urines, mais cet examen reste lui aussi peu sensible, avec des
possibles réactions croisées (E coli K1 et Haemophilus parainfluenzae).

1.3.2. Les méthodes moléculaires par amplification génique (PCR).

En France, le protocole d’antibiothérapie préalable immédiate devant toute
suspicion de méningite bactérienne rend 1’isolement de la bactérie en culture
beaucoup plus difficile. Le taux d’isolement du méningocoque dans le sang et le
LCR est d’environ 47% et 72% respectivement, contre 4% et 42% en cas
d’antibiothérapie précoce.

Les méthodes moléculaires par Polymerase Chain Reaction (PCR) permettent
désormais un diagnostic méme en cas d’échec de la culture, avec une
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détermination du sérogroupe indispensable a la mise en place des mesures
prophylactiques.

La sensibilité et la spécificité de la PCR dans le LCR sont respectivement de 96%
et 93%.

La PCR ne remplace cependant pas la culture, qui reste indispensable a
I’obtention d’un antibiogramme.

Toute souche ou matériel positif pour le méningocoque doit étre envoyé au Centre
National de Référence des méningocoques (CNR) pour typage complet.

Neisseria meningitidis posséde par ailleurs une compétence naturelle pour
transformer son ADN, ce qui la rend hautement variable.

Deux systémes de typage sont utilisés :

Les méthodes immunologiques : basées sur la reconnaissance par les anticorps de
certaines structures de la surface bactérienne (capsule, protéines, lipo-
oligosaccharide), elles permettent d’établir 1’ensemble [sérogroupe, sérotype,
sous-type, immunotype] qui détermine la formule antigénique de la souche et
permet une premiére comparaison.

Les méthodes génétiques : en analysant le polymorphisme de plusieurs loci-
chromosomiques, ces techniques permettent de grouper les souches de Neisseria
meningitidis en complexes clonaux.

Un complexe clonal est un ensemble de souches différentes les unes des autres,
mais suffisamment proches pour qu’une origine commune leur soit reconnue.

L’analyse d’isolats de patients montre que les souches pouvant étre considérées
comme virulentes appartiennent en fait a un nombre limité de complexes clonaux.

Ainsi cinq complexes clonaux hyper invasifs (3), responsables de 75% des cas
d’IIM en France, ont été mis en évidence :

ST41/44, ST 32 et ST269 : dont les souches correspondantes sont le plus souvent,
mais pas exclusivement, du sérogroupe B

ST 11 et ST 8: dont les souches correspondantes sont le plus souvent de
sérogroupe C.

12



2. SURVEILLANCE.

La surveillance des IIM repose sur la déclaration obligatoire a la Direction
Départementale des Affaires Sanitaires et Sociales (DDASS), qui organise la
prophylaxie des sujets contacts.

Les signalements sont transmis quotidiennement a L’Institut de Veille Sanitaire
(InVS) qui en réalise une synthése hebdomadaire.

Le Centre National de surveillance des méningocoques (CNR) recoit les souches
pour confirmation du sérogroupe, antibiogramme et typage (4).

3. PROPHYLAXIE.

L’instruction N° DGS/RI1/2011/33 du 27/01/2011 (5), relative a la prophylaxie
des infections invasives & méningocoque a pour objet :

e de préciser la prise en charge d’un cas d’IIM ainsi que la prophylaxie
autour de ce cas.

¢ de définir la conduite a tenir devant une situation inhabituelle.
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EPIDEMIOLOGIE ACTUELLE DES
INFECTIONS INVASIVES A MENINGOCOQUE
C EN FRANCE.

1. INCIDENCE ET CARACTERISTIQUES DES INFEC-
TIONS INVASIVES A MENINGOCOQUE. (6)

En France, la majorité des cas d’IIM survient de manicre sporadique.

Depuis dix ans, le taux d’incidence annuel des IIM est estimé entre 0,90 et 1,60 cas
pour 100 000 habitants. En 2012, 559 IIM ont été notifiées, soit un taux estimé¢ d’inci-
dence de 0,94/100 000 habitants. Ce taux était comparable a celui de 2011.

Les IIM sont dues dans plus de 99% des cas aux souches des sérogroupes A, B, C, Y et
W135. Sur les vingt dernieéres années en France, le sérogroupe B est resté le plus
fréquent (environ 63%) [figure 1]

Figure 1 : taux d’incidence annuels corrigés pour la sous-notification des infections
invasives a méningocoques liées au principaux sérogroupes, France métropolitaine,
1996-2012.

08

07

06 1

05 1

04 1

03 A

0.2 1

01

Taux d'incidence corrigés (pour 100 000 habitants)

& 4 & H D X 4 d D> H A DD N AN
CINCII KA I G S O

—— 8 ——( W135 i

14



Cependant la fréquence des infections invasives a méningocoque C (IIMC) connait des
fluctuations cycliques plus marquées, avec des pics d’incidence en 1992 et 2002, ayant
atteint 0.5/100 000.

En 2008, I’incidence des IIMC a été estimées a 0,26/100 000, et les souches de
sérogroupe C ont représenté 23% des souches invasives identifiées par le CNR.

En 2012, I’incidence des IIMC a été estimée a environ 0.16/100 000, et les souches du
sérogroupe C ont représenté 18% des souches invasives identifiées au CNR.

Cependant, une augmentation de I’incidence des [IMC a été observée en 2012 chez les
enfants de moins d’1 an et les adultes par rapport a la période 2002-2009 [figure 2].

Figure 2 : Evolution des taux de notification annuels des infections invasives a
méningocoques C (IIM C) en fonction des groupes d’dges, France entiere, 2005-2012
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Les formes cliniques sévéres, représentées principalement par le purpura fulminans, ont
représenté pres de 30% des cas déclarés entre 2003 et 2008.

La [étalité est plus élevée pour les IMC que pour les IIMB (16% versus 9%).

Aujourd’hui, du fait de I’'impact des stratégies de préventions promues dans de
nombreux pays, la France a désormais un des taux d’incidence les plus élevés
d’Europe.
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2. CRITERES DE VARIATION DE I’INCIDENCE DES

IIMC.

2.1. Variations géographiques. (6)

On note une variation de I’incidence des IIMC selon les régions et les
départements [figure 3].

En 2007, vingt départements présentaient une incidence élevée, supérieure a
0,5/100 000.

En 2012, 5 départements avaient un taux de notification des IIMC supérieur a
1/100 000 habitants (dont 2 en Bretagne et 2 en Midi Pyrénées).

Figure 3 : taux de notification des IIM, tous sérogroupes, sérogroupe B et
sérogroupe C, par département de résidence, France, 2012.
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Ces derniéres années, différentes situations d’hyperendémie apparues dans
certains départements francais ont conduit les autorités sanitaires a mettre en
ceuvre des campagnes de vaccination par un vaccin méningococcique conjugué C
de maniere ponctuelle et locale, dont voici deux exemples :
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Sud-Ouest - Octobre/décembre 2002 (8) :

En 2001 et 2002, I’incidence des IIMC n’a cess¢ d’augmenter dans les
départements des Landes, des Pyrénées Atlantiques et des Hautes Pyrénées,
atteignant au mois d’Octobre 2002 respectivement 1,8/100 000, 2/100 000 et
3,1/100 000, trés au-dela de I’incidence nationale a 0,26/100 000.

D’autres indices suggéraient un risque d’installation d’une nouvelle souche.

Le Comité Technique des Vaccinations a donc proposé la vaccination de tous
les enfants de 2 mois a 20 ans et des 21-24 ans vivant en collectivité.

Une campagne de vaccination a donc été mise en ceuvre du 21 Octobre au 21
Décembre 2002 avec, malgré sa réalisation en urgence, une bonne adhésion
de la population (couverture vaccinale de 85%).

Haute-Vienne —Mars 2007 (9) :

Dans ce département, 6 cas sont survenus entre le 22 Janvier et le 28 Février
2007.

Sur P’année précédente, on avait recens¢ 7 cas d’IIMC avec un taux
d’incidence de 1,98/100 00, soit 7 fois plus élevé que sur le reste de la France.

Les sujets étaient 4gés de 5 mois a 16 ans, avec une létalité élevée de 43%
(3 déces).

Une vaccination de toute la population du département entre 2 mois et 19 ans
(soit 72 000 personnes) s’est alors étendue sur un mois, avec |’obtention
d’une couverture vaccinale de 86%.

Au total, ces différentes campagnes ont conduit a vacciner plus de 400 000
sujets, pour un colt logistique de 900 000 euros et un colit représenté par les
vaccins de 5,2 millions d’euros.

