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INTRODUCTION

LES PATIENTS SOUS CHIMIOTHERAPIE : UN RISQUE INFECTIEUX PLUS
IMPORTANT

Du fait de I'apparition de nouvelles thérapeutiques contre le cancer, les
meédecins généralistes (MG) sont de plus en plus confrontés a la problématique de
immunodépression acquise de leurs patients. Les schémas thérapeutiques
permettent aux patients d’étre suivis en hospitalisation de jour par leur oncologue ou
hématologue pour ladministration de chimiothérapie et corticothérapie, et en
ambulatoire par leur MG pour leur suivi global. Certaines chimiothérapies peuvent étre
administrées par voie orale a domicile (1). La coordination entre les différentes
équipes est primordiale car la période d'immunodépression acquise est variable et

peut parfois durer plusieurs mois en fonction des traitements (2).

Chez les patients recevant une chimiothérapie pour une tumeur solide ou une
hémopathie maligne, le degré d'immunosuppression varie avec l'age, le type de
pathologie maligne et le protocole de chimiothérapie (3). Les données sur la
persistance du déficit immunitaire aprés arrét de la chimiothérapie sont peu
nombreuses et concernent essentiellement les patients traités pour des leucémies
aigués. La chimiothérapie induit une déplétion lymphocytaire avec une baisse du
nombre et de la fonctionnalité des lymphocytes T CD4+ dés sa mise en route, pendant
toute la durée du traitement et persistant les mois suivants I'arrét du traitement. Le
nombre des lymphocytes B est également diminué, responsable d’une baisse du taux
d’Immunoglobulines (Ig) M et d’IgA sans diminution significative des IgG. En revanche
les cellules NK sont peu affectées par la chimiothérapie. Le taux absolu de
lymphocytes revient a la normale généralement dans les trois mois qui suivent I'arrét

de la chimiothérapie. La normalisation du taux de lymphocytes B est rapide alors que



la normalisation des lymphocytes T CD4+ et T CD8+ et des taux d’lg est plus long (six

mois) (4,5).

Ces anomalies peuvent expliquer la difficulté a maintenir une immunité acquise
par les vaccinations effectuées avant la chimiothérapie et 'absence de réponse a une

vaccination en cours de traitement.

Il n’existe pas de données sur I'évolution des titres en anticorps au cours de la
chimiothérapie. Cependant, en fin de chimiothérapie, un nombre significatif de patients
a des titres d’anticorps vaccinaux au-dessous du seuil de protection ou inférieurs aux
titres d’anticorps mesurés chez les sujets sains (2,6). Aprés vaccination, il est observé
une augmentation du titre des anticorps restant toutefois inférieurs a ceux observés
dans la population générale (7). Les seules données disponibles évaluant les
modalités de vaccination en cours de chimiothérapie sont anciennes et concernent la
vaccination anti-grippale. Ainsi, dans une étude, la réponse immunitaire au vaccin était
meilleure lorsque la vaccination était réalisée entre deux cures de chimiothérapie
guau moment de la chimiothérapie(8). Aprés [l'arrét de Ila chimiothérapie,
I'administration d’'une vaccination de rappel aprés un délai d’au moins six mois permet

une réponse anticorps adéquate chez la majorité des patients(9).

Pendant cette période d'immunodépression, le patient est plus susceptible aux
infections avec un risque accru d’atteintes graves mettant en jeu le pronostic vital (10—
12). On comprend alors le caractére indispensable de la vaccination dans cette
population. Pour les patients recevant une chimiothérapie pour tumeur solide ou
hémopathie maligne, sont recommandés les vaccins du calendrier vaccinal et les
vaccins anti-grippal et anti-pneumococcique. Les vaccins vivants atténués sont contre-

indiqués en cours de chimiothérapie et pendant six mois aprés l'arrét de celle-ci, du
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fait du risque important de maladie vaccinale. La vaccination contre le pneumocoque
doit se faire avec le vaccin polyosidique conjugué 13-valent suivi du vaccin non
conjugué 23-valent au moins deux mois apres. Pour les vaccins du calendrier
vaccinal, une dose de rappel doit étre administrée six mois apres la chimiothérapie

pour une meilleure réponse (13).

BAISSE DE LA COUVERTURE VACCINALE

Les bénéfices de la vaccination ne sont plus a démontrer. L'utilité des vaccins
doit étre évaluée en fonction de la balance bénéfice/risque. lls ne servent pas a traiter
mais a prévenir les maladies contagieuses transmissibles. L’évaluation de la
vaccination doit étre faite en tenant compte a la fois du bénéfice pour les individus
mais aussi pour la collectivité. En effet, a partir d’'un certain niveau de couverture
vaccinale (par exemple supérieur ou €gale a 95% pour la rougeole), c’est la population
dans son ensemble qui bénéficie de la protection, y compris les personnes non-
vaccinées. La maladie peut méme disparaitre de la population puisqu’il n’existe plus
assez de personnes infectées pour assurer la transmission de I'agent infectieux. On
peut citer la disparition de la variole, éradiquée de la planéte en 1978, la quasi-
disparition de la diphtérie et de la poliomyélite dans le monde et la chute vertigineuse

du nombre de cas de coqueluche ou de méningite bactérienne du nourrisson (14,15).

