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INTRODUCTION

Le principe de la vaccination a été congu et mis en application a la fin du 18°™ siecle
en Angleterre avec la vaccination antivariolique (1). Cette vaccination est devenue obligatoire
en France a partir de 1902 (1). Son succeés a permis I’éradication de la variole en 1980, date
du dernier cas mondial de variole selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Il a fallu
attendre un siécle apreés la découverte du vaccin antivariolique pour que le chercheur Louis
Pasteur développe de nouveaux vaccins dont celui contre la rage (2). L’extension de la
vaccination a d’autres pathogenes a permis, en France, la quasi-disparition de la poliomyélite
et de la diphtérie dont les derniers cas autochtones datent de 1989 (3).

Actuellement, la vaccination représente, aprées I’assainissement des eaux, le moyen le
plus efficace de lutte contre la mortalité due aux maladies infectieuses avec environ 2 a 3

millions de déces évités par an selon I’OMS (4).

La politique de vaccination en France est élaborée par le ministre chargé de la santé. 1l
fixe les conditions d’immunisation, énonce les recommandations en rendant public le
calendrier vaccinal (5).

Ce dernier évolue annuellement. Il est élaboré selon I’avis du Comité Technique des
Vaccinations (CTV) rattaché a la Haute Autorité de Santé (HAS) (anciennement rattaché au
Comité du Haut Conseil de Santé Publique) (6). Le CTV est constitué de 27 membres dont 1
président, 3 vice-présidents, 22 membres élus par le college principalement pour leurs
compétences scientifiques et 1 membre élu représentant une association de patients. Ses
missions, outre I’élaboration de la stratégie vaccinale et la proposition de recommandations
ou d’obligations, portent également sur la veille scientifique (7).

En 2013, le calendrier vaccinal a connu des modifications avec une simplification du
schéma vaccinal par rapport a celui de 2012 (Annexe 1). Il a été mis au point selon I’avis du

CTV puis publié apres décision du ministre chargé de la santé.

Malgré les changements du schéma vaccinal en 2013, la couverture vaccinale en 2016
était insuffisante, au regard des objectifs fixés, pour la plupart des vaccinations. Ces objectifs

ont été fixés par la loi du 9 aolt 2004 relative a la politique de santé publique (8) et



concordent avec les recommandations de I’OMS. Ils sont d’au moins 95% de couverture aux
ages appropriés pour : Diphtérie, Tétanos, Poliomyélite, Coqueluche, Haemophilus Influenzae
b (Hib), Hépatite B, Rougeole, Oreillons, Rubéole, Méningocoque C, Pneumocoque, Human

Papilloma Virus (HPV) et Bacille de Calmette et Guérin (BCG) dans la population a risque'~.

Pour la grippe, I’objectif est d’au moins 75% chez les personnes a risque®.

Concernant les vaccinations déja obligatoires avant 2018 a savoir le vaccin Diphtérie
Tétanos Poliomyélite (DTP), le constat était différent. La couverture, suivant le relevé des
certificats du 24°™ mois, était au-dela des objectifs recommandés (Annexe 2). La couverture
vaccinale était également satisfaisante pour les vaccins associés au DTP soit ceux contre la

Coqueluche et I’Hib (Annexe 2).

A I’opposé, pour la plupart des autres vaccins recommandés, la couverture ne
permettait pas en 2016 I’obtention d’une protection individuelle et collective suffisante afin
d’envisager le controle voire I’éradication de certaines maladies (Annexe 3). Cela s’est

manifesté par la survenue d’épidémies et d’infections pouvant étre mortelles.

La rougeole illustre ce phénomene. Son élimination était programmée en 2010 (10)
sur le territoire européen. Il a été observé au contraire une recrudescence de cette maladie
avec 2 vagues épidémiques en France : I’'une entre 2008 et 2011, la deuxiéeme a débuté en
2017.

Depuis fin 2011, la surveillance, basee sur la déclaration obligatoire, a dénombreé entre
octobre 2011 et septembre 2018 pas moins de 6000 cas de rougeole déclarés soit environ

10 000 cas réellement survenus en considérant la sous-déclaration (11). Parmi les cas, prés de

! Enfant a partir de 1 mois jusque 15 ans : né dans un pays de forte endémie tuberculeuse ; dont au moins I’'un des parents est originaire de
I’un de ces pays ; devant séjourner au moins un mois d’affilé dans I’'un de ces pays ; ayant un antécédent familial de tuberculose
(collatéraux ou ascendants directs) ; résidant en lle-de-France, en Guyane ou a Mayotte ; dans toute situation jugée par le médecin a risque
d’exposition au bacille tuberculeux (9).

2 Zones de forte endémie : le continent africain dans son ensemble ; le continent asiatique dans son ensemble & I’exception du Japon, de la
Turquie, du Liban, de I’lran et de I’Arabie Saoudite ; les pays d’Amérique centrale et du Sud a I’exception de Cuba et du Costa Rica ; les
pays d’Europe centrale et de I’Est y compris les pays de I’ex-URSS ; dans I’Union européenne : Bulgarie, Lettonie, Lituanie, Pologne,
Portugal, Roumanie (9).

% Personnes agées de 65 ans et plus, femmes enceintes, personnes souffrant de certaines affections de longue durée, personnes souffrant
d’obésité de grade 3, personnes séjournant dans un établissement de soins de suite ou dans un établissement médico-social d’hébergement,
entourage des nourrissons de moins de 6 mois présentant des facteurs de risque de grippe grave, professionnels de santé et tout
professionnel en contact avec des personnes a risque de grippe grave, personnel navigant dans des bateaux de croisiere et dans des avions,
personnel de I’industrie des voyage accompagnant les groupes de voyageurs (9).



1300 personnes ont été hospitalisées avec des complications authentifiées: 244
pneumopathies, 13 cas d’encéphalites et 7 cas d’atteintes hépatiques. L’affection a entrainé

une prise en charge en réanimation chez 41 patients allant jusqu’au décés pour 4 cas.

En France, la prévalence de I’hépatite B chronique en 2016 était d’environ 135 000
cas responsables de plus de 1000 déces annuels survenus pour la plupart chez des personnes
non vaccinées (12).

La méningite & Méningocoque C, dont le vaccin est aussi concerné par I’extension de
I’obligation vaccinale, a été a I’origine de 342 infections graves chez les 1-24 ans entre 2011
et 2017 dont 32 déces (13).

La grippe est encore a I’origine d’épidémies mortelles aux extrémes de la vie. Nous
pouvons citer le cas d’un Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes
(EHPAD) de Lyon qui, I’hiver 2016-2017, a connu une épidémie chez plus de 2/3 des
résidents (102 au total) dont 13 déces. Un rapport de I’Inspection Générale des Affaires
Sociales (IGAS) a conclu que I’épidémie était en partie liée a un défaut de vaccination au sein

de I’établissement (14).

L’insuffisance de couverture vaccinale peut s’expliquer par plusieurs facteurs

étiologiques.

Premiérement, la France est le pays ou I’hésitation vaccinale* est la plus élevée dans le
monde (15) (Annexe 4). Ce constat résulte principalement d’un manque de confiance des
Francais. L’histoire de la médecine a été ponctuée de remises en cause de la vaccination.
Nous pouvons citer le lien entre vaccination contre I’Hépatite B et sclérose en plaque reconnu
insidieusement par le gouvernement via I’indemnisation de certains patients. Des
études biaisées voire falsifiées ont appuyé I’hésitation dont celles démontrant le lien entre le
vaccin Rougeole Oreillon Rubéole (ROR) et autisme (16). D autres évenements ont largement

contribué a augmenter la méfiance contre les firmes pharmaceutiques, les autorités de santé et

4 D’aprés I’OMS, I’hésitation vaccinale correspond au retard a I’acceptation ou au refus des vaccinations malgré I’existence d’un dispositif
d’offre vaccinale. L’hésitation vaccinale est définie comme un phénoméne complexe, spécifique a chaque contexte culturel, local ou
national, qui varierait dans le temps, dans I’espace et selon les vaccins.



méme contre les professionnels de santé. Il s’agit par exemple du procés contre le
médicament Médiator.