Les trois départements ayant bénéficié d’une campagne de vaccination en 2002
avaient, en 2008, des taux d’incidence d’IIMC entre 0 et 0,4/100 000. En Haute
Vienne, le taux d’incidence en 2008 était de 0,3/100 000.

2.2. Variations selon les tranches d’age. (6) (7)

Sur la période 2002-2009, I’incidence des IIMC était en moyenne de
0,83/100 000 avant 1 an, et restait élevée entre 1 et 25 ans, fluctuant entre 0,91
et 0,96/100 000 habitants.

En 2012, on constatait une nette diminution de I’incidence des IIMC dans les
tranches d’ages allant de 1 a 14 ans, mais une franche augmentation de
I’incidence chez les enfants de moins d’1 an (1,32/100 000) et chez les adultes de
plus de 25 ans (1,22/100 000) [figure 4]. Malgré une couverture vaccinale en
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progression depuis 2010, date d’introduction du vaccin anti-méningococcique C
dans les recommandations du BEH, cette progression récente de 1’incidence chez
les enfants de moins d’1 an et les adultes de plus de 25 ans pourrait témoigner
d’un nouveau cycle a prédominance clonale atténué par la vaccination dans les
groupes d’age ciblés. Elle témoigne également d’une couverture vaccinale
insuffisante pour I’installation d’une immunité de groupe.

Figure 4: ratios de taux d ‘incidence des IIMC par groupes d’dages.

RATIOS DE TAUX D’INCIDENCE DES [IM C PAR GROUPES D’AGES (IC95 %)

2002-2009 2010-2012
<lan 08 (0,77-089 1,32 (0,82-2,14)
1-4 ans 091 (087-09%) 079 (051-1,23)
5-14 ans 096 (0,90-1,02) 085 (055129
15-24 ans 092 (088-09%) 1,01 (0,77-1,31)
>25 ans 094 (090099 1,22 (0,94-1,59)
Total 092 (0,90-094) 1,04 (0,90-1,21)
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3. EMERGENCE DE NOUVEAUX PHENOTYPES PARMI
LES SOUCHES DE SEROGROUPE C EN FRANCE.

Les données du CNR de 2008 montrent que le sérogroupe B est majoritaire (66%), mais
son pourcentage est resté stable sur les vingt derniéres années.

Par contre la fréquence des souches de sérogroupe C connait d’importantes variations
cycliques.

Depuis 2002, on avait constaté une baisse progressive du pourcentage de souches
invasives C. Cependant on observe un arrét de cette décroissance depuis 2005. Cette
stabilité¢ inattendue pourrait étre en partie expliquée par 1I’émergence d’un nouveau
clone, le (C: 2a: P1.7-1).

3.1. Diversité phénotypique des souches de sérogroupe C.

En France, les souches invasives de sérogroupe C expriment quatre sérotypes et
dix sous-types.

Cependant 40% des souches C sont non sérotypables et/ou non sous-typables.

Depuis 20 ans, le sérotype 2a est le plus fréquent, a hauteur de 53% des souches
C.

La virulence d’une souche de méningocoque semble étre liée a son génotype.
Dans ce contexte, les souches appartenant au complexe clonal ST-11 sont les plus
pathogenes et les plus virulentes. Les souches C : 2a sont le plus souvent de ce
méme complexe clonal ST-11 (10).

Depuis 2005, un nouveau phénotype, le (C: 2a: P1.7,1) semble augmenter, et
serait impliqué dans plusieurs foyers de cas groupés en 2008. Ces souches
appartiennent au clone ET-15, membre particulier de la famille ST-11.

Ce clone ET-15 est associé¢ a une mortalité €¢levée, la survenue de cas groupés et
un déplacement de I’age de I’incidence (11).

L’apparition du sous-type (P1.7,1) pourrait expliquer la réémergence de ce clone
ET-15, qui avait été a I’origine de 1’augmentation des IIMC en Europe dans les
années 1990, ce qui fait craindre la survenue future d’un pic li€¢ a de nouvelles
souches.

Toutes ces souches sont sensibles a la rifampicine a 1’exception d’une souche
résistante a haut niveau, isolée en 2007 dans le Loiret.

Il semble donc que 1I’émergence du phénotype/génotype (C: 2A : P1.7,1) se
confirme depuis 2005, avec des éléments préoccupants : mortalité¢ élevée,
décalage dans les tranches d’age, cas groupés.
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Enfin un autre phénotype (C: NT: P1.2,5) est également en augmentation,
appartenant lui aussi au complexe clonal ST-11.

3.2. Commutation de la capsule.

Le méningocoque est une bactérie naturellement compétente pour la trans-
formation avec fréquents échanges d’ADN entre les souches.

L’apparition de variants antigéniques, par un changement de sérogroupe
capsulaire C vers un sérogroupe B par commutation de la capsule représente un
risque majeur d’échappement a la vaccination.

Cependant il n’y a actuellement pas de preuves d’une telle expansion de variant
antigénique au Royaume Uni apres la vaccination étendue par le vaccin conjugué
contre le sérogroupe C.

En France, le nombre de souches B : 2a/ST-11 reste faible. Il semblait augmenter
entre 2002 et 2005, mais ces souches étaient absentes en 2006. Cependant ces
souches sont réapparues en 2007 et 2008 (5 cas en 2008, dont 4 cas groupés a
Sisteron) (12).

3.3. Phénotypes capsulaires particuliers.

On a décrit récemment un nouveau mécanisme de résistance a [activité
bactéricide des anticorps vaccinaux parmi les souches du sérogroupe C.

Il s’agit de I’insertion d’une séquence dans la région promotrice du gene siaD, qui
a pour conséquence l’augmentation de I’expression de ce geéne, entralnant
I’augmentation de I’épaisseur de la capsule.

L’implantation de ce nouveau phénotype représenterait également un risque
majeur d’échappement a la vaccination (13).

En France, on a détect¢ en 2008 deux souches du sérogroupe C ayant cette
séquence d’insertion dans le géne siaD, ces deux souches n’appartenant pas au
complexe clonal ST-11.
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4. SITUATIONS EPIDEMIQUES OU INHABITUELLES :
MISE EN (EUVRE DE CAMPAGNES DE VACCINATION
PAR LES AUTORITES SANITAIRES.

Une situation épidémique est définie par deux conditions (5) :

* Survenue dans une méme communauté, dans un délai inférieur ou égal a trois
mois, d’au moins trois cas, sans contact direct entre eux, rattachables a des
souches identiques ou ne pouvant étre différenciées,

* Taux d’attaque sur trois mois dans cette communauté supérieure ou égale a dix cas
pour 100 000 habitants.

La survenue d’un nombre élevé de cas présentant des critéres de gravité inhabituels
dans un intervalle de temps court peut étre en faveur de I’émergence d’un phénoméne
épidémique, et doit donc également étre pris en compte.

Par ailleurs, un seuil départemental a été défini, au dela duquel la vaccination de la
population peut étre envisagée en dehors d’un contexte épidémique (14). Ce seuil
correspond a la mise en évidence, au cours de I’année écoulée dans un département, de
deux critéres :

* Une incidence d’IIMC supérieure ou €gale a 2/100 000.
* Un nombre de cas d’IIMC au moins égal a cing.

Ce circuit, allant du signal dans une communauté confrontée a une situation épidémique
ou inhabituelle, a I’expertise et 1’¢laboration de recommandations, est bien codifié
[figure 5].
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Figure 5 : Résumé du dispositif.
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La cellule d’aide a la décision (CAD) est multidisciplinaire et spécialisée, coordonnée
au sein de la Direction Générale des Soins (DGS), et peut étre activée et réunie en
quelques heures. Elle formule des recommandations sur les mesures a mettre en ceuvre,
la décision finale relevant du Directeur Général de la Santé (Dr Jean-Yves Grall) ou le
cas échéant du ministre en charge de la sant¢ (Mme Marisol Touraine).

Au total, 1’évolution de I’épidémiologie des IIMC en France est caractérisée par des
fluctuations cycliques.

On s’attendait & une poursuite de la baisse d’incidence des IIMC depuis 2003, mais la
stabilisation de 1’incidence finalement observée actuellement peut &tre en partie
expliquée par 1’émergence d’un nouveau clone, le (C : 2a : P1.7,1).

La survenue prochaine d’un nouveau pic d’IIMC représente une hypothése plausible, et
I’augmentation de I’incidence pourrait se faire a partir d’'une souche particulierement
virulente.
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LES VACCINS MENINGOCOCCIQUES CONJUGUES
DE SEROGROUPE C.