Cependant, la survenue d’infection en cas de baisse de la couverture vaccinale
apparait plus que probable. Depuis 2002, L’Institut de Veille Sanitaire (InVS) a
enregistré 10 cas de diphtérie importés de régions endémiques (Mayotte et Réunion)
mais également un cas contact en 2011 (16). Cela confirme la persistance du risque.
Le vaccin est composé d’antitoxine, les personnes vaccinées sont donc susceptibles

d’étre infectées (sans étre malades) et d’introduire la bactérie dans une collectivité s'il
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existe des personnes non vaccinées. Le tétanos est quant a lui, une maladie
transmise par lI'environnement et toute personne non vaccinée est a risque de
développer un jour cette pathologie. L’absence de transmission interhumaine de la
bactérie fait qu’il n'existe pas d'immunité de groupe qui permettrait de protéger les
enfants non vaccinés. La survenue chague année de un a sept cas par an de tétanos
en France entre 2005 et 2016 confirme le risque de survenue de la maladie en
absence de vaccination(17). Le nombre de cas de poliomyélite a baissé de plus de
99% depuis 1988, passant de 350 000 selon les estimations de [I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) dans plus de 125 pays d’endémie a 37 cas notifiés en
2017 (18). Suite a la découverte de poliovirus sauvage de type 1 dans les eaux usées
d’Israél puis a la survenue de cas confirmés en Syrie, 'European Center for Disease
Prevention and Control (ECDC) a évalué le risque d'importation de poliomyélite en
Europe (19). Si ce risque a augmente, il reste toutefois limité au vu des couvertures
vaccinales élevées dans les pays européens. Une vigilance accrue est néanmoins

nécessaire.

Or, il existe en France une relative défiance a I'égard de la vaccination au cours
des trois dernieres décennies. Cela se traduit par : une couverture vaccinale
insuffisante (20,21), la résurgence épidémique de maladies infectieuses graves et tres
contagieuses comme la rougeole (22,23), des messages de défiance diffusés sur les
réseaux sociaux et la publication d’ouvrages a destination du grand public concernant
I'absence d’innocuité de certains vaccins. Il existe une hésitation a I'égard de tel ou tel
vaccin chez une fraction notable de la population générale. Selon une étude
multicentrique réalisée en 2016 dans 67 pays, environ 41% des francgais déclarent
douter de la sécurité du vaccin, contre seulement 13% en moyenne dans le reste du

monde (24). Cette hésitation existe aussi chez certains professionnels de santé,
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notamment chez les MG (25). Bien qu’ils soient largement favorables a la vaccination
en général, ils peuvent étre moins enclins a faire un vaccin en particulier. lls sont
seulement 17.8% en faveur d’'une obligation de vaccination contre la grippe pour les
sujets de moins de 65 ans a risque (26), et 25% d’entre eux contestent I'utilité de la

vaccination systématique contre I'hépatite B pour les adolescents (27).

Dans la population générale, si les enfants sont plutbt bien vaccinés, les
adultes le sont beaucoup moins. En 2014, I'InVS présente chez les nourrissons de 24
mois un bilan contrasté avec des valeurs satisfaisantes pour les valences diphtérie,
tétanos, poliomyélite, coqueluche et haemophilus (>90%), et des couvertures
vaccinales en progression pour les deux doses de vaccin contre Rougeole, Oreillons,
Rubéole (ROR) (77% contre 61% en 2010), pour la vaccination contre I'hépatite B
(83% contre 65% en 2010), le pneumocoque (89% contre 88% en 2010) et le
méningocoque C (64% contre 48% en 2011) (28). Chez les adultes, les derniéres
données de couverture vaccinale contre la diphtérie, le tétanos et la poliomyélite
datent de 2002. Les résultats font apparaitre que respectivement 90,5%, 94,4% et
92,6% des patients ont été vaccinés contre la diphtérie, le tétanos et la poliomyélite,
mais que seuls 58,4%, 66,1% et 63,4% étaient a jour de leurs rappels, ce qui signifie

gue 40% de la population adulte n’est pas correctement protégée (29).

Chez les personnes immunodéprimées, le bilan est encore plus préoccupant.
En 2013, I'étude AVNIR (Associations VacciNation Immunodéprimées Réalité),
enquéte anonyme en ligne effectuée chez 3653 patients immunodéprimés (dont 294
traités par chimiothérapie pour une tumeur solide ou une hémopathie maligne), montre
gue seulement 72% des patients étaient vaccinés contre la grippe et 39% contre le

pneumocoque (30).
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Malgré des recommandations nationales spécifiques explicites, les taux de
couverture vaccinale des patients immunodéprimés d’onco-hématologie n'atteignent
pas un niveau satisfaisant. La vaccination n'est pas réalisée dans les centres
hospitaliers par les oncologues mais par les médecins généralistes en ville. Cette
étude évalue la réalisation de la vaccination des patients sous chimiothérapie par leur
MG en identifiant les freins a la vaccination et propose des outils afin d’améliorer la

couverture vaccinale.