Un argumentaire « anti-vaccins » s’est progressivement développé au fil du temps. Il
remet en question I’innocuité des vaccins et des adjuvants, dénonce le fait que la vaccination
soit un acte « contre nature ». La vaccination est par ailleurs victime de son succes c’est-a-
dire que plus elle est efficace, moins il y a de maladies et moins les citoyens percoivent
I’intérét de se vacciner contre une maladie qui n’existe plus. Ceci a été relaté par Geoffrey
Rose via le « paradoxe de la prévention » (17). Le mouvement anti-vaccinal existait depuis
I’invention de la vaccination en revanche sa médiatisation s’est nettement accentuée depuis la
révolution numérique avec I’arrivée d’internet dans les années 2000 (17). Cette hésitation a
pris également de I’ampleur via I’évolution sociétale qui permet a chaque citoyen le
développement de son autonomie concernant sa santé grace a la loi Kouchner du 4 mars 2002
(18).

Deuxiemement, il existe des causes matérielles (19) faisant barrage a I’augmentation de la
couverture.

Pour se faire vacciner, le parcours est complexe. Il demande de consulter un médecin qui
fait la prescription, puis d’aller acquérir le dit vaccin a la pharmacie, et enfin de revenir au
cabinet médical pour I’acte de vaccination.

Une autre difficulté, dans le processus de vaccination, est la méconnaissance du statut
vaccinal d’une personne donnée par les médecins et les patients eux-mémes. Le statut apparait
la plupart du temps sur le carnet de santé, ou sur une « carte de vaccination », mais la version
papier est fréguemment perdue, et le Dossier Médical Partagé peu utilisé pour le moment en
France. Il en résulte des oublis de rappels ou au contraire des rappels faits trop précocement.

Certaines périodes de rupture de stock des vaccins ont été trés péjoratives, rendant la
vaccination non possible pendant plusieurs mois parfois.

L aspect financier intervient aussi, mais de facon minime, et concerne surtout le vaccin
contre I’HPV. Les vaccins non obligatoires ne sont pas pris en charge a 100% mais avec un
reste a charge de 35%.

Pour finir, les principaux acteurs de la vaccination, a savoir certains professionnels de

santé, disent avoir des lacunes et un manque de formation concernant la vaccination (20).

Un des facteurs non évoqué ci-dessus concerne la distinction entre vaccin recommandé et

vaccin obligatoire (21). Elle était a I’origine d’une perception erronée, certains considérant les



vaccins recommandés comme « facultatifs ». Cette distinction confusiogene a été a I’origine

de I’extension des vaccinations obligatoires.

Devant les faits et apres avis du HCSP en 2014 (22), remettant en cause la politique
vaccinale, un rapport fut rédigé par Mme HUREL (23), députée et membre de la commission
des affaires sociales. Secondairement, la grande concertation citoyenne sur la vaccination
parvenait aux mémes conclusions (19) : extension de I’obligation vaccinale de 3 a 11 vaccins,

mise en place a partir du ler janvier 2018, pour les enfants nés aprés le ler janvier 2018.

Suite a cette décision ministérielle controversée, nous avons souhaité nous interroger
concernant I’impact de I’extension de I’obligation vaccinale sur les notifications d’effets

indésirables liés aux vaccins du Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) de Toulouse.

L’objectif principal de notre travail était d’évaluer si I’extension de I’obligation
vaccinale de 3 & 11 vaccins pour les enfants nés a compter du 1°" janvier 2018 avait modifié le

nombre de notifications d’effets indésirables liés aux vaccins.

Nous avions 2 objectifs secondaires dans notre étude. Le premier était de décrire et de
comparer les caractéristiques des notifications d’effets indésirables liés aux vaccins sur la
période etudiée. Le deuxieme était d’identifier le ou les facteurs pouvant étre a I’origine d’une
modification du nombre de notifications d’effets indésirables liés aux vaccins déclarés au

CRPV de Toulouse.



MATERIEL ET METHODES

. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude comparative rétrospective.

I1. Données utilisées

1. Source de données

Les données ont été extraites a partir d’une requéte dans la Base Nationale de

Pharmacovigilance (BNPV)5.

2. Critéeres d’inclusion

Ont été inclus les notifications enregistrées au CRPV® de Toulouse comprenant au moins
un vaccin codé “suspect”’ du 01/01/2016 au 31/12/2018 inclus.

Nous avons choisi la période sus-décrite pour notre étude car chacune des années est

concernée par I’extension de I’obligation vaccinale a des degrés divers :

e 2016 : I’extension de I’obligation vaccinale n’était pas d’actualité
e 2017 : les rapports et projets de loi ont abordé I’extension de I’obligation vaccinale
et commencé a la planifier

e 2018 : I’extension de I’obligation vaccinale a été mise en place

® « Base de données qui centralise, sous la responsabilité de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM), les cas anonymisés d’effets indésirables survenus en France et recueillis par les centres régionaux de pharmacovigilance ».

6 Structure de pharmacovigilance, membre des réseaux régionaux de vigilances et d'appui et dans le périmétre desquels ils sont constitués.
Une convention tripartite ANSM-CRPV-Agence Régionale de Santé (ARS) fixe leurs modalités de fonctionnement.

" Un médicament suspect est un médicament que I’on soupgonne étre a I’origine d’un effet indésirable.



Les spécialités vaccinales prises en compte durant la période du 01/01/2016 au

31/12/2018 inclus sont celles qui étaient disponibles sur le marché national.

Il s’agit, pour les vaccinations obligatoires en janvier 2018 des :

Vaccins contenant les valences Diphtérie, Tétanos, Coqueluche acellulaire,
Poliomyélite, Hib, Hépatite B : hexavalents (Infanrix Hexa®, Hexyon®,
Vaxelis®), pentavalents (Infanrix Quinta®, Pentavac®), tétravalents (Boostrix
Tetra®, Infanrix Tetra®, Repevax®, Tetravac acellulaire®), trivalents
(Revaxis®), monovalents Hépatite B (Engerix B10®, Engerix B20®, Fendrix®,
Genhevac B®, HBVaxPro 5®, HBVaxPro 10®, HBVaxPro 40®), monovalent
Hib (Act-Hib®), monovalent Poliomyélique (Imovax Polio®), monovalent
tétanique (Vaccin tétanique®) ;

Vaccin Pneumococcique conjugué 13 valent : Prevenar 13® ;

Vaccins Méningococciques conjugués contre le sérogroupe C : Neisvac®,
Méningitec®, Menjugate®, Menjugatekit® ;

Vaccins contenant les valences ROR : trivalents (Priorix®, M-M-RVaxPro®),

monovalent Rougeole (Rouvax®)

Les spécialités vaccinales non concernées par I’obligation vaccinale sont les :

Vaccins contenant les valences Grippales : Agrippal®, Fluarix®, Fluarix Tetra®,
Fluenz®, Fluenz Tetra®, Immugrip®, Influvac®, Influvac Tetra®, Optaflu®,
Vaxigrip®, Vaxigrip Tetra®

Vaccins contenant les valences HPV : Cervarix®, Gardasil 9®, Gardasil®

Vaccin contenant les valences Cholériques : Dukoral®

Vaccin contenant les valences de I’Encéphalite japonaise : Ixiaro®

Vaccin contenant les valences contre I’Encéphalite a tiques : Encepur®, Ticovac
0,25®, Ticovac 0,5®,

Vaccin contenant les valences de la Fiévre jaune : Stamaril®

Vaccin contenant le Bacille de Calmette et Guérin (BCG) : BCG AJV®, BCG
Biomed-Lublin®

