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I. INTRODUCTION

La vaccination est considérée comme I'un des plus grand progres de la médecine moderne.
Depuis son invention au milieu du XIXeéme siecle, elle a permis d'éradiquer certaines

maladies infectieuses, notamment la variole, certifi¢e éradiquée de la planéte en 1980.

Pourtant, parallelement au développement de la vaccination, on observe une perte de
confiance vis-a-vis des vaccins dans tous les pays, et notamment les pays industrialisés. Ce
phénomene est corrélé a la remise en cause moderne des données scientifiques dans de
nombreux domaines [1]. Ainsi, la disparition, ou du moins la raréfaction des maladies a
protection vaccinale conduit les patients a perdre de vue la potentielle gravité de ces
maladies. Et méme s'il ne s'agit pas d'un phénoméne nouveau, de plus en plus de freins a la
vaccination émergent. Ce sont des arguments allégués par les patients et qui sont par
ailleurs largement relayés par les médias et diffusés sur de nombreux sites Internet. Ces
derniers peuvent induire des hésitations ou des oublis, voire le refus d'un ou de plusieurs
vaccins. Ces comportements conduisent a l'insuffisance de couverture vaccinale et a la

persistance de maladies et d'épidémies [1].

Ainsi par exemple, la France doit faire face depuis 2008 a une épidémie de rougeole,
secondaire a une insuffisance de couverture vaccinale par le vaccin Rougeole-Oreillons-
Rubéole (ROR), avec plus de 23000 cas notifiés depuis 2008, dont pres de 15000 en 2011,
lors du pic le plus important de I'épidémie [2]. Ces nombreux cas ont été a l'origine de
complications graves (pneumopathies graves, complications neurologiques de type

encéphalite), ayant conduit a plusieurs déces.

Or, en France, les médecins généralistes se trouvent en premicre ligne en matiere de
vaccination. En effet, dans notre pays, 90% des vaccinations sont faites dans le secteur
privé, dont la grande majorité par les médecins généralistes [1]. Ces derniers sont donc de
ce fait les plus exposés aux réticences émises par les patients, et sont les plus a méme de
convaincre les patients ayant des doutes sur l'intérét des vaccinations ainsi que sur leur

Innocuité.
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Cependant, devant cette problématique croissante et parce qu'il semble exister de
nombreuses réticences en population générale, les médecins généralistes peuvent se sentir

démunis face aux arguments avancés par leurs patients.

L'objectif de ce travail est de réaliser, grace a une revue de la littérature, un recensement
des freins a la vaccination communément retrouvés dans la population générale. Cette
recherche s'intégre dans un travail de groupe visant, au final, a élaborer un argumentaire a
destination des médecins généralistes, outil mis a disposition en pratique courante lorsque

le médecin traitant se trouve face a une réticence par rapport a la vaccination.
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II. METHODE

Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature, selon les critéres édités par les
recommandations internationales PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analysis) [3].

Le travail de recherche a été effectué par deux chercheurs et l'analyse par un seul

chercheur, l'auteur de cette thése.

1. Critéres d'inclusion

Les critéres d'inclusion étaient les suivants :
— date de publication : 01/01/2003 au 30/06/2013
— langue : anglais ou frangais

— population : patients consultants en médecine générale et/ou chez un pédiatre, en

exercice libéral

— theéme : le refus de vaccination en régle générale et/ou dans certains cas particuliers

Les criteres d'exclusion des articles étaient :

articles  traitant d'une population particuliecre  (grands  prématurés,
immunodéprimés), car sortant du cadre des soins primaires

— articles s'intéressant aux freins des professionnels de santé

— articles traitant des stratégies de communication a employer en cas de réticence

— articles traitant de vaccins expérimentaux (VIH, paludisme), sortant du champ des

soins primaires

Nous avons limité notre recherche aux dix derniéres années de publication, afin d'étudier

les données les plus récentes, dans un domaine en perpétuelle évolution.