Les objectifs de cette thése, sa méthodologie ainsi que les résultats et la

discussion sont présentés dans I'article ci-dessous soumis pour publication.
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INTRODUCTION

L’Organisation Mondiale de la Santé estime que plus de 2 a 3 millions de décés
par an sont évités grace a la vaccination. En 2016, 130 pays avaient atteint une
couverture vaccinale des nourrissons contre la diphtérie, le tétanos et la coqueluche
d’au moins 90% (31). En France, il existe une relative défiance a I'égard de la
vaccination qui perdure depuis les trois dernieres décennies. Si les enfants sont plut6t
bien vaccinés, les adultes le sont beaucoup moins : les derniéres données nationales
de couverture vaccinale datent de 2002. Les résultats font apparaitre que 58,4 % des
patients étaient a jour de leurs rappels de vaccin contre la diphtérie, 66,1% le tétanos
et 63,4% contre la poliomyélite ; ce qui signifie que 40 % de la population adulte n’est

pas correctement protégée (29).

Chez les personnes immunodéprimées, le bilan est encore plus préoccupant.
Les patients traités par chimiothérapie pour une tumeur solide ou une hémopathie
maligne doivent recevoir une vaccination contre les infections invasives a
pneumocoque et contre la grippe saisonniére. Un rappel de vaccin contre la diphtérie,
le tétanos et la poliomyélite doit également étre réalisé six mois apres l'arrét du
traitement. En 2013, I'étude AVNIR, enquéte anonyme en ligne effectuée chez 3653
patients immunodéprimés, dont 294 traités par chimiothérapie, montrait que
seulement 72% des patients étaient vaccinés contre la grippe et 39% contre le

pneumocoque (30).

Malgré des recommandations nationales spécifiques explicites (13), les taux de
couverture vaccinale des patients immunodéprimés d’onco-hématologie n'atteignent
pas un niveau satisfaisant. La vaccination est principalement réalisée par les
meédecins généralistes (MG) en ville qui sont pourtant favorable a la vaccination en

géenéral (32). Cette étude pose I'hypothése que la vaccination des patients atteints de
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cancer sous chimiothérapie est rarement réalisée en ville et qu’il existe des freins a la
vaccination. L’identification de ces freins permet de proposer des outils afin

d’améliorer la couverture vaccinale.
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MATERIEL ET METHODES

Il s’agissait d’'une étude prospective, observationnelle, transversale, descriptive
de la pratique de la vaccination des patients atteints de cancer ou d’hémopathie

maligne sous chimiothérapie par les MG.

Population étudiée

L’étude visait les médecins enregistrés au Conseil National de I'Ordre des
Médecins en 2016, comme MG, ayant une activité libérale mixte ou exclusive en tant
gue médecin traitant actif dans quatre départements du sud-ouest de la France
(Vienne, Deux-Sevres, Charente, Charente Maritime). lls étaient 1683 pour une
population générale de 1 808 700 habitants selon I'Institut National de la Statistiques
et des Etudes Economiques (INSEE) au 1* janvier 2016, soit une densité de 1 pour
1075 habitants. Sur les 88 886 MG que comptait la France en 2016, 63,4% avaient

une activité libérale exclusive ou mixte (soit 56 353 MG).

Les criteres de non-inclusion étaient les suivants: MG retraités, MG
nouvellement installés en 2017, médecins ayant une activité hospitaliere exclusive,
médecins sans activité libérale ni de médecin référent (traitant), médecins ayant une

activité exclusive de mésothérapie, d’acupuncture, d’homéopathie, ou d’ostéopathie.

Recueil des données

Entre le 15 mars et le 15 juillet 2017, les cabinets de MG ont été contactés un a
un en utilisant les répertoires téléphoniques disponibles sur internet afin de leur faire
parvenir le questionnaire selon leurs préférences : par fax, courrier ou courriel. Le
guestionnaire comportait 10 questions. Les données démographiques des MG

collectées étaient le sexe, 'année d’installation, le type d’exercice, I'estimation de la
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patientéle globale. Leur adhésion a la vaccination en général était évaluée. Il était
également demandé aux médecins d’estimer le nombre de patients majeurs ayant
recu une chimiothérapie en 2016, ceux qui avaient recu une ordonnance de vaccin, la
réalisation des vaccinations recommandeées pour les patients sous chimiothérapie. IlIs
ont évalué les freins a la vaccination, leur besoin en formation sur la vaccination des
patients sous chimiothérapie, les solutions qui pourraient étre apportées afin
d’augmenter la couverture vaccinale de ces patients fragiles. Une échelle de Likert en
5 points incluant la mention « ne sait pas » a été utilisée (33). Le critére de jugement
principal était la proportion de médecins généralistes qui vaccinaient leurs patients
atteints de cancer ou d’hémopathie maligne recevant, ou ayant regu une

chimiothérapie dans le courant de I'année.

Analyses statistiques

Les variables quantitatives sont présentées par la moyenne et I'écart-type en
cas de distribution normale. Les caractéristiqgues des MG de I'étude ont été comparées
aux caractéristiques des MG des 4 départements par un test du Chi2. Les variables
gualitatives sont exprimées en pourcentage ainsi que leur intervalle de confiance a

95% (IC95).