Vaccins contenant les valences Hépatite A et Typhoides : bivalent (Tyavax®)
monovalents Hépatite A (Avaxim 80®, Avaxim 160®, Havrix 720®, Havrix
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1440®, Twinrix adulte®, Twinrix enfant®, Vaqgta®), monovalents Typhoide
(Typherix®, Typhim®)

e Vaccin contenant les valences de la Leptospirose : Spirolept®

e Vaccins Méningococciques conjugués contre les sérogroupes A, C, W et Y :
Menveo®, Nimenrix®, Méningococcique A+C®

e Vaccin contenant les valences Méningococciques sérogroupe B : Bexsero®

e Vaccins contenant les valences Pneumococciques : Pneumo 23®, Pneumovax®
(flacon et serinque pré-remplie)

e Vaccins contenant les valences Rabiques : Rabipur®, Vaccin rabique®

e Vaccins contenant les valences du Rotavirus : Rotarix®, Rotatec®

e Vaccins contenant les valences de la Varicelle : Varilrix®, Varivax®

e Vaccins contenant les valences du Virus Zona Varicelle (VZV) : Zostavax®

3. Critéres d’exclusion
Ont été exclus :
e Les notifications d’El ne comprenant pas au moins un vaccin codé « suspect »
e Les notifications d’El comprenant au moins un vaccin codé « suspect» et un

médicament dont la Deénomination Commune Internationale (DCI) est

Levothyroxine en médicament « suspect »

I11. Constitution de la base de données de I’étude

1. Extraction des données

La premiere partie du recueil des données a été realisée par les membres du personnel du

CRPV. Une extraction semi-automatisée des notifications® de cas inclus a permis d’obtenir

8 Transmission d'un cas d'effet indésirable suspecté d'étre dil @ un médicament ou de toute autre question ou information relative a une
exposition au médicament au systeme de pharmacovigilance. Elle peut étre spontanée ou sollicitée.
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notre base de données a partir des « brief information report ». Ceux-ci sont des documents

présentant pour chaque notification une synthése des données (Annexe 5).

Nous avions alors accés aux premieres informations suivantes :

Vaccin « suspect »

Une partie des caractéristiques démographiques : sexe et age

Effet Indésirable (EI)°: L’El « complications de la vaccination » n’a pas été
comptabilisé. Cet El a été rajouté depuis I’extension de I’obligation en 2018, pour
une simplification des requétes des El dus aux vaccins dans la BNPV

La poursuite du recueil des données a éteé effectuée manuellement avec I’aide du

personnel du CRPV afin de recueillir les informations supplémentaires en consultant les

notifications dans la BNPV en ligne :

Démographiques : date de naissance

El grave!® ou non

El ayant entrainé un déces ou non

Date d’El correspondant a la date du premier effet notifié. En cas de date non
disponible dans la base, nous avons appliqué la date du 15 du mois par défaut
Date de notification

Support de la déclaration a I’origine de la notification : portail, mail, téléphone,
fax, visite sur le terrain, site internet ou lettre

Déclarant'? : Médecin Généraliste (MG), médecin hospitalier, autre Professionnel
de Santé Libéral (aPSL) ou patient

Département de déclaration : Ariege (09), Aveyron (12), Haute-Garonne (31),
Gers (32), Lot (46), Hautes-Pyrénées (65), Tarn (81) ou Tarn et Garonne (82)

9 Réaction nocive et non voulue suspectée d’étre due a un médicament survenant dans les conditions d’utilisation conforme ou non
conforme aux termes de I’autorisation ou de I’enregistrement du médicament y compris en cas d’usage hors-AMM (Autorisation de Mise sur
le Marché), de surdosage, de mésusage, d’abus, d’erreur médicamenteuse, d’interaction, lors d’une prise pendant la grossesse, I’allaitement
et lors d’une exposition professionnelle. »

10

« Effet indésirable Iétal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité importante ou durable,

ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une malformation congénitale. Peut également
étre considéré comme grave tout effet indésirable jugé comme tel par un professionnel de santé »

11

« Professionnel de santé ou usager (patient, proche, représentant ou tiers) qui transmet un cas d’effet indésirable ou tout autre question

ou information relative a une exposition a un médicament au systéme de pharmacovigilance »
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e Motif de la vaccination : systématique!?, prophylactique!® dans le cadre de
pathologies chroniques, antigrippale, recommandée pour un voyage hors France
métropolitaine, recommandée dans le cadre d’une activité professionnelle

2. Informations complémentaires

Dans un souci d’harmonisation, les El et les médicaments ont été classés suivant les

classifications internationales.

Les EI ont été classés suivant la classification MedDRA (Medical dictionary for
Regulatory Activities)(24). Elle s’organise en 5 niveaux allant du plus général au plus précis :

e 1% niveau : « System Organ Classes » (SOC)

e 2" niveau : « High-Level Group Terms » (HLGT)

e 3°M njveau : « High-Level Terms (HLT) »

e 4°M njveau : « Preferred term » (PT)

e 5% njveau : « Lowest Level Terms » (LLT)

Les médicaments ont été codés avec la classification ATC (Anatomical Therapeutic
Chemical Classification System). Elle classe les médicaments selon 5 niveaux, c’est la
classification médicamenteuse la plus communément utilisée en pharmacovigilance :

e 1% niveau : groupe anatomique

e 2" niveau : sous-groupe thérapeutique ou pharmacologique

e 3™ pjveau et 4°™ niveau: sous-groupe pharmacologique, chimique ou

thérapeutique

e 5™ pjveau : substance chimique

Nous avons calculé le « délai de notification ». 1l correspond au délai entre la date

d’El et la date de notification. La formule était la suivante : date de notification — date d’El.

12 Vaccin effectué selon les recommandations du calendrier vaccinal en vigueur

13 Vaccin recommandé chez une population atteinte de pathologie chronique ou présentant des facteurs de risque de gravité en cas
d’infection par le pathogéne concerné. Exemple : vaccination anti-pneumococcique chez un patient atteint d’asthme.
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Nous avons constitué un tableau EXCEL® avec les différentes informations. Le calcul

des variables a lui-aussi été réalisé par le biais de ce logiciel.

Les variables qualitatives ont été codées, pour permettre I’analyse statistique, selon le

dictionnaire des variables (Annexe 6).

V.

Analyse statistique

1. Description des caracteéristiques des cas etudies

Nous avons réalisé une analyse statistique descriptive des variables. Les variables

qualitatives sont représentées par I’effectif et le pourcentage de chaque modalité. Les

variables quantitatives sont représentées par la moyenne et I’écart type. Les autres valeurs

calculées pour les variables quantitatives sont la valeur minimale, la valeur maximale, la

médiane et la valeur du 1°" et 3°™ quartile correspondant au 25éme et 75éme percentile de la

distribution.

Les caractéristiques étudiées étaient :

Caractéristiques démographiques : sexe, age

Gravité de I’EI

El ayant entrainé un déces ou non

Support de la déclaration a I’origine de la notification : portail, mail, téléphone,
fax, visite sur le terrain, site internet ou lettre

Déclarant : Médecin Généraliste (MG), médecin hospitalier, autre Professionnel de
Santé Libéral (aPSL) ou patient

Motif de la vaccination : systématique, prophylactique, antigrippale, recommandée
pour un voyage hors France métropolitaine, recommandée dans le cadre d’une
activité professionnelle

Délais de notification

Date d’El correspondant a la date du premier effet notifié

Date de notification

Effet Indésirable (EI) selon la classification MedDRA

Vaccin « suspect » selon la classification ATC
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e Département de déclaration: Ariege (09), Aveyron (12), Haute-Garonne (31),
Gers (32), Lot (46), Hautes-Pyrénées (65), Tarn (81) ou Tarn et Garonne (82)

L ensemble des données est disponible Annexe 7.

2. Objectif principal

Nous avons réalisé une analyse statistique comparative rétrospective pour répondre a
notre objectif principal. Il s’agissait de comparer les 3 années choisies 2 a 2 (2016, 2017 et
2018).

A cette fin, un dénominateur commun a été utilisé : le nombre total de notifications
d’El en Pharmaco Vigilance pour chacune des années moins le nombre de notifications d’El
ou les médicaments avec la DCI Levothyroxine était codée « suspect ».

Nous avons choisi de ne pas prendre en compte ces cas devant I’augmentation du
nombre de notifications d’El liées a la spécialité Lévothyrox® (DCI : Lévothyroxine)

principalement en 2017 et 2018, pouvant générer un biais d’interprétation.

3. Objectifs secondaires

Nous avons réalisé une analyse statistique comparative rétrospective des

caractéristiques des notifications d’El.