2.  Sources d'information et stratégies de recherche

Nous avons interrogé plusieurs bases de données. L'accés s'est fait soit grace a une

14



connexion via le serveur de 1'Université Paul Sabatier-Toulouse III, soit grace a un acces a

distance, via DOCADIS, a la documentation électronique de 1'Université.

Les termes suivants ont ¢été utilisés pour cette recherche : vaccin® vaccination,
immunisation, immunization, refus, refusal, frein®, opposition, doubt* non acceptance,

hesitancy.

Nous avons tout d'abord recherché si un travail similaire de thése avait été fait, dans le
SUDOC (Systéme Universitaire de Documentation), qui recense notamment l'ensemble des
theéses produites en France.

Puis une recherche a été effectuée dans la Banque de Données de Santé Publique (BDSP),
la question de la vaccination s'intégrant dans une problématique de Santé Publique.

Nous avons également interrogé Pascal, qui est une base de données multidisciplinaires.
Enfin, les bases de données PubMed et Cochrane ont été explorées les 3 et 4 juin 2013,

avec une veille bibliographique menée jusqu'au 10 septembre 2014.

Le tableau 1 représente les équations de recherche utilisées pour ces deux dernieres bases

de données.

Tableau 1: équations de recherche utilisées

Base de données Equation de recherche
1. ("Vaccination"[Mesh] OR "Vaccines"[Mesh]) AND
"Refusal to Treat"[Mesh]
2. ("Vaccination"[Mesh]) AND "Treatment
PubMed Refusal"[Mesh] AND ("last 10 years"[PDat])
3. ("Immunization"[Mesh]) AND "Treatment
Refusal"[Mesh]
4. 2AND 3
1. (vaccin*) AND (refus*)
2. (vaccin*) AND (opposition)
Cochrane 3. (vaccin®*) AND (non acceptance)
4. (vaccin*) AND (doubt*)
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L'exploration de la littérature grise s'est faite par une recherche manuelle sur des sites de
sociétés savantes ayant trait au sujet (InfoVac, InVS), sur les sites d'agences de santé
nationales et internationales (HAS, OMS), les agences du médicament nationales et
internationales (ANSM, DREES), ainsi que le site du CAIRN, qui regroupe les revues de
sciences humaines et sociales.

Enfin, nous avons également exploré les références des articles précédemment sélectionnés

a la recherche de nouvelles publications.

3. Sélection des études

La sélection des articles s'est faite en trois étapes :
— une premicre analyse par lecture des titres
— une deuxieéme analyse par lecture du résumé des articles

— puis une troisiéme analyse par lecture du corps des articles, avec sélection de ceux

correspondant aux criteres d'inclusion prédéfinis.

4. Recueil de données et données recherchées

Les articles ont ensuite ¢té€ lus et analysés a la recherche de données concernant les freins a
la vaccination. Nous avons extrait les données dans une grille de lecture.
Les données extraites ont été classées en différentes catégories :

— titre, auteur(s), revue, année de publication

— pays

— méthodologie

— population étudiée

— vaccin(s) étudié(s)

— financement et conflit(s) d'intérét(s)

— ¢évaluation par les grilles

— principaux résultats
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5. Evaluation des études

Pour chaque article sélectionné, nous avons procédé a une évaluation méthodologique ainsi

qu’a une évaluation de la qualité de 1’étude.

Pour les méta-analyses et revues systématiques, nous avons choisi d’évaluer la qualité du
rapport selon la checklist PRISMA (Annexe 1) et la qualité méthodologique selon la grille
R-AMSTAR (Annexe 2).

La checklist PRISMA [3] est un outil composé de 27 items, répartis en 6 domaines. Nous
avons calculé pour chaque évaluation un pourcentage par rapport au score maximal
possible.

La grille R-AMSTAR [4] comprend 11 items, cotés entre 1 et 4 selon la présence ou non de
critéres définis. Les résultats ont été exprimés en pourcentage par rapport au score maximal

possible.

La qualité¢ du rapport des études observationnelles a été évaluée avec la grille STROBE
(Annexe 3) pour les études de cohortes, études cas-témoins et études transversales. La
qualit¢ méthodologique a été évaluée par 1’échelle de New Castle Ottawa (NCO) (Annexe

4) lorsque 1’étude n’était pas randomisée.