Pour les critéres de jugements secondaires, une régression logistique a été
utilisée pour analyser I'application des recommandations vaccinales chez les patients
immunodéprimés par les chimiothérapies. La colinéarité entre les variables a été
recherchée. Les variables avec une p-value < a 0,25 en analyse univariée étaient
intégrées dans I'analyse multivariée, aprés évaluation de la linéarité. Les interactions
bivariées avec un p < 0,25 ont été incluses. Enfin, 'analyse multivariée en régression

logistique utilisait une procédure de sélection descendante, écartant d’abord les
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interactions, puis ensuite les variables avec un p > 0,05. L'ajustement du modéle était
mesuré par le test de Hosmer et Lemeshow. Les résultats sont présentés avec un
intervalle de confiance a 95% (IC95), les médianes sont exprimées avec leurs
intervalles interquartiles 25 et 75 (1Q25-75). Les analyses ont été réalisées sous

SAS9.4 (NYC, USA).
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RESULTATS

Population étudiée

Au total, 1610 MG ont été contacté, regroupés en 806 cabinets de médecine
générale. Sur 708 cabinets (87,8%) acceptant de remplir le questionnaire : 105 I'ont
recu par fax, 317 par courrier, et 286 par courriels. Au total, 298 MG libéraux (17,7%)

ont répondu a I'enquéte, 287 questionnaires étaient exploitables (Figure 1).

2785 MG des 4 départements frangais inscrits au Conseil
National de I'Ordre des Médecins en 2016

3

1683 MG avec activité libérale exclusive ou mixte

| Départ en retraite courant 2016

¥

Activite exclusive homéopathie, acupuncture, mésotherapie

=| Mon joignable sur la période de I'étude

3

1610 questionnaires envoyés

!

298 questionnaires regus

¥

11 exclusions :
- 5 : questionnaires non remplis
- 2 : médecins installés en 2017
- 2 :données démographiques insuffisantes
- 2 : pas de patients sous chimiotherapie

287 questionnaires inclus

Figure 1. Diagramme de flux de I'enquéte sur la vaccination des patients sous
chimiothérapie aupres de 287 médecins généralistes (MG) francais
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Les caractéristigues démographiques sont détaillées dans le Tableau 1. La
population de médecins ayant répondu est représentative de I'ensemble de la
population des MG des quatre départements (p=0,775). Les médecins installés depuis
plus de 30 ans représentaient 29,6% de I'échantillon (n=85), ceux installés depuis
moins de 10 ans 26,8% (n=77). Les MG s’occupaient en médiane de 1000 patients
(IQ[900-1500]), dont 10 (IQ[6-15]) étaient sous chimiothérapie, soit 1,0% de la
patientéle globale d'un MG. La majorité des MG (92,8%) étaient favorables ou trés

favorables a la vaccination en général (Figure 2).

Tableau 1. Caractéristiques démographiques des 287 médecins
généralistes (MG) frangais interrogés sur la vaccination des patients sous
chimiothérapie.

Population MG de la
étudiée région étudiée
n (%) n (%)
Sexe féminin 104 (36,2) 588 (34,9)
Urbain 74 (25,8) 461 (27.4)
Exercice Semi-rural 107 (37.,3) 976 (34,2)
Rural 106 (36,9) 646 (38.4)

Absence de différence significative entre les MG de l'étude et les MG des quatre
départements ; p=0.775
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Moyennement Peu favorable  Ne sait pas
favorable 1,0% 0,3%
3,9%

Favorable
18,9%

Figure 2. Adhésion a la vaccination en général des 287 médecins
généralistes francais ayant répondu a I’enquéte sur la vaccination des
patients sous chimiothérapie

Réalisation de la vaccination des patients sous chimiothérapie par les MG

Les MG déclarant vacciner tous leurs patients ayant recu une chimiothérapie
selon les recommandations représentaient 37,3% (n=107; IC95 [33-41%]) de
I'échantillon, ceux déclarant vacciner certains patients représentaient 58.2% (n= 167 ;
IC95 [54-62 %)]) et ceux ne vaccinant pas représentaient 4,5% (n= 13 ; 1C95 [3-7 %)]).
Dans l'étude, 32,4% (n=93) des MG déclaraient avoir fait une prescription de vaccin
pour au moins la moitié de leur patientéle sous chimiothérapie et 67.6% (n=194) pour
moins de la moitié de leurs patients. Parmi tous les MG, 19.2% (n=55) pensaient que

leur patientéle recevait une prescription par de médecin oncologue ou hématologue.
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Selon lanalyse multivariée (Tableau 2), les 107 MG qui appliquaient les
recommandations vaccinales avaient trois fois plus de chance de vouloir se former a

la vaccination des patients sous chimiothérapie (OR=3,23 [1.85-5.66] ; p<0.001).

Tableau 2. Analyses univariée et multivariée modélisant la compliance aux
recommandations des 287 MG francais

Variable Analyse Analyse
univariée Multivariée
OR IC95 p value
0,95
Année d’installation 0,18
Patientéle globale 0,62
Type d’exercice 0,22
Patient sous chimio 0,52
Aws. sur_ la 0,05 0,50
vaccination
B :
=SSl <0,001 323 [1,85-566]  <0,001
d’information

OR IC95 : Odds Ratio avec intervalle de confiance a 95%

Les freins a la vaccination des patients sous chimiothérapie

La question des freins a la vaccination a été posée aux MG déclarant ne
vacciner que certains patients ou déclarant ne jamais vacciner. Il n’existait pas de
différence en terme d’année d’installation ou de type d’exercice (rural ou urbain) entre
la population de MG déclarant vacciner tous leurs patients sous chimiothérapie et
ceux déclarant ne pas vacciner systématiquement. Sur les 180 MG (62.7%), 45,6%

(n=82) exprimaient un manque de formation et 35,0% (n=63) ne trouvaient pas
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d’'information facilement disponible pour y pallier. Parallelement 39,4% (n=71) d’entre
eux avaient des difficultés a convaincre leurs patients, et le refus de ces derniers était
un frein pour 23,9% (n=43). Les consultations de médecine générale trop courte
constituaient également un facteur limitant la vaccination pour 14,4% (n=26) des MG.
Enfin, 6.7% (n=12) des MG évoquaient une absence d’efficacité des vaccins pendant
la période ou le patient est sous chimiothérapie. Une part négligeable (3.3% ; n=6)

oubliait la question de la vaccination lors de la consultation.