Ensuite, nous avons effectué 2 analyses comparatives rétrospectives du nombre de
notifications chez les enfants concernés par I’extension de I’obligation vaccinale.
Premierement, il s’agissait de comparer les 3 années choisies 2 a 2, selon le méme principe
que I’analyse de I’objectif principal, chez les enfants agés de plus de 1 jour et strictement
moins de 1 an. Cette premiére analyse utilisait le méme dénominateur commun que pour
I’analyse de notre objectif principal, a savoir le nombre total de notifications d’El pour
chacune des années moins le nombre de notifications d’El liés & la DCI Levothyroxine. La
deuxiéeme analyse comparative rétrospective utilisait comme dénominateur commun
I’ensemble des notifications d’El liés a un vaccin, exceptées les notifications liées a un vaccin

et a la DCI Levothyroxine.
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Le test statistique utilisé pour les comparaisons des variables qualitatives 2 a 2 entre
les années était le test du Chi2. Quand le test du Chi2 n’était pas adéquat (effectifs théoriques
< b5) le test utilisé était le test de Fisher.

Le test statistique utilisé pour les comparaisons des variables quantitatives 2 a 2 entre
les années était le test non paramétrique de Kruskal-Wallis.

Quand les effectifs étaient trop petits, les comparaisons n’ont pas pu étre réalisées.

L’analyse statistique des données a été réalisée avec I’aide d’une statisticienne du
CRPV de Toulouse. Les calculs effectués ont été réalisés a partir du tableur EXCEL®. Le
logiciel de statistique utilisé était SAS®version9.4. Le seuil de significativité était de 5% soit
p<0,05.
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RESULTATS

Population analysée : Diagramme de flux

Figure 1. Diagramme de flux
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II. Description des caractéristiques

Les caractéristiques des notifications selon les années étudiées sont résumées dans le Tableau 1.

Tableau 1. Caractéristiques des notifications des El dus a un vaccin déclarées au CRPV de Toulouse

2016 2017 2018 Total
Nombre total de cas N =57 N =47 N =88 N =192
Nombre d’enfants < 1an 6 (10,5%) 5 (10,6%) 12 (13,6%) 23 (12%)
Sexe
Femme 33 (57,9 %) 24 (51,1 %) 50 (56,8 %) 107 (55,7 %)
Homme 24 (42,1 %) 23 (48,9 %) 38 (43,2 %) 85 (44 %)
Age moyen (écart type) en 325 (27,9) 27,1 (26,6) 30,6 (30,4) 30,3 (28,7)
années
El Grave 21 (36,8 %) 17 (36,2 %) 30 (34,1 %) 68 (35,4 %)
Décés 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Support de la déclaration
Portail 0 (0,0 %) 10 (21,3 %) 18 (20,5 %) 28 (14,6 %)
Mail 5 (8,8 %) 6 (12,8 %) 17 (19,3 %) 28 (14,6 %)
Téléphone 3 (5,3 %) 0 (0,0 %) 7 (8 %) 10 (5,2 %)
Fax 5 (8,8 %) 5 (10,6 %) 5 (5,7 %) 15 (7,8 %)
Visite 7 (12,3 %) 4 (8,5 %) 5 (5,7 %) 16 (8,3 %)
Site internet 34 (59,7 %) 14 (29,8 %) 12 (13,6 %) 60 (31,3 %)
Lettre 3 (5,3 %) 8 (17 %) 24 (27,3 %) 35 (18,2 %)
Déclarant
Médecin Généraliste (MG) 22 (38,6 %) 18 (38,3 %) 27 (30,7 %) 67 (34,9 %)
Médecin Hospitalier 18 (31,6 %) 10 (21,3 %) 23 (26,1 %) 51 (26,6 %)
Patient 7 (12,3 %) 9 (19,2 %) 22 (25 %) 38 (19,8 %)
aPSL (autre Professionnel de 10 (17,5 %) 10 (21,3 %) 16 (18,2 %) 36 (18,8 %)
Santé Libéral)
Motif de la vaccination
Systématique 33 (57,9 %) 26 (55,3 %) 53 (60,2 %) 112 (58,3 %)
Prophylactique 3 (5,3 %) 5 (10,6 %) 13 (14,8 %) 21 (10,9 %)
Grippal 11 (19,3 %) 15 (31,9 %) 16 (18,2 %) 42 (21,9 %)
\oyageur 10 (17,5 %) 2 (4,3 %) 2 (2,3 %) 14 (7,3 %)
Professionnel 1 (1,8 %) 0 (0,0 %) 4 (4,6 %) 5 (2,6 %)
Délais de notification 174,02 (40,6) 213,43  (35,2) 462,08 (146,1) 314,93  (103,1)
Département de déclaration
9 (Ariege) 3 (5,3 %) 5 (10,6 %) (2,3 %) 10 (5,2 %)
12 (Aveyron) 4 (7 %) 2 (4,3 %) (8 %) 13 (6,8 %)
31 (Haute-Garonne) 34 (59,7 %) 23 (48,9 %) 46 (52,3 %) 103 (53,7 %)
32 (Gers) 2 (3,5 %) 2 (4,3 %) 4 (4,6 %) 8 (4,2 %)
46 (Lot) 5 (8,8 %) 2 (4,3 %) 0 (0,0 %) 7 (3,7 %)
65 (Hautes-Pyrénées) 3 (5,3 %) 2 (4,3 %) 5 (5,7 %) 10 (5,2 %)
81 (Tarn) 2 (3,5 %) 7 (14,9 %) 16 (18,2 %) 25 (13 %)
82 (Tarn et Garonne) 3 (5,3 %) 4 (8,5 %) 6 (6,8 %) 13 (6,8 %)
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I11.  Objectif Principal

Une augmentation statistiquement significative du nombre de notifications liées aux
vaccins en 2018 par rapport a I’année 2016 et en 2018 par rapport & 2017 a été observee.
Aucune différence significative entre 2016 et 2017 n’a été mise en évidence. Les résultats
sont résumés dans le Tableau 2.

Tableau 2. Evolution du nombre de cas « vaccin » de I’année 2016 a I’année 2018 et Comparaison du nombre
de cas « vaccins » entre les années 2016, 2017 et 2018 par rapport au nombre total de notifications

2016 2017 2018 Total
Cas « vaccin » inclus 57 47 88 192
Nombre total de notifications* 2990 2790 2299 8079
Proportion (%) ** 1,9 1,7 3,8 2,4
Comparaison du nombre de cas Comparaison 2016-2017 0,53

«vaccins» par rapport au

nombre total de notifications* Comparaison 2017-2018 <0,0001

Comparaison 2016-2018 <0,0001

*nombre total des notifications au CRPV de Toulouse moins les cas ou levothyroxine est suspect

** Rapport du nombre de cas « vaccin » sur le nombre total de notifications au CRPV de Toulouse
*** Test du Chi2

IVV. Objectifs secondaires

1. Comparaison des caractéristiques des notifications

Aucune différence statistiguement significative des caractéristiques démographiques
entre les années n’a été retrouvée. L’age moyen était de 30,3 ans (écart type 28,7) sur les 3
années sans différence significative entre les années (p=0,59). La répartition des ages est
visible Annexe 8. Le sex ratio ne variait pas de facon significative entre les 3 années (p=0,75).

Nous n’avons pas mis en évidence de différence statistiguement significative du

nombre d’El « grave » entre 2016, 2017 et 2018 (P=0,94). Parmi les cas étudiés, il n’y a pas
eu de déces.
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Nous avons observé une différence statistiquement significative concernant les
supports de déclaration « Portail » (p=0,01) et « Site internet » (p<0,0001) entre les années.
Le support « Portail » a été plus utilisé en 2017 par rapport a I’année 2016 et 2018 en
comparaison a 2016. Le support « Site internet » a été plus utilisé en 2016 a I’aune de I’année
2017 et 2016 par rapport a 2018 (Figure 2).

Figure 2. Répartition des supports de notification en 2016, 2017 et 2018

Nous n’avons pas mis en évidence de différence statistiquement significative des
déclarants entre les années compareées (Figure 3).