1. MENINGITEC®, MENJUGATE KIT®, NEISVAC®. (15)

Ces trois vaccins sont indiqués dans I’immunisation active des nourrissons a partir de 2
mois, des enfants, des adolescents et des adultes, pour la prévention des maladies
invasives dues a Neisseria meningitidis du groupe C.

Meningitec® :

Contient 10 microgrammes d’oligoside de N. meningitidis (souche C11) sérogroupe C
conjugué a la protéine CRM 197 de Corynebacterium diphteriae (laboratoire Pfizer).

I1 se présente sous forme d’une suspension en seringue pré-remplie.
Menjugate Kit® :

Contient 10 microgrammes de N. meningitidis (souche C11) sérogroupe C conjugué a
la protéine CRM 197 de Corynebacterium diphteriae (laboratoire Novartis).

I1 se présente sous la forme d’un flacon contenant la poudre avec seringue pré-remplie
contenant le solvant.

Neisvac®:

Contient 10 microgrammes de N. meningitidis (souche C11) sérogroupe C conjugué a
I’anatoxine tétanique (laboratoire Baxter).

Il se présente sous la forme d’une seringue pré-remplie.

Dans le cadre des recommandations actuelles de la Haute Autorité de Santé (HAS), les
trois vaccins sont remboursés par I’ Assurance Maladie a hauteur de 65%.

En dehors des cas d’hypersensibilité a 'un des composants du vaccin, il n’existe pas de
contre-indication connue a la vaccination (y compris la grossesse).
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2. DONNEES CLINIQUES.

Chez les nourrissons agés de 12 a 17 mois, 'immunogénicité constatée apres injection
d’une dose de Neisvac® a été supérieure a celle constatée avec les deux autres vaccins.
Toutefois cette différence ne permet pas de préjuger d’une plus grande efficacité de ce
vaccin quant a la protection sur le plan clinique.

La tolérance des trois vaccins est bonne et comparable a celle des autres vaccins
méningococciques conjugués actuellement commercialisés et non remboursables.

L’analyse des données de pharmacovigilance recueillis jusqu’a présent confirme leur
profil de sécurité d’emploi rassurant, avec un taux de notifications estimé a 6,2 pour
100 000 doses vaccinales, dont 2,1 cas graves sur 100 000 doses.

Les réactions indésirables les plus rapportées présentent un caractére bénin et
transitoire : réactions locales type rougeur, sensibilité et cedéme, irritabilité, fievre,
céphalées et myalgies.

Les stratégies de vaccination ciblée avec campagne de rattrapage du Royaume Uni, de
I’Espagne, du Québec et des Pays Bas ont montré une réduction importante de
I’incidence des IIMC dés la premiére année de surveillance, avec un taux de couverture
vaccinale de 90%, traduisant un effet direct et indirect de la vaccination au-dela des
populations cibles, grace a un effet d’immunité de groupe.

La durée de la mémoire immunitaire n’est pas déterminée. La nécessit¢ d’une dose de
rappel tardif n’est pas établie chez les sujets de 1 an et plus.

3. INTERET DU MEDICAMENT.

Le service médical rendu par ce vaccin est important dans la population recommandée
par ’HAS.

Compte tenu :
* De la gravité des [IMC.
*  Du pouvoir immunogene du vaccin.
* De I'impact des stratégies de prévention conduites dans d’autres pays.
* De I’absence d’alternative possible.

Ces vaccins conservent, dans la nouvelle population recommandée par le Haut Conseil
de Santé¢ Publique, une amélioration du service médical rendu majeure (ASMR1) dans
la prévention de ces IIMC.
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L’efficacité de cette stratégie de prévention est conditionnée par 1’obtention rapide d’un

taux élevé de couverture vaccinale.

Cette stratégie et la nécessité éventuelle d’un rappel a 1’adolescence (non établie a ce
jour) seront réévaluées en fonction des données de surveillance.
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VACCINATION GENERALISEE A

L’ETRANGER :SCHEMAS ET RESULTATS.

Plusieurs pays occidentaux ont mis en place une stratégie de vaccination universelle contre
les IIMC en utilisant des vaccins conjugués [figure 6].

Dans tous ces pays, une réduction rapide de I’incidence des [IMC a été observée.

Toutefois des différences existent selon les schémas et les cibles considérées.

Une incertitude persiste concernant la durée de protection.

Figure 6 : Etat des lieux de la vaccination généralisée par les vaccins conjugué C

dans les pays européens.

Incidence 1999 | Incidence 2006 Introduction A R
¢ 105 ¢ 105 vaccination Age page
Royaume-Uni 1,840 0,033 1999 NRS <19 ans
Espagne 0.879 0.107 2000 NRS <6 ans
Irlande 3.248 0,097 2000 NRS <22 ans
Belgique 0,740 0,105 2002 12 mois 1-5 ans
Pays-Bas 0.523 0.025 2002 14 mois 1-18 ans
12 mois

Suksse 0,752 0,228 2006 S el 1L 1S ey -
Allemagne 0,107 0,164 2006 1123 mois -
Portugal® 0272 0,142 2006 NRS <10 pais <18 ans
Danemark 0383 0351 - - -
Autriche 0,183 0,305 = n -
France 0,164 0278 - . -
Pologne 0,021 0,199 - - -
Suéde 0.122 0.166 .
Finlande 0,400 0,09 = - -
Italie 0.045 0,067 -
Grice 0,261 0,054 - - -
Norvége 0237 0,022 -
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1. LE ROYAUME UNL

Le Royaume Uni a mis en place dés 1999 un programme d’étude pré-AMM financé par
les autorités sanitaires britanniques et les trois compagnies pharmaceutiques ayant
chacune développé un candidat vaccin méningococcique C conjugué (16).

Le calendrier vaccinal comprenait trois doses (2, 3 et 4 mois) chez le nourrisson, et un
rattrapage a deux doses entre 5 et 11 mois, et a une dose entre 1 et 18 ans.

Le programme a été mis en place progressivement, avec obtention d’un taux de
couverture ¢élevé (supérieur a 90% avant 1 an, 85% entre 2 et 18 ans).

La réduction globale des IIMC a été rapidement observée et estimée a 81% entre les
périodes post et pré-vaccinales immédiates.

On a également observé un effet de protection indirecte, estimé a 34% entre 9 et 14 ans,
et 61% entre 15 et 17 ans.

L’efficacité contre le portage des souches C a été estimée a 75%, avec une efficacité
majorée pour les souches appartenant au complexe ST-11.

Le suivi épidémiologique a 4 ans a montré que la protection diminuait
significativement avec le temps, mais de fagcon variable selon I’age de vaccination et le
calendrier choisi (17).

En effet, chez les nourrissons vaccinés avec trois doses avant 5 mois, I’efficacité au-
dela d’an apres la vaccination a fortement diminué au point d’étre quasi nulle.

Une réduction moindre a été constatée chez les nourrissons ayant re¢u deux doses entre
5 et 11 mois et une dose entre 1 et 2 ans.

Globalement I’efficacité vaccinale est estimée a 83% chez les sujets vaccinés apres 5
mois.

Enfin les adolescents vaccinés conservent une efficacité vaccinale supérieure.

2. ’ESPAGNE.

Une premiere campagne de vaccination généralisée des enfants entre 2 et 19 ans avec
une dose de vaccin polysaccharidique a été effectuée en 1997. Elle n’a obtenu qu’un
effet transitoire sur I’incidence des IIMC du fait de la faible durée de protection de ce
type de vaccin.

Une seconde campagne a été réalisée en 2000 avec les vaccins méningococciques
conjugués C selon un schéma a trois doses (2, 4, 6 mois) avant 1 an, et un rattrapage a
une dose jusqu’a 6 ans ou 19 ans selon les régions.
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Une réduction de 85% des IIMC a été observée chez les enfants de moins de 10 ans,
avec une chute du nombre annuel des IIMC de 268 a 42, et du nombre de déces de 33 a
3 en 2 ans. La couverture globale était comprise entre 90 et 95%.

L’incidence des IIMC a baiss¢ de fagon importante par rapport a la période pré-
vaccinale (successivement 1,46 ; 1,26 et 1,08/100 000 versus 7,04/100 000 avant la
campagne).

Ici encore, I’efficacité au-dela de la premicre année de surveillance montre une
diminution notable de la protection vaccinale qui chute a 78% chez les sujets vaccinés
avant 1 an, alors qu’elle se maintient a 94,3% pour les enfants ayant bénéficié du
rattrapage entre 7 mois et 5 ans (18).