La grille STROBE [5] est en principe une grille permettant d’évaluer la qualité du rapport
et d’en souligner les points faibles par un questionnaire rédactionnel. Il ne s’agit donc pas
de notation. Nous avons tout de méme choisi de faire le rapport du nombre d’items
présents sur le nombre d’items totaux pour avoir une note et un pourcentage comparables

aux autres grilles. Elle comporte 6 domaines avec 34 items.

L’¢chelle de New Castle Ottawa (NCO) [6] comporte 3 domaines d’évaluation avec un

maximum de 9 étoiles. Nous avons également transcrit le score en pourcentage.

Pour les études qualitatives, nous avons choisi d'utiliser la « Fiche d'aide a la réalisation
d'un protocole et a I'écriture d'une recherche qualitative » (Annexe 5), établie par le DUMG
[7], ainsi que la grille COREQ (Consolidated Criteria for Reporting Qualitative Research,
Annexe 6).

La grille COREQ [8] est une checklist qui permet d'évaluer la qualité du rapport ; elle
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comporte 32 items, répartis en 3 domaines. Il ne s'agit pas d'une notation, mais nous avons
choisi de faire le rapport entre le nombre d'items présents et le nombre total d'items, afin
d'avoir une note et un pourcentage comparable aux autres grilles.

Nous avons procédé de la méme fagon avec la fiche d'aide du DUMG, qui comporte 36

items, répartis en 6 domaines.

Pour I’ensemble des grilles (PRISMA, R-AMSTAR, STROBE et COREQ) les items non

applicables n’étaient pas pris en compte dans le calcul du score maximal.

6. Analyse des données

Nous avons ensuite réalisé une synthése par comparaison et rapprochement des données

recueillies dans les tableaux, afin d'analyser les résultats.
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II1. RESULTATS

1. Sélection des articles

Un total de 1224 articles a été obtenu par l'interrogation des différentes bases de données.
Vingt-deux articles ont été retenus a l'issue de leur lecture.

La revue de la littérature grise a permis d'inclure 6 articles correspondant aux critéres
d'inclusion. Par la lecture des références des articles, nous avons inclus 37 articles

supplémentaires.

Au total, nous avons donc sélectionné 65 articles a analyser.

La figure 1 décrit la procédure de sélection des articles, ainsi que les motifs d'exclusion des

articles.

Etant donné le sujet choisi, les freins a la vaccination, nous n'avons pas trouvé de

recommandations de bonne pratique ni d'études randomisées traitant du sujet.
pratiq 3

Les articles retenus appartiennent aux catégories suivantes :
— 4 études de cohorte
— 16 analyses cas-témoins
— 2 études rétrospectives
— 8 revues de la littérature et analyses de sites internet
— 12 études qualitatives

— 23 études transversales
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Figure 1 : diagramme de flux de sélection et inclusion des articles

~ ™
Recherche en bases de données
Recherche manuelle :
PubMed Cochrane Pascal - littérature grise : 6 articles
305 résultats 397 résultats 522 résultats - références : 37 articles
o J

A4

Lecture des titres :

47 articles retenus

22 articles retenus

par lecture des
résumes

3 articles retenus

par lecture du
corps des articles

»| 258 articles exclus

Articles exclus 25
- hors sujet 19

- doublons 4

- langue 2

\ 4

Lecture des titres :

38 articles retenus

16 articles retenus
par lecture des
résumeés

»| 359 articles exclus

Articles exclus 22
- hors sujet 14

- doublons 5

- langue 3

4

Lecture des titres :
52 articles retenus

»| 470 articles exclus

Articles exclus 32
- hors sujet 28

- doublons 2

- langue 2

0 articles retenus

par lecture des
résumeés

Articles exclus 19

»| - hors sujet 14
- type non concordant 5

Articles exclus 5

»| - hors sujet 4
- type non concordant 1
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- hors sujet 10
- type non concordant 2

Y

Y

11 articles retenus

par lecture du
corps des articles

Y

Y

8 articles retenus
par lecture du
corps des articles

65 articles inclus dans la revue systématique
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2. Articles inclus dans la revue et principaux résultats

Les tableaux suivants 2 & 7 résument les principales caractéristiques des articles, leurs

¢valuations et les principaux résultats retrouvés.
Les tableaux ont été numérotés selon le type d'étude réalisée. Puis, a l'intérieur de chaque

tableau, les articles ont été hiérarchisés en fonction de leur évaluation ; les articles les

mieux évalués sont placés en début de tableau.
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Tableau 2: caractéristiques et principaux résultats des études de cohorte.