La proportion de notifications effectuées par les patients via le support portail était de
67% en 2017 et 60% en 2018. La proportion de notifications issues des visites médicales chez
les MG était de respectivement 18%, 22% et 11% en 2016, 2017 et 2018.
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Figure 3. Répartition des déclarants en 2016, 2017 et 2018

Il existait une différence statistiguement significative du motif de vaccination
« Voyageurs » entre les années (p=0,02). Le motif de vaccination «\Voyageur » était
surrepresenté en 2016 par rapport & I’année 2017 et 2016 par rapport a 2018 (Figure 4). Nous
n’avons pas observé de différence statistiguement significative pour les autres motifs de

vaccination entre les années.

Figure 4. Répartition des motifs de vaccination en 2016, 2017 et 2018
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Le délai de notification moyen était de 314,93 jours sans différence significative entre

les années (p=0,8). La répartition des délais de notification sur les 3 années est disponible
Annexe 8.

Les EIl des cas étudiés, selon la classe SOC de la classification MedDRA, étaient
principalement : Troubles généraux, Affections cutanées, Affections du systeme nerveux,
Affections gastro-intestinales et Affections musculo-squelettiques. Pour les SOC comparés,
nous observons une plus grande proportion des « Affections musculosquelettiques et du tissu
conjonctif » en 2016 et en 2017 par rapport & I’année 2018, de fagon statistiquement
significative. Nous n’avons pas mis en évidence d’autres différences statistiquement
significatives. Les SOC comparés représentaient plus de 85% du total des EI pour chaque
année. Les résultats sont présentés Tableau 3.

Tableau 3. Répartition des principaux EI des cas "'vaccins™ selon la classe SOC de la classification MedDRA
en 2016, 2017 et 2018 et Comparaison des principaux types d'El entre les années

2016 2017 2018 TOTA p-value*
N (%) N (%) N (%) L
Troubles généraux et anomalies 33 (56,9%) 28 (59,6%) 51 (56,7%) 112 0,96
au site d'administration
Affections de la peau et du tissu sous- 14 (24,1%) 6(12,8%) 27 (30,0%) 47 0,08
cutané
Affections du systéme nerveux 13 (22,4%) 10 (21,3%) 19 (21,1%) 42 0,99
Affections gastro-intestinales 12 (20,7%) 7 (14,9%) 8 (8,9%) 27 0,13
Affections musculosquelettiques 10 (17,2%) 9(19,1%) 5 (5,6%) 24 0,03

et du tissu conjonctif

*Test du Chi2

Les DCI des vaccins « suspects » étaient par ordre décroissant : vaccin anti-grippal,
vaccin Tetravalent (Diphtérie, Tétanos, Poliomyélite, Coqueluche), vaccin Pneumocoque
conjugué (Pneumococcus, antigéne polysaccharidique purifié conjugué), vaccin Hexavalent
(Diphtérie, Tétanos, Poliomyélite, Coqueluche, Hib et Hépatite B) et Vaccin Monovalent
Hépatite B (Hépatite B, antigéne purifié). Pour chacune des DCI comparées, nous n’avons pas
mis en évidence de différence statistiguement significative (Tableau 4).
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Tableau 4. Répartition des DCI des principaux vaccins « suspects » en 2016, 2017 et 2018
et Comparaison entre les années

2016 2017 2018 TOTAL p-value*
N (%) N (%) N (%)
Vaccin antigrippal 11 (19,3%) 16 (34%) 16 (18,2%) 43 0,16
Vaccin Tétravalent 9 (15,8%) 7 (14,9%) 15 (17%) 31 0,95
Vaccin Pneumocoque Conjugué 8 (14%) 8 (17%) 13 (14,8%) 29 0,91
Vaccin Hexavalent 4 (7%) 6(12,8%) 9 (10,2%) 19 0,61
Vaccin Monovalent Hépatite B 5 (8,8%) 2 (4,3%) 9 (10,2%) 16 0.56**

*Test du Chi2

**Test de Fisher

2. Evolution du nombre de notifications chez les enfants

nes a partir du 1°" janvier 2018

Une augmentation statistiquement significative du nombre de notifications liées aux
vaccins chez les enfants de moins de 1 an strictement en 2018 par rapport a I’année 2016 et en
2018 par rapport a 2017 a été observée. Aucune différence significative entre 2016 et 2017

n’a été mise en évidence (Tableau 5).

Tableau 5. Evolution du nombre de cas « vaccin » chez les enfants &gés de 1 jour a <12 mois de I’année 2016
a I’année 2018 et Comparaison du nombre de cas « vaccins enfants » entre les années 2016, 2017 et 2018 par
rapport au nombre total de notifications

2016 2017 2018 Total
Cas « vaccin enfants » * 6 5 12 23
Nombre total de notifications** 2990 2790 2299 8079
Proportion (%) *** 0,2 0,18 0,5 0,28

_______________________________________________________________________________________________________________________|]
p-value ****

Comparaison du nombre de cas Comparaison 2016-2017 0,85
« vaccins enfants » * par rapport .
au nombre total de Comparaison 2017-2018 0,05
notifications** Comparaison 2016-2018 0,03

*Cas concernant les enfants de 1 jour a <12 mois parmi les cas « vaccin » inclus

**Nombre total des notifications au CRPV de Toulouse moins les cas ou levothyroxine est suspect
***Rapport du nombre de cas « vaccin » enfants sur le nombre total de notifications au CRPV de Toulouse
**%* Test du Chi2
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La comparaison complémentaire des cas « vaccins enfants » par rapport a I’ensemble
des cas « vaccins » ne met pas en evidence de différence statistiquement significative entre les

années comparees. La part des cas « vaccins enfants » ne varie pas selon les années (Tableau

6).

Tableau 6. Evolution de la part de cas ""vaccins enfants™ en 2016, 2017 et 2018 et Comparaison par rapport
au nombre total de cas "'vaccin' entre les 3 années

2016 2017 2018 Total
Cas « vaccin enfants » * 6 5 12 23
Nombre total de cas « vaccin » ** 57 47 88 192
Proportion (%) *** 10,5 10,6 13,6 12

|
p-value ****

Comparaison du nombre de cas Comparaison 2016-2017 0,99
« vaccins enfants » * par rapport ]
au  nombre total de cas Comparaison 2017-2018 0,58
« vaccins » ** Comparaison 2016-2018 0,62

*Cas concernant les enfants de 1 jour a <12 mois parmi les cas « vaccin » inclus

**Nombre total de notifications ou un vaccin est « suspect » au CRPV de Toulouse

***Rapport du nombre de cas « vaccin enfants » sur le nombre de notifications ol un vaccin est « suspect » au CRPV de
Toulouse

**%% Test du Chi2
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DISCUSSION

Notre étude montre que le nombre de notifications d’effets indésirables liés a la
vaccination a pratiquement doublé dans la région de Toulouse en 2018, année de mise en
place de I’extension vaccinale, par rapport a 2016 et 2017. L’augmentation du nombre de
notifications n’a pas entrainé de modification du profil de gravité des EI liés aux vaccins. La
proportion d’El « grave » reste stable entre les 3 années comparées. Il s’agit d’une donnée

rassurante quant a la sécurité des vaccins.

La premiere hypothése pour expliquer I’augmentation des notifications serait
I’augmentation de la couverture vaccinale, attendue par I’extension de I‘obligation vaccinale.
Une augmentation du nombre de vaccins administrés se traduit logiquement par une
augmentation du nombre d’événements indésirables attendus pour les vaccins concernés.
L’augmentation de la couverture vaccinale depuis I’extension de I’obligation a été confirmée
par Levy-Bruhl et al. (25) a partir des données de remboursement de la sécurité sociale.
D’apres cette étude, I’augmentation de la couverture pour les enfants de moins de 1 an en
2018 (concernés par I’extension de I’obligation) par rapport a 2017 est de respectivement 6%,
1,4% et 36,4% pour I’Hépatite B, la 1ére dose de Pneumocoque et de Méningocoque C.

L’Occitanie fait partie des régions en France pour lesquelles I’augmentation a été la
plus marquée, selon le Bulletin de Santé Publique d’avril 2019 (26). En Occitanie, chez les
enfants concernés par I’obligation en 2018 par rapport aux enfants de moins de 1 an en 2017,
I’augmentation de la couverture vaccinale est de respectivement 8,9%, 2,1% et 38,1% pour

I’Hépatite B, la 1° dose de Pneumocoque et de Méningocoque C.