3. LE QUEBEC.

Le Québec a débuté en 2001 une campagne de vaccination de masse chez le nourrisson
de 2 mois a 1 an avec un schéma a trois doses (2, 3, 4 mois) et un rattrapage a une dose
jusqu’a 21 ans.

Avec une couverture immédiate de 81% la premicre année, I’efficacité vaccinale a été
estimée a 96,8% I’année suivante, faisant chuter le nombre annuel de cas de 58 a 27, et
I’incidence globale de 7,84 a 3,63/100 000 (19).

4. LES PAYS BAS.

La Hollande a fait le choix de proposer en 2002 une vaccination universelle avec un
schéma a une seule dose a 14 mois, accompagnée d’un rattrapage jusqu’a 18 ans.

Elle a ainsi obtenu une couverture de 94%, avec une réduction progressive du nombre
d’TIMC, passant ainsi de 200 cas par an dans les années 2000 a respectivement 42 puis
17 cas en 2003 et 2004 (soit 79 et 91% de réduction).

Avec ce schéma, un effet de protection collective a également été observé, comme en
témoigne la diminution du nombre des cas de 83% avant 1 an, et de 89% aprées 18 ans.

Cette efficacité importante est mise sur le compte du fort taux de couverture vaccinale
obtenu, en particulier parmi les adolescents, qui constituent un foyer de portage et de
transmission (20).
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Les résultats des expériences ayant mis en place une stratégie de vaccination universelle
contre les IIMC sont comparables malgré I’existence de différences au niveau des schémas
vaccinaux, des cibles considérées et des modalités de mise en ceuvre de campagnes de
rattrapage.

Une incertitude persiste cependant sur la durée de protection a plus long terme, induite par la
vaccination et la nécessité de rappels tardifs.
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ANALYSE COUT/EFFICACITE DE LA VACCINAT-ION
CONTRE LES IIMC.

Cette étude a été réalisée par le groupe de travail « vaccination par le vaccin conjugué contre
le méningocoque C » constitué de B. Dervaux et X. Lenne, économistes de la santé, D. Van
Cauteren, I. Parent et D. Lévy-Bruhl de I'InVS.

Elle visait a évaluer I’impact épidémiologique et le rapport colt-efficacité de la vaccination

contre les IIMC.

1. Les stratégies vaccinales étudiées.

Deux stratégies vaccinales ont été évaluées:
* La premicre en deux doses a 2 et 4 mois, et un rappel a 12 ou 18 mois.
* La deuxieme en une seule dose a 12 ou 18 mois.

Pour le rattrapage, deux populations ont été retenues dans I’étude : jusqu’a 20 ans et
jusqu’a 25 ans.

Par ailleurs, un rappel a 12 ans a été envisagé pour les sujets vaccinés dans les deux
premiéres années de vie, compte tenu de 1’incertitude existant sur la durée de protection
conférée par la vaccination.

Différentes hypothéses concernant la couverture vaccinale ont également été posées
(80%, 50%, 30%).

Au total, en combinant toutes les possibilités, 17 stratégies vaccinales ont été évaluées
(tableau 1).

La stratégie S3 (vaccination en une dose unique a 12 ou 18 mois, rappel a 12 ans et
rattrapage jusqu’a 20 ans) est la stratégie de référence.

2. Les résultats.

2.1. L immunité de groupe.

L’¢étude des différentes stratégies vaccinales a montré que ’immunité de groupe
est importante et bénéficie principalement aux classes d’age les plus jeunes,
notamment grace a une action du vaccin sur le portage.

En prenant compte de I’immunité de groupe, la stratégie de vaccination du grand
nourrisson permet de réduire 1’incidence des IIMC de 53%, 69% et 81% a des
horizons respectifs de 10, 20 et 40 ans.
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A long terme, I'immunité de groupe permet de doubler le nombre de cas évités
par rapport a celui des cas évités chez les seuls sujets protégés par la vaccination.

2.2. Le choix du schéema vaccinal.

A court terme, ’efficacité des stratégies visant les petits nourrissons n’est que trés
légerement supérieure a celle visant les enfants a 12 mois.

Le nombre de cas potentiellement évitables en retenant une vaccination des petits
par rapport aux grands nourrissons n’est en effet que de 3 cas par an a court
terme, cet effet s’estompant avec le temps.

Par ailleurs, au prix de 15 euros la dose, les stratégies ciblant les grands
nourrissons apparaissent colit-efficaces, tandis que celles ciblées sur les petits
nourrissons restent en dehors de la zone d’acceptabilité de référence.

L’¢largissement de la population-cible du rattrapage jusqu’a 24 ans révolus
permet en moyenne un gain d’environ 13 cas évités par an. A court terme,
I’immunité de groupe est obtenue essentiellement grace a ce rattrapage jusqu’a 24
ans. Elle permet de faire passer, au bout de cinq années, le taux de réduction de
I’incidence de 28% a 61%.

Le taux de couverture de rattrapage affecte peu le rapport cott-efficacité. Par
contre I’impact épidémiologique du niveau de couverture vaccinale atteint lors du
rattrapage est important sur le nombre de cas d’IIMC. L’¢élargissement de la
population-cible du rattrapage a 25 ans n’est cependant cott-efficace que si le
taux de couverture vaccinale de rattrapage reste inférieur a 50%.

Au regard de la durée de protection conférée par la vaccination aux jeunes ages et
du pic d’incidence des IIMC a I’adolescence, il est probable qu’un rappel a 12 ans
s’impose. Sans rappel, 'immunité de groupe se stabilise, voire s’érode au cours
du temps. L’ impact du rappel dépend cependant des hypotheses faites quant a la
durée de protection conférée par la vaccination. Mais a court terme, le rappel a
12 ans ne parait pas cout-efficace.

Ainsi le schéma retenu par le Haut conseil de Santé Publique est le suivant :
* Vaccination a une dose a 1’age de 12 mois.
* Rattrapage par une dose de vaccin jusqu’a 24 ans révolus.

Cette recommandation vaccinale fait donc partie du calendrier vaccinal depuis
2010.

En conclusion, quatre grandes raisons ont donc abouti a I’introduction dans le
calendrier vaccinal francais de la vaccination anti méningococcique C :
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. L’incidence des IIMC en France, qui reste stable, mais avec des fluctuations
importantes, et qui représente actuellement I’un des taux les plus hauts d’Europe.

. L’évolution des souches circulantes de méningocoque C en France, avec
apparition de nouvelles souches particuliérement virulentes, faisant craindre de
nouveaux pics
d’incidence dans les années a venir.

. La mise a disposition de vaccins conjugués ayant bénéficié de campagnes de
pharmacovigilance nationales et internationales sur des populations importantes.

» Etenfin ’expérience positive de la vaccination de masse anti méningococcique
C en Europe, avec notamment I’exemple du Royaume Uni, de I’Espagne et des
Pays Bas.
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EVALUATION DES PRATIQUES CONCERNANT LA
VACCINATION ANTI MENINGOCOCCIQUE C EN
CHARENTE.

1. MATERIELS ET METHODE.

1.1. Type de I’étude.

Ce travail est une étude ponctuelle prospective, réalisée par échantillonnage,
visant a évaluer les pratiques des médecins généralistes de Charente concernant la
vaccination contre les IIMC, selon les nouvelles recommandations de I’HAS de
2010.

Cette étude a été réalisée a 1’aide d’un questionnaire anonyme (annexe 1)
transmis par voie postale au cours du mois de juin 2014.

1.2. Population étudiée.

1.2.1. Population cible.

Les médecins interrogés sont des médecins généralistes installés en secteur libéral
dans le département de la Charente.

Ils ont été tirés au sort dans la liste des médecins généralistes fournis par le
Conseil de
I’Ordre des médecins de la Charente, cette liste répertoriant tous les médecins
généralistes charentais de manicre aléatoire.

Les médecins sélectionnés ont été contactés par courrier, et ont ainsi recu une
fiche de présentation du travail, un questionnaire anonyme de 7 questions courtes
a remplir et une enveloppe timbrée de retour.

1.2.2. Criteres d’inclusion et d’exclusion.

Les médecins retenus étaient inscrits au tableau de 1’Ordre National des
médecins, installés en Charente et exercant ainsi essentiecllement en ambulatoire.

Ont été exclus les médecins libéraux pratiquant exclusivement des activités
médicales a orientation particuliere (ostéopathie, mésothérapie, homéopathie,
angiologie...), ainsi que les médecins généralistes salariés (notamment dans les
PMI).
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1.3. Caractéristiques étudiées.

1.3.1. Taux de réponse.

Le choix d’un questionnaire anonyme diffusé par courrier a ¢été fait apres
concertation aupres de quelques médecins généralistes sur leurs préférences en
matiere de sollicitation sur ce genre d’étude. La sollicitation téléphonique semble
en effet étre plus génante dans leur pratique quotidienne.