The relationship between vaccine | USA | Etude de cohorte | Parents d'enfants de 3 a|Pas de vaccin particulier | Financement par the | STROBE : | -recours aux médecines alternatives
refusal and self-report of atopic 18 ans, incomplétement Sprague Institute of | 76,5% (26/34) | -bonne hygiéne de vie, mode de vie « sain » (allaitement
disease in children. vaccings. Chicago (fondation a maternel, consommation réduite de médicaments)
R. Enriquez et al but non lucratif) NCO 66,7% | -question religieuse ou philosophique
J Allergy Clin Immunol 2005 [9]. (6/9) -inquiétudes a propos de la sécurité
-responsables de la maladie de leur enfant (autisme surtout)
Association between parents' USA | Etude de cohorte | Parents d'enfants de 8 a|Pas de vaccin particulier | Financement par des | STROBE : | -inquiétudes au sujet des possibles effets secondaires :
preferences and perceptions of 35 mois structures publiques | 73,5% (25/34) | 22,6%
barriers to vaccination and the -enfants malades le jour de l'injection
immunization status of their NCO 77,8% | -confusion dans le schéma vaccinal (trop compliqué)
children : a study from pediatric (7/9) -prix des vaccins
research in office settings and the -objections religieuses (peu cité)
national medical association.
James A. Taylor et al.
Pediatrics 2002 [10].
Incomplete immunization uptake | UK Etude qualitative | Méres d'enfants de 9 mois | Vaccins recommandés Financement par STROBE : -choix des parents : PI 3,8%, NI 17,4%
in infancy : maternal reasons. + analyse des strucutres publiques | 72,7% (24/33) | -trop d'injections en une fois : P12,9%, NI 2,6%
Lamiya Samad et al. données et Mercer. -exclusion vaccin coqueluche : PI 4,5%, NI non cité(nc)
Vaccine 2006 [11]. nationales Conflits : Wyeth, NCO : 55,6% -médecines alternatives : PI nc, NI 6,9%
Sanofi Pasteur (5/9) -risques pour la santé/inquiétudes: PI nc, NI 9,9%
-bénéfices pas supérieurs aux risques : PI nc, NI 1,5%
-enfants trop jeunes : PI non cité, NI 6,4%
-parents n'aiment pas les aiguilles/injections : PI nc, NI 0,5%
-enfant malade au moment du rdv : PI 31,4%, NI 17,2%
-derniére injection/réaction allergique : PI 3,2%, NI nc
-problémes de santé dus a un vaccin dans la famille : PI
2,6%, NI 6,6%
-autre raison liée a la famille : PI 2,3%, NI 5,6%
-autre raison liée au bébé : P14,7%, NI 2,2
-erreur administrative/difficulté : P14,7%, NI 3,2%
-manque d'approvisionnement en vaccin : PI 1%, NI 0,5%
-problémes de recrutement : P10,1%, NI 1,1%
-autre probléme li¢ au service : PI 0,6%, NI 1,4%
-prochain rdv prévu bientdt : PI 14,1%, NI nc
-parents n'ont pas encore trouvé le temps : PI5,3%, NI 3,2%
-parent incapable de prendre rdv : PI 5,4%, NI 2,2%
-ne sait pas/pas de raison donnée : PI 4,6%, NI 0,4%
Children who have received no USA | Etude de cohorte | Comparaison enfants de| Vaccins  recommandés | NS STROBE : | -inquiétudes par rapport aux effets indésirables et sécurité :
vaccines : who are they and where 19 a 35 mois sous/non | (DTP Haemophilus 70,6% (24/34) | 47,5% (non vaccinés)
do they live ? vaccinés. Hépatite B coqueluche, -peu influencés par 1'avis des professionnels de santé
Philip J. Smith et al. ROR, varicelle) NCO 88,9% | -exemptions médicale, philosophique ou religicuse
Pediatrics 2004 [12]. (8/9) -idées fausses sur la vaccination




Tableau 3: caractéristiques et principaux résultats des analyses cas-témoin.