Cependant, malgré les données précédentes, I’augmentation de la notification des El
dus aux vaccins dans la région de Toulouse ne semble pas liée a I’augmentation de la
couverture vaccinale. L’extension de I’obligation concerne les enfants nés apres janvier 2018.
Il était logique de penser que la notification d’El en 2018 serait plus importante chez ces
enfants de moins de 1 an, chez qui la couverture vaccinale augmente. Or, il n’a pas été mis en
évidence une augmentation de la proportion des notifications d’El liés aux vaccins chez les
enfants de moins de 1 an en 2018 comparé a 2016 et 2017. Nous pouvions également
imaginer une augmentation des notifications d’El liés aux vaccins devenus obligatoires en

2018. En comparant les DCI des vaccins « suspects » entre les années, nous pouvons
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constater qu’il n'y a pas d’augmentation statistiquement significative des vaccins devenus
obligatoires en 2018, comparé a 2016 et 2017. Ces résultats sont a modérer car les DCI
comparables représentent moins de 50% de I’ensemble des DCI déclarées.

En dehors d’un possible réle de I’augmentation de la couverture vaccinale, plusieurs

hypotheses pourraient expliquer nos résultats.

On pourrait imaginer que les patients déclarent davantage grace a une meilleure
information, accessibilité et visibilité quant aux possibilités de déclaration. Un
questionnement quant & I’innocuité des vaccins, voire méme une défiance accrue envers les

vaccins pourrait étre une explication de I’augmentation des déclarations chez les patients.

Tout d’abord, la vaccination est sur le devant de la scéne médiatique avec la mise en
place récente de [I’extension vaccinale. S’y ajoute la création d’un site

gouvernemental courant 2017 (www.vaccination-info-service.fr) dont le réle est d’informer,

sensibiliser et répondre aux questions sur la vaccination.

De plus, des dispositions réeglementaires européennes d’amélioration de la

communication et de la transparence en pharmacovigilance (directives 2010/84/UE du Parlement
européen et du Conseil du 15 décembre 2010 et 2012/26/UE du Parlement européen et du Conseil du 25 octobre
2012), puis la loi de modernisation de notre systeme de santé en 2016 (27), ont amené a la
création d’un «portail de signalement des événements sanitaires indésirables». La
déclaration d’El est alors facilitée, depuis mars 2017, pour tous, patients et professionnels, par
une démarche en ligne (accessible par le lien signalement-sante.gouv.fr et disponible Annexe
9).

Ces nouveautés pourraient suggérer une implication plus importante des usagers dans
la déclaration des EI. A la lecture de nos résultats, cette hypothese ne se vérifie pas. Aucune
augmentation significative du nombre de déclarants patients en 2018 n’a été mise en
évidence. Seule une élévation statistiquement significative des notifications par le support
« portail » en 2017 et 2018 par rapport a 2016, a été observée. La différence s’explique par la
création récente du portail de signalement, en mars 2017. La différence significative observée
ne s’explique pas par une utilisation accrue du portail par le public en 2018 (67% des patients

utilisent le portail en 2017 contre 60% en 2018 d’aprés nos données).
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Paradoxalement, I’augmentation des notifications ne semble pas non plus en lien avec
une hésitation vaccinale croissante. Nous avons vu que la proportion de notifications par les
patients, principaux concernés par I’hésitation vaccinale, n’augmente pas de facon
significative entre les années. Plusieurs études décrivent au contraire une augmentation de la
confiance des Frangais. Cohen et al montrent (28), a partir de I’étude « Vaccinoscopie », que
les méres d’enfants concernés par I’obligation vaccinale en 2018 sont davantage favorables a
I’extension de I’obligation en comparaison a 2017, et ce de fagon significative. Santé
Publique France a mené 2 études en juin 2018 puis en février 2019 (26) chez les parents
d’enfants agés de 0 a 2 ans. Il a été observé une augmentation de I’importance accordée a la
vaccination et une diminution de I’hésitation vaccinale. Larson et al (29) ont étudié
I’évolution de la confiance en la vaccination en 2018 dans 28 pays européens, par rapport a
une premiere étude comparable réalisée en 2015. lls constatent une augmentation de la

confiance en la sécurité et I’efficacité des vaccins en France.

Une autre hypothése de I’augmentation des notifications d’El serait I’intervention sur
le terrain des acteurs de pharmacovigilance, via le réseau MIP-MG. Aprés avoir étudié les
déclarants patients, nous pouvons observer que les déclarations des professionnels de santé
libéraux, hors hopital, représentent chaque année 50% et plus des notifications. La
pharmacovigilance ne s’exerce pas majoritairement a I’échelle intra-hospitaliere. Ce constat
peut étre lié a la vaccination elle-méme, réalisée majoritairement par les médecins
ambulatoires, soulignant leur role clé dans I’acte vaccinal. Le réseau Pharmaco MIP-MG a été
mis en place en 2015 dans la région ex-Midi Pyrénées. Il consiste en la visite d’'un ARC
(Assistant de Recherche Clinique) aux cabinets des MG et a permis d’augmenter la
notification des El par les MG (30). Cependant, la mise en place de ce réseau ne semble pas a
I’origine de I’augmentation globale du nombre de notifications dans la région ex-Midi

Pyrénées en 2018.

En derniére hypothése, nous pourrions imaginer que la mise en place de I’extension de
I’obligation vaccinale, combinée a une meilleure connaissance de la pharmacovigilance,
aurait pu entrainer une déclaration d’El anciens, non déclarés jusque-la par non connaissance
de la déclaration. Il y aurait pu avoir un amalgame entre obligation vaccinale et « obligation
de déclaration » ce qui aurait entrainé un report des déclarations non déclarées avant 2018. Le
délai de déclaration ne varie pas de facon statistiquement significative entre 2016, 2017 et

2018 dans notre étude, ne permettant pas de vérifier I’effet sus-décrit.
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Aprés avoir essayé d’identifier les facteurs a I’origine de I’augmentation des
notifications d’El, nous avons confronté nos résultats a la littérature disponible. Il existe peu
d’études actuellement sur I’extension de I’obligation vaccinale, mesure appliquée depuis
janvier 2018.

Notre étude retrouve une augmentation du nombre de notifications d’El depuis
I’extension de I’obligation en janvier 2018. Cette augmentation concerne les El «non
graves » car il n’y avait pas de différence statistiguement significative du nombre d’El
« grave » entre les années. Nos résultats concordent avec les résultats du premier rapport de
sécurité des vaccins obligatoires pour les enfants d’age compris entre 0 et 23 mois publié par
I’ANSM en juin 2019 (31). Dans son rapport, ’ANSM a pris un recul plus important en
étudiant les données de 2012 a 2017 et celles du premier semestre 2018. En 2018, il n’était
pas possible de voir I’évolution de I’activité de notification car seul le premier semestre était
étudié. En revanche, I’ANSM a étudié de fagcon quantitative et qualitative les notifications
d’El afin d’identifier un éventuel signal de sécurité en 2018. Pour ce faire, elle regarde en
particulier : les EI d’intérét particulier et les EI graves. Les El d’intérét particulier regroupent
les EI « sensibles »'* et certains des El attendus'®. Elle a conclu, dans son rapport 2019, a
I’absence de signal de sécurité lors du premier semestre 2018, nouvelle donnée rassurante.

Les classes SOC d’El les plus représentées dans le rapport de I’ANSM sont
comparables a celles de notre étude : Troubles généraux, Affections cutanées, Affections du
systeme nerveux et Affections gastro-intestinales.