Le questionnaire a volontairement ét¢ limité a 7 questions, afin que le temps
consacré aux réponses ne dépasse pas cinq minutes.

Par ailleurs, une enveloppe pré affranchie et adressée a ¢€té jointe au
questionnaire, afin de réduire au maximum le temps consacré a cette étude pour
les médecins et de potentialiser le nombre de réponses obtenues.

Afin d’apprécier le taux de réponses, ont été relevés le nombre de réponses
obtenues, le nombre de questionnaires nécessaires pour les obtenir, et donc le
nombre de questionnaires non retournés.

1.3.2 Population étudiée.

Les caractéristiques étudiées concernant la population sont :

. L’age.
. Le sexe.
. Le milieu d’exercice (rural, semi-rural, urbain).

1.3.3 Connaissance des recommandations et expérience personnelle.

La premicre question vise a évaluer le niveau de connaissance des nouvelles
recommandations en matiére de vaccination contre les IIMC, ainsi que le mode
d’obtention de ces connaissances en cas de réponse positive.

Dans la deuxieéme question, les médecins sont interrogés sur leur expérience
personnelle concernant un cas de méningite C dans leur patientele au cours de
leur exercice. Cette question a pour but de savoir si cette expérience personnelle a
pu avoir un impact sur leur pratique vaccinale.

1.3.4 Pratiques de vaccination.

La deuxiéme partie du questionnaire (questions 3 a 7) vise dans un premier temps
a évaluer le ressenti personnel des médecins généralistes sur I’intérét de ce
vaccin.
Dans un deuxiéme temps, c’est leur pratique qui est évaluée :

* Proposent-ils systématiquement le vaccin a leurs patients concernés ?

* Pratiquent-ils systématiquement le rattrapage ?

* Ont-ils des réticences particuliéres vis-a-vis de ce vaccin, et rencontrent-

ils des réticences de la part de leur patientele ?

Enfin, les deux derniéres questions visent a évaluer leur implication personnelle,
en abordant d’une part le statut vaccinal de leurs propres enfants concernant la
méningite C, et d’autre part la diffusion de I’information au sein de leur cabinet
par I’intermédiaire d’une documentation éventuellement mise a disposition de
leur patientele.
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1.4. Analyse statistique.

Le logiciel Excel a permis I’analyse des données statistiques de cette étude.
Les résultats sont exprimés en pourcentage pour les données qualitatives.

2. RESULTATS.

2.1. Taux de réponse.

Sur les 283 médecins généralistes installés en Charente selon la liste du conseil de
I’Ordre des médecins de 2014, 269 répondaient aux critéres d’inclusion de
I’étude.

120 questionnaires ont donc été¢ envoyes, et 75 réponses ont été obtenues, soit un
taux de réponse de 62,5%.

2.2. Population étudiée. (tableau 1).

47 hommes et 28 femmes ont répondu au questionnaire, soit un sex ratio
homme/femme de 1,68.

La moyenne d’age des médecins interrogés était de 52,7 ans (56,4 ans pour les
hommes, 46,9 ans pour les femmes). 6 médecins n’ont pas souhaité donner leur

age.

37,3% des médecins interrogés exercent en milieu urbain, 24% en milieu semi-
rural et 38,7% en milieu rural [figure 7].

tableau 1 : caractéristiques de la population étudiée.

n=75
sex ratio H/F 47/28
age moyen 52,7
type d’activité
urbain 28 (37,3%)
semi-rural 18 (24%)
rural 29 (38,7%)
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Figure 7 : caractéristiques démographiques de la population.
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2.3. Connaissance des recommandations et expérience person-
nelle. (tableau 2).

2.3.1. connaissance du schéma vaccinal.

71 médecins interrogés déclarent connaitre les nouvelles recommandations
concernant le schéma vaccinal contre les [IMC, soit un pourcentage de 94,7% des
médecins interroggs.

Seuls 4 médecins déclarent ne pas connaitre ces nouvelles recommandations
(5,3%).

2.3.2. mode d’information. [figure 8]

41,3% des médecins interrogés déclarent avoir été informés des nouvelles
recommandations concernant la vaccination contre les IIMC par la presse
médicale.

33,3% déclarent 1’avoir appris en lisant le Bulletin épidémiologique
Hebdomadaire (BEH) publié par I'InVS.

25,3% des médecins interrogés ont bénéficié de 1’information au cours d’une
réunion FMC ou par un confrere.

Les visites par les représentants pharmaceutiques représentent 13,5%. 7
médecins, soit 9,3%, ne se souviennent plus comment ils ont appris 1’information.
Enfin 3 médecins, soit 4%, ont été informés par un autre biais (2 savoir un
séminaire vaccination ayant eu lieu en Charente au début de 1’année 2014 pour
I’un d’entre eux, et un séminaire Preuve et Pratique en 2013 pour les deux autres).
il est a noter que 75% des médecins interrogés ont bénéfici¢ de plusieurs sources
d’information.
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Figure 8 : mode d’information des médecins interrogés concernant la vaccination anti
méningococcique C.
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2.3.3. Expérience personnelle.

16% des médecins interrogés, soit 12 praticiens, ont déja rencontré au moins un cas
d’infection invasive au méningocoque C au cours de leur carriere. 9 d’entre eux (soit 75%)
ont des enfants en age de bénéficier de la vaccination anti méningococcique C, ou du
rattrapage.

tableau 2 : connaissance des nouvelles recommandations et expérience personnelle des
médecins interrogés.

n="175 %
connaissance des nouvelles |71 947
recommandations
mode d’information
presse médicale 41 41,3
BEH 25 333
FMC/confreére 19 25,3
représentant pharmaceutique |18 13,5
ne sait plus 7 9,3
autres 3 4
a déja rencontré un cas 12 16
d’IIMC
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2.4. Pratiques de vaccination.

24% des médecins interrogés jugent le vaccin anti-méningocoque C trés utile, et
54,7% des praticiens le considerent utile.

20% des médecins considerent le vaccin peu utile, et 1 médecin (soit 1,3%) le
considére inutile.

Il est a noter que 66,7% des médecins ayant déja rencontré un cas d’IIMC
considerent le vaccin tres utile, et les 33,3% restants le considérent utile [figure
9].

Figure 9 : avis des médecins interrogés sur ['utilité du vaccin anti-méningococcique C.

inutile
1%

62,7% des médecins interrogés déclarent vacciner systématiquement les enfants
de 1 an. Parmi eux, 9 des 12 médecins ayant rencontré un cas de méningite C
vaccinent systématiquement les enfants de 1 an (soit 75%).

65,3% des médecins interrogés déclarent pratiquer systématiquement le
rattrapage de vaccination chez les patients de 2 a 24 ans.

Parmi eux, 10 des 12 médecins ayant rencontré un cas de méningite C vaccinent
systématiquement les patients de 2 & 24 ans (soit 83,3%) [figure 10].
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Figure 10 : pratique déclarée de la vaccination

Fig. 10a : a l’age de I an. Fig. 10b : rattrapage de 2 a 24 ans.

Parmi les 28 médecins (soit 37,3%) déclarant ne pas vacciner systématiquement
les enfants de 1 an, 15 déclarent trouver qu’il y a trop de vaccins dans la petite
enfance (soit 53,6%), 14 oublient de le proposer (soit 50%), 12 médecins ne
I’effectuent qu’a la demande des patients (soit 42,8%), 9 praticiens considérent le
vaccin inutile (soit 32,1%), et enfin 3 d’entre eux déclarent que la vaccination est
effectuée par un pédiatre ou un centre de PMI (soit 10,7%) [figure 11].

Figure 11 : raisons invoquées pour la non vaccination systéematique des enfants de 1 an.
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Parmi les 26 médecins (soit 34,7%) déclarant ne pas vacciner systématiquement
les patients de 2 a 24 ans, 17 (soit 65,4%) déclarent oublier de le proposer, 5
d’entre eux (soit 19,2%)disent ne pas connaitre 1’age limite, et 5 autres (soit
19,2%) pensent que le rattrapage est inutile. Enfin 4 médecins (soit 15,4%)
déclarent ne pas avoir I’occasion de vacciner les patients du fait d’un manque de
consultation dans cette tranche d’age [figure 12].

Figure 12 : raisons invoquées pour la non pratique du rattrapage.

mangque d'occasion 12,92%

rattrapage inutile 16,11%
oubli 54,87%

méconnaissance de I'age limite 16,11%

A la question « votre patientele émet-elle des réticences vis-a-vis de cette
vaccination ? », 31 médecins (soit 41,3%) répondent négativement.