Besoin en formation

Un souhait de formation a la vaccination des patients traités par chimiothérapie
était exprimé par 73,9% des MG (n=212). lls I'envisageaient par le biais d'une
formation médicale continue (52,4% ; n=111), de la lecture des recommandations
spécifiqgues disponibles en lignes (39,6% ; n=84) et de revues spécialisées (24,5 % ;
52). La proposition d’'un site dédié a la vaccination était évoquée par 35,8 % (n=76)
d’entre eux. lls proposaient également de [lintégrer dans leur programme

d’autoformation (24,1 % ; n=51) et leur réunion de pairs (21,7% ; n=46).

Solutions pour améliorer la couverture vaccinale

Les solutions visant a améliorer la couverture vaccinale des patients sous
chimiothérapie sont récapitulées dans la Figure 3. Les MG qui avaient évoqué la
possibilité d’'un calendrier vaccinal dans le courrier de sortie comme solutions ne
différent pas du reste des MG de I'étude, que ce soit pour 'année d’installation ou le

type d’exercice.
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Calendrier vaccinal dans le courrier 72,8%

Améliorer l'information des patients
Organiser des formations
Rembourser la vaccination a I'hdpital
Carnet électranique

Autres

Figure 3. Solutions proposées par 287 médecins généralistes (MG) francais
pour améliorer la couverture vaccinale des patients sous chimiothérapie

Autres : création d'un onglet dans le classeur donné aux patients par leur
oncologue, création d’une application mobile, obligation vaccinale pour la grippe et
le pneumocoque, déremboursement de I'hnoméopathie utilisée comme substitut
vaccinal, création d’un rappel lors de la demande de prise en charge a 100% faite
par le médecin traitant
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DISCUSSION

L’attitude des MG vis-a-vis de la vaccination en général est assez bien décrite
dans la littérature (26). Leur attitude vis-a-vis de la vaccination des patients

immunodéprimés I'est beaucoup moins (30).

Cette enquéte reéalisée aupres de 287 MG francais est a notre connaissance la
premiére a s’intéresser a la réalisation de la vaccination par les MG des patients
traités par chimiothérapie pour un cancer solide ou une hémopathie maligne. Seul un
tiers d’entre eux déclaraient vacciner tous leurs patients sous chimiothérapie ou ayant
recu une chimiothérapie selon les recommandations. Ce sont ces mémes MG qui
étaient plus sensibilisés que les autres a la nécessité d’'une formation. Les résultats de
notre enquéte sont en corrélation avec les résultats de I'étude réalisée au centre de
cancérologie de la méme région de France, qui accueille les patients atteints de
cancer des quatre départements. Celle-ci montrait une insuffisance de la couverture
vaccinale anti-grippale a 33,5% et de couverture anti-pneumococcique a 7,9% (34).
Pourtant, 92,6% des MG interrogés sont favorables a la vaccination en général. Ce
chiffre est d’ailleurs similaire a ce qui est constaté au niveau national (26), ou I'attitude
favorable est supérieure a 95%. L’adhésion est cependant nuancée lorsqu’il s’agit d’'un
vaccin en particulier. Par exemple, en France comme au Royaume-Uni, 'adhésion des
MG pour le vaccin contre la grippe est moins importante : 69% de MG britanniques y

sont favorables (35) et 74% de MG frangais (26).

Plusieurs phénoménes pourraient expliquer cette couverture vaccinale
meédiocre. Dans la population de MG s’exprimant sur les freins qui les ont conduits a
ne pas vacciner systématiquement, 45,6% déploraient un manque de formation. Une
étude nationale sur la fagon dont les étudiants en 6° année de médecine percevaient

'enseignement de la vaccination durant leur formation initiale, a montré que 33 % ne
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se sentaient globalement pas suffisamment préparés pour leur pratique future (36).
Les MG recommandent plus souvent des vaccins s’ils se sentent a l'aise pour
expliquer les bénéfices et les risques aux patients et s’ils ont confiance dans les
sources officielles d’information. En revanche, ils les recommandent moins s'’ils ont la
perception d’effets indésirables fréquents ou s’ils doutent de I'utilité du vaccin (25,37).
Dans une enquéte de la Direction de la Recherche, des Etudes de I'Evaluation et des
Statistiqgues (DREES) réalisée auprés de plus de 1500 MG en 2014, 32 % d’entre eux
déclaraient que le vaccin contre la grippe saisonniére contenait un adjuvant, ce qui
n'est pas le cas, tandis que 43 % ne se prononcaient pas (32). Dans notre étude,
seulement 6,7% des MG interrogés sur les freins a la vaccination étaient convaincus
de leur innocuité chez les patients sous chimiothérapie. Plus généralement le doute
sur l'utilité des vaccins a été souvent observé. Une étude menée par Verger et coll
auprés de 1712 MG francais, montrait que 16% d’entre eux ne recommandaient
jamais un vaccin particulier et 43% variaient leur conduite en fonction des vaccins
(25). Cette attitude n’est pas observée seulement en France. Une méta-analyse
menée par Paterson et coll en 2017 soulignait le fait que les articles portant sur
I'hésitation vaccinale parmi les professionnels de santé émanaient de 33 pays. Parmi
eux, les Etats-Unis (16%), le Royaume-Uni (14%) et la Chine (7%) étaient les plus

représentés (38).