A I’échelle européenne, en lItalie, I’agence de pharmacovigilance a présenté des
résultats similaires. Ce pays de I’Union Européenne, voisin de la France, a mis en application
I’extension de I’obligation vaccinale de 4 & 10 vaccins en lItalie en juillet 2017. 1l se trouve
dans une situation législative vaccinale proche de la France. Le rapport de I’AIFA (Agenzia
Italiana del Farmaco) sur les données vaccinales du dernier semestre de 2017 (32) a retrouvé
une augmentation des notifications d’effets indésirables en Italie en comparaison a 2016. La
proportion d’El graves était stable par rapport aux années précédents, d’environ 20%. L’AIFA

4 E| faisant I’objet d’un suivi particulier en raison de préoccupations émanant des professionnels de santé ou des usagers sans qu’un lien de
causalité n’ait été, a ce jour, scientifiquement démontré. Les El en question selon I’ANSM sont : déces, troubles du neurodéveloppement,
myofasciite & macrophages, atteintes démyélénisantes centrales et périphériques, Maladie de Kawasaki

15 Un EI attendu est un El conforme au Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP). Les El attendus d’intérét particulier selon I’ANSM
sont : réaction d’hypersensibilité immédiate, thrombopénie, apnée, convulsions, encéphalopathie aigué, épisode d’hypotonie-hyporéactivité,
échec vaccinal confirmé
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n’a pas mis en évidence de signal de sécurité. L’augmentation des notifications en Italie lors

de cette période concorde en partie avec I’augmentation de la couverture vaccinale (33).

Notre étude présentait certaines limites. Le caractére rétrospectif de I’étude pouvait
entrainer I’omission de parameétres, non précisés par les déclarants (date de naissance ou date

de I’effet indésirable par exemple).

Le recueil manuel des données a pu étre source d’erreurs lors de la saisie des

informations.

L utilisation des données limitées aux notifications du CRPV de Toulouse ne nous a
pas permis d’inclure un nombre suffisant de notifications pour la comparaison de toutes les
caractéristiques. La comparaison du nombre de notifications chez les enfants de moins de 1 an
montre une augmentation non significative de la proportion des notifications chez les enfants

de moins de 1 an, I’effectif est trop faible pour voir une différence significative.

Notre étude était mono centrique et ne permettait pas de généraliser les résultats a la

population francaise.

Elle reposait sur la notification d’effets indesirables, acte volontaire realisé de fagon
non systématique. Il existe une sous-estimation du nombre d’effets indésirables réels. La sous
notification, moins de 10% des effets indésirables sont notifiés (34), constituait un biais de
sélection. Nous pouvons supposer un autre biais de sélection lié au fait que la notification des

El graves est plus exhaustive que celle des cas non graves.

Notre étude présentait plusieurs forces. Elle permettait une évaluation de I’ensemble
des notifications d’El liés aux vaccins puisqu’elle portait sur toutes les notifications d’effets
indésirables en ex-Midi Pyrénées, données du CRPV de Toulouse, issues de la BNPV de
I’ANSM.

L’étude a inclus tous les EI des vaccins, a partir d’une liste exhaustive des vaccins
disponibles sur le marché en 2016, 2017 et 2018.

Le choix de ne pas se limiter a la comparaison de I’année 2017 et 2018 a permis
d’éviter un biais de sélection. En effet, durant I’année 2017, la solution de I’extension était
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d’actualité et aurait pu influencer le nombre de notifications. Choisir d’étudier I’année 2016
permettait d’avoir une année de référence et un recul supplémentaire sur I’évolution du
nombre de notifications.

L’augmentation conséquente de la déclaration d’effets indésirables concernant
« levothyroxine » en 2017 et surtout 2018 aurait été responsable d’un important biais
d’interprétation. Nous avons exclu les cas « levothyroxine » pour augmenter la puissance de

notre étude.

Dans notre étude, il n’y a pas eu de données manquantes pour I’analyse des données.
Les données des notifications sont pondérées par I’enquéte réalisée en aval par les membres
du CRPV en cas d’informations manquantes : appel téléphonique, relance par e-mail, etc...
De plus, nous avions la possibilité d’accéder aux dossiers papiers pour compléter les données

si besoin.

La derniére force de notre étude était son originalité car il n’existe pas, a notre

connaissance, d’étude similaire a ce jour.

Au total, nous avons montré que le nombre de notifications concernant les vaccins en
ex-Midi Pyrénées avait augmenté de prés de 200% en 2018 par rapport a 2016 et 2017.
D’aprés notre étude, I’augmentation du nombre de notifications ne peut pas s’expliquer par
I’augmentation des notifications chez les enfants de moins de 1 an. Aprés I’étude des autres
caractéristiques des notifications, nous n’avons pas trouvé de facteur a I’origine de cette

augmentation.

Par ailleurs, le doublement du nombre de notifications d’El semble avoir un bilan
positif. Les données, de notre étude et de la littérature, semblent rassurantes quant a la sécurité
des vaccins et I’extension de I’obligation vaccinale parait efficace puisque la couverture
vaccinale a augmenté en 2018 par rapport aux années précédentes. Le choix de rendre les
vaccins systématiques obligatoires, mesure pouvant étre percue comme autoritaire et
paternaliste, n’a a priori pas augmenté I’hésitation vaccinale. Au contraire, elle semble avoir

éveillé I’intérét et amélioré I’information des usagers concernant la vaccination.
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Cependant, notre étude a été menée au lendemain de la mise en place de I’extension de
I’obligation a 11 vaccins. Des études supplémentaires, sur le long terme, sont nécessaires pour
regarder I’évolution des notifications, a distance du « buzz » médiatique, et surtout évaluer
I’évolution de I’hésitation vaccinale. La France demeure toujours parmi les pays les plus
réticents a I’égard des vaccins. Les efforts de communication et d’information aupres des
usagers se doivent d’étre maintenus. La consultation médicale, moment privilégié pour
prendre en compte les inquiétudes et questionnements des patients est I’un des piliers de la
prise de décision éclairée des patients. L’obligation ne peut pas étre considérée aujourd’hui
comme le seul moyen d’augmenter la protection des Frangais mais plutdt comme un levier
vers la prise de conscience du bien-fondé de la vaccination. Soutenue par la lutte contre la
désinformation et I’implication de chaque professionnel de santé elle pourrait, un jour, trouver

son relais.
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ANNEXES

I. Annexe 1 : Schéma vaccinal simplifié entre 2012 et 2013

Calendrier vaccinal de 2012

Calendrier vaccinal de 2013
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II. Annexe 2: Couverture vaccinale avant |’extension de
I’obligation pour les vaccins déja obligatoires en 2016 et
Ceux associés

Tableau concernant la couverture vaccinale
Diphtérie, Tétanos, Poliomyélite et Coqueluche a I’age de 24 mois, France, 2013-2016.
(Source : Direction de la recherche, des Etudes, de I’Evaluation et des Statistiques DRESS, Remontées des
services de Protection Maternelle Infantile PMI — Certificats de santé du 24%™ mois. Traitement Santé
Publique France)

Tableau concernant la couverture vaccinale
Haemophilus Influenzae b a I’age de 24 mois, France, 2013-2016.
(Source : DRESS, Remontées des services de PMI — Certificats de santé du 24°™ mois. Traitement Santé
Publique France) (%)
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I1l. Annexe 3: Couverture vaccinale des vaccins
recommandés avant I’extension de I’obligation

Tableau concernant la couverture vaccinale
Hépatite B « 3 doses » a I’age de 24 mois, France, 2013-2016.
(Source : DRESS, Remontées des services de PMI — Certificats de santé du 24°™ mois. Traitement Santé
Publique France) (%)

Tableau concernant la couverture vaccinale
Rougeole, Oreillon, Rubéole (ROR) « 1 dose » et « 2 doses » a I’age de 24 mois, France, 2013-2016.
(Source : DRESS, Remontées des services de PMI — Certificats de santé du 24°™ mois. Traitement Santé
Publique France) (%)

Tableau concernant la couverture vaccinale
Méningocogue C a I’age de 24 mois, France, 2013-2016.
(Source : Echantillon Généraliste des Bénéficiaires EGB de 2013 a 2014 puis Systéme National des Données
de Santé SNDS de 2015 a 2016. Traitement Santé Publique France)
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Tableau concernant la couverture vaccinale « au moins 3 doses » a I’age de 24 mois
par le vaccin pneumococcique conjugué, France, 2013-2016.
(Source : DRESS, Remontées des services de PMI — Certificats de santé du 24°™ mois. Traitement Santé
Publique France)

Tableau concernant la couverture vaccinale
Grippe par saison et dans chague groupe d’age.
(Source : Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés CNAMTS de hivers 2012-2013 a
hivers 2015-2016 puis SNDS pour I’hiver 2016-2017. Traitement Santé Publique France)
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IV. Annexe 4 : Hésitation vaccinale dans le monde