Parmi les 44 médecins ayant répondu positivement (soit 58,7%), 36 d’entre eux
(soit 48%) évoquent une méfiance des patients envers les vaccins en général, 23
médecins (soit 30,7%) évoquent la peur des effets indésirables, 9 praticiens (soit
12%) disent que leurs patients ne se sentent pas concernés, et enfin 1 praticien

(soit 1,3%) évoque le nombre trop important de vaccins aux yeux des patients
[figure 13].

Figure 13 : raisons des réticences des patients vis-a-vis du vaccin anti méningocoque C.
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47 praticiens (soit 62,7%) déclarent avoir des enfants agés de 1 a 24 ans, c’est-a-
dire répondant a 1’age de la vaccination principale ou du rattrapage. Parmi eux, 30
praticiens ont vacciné leurs enfants contre les IIMC, soit 63,8%. Il est a noter que
6 des 9 médecins ayant rencontré au moins un cas d’IIMC dans leur pratique et
ayant des enfants en age de bénéficier de cette vaccination ont vacciné leurs
propres enfants, soit 66,7%. [figure 14].

Figure 14 : statut vaccinal des enfants des médecins interrogés.

médecins n'ayant pas vacciné leurs enfants 36,20%

médecins ayant vacciné leurs enfants 63,80%

37,3% des médecins interrogés (soit 28 praticiens) déclarent avoir disposé dans
leur cabinet des informations (affiches et/ou plaquettes d’information) a la
disposition des patients.

62,7% d’entre eux ne possédent donc pas de documention a I’intention des
patients concernant la vaccination contre la méningite C [figure 15].

Figure 15 : disponibilité de [’information concernant le vaccin anti-méningococcique C
dans les cabinets.

information disponible en cabinet 37,30%

pas d'information disponible 62,70%
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3. DISCUSSION.

3.1. Discussion sur la méthodologie.

Le choix d’un questionnaire diffusé par voie postale a été fait aprés concertation
avec quelques médecins généralistes charentais. Ils semblaient tous préférer ce
mode de sollicita-tion écrit plutdt qu’un appel téléphonique, perturbant plus leurs
consultations.

Par ailleurs, une sollicitation par mail semblait également moins judicieuse,
compte tenu du nombre important de mails regus chaque jour par les praticiens,
avec une probabilité que le message soit directement mis en spam, ou jeté sans
ouverture par le médecin.

Le choix s’est donc porté sur un questionnaire €crit, volontairement court, avec
questions a choix simples ou multiples, afin d’étre complété rapidement.

Une enveloppe affranchie et pré-remplie a €galement été jointe, afin de faciliter le
renvoi des questionnaires remplis.

Cependant les questionnaires €étant anonymes, il a ét¢ impossible de relancer les
médecins

n’ayant pas répondu dans un premier temps.

Dans cette ¢étude sont recueillies les pratiques déclarées par les médecins
généralistes. Ceci peut introduire un biais, méme si I’on peut supposer que les
médecins interrogés ont répondu avec franchise. Les résultats obtenus,
notamment sur les véritables pratiques vaccinales concernant le vaccin anti
méningocoque C, sont invérifiables.

Enfin, le choix de la formulation des questions, notamment concernant la
vaccination

« systématique » avec le vaccin anti-méningococcique C, peut également
entrainer un manque de précision dans les résultats. En effet, les résultats obtenus
ne prennent pas en compte le nombre de vaccinations faites non
systématiquement (essentiellement lorsque les médecins déclarent oublier de
proposer la vaccination de mani¢re systématique). Il existe donc un risque de
sous-estimation du nombre de vaccinations réellement effectuées.

Par ailleurs, la question posée est « proposez-vous la vaccination », ce qui
implique un certain nombre de refus de la part des parents, comme le montre le
pourcentage de patients émettant des réticences vis-a-vis de la vaccination
(question 5).

Cependant, le but de cette étude était surtout d’évaluer I’implication des médecins
dans cette vaccination anti méningococcique C, nouvellement recommandée par
I’HAS, et d’évaluer les freins potentiels a cette vaccination.

3.2. Discussion des résultats.

3.2.1. taux de réponse et population étudiée.

Le taux de réponse de cette étude (62,5%) est relativement €levé par rapport aux
¢tudes du méme type.

42



Ce taux de réponse permet d’atteindre les objectifs de cette étude, a savoir un
intervalle de confiance de 95% et une marge d’erreur de 10%.

L’échantillon étudié¢ semble représentatif de la population médicale en Charente.
Selon « I’Atlas de la démographie médicale en région Poitou-charentes » (21)
publié par le Conseil National de I’Ordre en novembre 2013, I’4ge moyen des
médecins de le département de la Charente est de 53 ans, pour 52,7 ans dans
I’échantillon étudié pour cette étude.

Par ailleurs le sex ratio homme/femme en Charente est de 1’ordre de 1,7 pour un
ratio de 1,68 dans I’échantillon étudié.

3.2.2. Connaissance des recommandations et expérience personnelle.

La stratégie vaccinale retenue par ’'HAS en 2009, et recommandée dans le BEH
depuis 2010 a pour but d’obtenir une immunité¢ rapide et étendue de la
population, et une baisse significative du nombre de cas d’IIMC en France.
Cependant cette stratégie suppose 1’obtention d’une couverture vaccinale de 80%
chez les enfants de 1 an, et un rattrapage d’au moins 50% pour les sujets agés de
2324 ans.

Cette couverture vaccinale nécessaire est confirmée par les résultats des stratégies
vaccinales réalisées en Europe. Ces pays ont respectivement réussi a faire chuter
de maniere trés significative le nombre de cas d’IIMC, au prix d’une couverture
vaccinale tres €levée (90% en Grande Bretagne, entre 90 et 95% en Espagne et
94% aux Pays Bas) (16) (18) (20).

Les Pays Bas, dont la stratégie vaccinale est la plus proche de celle choisie par la
France, rapportent une diminution de 79% du nombre de cas d’I[IMC la premiére
année de vaccination, et de 91% la deuxieme année (20).

Ceci nécessite donc une implication certaine des médecins généralistes, premiers
acteurs de santé en matiére de vaccination de masse.

Il est a noter que le rapport du BEH de 2012 (6) sur les principales
caractéristiques épidémiologiques concernant les infections invasives a
méningocoque faisait état d’une recrudescence du nombre de cas d’IIMC en
France, dans les groupes d’4dge non ciblés par la vaccination, témoignant d’une
couverture  vaccinale  insuffisante  n’ayant pas  encore  permis
I’installation d’une immunité de groupe.

Dans ce contexte, le résultat de 1’étude menée en Charente semble étre
encourageant, avec 94,7% des médecins interrogés déclarant connaitre les
nouvelles recommandations de I’HAS concernant la vaccination anti-
méningococcique C.

Cependant, seuls 78,7% des praticiens sondés déclarent trouver le vaccin utile ou
tres utile.

On peut donc s’interroger sur ’efficacité de la communication concernant ce
vaccin.

41,3% des médecins interrogés déclarent avoir appris les nouvelles
recommandations concernant la vaccination contre les IIMC par la presse
médicale, et 33,3% par la lecture du BEH, tandis que 25,3% ont bénéfici¢ de
I’information par une FMC ou un confreére.

On peut se demander si les informations données par la presse médicale sont

suffisamment précises sur les enjeux de la vaccination et du rattrapage concernant
les IMC.
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Il est a noter que les médecins ayant appris les nouvelles recommandations par
une réunion FMC, un confrére, ou par un séminaire (respectivement 25,3% et
4%) considerent tous le vaccin comme utile ou tres utile. Ils déclarent par ailleurs
tous réaliser la vaccination anti méningococcique C et le rattrapage de maniere
systématique.

Seulement 13,5% des médecins interrogés ont recu la visite d’un représentant
pharmaceutique pour la présentation d’un des vaccins anti-méningococciques C
disponibles actuellement sur le marché. Ce chiffre semble peu élevé compte tenu
du fait que la vaccination est recommandée depuis 2010. L’une des raisons peut
étre le manque de temps des médecins généralistes, qui recoivent de moins en
moins les visiteurs médicaux.

Il est aussi a noter que 75% des médecins ont bénéficié de plusieurs sources
d’information différentes.

16% des médecins interrogés, soit 12 praticiens, déclarent avoir été confrontés a
au moins un cas de méningite C, ce qui semble étre un chiffre assez €élevé, compte
tenu de la faible incidence de cette maladie. Ces 12 médecins considerent tous le
vaccin comme utile ou trés utile.