Le manque dinformation facilement disponible était également un frein
important pour 35,0% des MG. lls identifiaient souvent la complexité du calendrier
vaccinal et ses modifications pour les nouveaux vaccins et les nouvelles directives
comme des contraintes (27). A cela s’ajoute la tendance de certains a critiquer les
recommandations et les lignes directrices officielles, qu’ils jugent inadaptées a la

réalité de la pratique et des patients (39). Force est de constater que lorsqu’un
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médecin émet une réserve sur la vaccination, il est moins enclin a la recommander
auprés de ses patients et peut étre moins susceptible de répondre, de maniére
satisfaisante aux questions des patients sur la sécurité vaccinale (40). Dans notre
étude, 39,4% des MG éprouvaient des difficultés a convaincre leurs patients sous

chimiothérapie lorsque ceux-ci ne percevaient pas les risques.

Nombre de maladies infectieuses ont disparu des pays industrialisés mais ne
sont pas éradiquées. Lorsque le risque parait inexistant, les MG doivent faire face au
refus du patient, ce qui est le cas de 23,9% d’entre eux dans notre étude. La confusion
entre événement secondaire et effet indésirable est une des sources de polémique
ayant lieu depuis la fin des années 1990 : maladies neurodégénératives imputées a la
vaccination contre I'hépatite B (41), plaintes pénales a propos d’effets secondaires
attribués a la vaccination contre le papillomavirus. Le lien entre l'autisme et la
vaccination contre la rougeole, les oreillons, et la rubéole a été évoqué dans une
étude sur 12 cas, parue en 1998 dans le Lancet (42). Cette affirmation n’a aucun
fondement scientifique sérieux et a été démontée par de nombreuses études dont la
meéthodologie est de qualité (43—-45). L'incidence et la morbidité due a la rougeole a
par contre nettement augmenté dans les pays anglo-saxons du fait de la baisse de la
couverture vaccinale consécutive a cette rumeur. La présence d’aluminium dans
certains vaccins est également source de controverses. La polémique de la
myofasciite a macrophage, développée uniquement en France, prend sa source dans
les travaux d’une seule équipe, qui ont depuis été largement invalidés(46). La gestion
imparfaite de la campagne vaccinale lors de la pandémie de grippe H1IN1 en 2009 a
également généré un mécontentement global, du co6té des patients comme des

professionnels de santé, méme s'ils étaient favorables a la vaccination (47).

Malgré les doutes exprimés par les patients et parfois les médecins, les
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bénéfices de la vaccination sont certains et, victime de son efficacité, elle contribue
aussi a un effacement de la mémoire individuelle et collective des maladies qu’elle
participe a prévenir. La discussion argumentée des risques et des bénéfices de la
vaccination suppose que les MG soient mieux avertis. Il est a noter que 73,9% d’entre
eux étaient demandeurs de formation, par lintermédiaire de plusieurs supports
pouvant se compléter. La formation médicale continue, l'accés facilité aux
recommandations, la lecture de revues médicales sont également retrouvés dans la
littérature comme outils de formation des MG (48). Une étude réalisée aupres de MG
exercant en milieu rural dans trois pays différents montrait I'intérét d’'un enseignement
a distance, aussi mis en avant dans notre étude (49). Celui-ci permet une plus grande
accessibilité et donc une formation d’'un plus grand nombre de MG en ayant une

efficacité identique aux formations en présentielle.

Dans notre étude, 72,8% de MG souhaitaient que figure un calendrier vaccinal
dans le courrier que les cancérologues leur envoient. Nombreux sont les MG a
dénoncer un manque de communication et de coordination entre médecine
hospitaliere et médecine de ville (50,51), évoquant des comptes rendus hospitaliers
peu utiles en pratique (52). Selon une étude de 2004 de la DREES et de I'Institut
National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM), les patients en cours de
traitement par chimiothérapie se disaient globalement satisfaits de I'information
donnée par le médecin oncologue ou le spécialiste d’organe, mais ils regrettaient
parfois, pour respectivement 48% et 33% d’entre eux, que I'information donnée soit
«trop compliguée» ou donnée «en quantité trop importante» (53). La délivrance
d’informations cruciales et variées dans un contexte d’annonce de cancer solide ou
d’hémopathie maligne explique que la vaccination durant cette période ne paraisse

pas primordiale. Cependant, le risque de développer une infection a pneumocoque est
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12 a 14 fois supérieur a la population générale chez les patients atteints de leucémie
aiglie ou de cancer du poumon (54). Le taux de mortalité lié a la grippe quant a lui

varie de 11 a 33% selon les études chez les patients atteints de cancer (55).