Carte représentant I’hésitation vaccinale dans le monde
(Source : Larson et coll. 2016. EBioMedecine, 12, 295-301, The State of Vaccine Confidence 2016: Global
Insights Through a 67-Country Survey.)
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V. Annexe 5 : Exemple d’un « Brief Information Report »
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V1. Annexe 6 : Dictionnaire des variables

VARIABLE DESCRIPTION

médicament suspecté
Decl Hop Déclaration de I’El effectuée par
hospitalier

Declarant_Lib_(hors_MG)

Déclaration de I’El effectuée par
un professionnel de santé
extrahospitalier et non médecin
généraliste

Déclaration de I’El effectuée par
un médecin généraliste

Déclaration de I’El effectuée par
un patient

El grave selon la définition en
pharmacovigilance

Déclaration de I’El effectuée par
le moyen d’un fax

Déclaration de I’El effectuée par
le moyen d’une lettre

Déclaration de I’El effectuée par
le moyen d’un e-mail

Support_Portail Déclaration de I’El effectuée par
le moyen du portail de
pharmacovigilance

Support_Site Déclaration de I’El effectuée par
le moyen du site internet de
I’ANSM

Support_Tel Déclaration de I’El effectuée par
le moyen d’un appel téléphonique
Support_Visite Déclaration de I’El effectuée par

le moyen d’une visite d’un des
membres  du  service de
pharmacovigilance

vaccin_grippal Vaccin antigrippal
vaccin_professionnel Vaccin réalisé dans le cadre d’une
recommandation ou obligation
professionnelle
vaccin_prophylactique Vaccin prophylactique
vaccin_systématique Vaccin systématique

vaccin_voyageur Vaccin réalisé dans le cadre d’une
recommandation ou obligation en
lien avec une destination hors
France métropolitaine

Dpt_Declarant Département ou a été effectuée la
déclaration

date_notification Date de notification par le CRPV
de I’El
Date De Naissance du patient

TYPE

Binaire :

1=oui ou 0=non
Binaire : 1=oui
0=non

Binaire : 1=oui
0=non

Binaire : 1=oui
0=non
Binaire : 1=oui
0=non
Binaire : 1=oui
0=non
Binaire: 1=M
0=F
Binaire: 1=M
0=F
Binaire: 1=M
0=F
Binaire: 1=M
0=F
Binaire: 1=M
0=F

Binaire: 1=M
0=F

Binaire: 1=M
0=F
Binaire: 1=M
0=F

Binaire: 1=M
0=F
Binaire: 1=M
0=F

Binaire: 1=M
0=F
Binaire: 1=M
0=F
Binaire: 1=M
0=F

Qualitative
Date

Date

et

et

et

et

et

et

et

et

et

et

et

et

et

et

et

et

et

et

CODAGE
1,0

1,0

1,0

1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0

1,0

1,0

1,0

1,0

1,0

1,0

1,0
1,0

1,0

09,12,31,32,46,65,81,82
dd/mm/yy

dd/mmlyyyy
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Tableau des données de notifications 2018
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VIIl. Annexe 8: Diagramme de répartition de I’age et
diagramme de répartition des délais de notification

Figure : Diagramme de répartition de I’age des patients en 2016, 2017 et 2018

Figure : Diagramme de répartition du délai de notification en 2016, 2017 et 2018 (échelle logarithmigue)
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IX. Annexe 9: Formulaire de déclaration en ligne pour les
non professionnels de santé (signalement-sante.gouv.fr)
capture d’écran et mettre date
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Does mandatory vaccination extension in infants modify the number of spontaneous
vaccine adverse reaction reports?

Introduction : On 1st January 2018, mandatory vaccination for infants was extended from 3
to 11 vaccines, in France. Vaccination’s negative image in the media led us to expect an
impact on adverse drug reaction reporting. The main objective of the present study was to
compare the number of spontaneous vaccine adverse reaction reports before and after
mandatory vaccination extension. A secondary objective was to compare the characteristics of
adverse reactions between the different periods then to identify factors involved in variations
of spontaneous vaccine adverse reaction reports’ number.

Methods : A query in the French Pharmacovigilance Database (FPVD) for Vaccine Adverse
Reactions (VADR) spontaneously reported to Toulouse Regional PharmacoVigilance Center
(RPVC) was performed between 1 January 2016 and 31 December 2018. Three periods were
defined: 2016, 2017 and 2018 (mandatory extension year). Demographic (sex ratio and age)
and VADR [seriousness, System Organ Classes (SOC)] characteristics were described.
Number and characteristics of VADR from the three periods were compared using a Kruskal-
Wallis test or a chi-square test (a Fisher test when the expected number was < 5).

Results : In this study, 192 VADR reports were assessed: 57 in 2016, 47 in 2017 and 88 in
2018. Among them, 68 (35.4 %) were "serious”. A total of 107 women and 85 men, median
age 20 years (min: 0.1; max: 99), were included. The most frequent SOCs involved were:
general, skin and nervous system disorders. A significantly higher number of VADR was
reported in 2018, compared to 2017 and 2016. There was no difference between 2016 and
2017. No differences were observed in the VADR characteristics.

Discussion/Conclusion : Our study shows that the number of VADR reports increased
almost twice in 2018. However, no differences were found in the VADR characteristics
between the periods. Even if the vaccination coverage increased, it doesn’t seem it was the
only explanation for such a VADR reporting increase.

Key Words : vaccines, adverse drug reactions, mandatory vaccination, spontaneous reports
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L’extension de I’obligation vaccinale a—t—elle modifié le nombre de notifications d’effets
indésirables en pharmacovigilance ? Etude des données du Centre Régional de
Pharmacovigilance (CRPV) de Toulouse

Introduction : Le ler janvier 2018, I’obligation vaccinale a été étendue a de 3 a 11 vaccins
en France. Face a la réticence vis-a-vis de la vaccination, nous pouvions nous attendre a un
impact sur les notifications d’effets indésirables (EI). L’objectif principal de notre étude était
de comparer le nombre de notifications concernant les vaccins avant et apres I’extension de
I’obligation. Notre objectif secondaire était de comparer les caractéristiques entre les années
puis d’identifier les facteurs a I’origine des variations du nombre de notifications.

Matériel et méthode : Une requéte a été réalisée sur la Base Nationale de Pharmacovigilance
(BNPV) des notifications d’El liés aux vaccins du CRPV de Toulouse du 1° janvier 2016 au
31 décembre 2018 inclus. Nous avons défini 3 périodes : 2016, 2017 et 2018 (année de
I’extension de I’obligation vaccinale). Les caractéristiques démographiques (sexe, age) et les
caractéristiques des El [gravité, System Organ Classes (SOC)] ont été décrites. Le nombre et
les caractéristiques des notifications d’El liés aux vaccins ont été comparés entre les 3
périodes. Nous avons utilisé les tests de Kruskal-Wallis et du Chi2 (test de Fisher en cas
d’effectif < 5).

Résultats : Dans cette étude, 192 notifications ont été évaluées : 57 en 2016, 47 en 2017 et 88
en 2018. Parmi elles, 68 (35.4 %) étaient “graves”. Au total 107 femmes et 85 hommes, d’age
moyen 20 ans (min: 0.1; max: 99), ont été inclus. Les SOC les plus fréguemment impliqués
étaient : troubles généraux, affections cutanées et du systéeme nerveux. Une augmentation
statistiquement significative du nombre de notifications a été observée en 2018 comparee a
2016 et 2017. Aucune différence n’a été mise en évidence entre 2016 et 2017. Aucune
différence significative entre les caractéristiques des notifications n’a été mise en évidence
entre les années.

Discussion/Conclusion : Notre étude montre que le nombre de notifications d’El liés aux
vaccins augmente d’un rapport 2 en 2018. Cependant, nous n’avons pas identifié de facteur a
I’origine de cette augmentation. Méme si la couverture vaccinale augmente, elle ne semble
pas seule a I’origine d’une telle augmentation.

Mots clés : vaccins, effets indésirables, obligation vaccinale, notification spontanée
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