3.2.3. Pratiques vaccinales.

62,7% des médecins interrogés déclarent proposer systématiquement la
vaccination anti-méningococcique C a leurs petits patients agés de 1 an. Ce taux
monte a 75% chez les médecins ayant déja rencontré un cas de méningite C au
cours de leur pratique.

Ce chiffre est encore loin d’atteindre la couverture vaccinale attendue de 80%,
preuve qu’a 4 ans du début de la recommandation, les habitudes des médecins en
matiere de vaccination anti-méningococcique C restent insuffisantes. Ce niveau
de vaccination correspond cependant a la moyenne nationale, établie par I’InVS
en 2013 a 60% (7).

65,3% des médecins interrogés déclarent proposer systématiquement le rattrapage
de vaccination pour leurs patients 4gés de 2 a 24 ans. Ce chiffre reste élevé par
rapport a la moyenne nationale, qui s’élevait, en 2012, & 13% pour les 13-19 ans
et a 5% pour les 20-24 ans (5). On note qu’ici aussi 83,3% des médecins ayant
rencontré un cas d’IIMC proposent systématiquement la vaccination a leurs
patients agés de 2 a 24 ans.

Il semble donc que les médecins charentais proposent plus facilement la
vaccination aux patients agés de 2 a 24 ans qu’aux enfants de 1 an.

L’effort en mati¢re de vaccination des petits patients de 1 an est donc important a
améliorer afin notamment d’obtenir une couverture vaccinale rapide et ainsi
atteindre une immunité de groupe efficace le plus rapidement possible.

On peut supposer que le nombre de vaccins dans la petite enfance est un frein a
I’ajout de cette vaccination supplémentaire contre la méningite C. En effet, bien
que le calendrier des vaccinations ait été simplifié, il n’en reste pas moins que les
enfants peuvent subir jusqu’a 8 injections entre 1’age de 2 mois et 1I’4ge de 1 an,
tous vaccins confondus. C’est ce que semble confirmer le résultat de la question 4
du questionnaire. 53,6% des médecins interrogés invoquent en effet le trop grand
nombre de vaccins dans la petite enfance comme frein principal a la vaccination
contre la méningite C.

50% des praticiens oublient de le proposer, ce qui repose la question de la qualité
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de I’information concernant cette nouvelle vaccination. Il est également a noter
que la plupart des carnets de santé donnés aux parents comportent toujours
I’ancien protocole de vaccination, et ne mentionnent donc pas la vaccination
contre la méningite C, a ’instar de celle contre la rougeole-oreillons-rubéole, le
pneumocoque ou I’hépatite B. Il est fort probable que les oublis des médecins
quant a la proposition du vaccin anti-méningococcique C soient moins fréquents
aprés la mise a jour du tableau informatif des carnets de santé. Cette mesure
simple pourrait également attirer I’attention des parents sur cette vaccination, et
peut étre méme lever quelques réticences vis-a-vis de ce vaccin. On note en effet
que 42,8% des médecins interrogés ne proposent cette vaccination qu’a la
demande des parents. La com-munication aupres de la population concernant ce
vaccin, et des vaccinations en général, étant plutot faible, il est important que les
médecins prennent a coeur leur role de conseil et d’information aupres des
patients en matiere de vaccination. Le temps de la consultation est en regle
générale orientée sur le curatif. Mais I’aspect préventif reste 1’une des taches
confiées aux médecins, et notamment aux médecins généralistes.

Les 9 praticiens (soit 32,1%) considérant le vaccin comme inutile ne le proposent
bien évidemment pas a leurs patients. Ce taux peut cependant étre considéré
comme ¢levé, au regard de la couverture vaccinale attendue.

Enfin, seuls 10,7% des médecins interrogés déclarent que le vaccin est proposé
par un pédiatre ou un centre de PMI, preuve que les médecins généralistes restent
les principaux acteurs de santé en matiere de prévention, notamment vaccinale.

Le taux de rattrapage pour la vaccination anti méningococcique C en Charente est
parti-culicrement élevée, de 1’ordre de 65,7%. On peut penser que le pic de
fréquence de I’incidence des IIMC a ’adolescence joue un role dans ce résultat.
La plus grande facilit¢ a introduire cette injection unique dans un calendrier
vaccinal allégé a partir de 2 ans semble également jouer un réle dans la
vaccination des patients de 2 a 24 ans.

I1 aurait été intéressant de scinder le groupe des 2-24 ans en sous-groupes, afin
d’obtenir des chiffres plus précis sur la fréquence du rattrapage en fonction de
I’age. En effet les chiffres nationaux montrent une diminution nette de la
fréquence du rattrapage a partir de 13 ans (5).

La raison principalement invoquée par les médecins ne proposant pas
systématiquement le rattrapage a leurs patients est 1’oubli (55%), preuve que la
communication est de nouveau insuffisante. Ceci est d’ailleurs confirmé par les
deux autres raisons invoquées, a savoir I’inutilit¢ du rattrapage (16%) et la
méconnaissance de 1’age limite (16%).

Enfin le manque d’occasion (soit 13%), par non consultation des enfants
concernés par le rattrapage, et plus particulieremement les adolescents a partir de
15 ans, ne semble pas étre un frein majeur a la réalisation d’un rattrapage
suffisant pour obtenir une immunité de groupe.

Si presque 78% des médecins sembent juger le vaccin anti-méningococcique
utile, les réticences des patients s’élévent a 58,7%, ce qui est assez ¢élevé. Les
différentes polémiques récentes a propos du vaccin anti-HPV Gardasil® (23) et de
maniere plus lointaine a propos du vaccin contre 1’hépatite B (24), peuvent étre en
partie responsables de la méfiance des patients envers les vaccins. On a en effet
constaté une diminution significative de la protection vaccinale concernant ces
maladies suite a ces polémiques. De méme 1’échec de la campagne vaccinale lors
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de I’épidémie de grippe HIN1 illustre également les réticences de la population,
en lien dans ce cas avec un probléme évident de communication et d’organisation
de la vaccination, ayant abouti a une couverture vaccinale médiocre de 7,9% (25).
Les médecins interrogés placent d’ailleurs cette méfiance des patients en téte des
raisons invoquées par les patients (soit 48%). 30,7% des praticiens évoquent
¢galement la peur des patients envers les effets indésirables. On peut supposer 1a
aussi que la médiatisation fréquente des problémes relatifs aux médicaments en
général puisse jouer un role dans la méfiance des patients vis-a-vis des
médicaments en général, et des vaccins en particulier. 12% des médecins
rapportent que leurs patients se sentent peu concernés par cette vaccination, ce
qui reste un pourcentage faible et plutét encourageant. Enfin, 1 seul médecin
rapporte le trop grand nombre de vaccins aux yeux des patients, ce qui semble
trés faible par rapport au ressenti des médecins eux-méme (53,6%).

Parmi les 47 praticiens (soit 62,7%) déclarant avoir des enfants en age de
bénéficier de la vaccination anti-méningococcique C ou du rattrapage, 30 d’entre
eux, soit 63,7%, disent avoir vacciné leurs enfants. Ceci correspond au taux de
vaccination obtenu dans cette étude pour la vaccination de la patientéle des
médecins interrogés. 6 médecins sur les 12 praticiens ayant rencontré un cas
d’IIMC déclarent avoir vacciné leurs enfants, et 2 médecins sur les 12 ont
spontanément précisé qu’ils auraient vacciné leurs enfants s’ils n’avaient pas
dépassé 1’age du rattrapage. Si I’on intégre les deux médecins qui auraient fait
bénéficier de la vaccination a leurs enfants s’ils avaient été concernés, on arrive a
un pourcentage de vaccination de 88,9%. Il semble donc que le fait d’avoir
rencontré un cas d’I[IMC dans leur pratique pousse les médecins a faire bénéficier
de la vaccination a leurs propres enfants. On rappelle que 83,3% de ces mémes
médecins proposent systématiquement la vaccination anti méningococcique C a
leurs patients concernés. Ces taux sont nettement supérieurs au taux moyen de
couverture vaccinale obtenu en Charente. Il semble donc que le fait d’avoir eu au
moins un cas de méningite C dans sa patientele influence nettement la pratique de
la vaccination aupres de leur patientéle par les médecins concernés.