Les difficultés a intégrer la vaccination dans le suivi du patient sous
chimiothérapie du fait de leur faible représentation dans la patientéle des MG (environ
1%) et leur suivi plus rare pendant la prise en charge en onco-hématologie, sont
autant de raisons ne permettant pas une couverture vaccinale optimale. Malgré une
grande majorité de MG favorables a la prise en charge ambulatoire des patients suivis
pour un cancer ou une hémopathie (56), certains affirment qu’ils sont en réalité trés
peu consultés pendant cette période (57). Parallelement, les oncologues disent étre
de plus en plus sollicitts par leurs patients en phase thérapeutique pour des

problématiques relevant de la médecine générale.

Les autorités de santé frangaise, par le biais d’'une concertation citoyenne et de
plusieurs associations de patients, ont proposé la création d’'un carnet de vaccination
électronique, également évoqué dans notre étude (58). D’autres mesures ont été
abordées comme la simplification du parcours vaccinal, le rétablissement de la
confiance passant par une meilleure transparence des autorités de santé et
'engagement des services publics avec la vaccination des patients immunodéprimés
en centre hospitalier. Cette derniere mesure était approuvée par un tiers des MG de

I'étude.

Notre étude présente quelques limites. Du fait de polémiques circonscrites au
territoire francais concernant une potentielle nocivité de certains vaccins et influencant
fortement I'adhésion a la vaccination, certains résultats ne sont extrapolables qu’au

niveau national. En revanche, les solutions mises en avant lors de I'étude sont elles
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retrouvées au niveau international (37,59). De plus, méme si notre échantillon reste de
taille modeste par rapport aux 88 886 MG installés en France en 2016, il est
représentatif des MG de 4 départements francais et le taux de réponse obtenu est

supérieur a celui d’enquétes de méme type (60).

Par ailleurs, I'étude repose sur des données déclaratives. Les biais sont donc
ceux généralement retrouvés dans les enquétes. Il existe un possible biais de
sélection, la participation des médecins étant influencée par leur avis favorable sur la
vaccination. De méme, on peut rapporter un biais déclaratif, c’est-a-dire un décalage
entre les opinions des médecins, leurs pratiques de vaccination déclarées et la réalité
de ces pratiques. Enfin, il semble licite de prendre en compte le biais de mémaoire,
principalement d0 a la faible représentation des patients sous chimiothérapie dans une

patientéle et leur consultation plus rare pendant cette période (57).

33



CONCLUSION

Pourtant considérés comme le pivot des pratiques de prévention, les MG ne
vaccinent pas systématiquement leurs patients sous chimiothérapie selon les
recommandations. Le manque de formation et d’informations facilement disponibles et
réactualisées sont des freins selon eux pour convaincre des patients peu eduqués sur
la vaccination. Les solutions proposées reposent sur la formation médicale continue,
la lecture des revues et recommandations spécifiques. L’augmentation de la
couverture vaccinale des patients sous chimiothérapie passe également par une
meilleure coordination entre médecine hospitaliere et ambulatoire. La conduite a tenir
tant thérapeutique que préventive par la vaccination devrait étre insérée dans le
courrier adressé par 'oncologue ou 'hématologue. L’étude montre également que les
MG attendent un engagement des services publics a travers une meilleure information

des patients.
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PERSPECTIVES

Afin d’améliorer le suivi des patients traités pour un cancer ou une hémopathie
maligne, plusieurs projets se construisent. Promu par le deuxieme Plan Cancer 2009-
2013 (61), le dossier communicant de cancérologie permettrait au MG de consulter la
fiche de réunion de concertation pluridisciplinaire, le projet personnalisé de soins et le
projet personnalisé apres cancer de ses patients. De méme, le projet de consultation
de fin de traitement actif avec le MG, proposé dans l'action 7.4 du dernier Plan Cancer
2014-2019 (62), pourrait garantir une meilleure articulation entre médecine de ville et

hospitaliére.
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ANNEXE

Questionnaire envoyeé aux 1610 médecins généralistes du Poitou-Charentes
enregistrés au Conseil National de I'Ordre des Médecins comme médecin traitant.
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MEDIVAC - VACCINATION ET CHIMIOTHERAP!ES
Marion GLAVIER, 3°™ année d’internat DES Médecine générale

QUESTIONNAIRE

L’utilisation croissante d'immunosuppresseurs et de corticoides pour le traitement des cancers
solides et des hémopathies a fait émerger une population atteinte d'immunosuppression chronique. Cette
population est exposée a un risque important d’'infections séveres qui peuvent étre évitées par la
vaccination. Une récente étude menée auprés des patients d’onco-hématologie du Poitou-Charentes
montre un taux trés bas de vaccination. Du fait de son remboursement exclusivement ambulatoire, la
vaccination n’est jamais réalisée dans les services d’'onco-hématologie. Ce questionnaire tente d’analyser
la pratique des médecins généralistes pour mieux comprendre le défaut de vaccination de la population
immunodéprimée d’onco-hématologie.

1. Données démographiques

- Sexe : Homme | Femme

- Année d’installation : | _ |

- Type d’exercice : Urbain [l Semi-rural Rural

- Activité quasi-exclusive : | Mésothérapie Ostéopathie Acupuncture [ Autre :

- Estimation de la patientéle globale : | _ |
- Estimation du nombre de patients agés d’au moins 18 ans suivi en oncologie/hématologie pour un
cancer solide/une hémopathie maligne ayant recu une chimiothérapie en 2016 : | I

2. Pour la vaccination en général, vous étes :

Trés favorable
Favorable

"I Moyennement favorable
Peu favorable
Pas du tout favorable
Ne se prononce pas

2b. Parmi vos patients qui ont regu un chimiothérapie en 2016, combien selon vous ont regu une
prescription de vaccin :

De votre part : | _ I

De la part du médecin spécialiste (oncologue /hématologue) : 1 _ |

3a. Vaccinez-vous (renouvellement dTP, grippe, pneumocoque...) les patients qui regoivent ou qui
ont recu de la chimiothérapie ?