Seuls 37,3% des médecins interrogés déclarent avoir disposé¢ une information
relative a la vaccination anti-méningococcique C. Ce faible chiffre peut en partie
expliquer les réticences des patients vis-a-vis de cette vaccination. Il montre
également que, méme si la majorit¢ des praticiens semblent connaitre les
nouvelles recommandations, il existe une limite a leur implication dans la
diffusion des informations. Le faible pourcentage de médecins déclarant avoir
regu la visite des représentants pharmaceutiques peut aussi expliquer ce manque
d’information, les laboratoires étant les principaux véhiculeurs de brochures et
affiches

d’information. Les services de Santé Publique ont eux aussi un réle a jouer dans
la promotion de cette vaccination afin d’améliorer la couverture vaccinale. On
constate que les différentes campagnes d’information concernant la vaccination
anti-méningococcique C sont pour la plupart régionales ou départementales, et
secondaires a I’apparition de cas isolés ou de foyers dans ces mémes régions ou
départements. Une politique d’information plus générale a I’intention des patients
concernés, utilisant différents supports médias tels que la télévision ou la radio,
serait probablement bénéficiable a 1’obtention d’une couverture vaccinale plus
importante. Parallélement, il semble important de renforcer 1’information aupres
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des médecins généralistes, principaux acteurs de santé en matiere de vaccination,
la seule recommandation dans le BEH étant visiblement insuffisante a 1’obtention
de la couverture vaccinale de 80% recommandée par ’'HAS.
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CONCLUSION.

L’intégration de la vaccination anti-méningococcique C dans le calendrier vaccinal francais
semble a présent bien connue des médecins généralistes, en particulier en Charente.
Cependant, malgré I’exemple encourageant des différents pays européens précurseurs dans
cette vaccination de masse, il semble que la couverture vaccinale en France reste a 1’heure
actuelle insuffisante pour obtenir les résultats immunitaires attendus, la Charente se situant
dans la moyenne nationale concernant cette vaccination. Le contexte de méfiance générale
envers les médicaments semble jouer un role important dans ces mauvais résultats, a 4 ans de
I’introduction du vaccin anti méningococcique C au calendrier vaccinal.

L’¢tude menée en Charente montre que les médecins généralistes, principaux acteurs de santé
en matiere de vaccination, sont en grande majorité favorables a la vaccination anti-
méningoccique C. Cependant il existe une discordance entre leur connaissance du schéma
vaccinal, leur opininon sur I’intérét de ce vaccin, et leur pratique quotidienne. Il existe
toujours une réticence a I’introduction d’un nouveau vaccin chez les nourrissons, malgré une
simplification du tableau vaccinal, compte tenu du nombre de vaccins recommandés dans la
petite enfance.

Le probléme de 1’oubli de proposition aux patients semble un frein majeur a I’obtention d’une
couverture vaccinale suffisante. Un effort de communication aupreés des médecins
généralistes semble donc important & mener, afin d’expliquer les enjeux de cette nouvelle
vaccination et les objectifs attendus pour un résultat optimal en matiére de diminution des cas
d’IIMC en France. Ceci leur permettrait également de mieux informer les patients et de tenter
de restaurer la confiance quant a la prévention des IIMC en particulier, et des maladies
infectieuses en général.
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ANNEXE

Questionnaire :

« Votre pratique concernant la vaccination contre les infections a

méningocoque C »

. lieu d’exercice : urbain [
semi-rural []
rural []

. Sexe : homme [
femme [

Lage: L

ne souhaite pas répondre []

Les recommandations concernant la vaccination contre la méningite C ont été modifiées par ’HAS en

2010.
. Connaissez-vous le schéma vaccinal actuellement recommandé concernant la vaccination contre les
infections a méningocoque C ? oui [

non [

---> Si oui, comment avez-vous été informé de ces nouvelles recommandations ?
représentant pharmaceutique []

presse médicale [] lecture du BEH
réunion FMC/confrére [ par un patient
ne sait plus [ AULTC: e,

. Estimez-vous que ce vaccin est :
tres utile [] utile [] peu utile [] pas du tout utile []

. Avez-vous déja rencontré des cas d’infections invasives a méningocoque C ?
oui [
non [
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. Proposez-vous systématiquement le vaccin anti-méningocoque C aux patients concernés ?
-avospatientsde 1 an: oui []
non []

---> si non, pourquoi ? (plusieurs réponses possibles)

trop de vaccins [] oubli/manque d’habitude []
vaccin inutile/incidence trop faible [ vaccin réalisé par pédiatre/PMI  []
fait a la demande des parents uniquement [] AULTE: .oeeveeeereeeree e,
- a vos patients 4gés de 2 a 24 ans (rattrapage) :  oui []

non []

---> si non, pourquoi ? (plusieurs réponses possibles)
oubli/manque d’habitude [ méconnaissance de 1’age limite []
pas d’occasion (patients consultant peu) [] AULTE & v,

. Votre patientele émet-elle des réticences vis-a-vis de ce vaccin quand il leur est proposé ?
oui [

non [

---> si oui, lesquelles ? (plusieurs réponses possibles)

peur des effets secondaires [
méfiance vis a vis des vaccins en général [
ne se sentent pas concernés [
AULTE & oo

. Avez-vous des enfants agés de 1 a 24 ans ?

oui [
non [
---> si oui, ont-ils bénéficié de la vaccination anti-méningocoque C ? oui []

non []

. Une documentation (prospectus, affiches) concernant la vaccination contre la méningite C est-elle
disponible dans votre salle d’attente ?

oui [

non [
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RESUME.

Le médecin généraliste est 1’un des principaux acteurs de la mise en pratique des
vaccinations, véritable enjeu de santé publique.

La vaccination anti-méningococcique C a intégré le calendrier vaccinal frangais en 2010.
Le schéma a 1 dose a I’age de 12 mois, avec rattrapage jusqu’a 24 ans, a €té retenu apres un
long travail du CTV et du CSHPF. Quatre raisons principales ont motivé cette intégration au
calendrier vaccinal: I’incidence des IIMC en Fance, I’émergence de souches virulentes depuis
quelques années, I’existence de vaccins slrs et efficaces, et I’exemple positif de la vacci-
nation de masse dans différents pays européens.

Dans I’enquéte menée en Charente, et basée sur un questionnaire anonyme diffusé par voie
postale, 75 réponses ont été¢ obtenues (45 non-réponses), sur un total de 269 médecins
généralistes correspondant aux critéres de 1’étude.

Les buts de cette ¢tude étaient d’évaluer la connaissance et la mise en pratique de cette
nouvelle recommandation concernant la vaccination anti-méningococcique C.

Le taux de réponse au questionnaire était de 62,5%. Le sex ratio H/F était de 1,68, et 1’age
moyen des médecins interrogés était de 52,7 ans. 94,7% des praticiens interrogés déclaraient
connaitre la nouvelle recommandation, les deux modes d’information les plus fréquents étant
la presse médicale (41,3%) et la lecture du Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire (33,3%).
62,7% des médecins déclaraient proposer systématiquement la vaccination aux enfants
de 1 an, et 65,7% proposaient systématiquement le rattrapage pour les patients de 2 a 24 ans.
Parmi les 37,3% de médecins déclarant ne pas proposer systématiquement la vaccination,
50% invoquaient le trop grand nombre de vaccins dans la petite enfance pour les nourrissons,
et I’oubli pour le rattrapage a 65,4%. 58,7% des médecins rapportaient des réticences de leurs
patients vis-a-vis de la vaccination, 21,3% des médecins considérant eux-méme le vaccin
comme peu utile.

Cette enquéte montre que les nouvelles recommandations de la vaccination anti-
méningococcique C sont largement connues en Charente. La couverture vaccinale reste
cependant insuffisante pour atteindre les objectifs de ’HAS, la Charente se plagant au niveau
de couverture national, a savoir 60%, contre les 80% attendus. Les réticences de la patientéle
et I’oubli de proposition systématique semblent étre les deux freins principaux a 1’obtention
de la couverture vaccinale attendue. Une meilleure formation médicale auprés des médecins
généralistes, principaux acteurs de santé dans la vaccination de masse, semble étre nécessaire
afin de les sensibiliser aux enjeux de cette vaccination, et d’améliorer 1’adhésion de la
population a cette nouvelle recommandation.

Mots clés.

infections invasives a méningocoque ; méningocoque C ; vaccination ; Charente, médecin
généraliste.
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En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de
I'honneur et de la probité dans l'exercice de la médecine. Je donnerai mes
soins gratuits a l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail. Admis dans l'intérieur des maisons mes yeux ne verront pas ce qui s'y
passe ; ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne
servira pas a corrompre les meeurs ni a favoriser le crime. Respectueux et
reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l'instruction que
j'ai recue de leurs peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ! Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confreres si j'y
manque !

N7 H5N\7 5\
ﬁ\@ﬁ“$ﬁ§

54