Oui, tous Oui, certains Non

3b. Si NON ou seulement certains, quels sont selon vous les freins a la vaccination de vos
patients?

De votre part :
Une formation insuffisante sur les particularités vaccinales de cette population

1 La vaccination est peu ou pas efficace dans cette population
L’absence d'information facilement disponible et pratique concernant les recommandations spécifiques
L’absence de vaccination en hospitalier (du fait du non-remboursement)
La durée de la consultation qui ne permet pas d’aborder la question de la vaccination
De la part du patient :
Le refus du patient
| L’absence de perception du risque

Autre(s) :

3c. Si OUI tous, vaccinez-vous contre le pneumocoque ?

Oui, tous Oui, certains | Non

3d. Si OUI tous, vaccinez-vous contre la grippe tout dge confondu ?

| Oui, tous 1 Oui, certains [1 Non




4a. Pensez-vous avoir besoin d’'une formation sur la vaccination de 'immunodéprimé ?

Oui (1 Non

4b. Si oui, par:

Une auto-formation
Une FMC
Une réunion entre pairs
Le médecin conseil de la Sécurité sociale
1 Lecture de revue généraliste (Revue du Praticien de Médecine Généraliste, dossier spécial...)
1 Un site internet dédié gratuit (comme Antibioclic par exemple)
Recos en ligne (HAS, HCSP...)
1 Autre :
71 Ne sait pas

5. Quelle serait, selon vous, la (les) solution(s) pour augmenter la couverture vaccinale des patients
suivis en oncologie/hématologie ?

Permettre et rembourser la vaccination en milieu hospitalier
| Créer un calendrier vaccinal personnalisé dans le courrier adressé par I'oncologue/hemato
Créer un carnet de vaccination électronique partagé entre les différents intervenants
1 Améliorer I'information des patients
] Organiser des formations pour les médecins généralistes et spécialistes sur la vaccination des patients
d’onco-hématologie
| Autre :
| Ne sait pas

PS. Voulez-vous étre tenu au courant des résultats de la thése ?

Oui, par votre adresse mail :
Non
Ne se prononce pas

Merci a votre secrétaire qui a permis de vous faire parvenir les questionnaires
Et merci a vous de les avoir remplis

Marion GLAVIER

Si vous avez des questions ou que vous voulez un éclaircissement, vous pouvez me contacter :
- Par mail : marion.glavier@gmail.com
- Par téléphone : 06 09 75 80 88




RESUME

Objectifs. Malgré des recommandations spécifiques explicites du haut conseil
de santé publique, la couverture vaccinale des patients suivis pour un cancer ou une
hémopathie maligne est insuffisante. L’objectif principal de I'étude était d’évaluer la
réalisation de la vaccination des patients sous chimiothérapie par leur médecin
généraliste.

Méthodes. Une étude prospective, observationnelle, descriptive a été réalisée
entre mars et juillet 2017, afin d’évaluer les pratiques vaccinales des médecins
généralistes auprés de leurs patients sous chimiothérapie dans 4 départements
francais par un questionnaire de 10 questions.

Résultats. Sur les 1610 médecins généralistes contactés, 287 (17,8%) ont
envoyeé un questionnaire exploitable ; 92,6% étaient favorables ou tres favorables a la
vaccination en général. Un tiers (37,3%) déclaraient vacciner tous leurs patients sous
chimiothérapie. Les freins a la vaccination exprimés par les 180 médecins généralistes
ne vaccinant jamais ou seulement certains de leurs patients sous chimiothérapie
étaient principalement le manque de formation (45,6%) et le manque d’information
facilement disponible (35,0%). Soixante-quatorze pourcent des médecins interrogés
(n=212) souhaitaient améliorer leur niveau d’information par leur formation médicale
continue (52,4%) et la lecture des recommandations spécifiques disponibles en ligne
(39,6%). L’ajout d’'un calendrier vaccinal spécifique aux patients sous chimiothérapie
dans le courrier adressé par le cancérologue au médecin traitant (72,8%) et
'amélioration de [Iinformation des patients (50,5%) étaient les deux mesures
plébiscitées par les médecins généralistes de I'étude.

Conclusions. Les médecins généralistes sont favorables a la vaccination des
patients atteints de maladies néoplasiques. Le manque de formation et d’informations
facilement disponibles sont les principaux freins déclarés. La couverture vaccinale
pourrait étre augmentée par le renforcement de la formation des médecins
généralistes et de la communication avec le cancérologue. Une meilleure information

des patients devrait étre mise en place.

MOTS CLES::

Cancer, Chimiothérapie, HEmopathie, Médecin généraliste, Vaccination
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SERMENT
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En présence des Maitres de cette ecole, de mes chers condisciples et
devant I'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de
I'nonneur et de la probité dans I'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 I'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 meprisé de mes confreres si j'y manque !
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