Parental attitudes to pre-pubertal | UK Enquéte Mere d'adolescentes de 8 | HPV Financement par STROBE : -incite les adolescents a plus de relations sexuelles : 12%
HPYV vaccination. d'opinion, a 14 ans Sanofi Pasteur 87,8% (29/33) -incite a plus de relations non protégées : 18%
Laura Marlow et al. analyse cas- -peur des effets secondaires: 65%
Vaccine 2007 [13]. témoin NCO : 88,9% -trop de vaccins : 43%
(8/9) -adolescentes trop jeunes pour discuter de sexe

Underimmunization among USA | Etude cas-témoin | Parents d'enfants ayant Vaccins recommandés Financement par STROBE : -doutes sur la sécurité
children : effects of vaccine safety recu le schéma complet / structures publiques | 87,8% (29/33) -peur des effets secondaires
concerns on immunization status. incomplétement vaccinés -trop de vaccins
Deborah Gust et al. NCO : 77,8% -non perception de la dangerosité de la maladie
Pediatrics 2004 [14]. (7/9)
Factors associated with refusal of | USA | Etude cas-témoin | Parents d'enfants Vaccins recommandés NS STROBE : -vaccins peuvent faire du mal (68,5%)
childhood vaccines among parents exemptés / 84,8% (28/33) -saturation/affaiblissement du syst¢éme immuntaire (49,1%)
of school-aged children : a case- complétement vaccinés -enfant pas a risque pour cette maladie (37,2%)
control study. NCO : 100% -maladies pas dangereuses (20,9%)
Daniel Salmon et al. 9/9) -vaccins inefficaces (13%)
Arch Pediatr Adolesc Med 2005 -pb moraux et éthiques (9%) : utilisation de cellules issues
[15]. d'avortements et tissus foetaux, tests sur les animaux

-raisons religieuses (9%)

-bénéfices des compagnies pharmaceutiques

-pas confiance en le gouvernement

-trop de vaccinations

-immunité « naturelle » préférable

-inutilité (enfants en bonne sant¢é)

-les parents savent ce qui est bon pour leur enfant

-va a I'encontre de la liberté de choix

-recours aux médecines alternatives
Parents with doubts about USA | Enquéte Parents ayant des doutes | Vaccins recommandés Pas de conflit STROBE : -sécurité des vaccins/effets secondaires
vaccines : which vaccines and d'opinion, sur la vaccination d'intérét 84,8% (28/33) -inefficacité
reasons why. analyse cas- -enfant malade au moment de l'injection (« report »)
D.A. Gust et al. témoin NCO : 77,8% -colt (peu cité)
Pediatrics 2008 [16]. (7/9) -maladie peu grave (varicelle essentiellement)
Vaccine beliefs of parents who USA | Analyse cas- Population générale avec | Pas de vaccin particulier | Financement par des | STROBE : -protection naturelle préférable
oppose compulsory vaccination. témoin, enquéte | enfants < 18 ans. structures publiques | 84,8% (28/33) -les vaccins sont peu ou pas importants a la santé des
Allison M. Kennedy et al. d'opinion (CDC) enfants
Public health report 2005 [17]. NCO : 66,7% -inutilité des vaccins

(6/9) -maladies pas graves et peu fréquentes

-vaccins pas ou peu sirs, pas confiance
-enfants ont trop de vaccins avant 2 ans.




Articles (titre, auteur, date) Pays | Méthodologie Population étudiée Vaccin étudié Financement Evaluation Principaux résultats
Conflits d'intérét

Acceptance of human USA Enquéte Parents de filles de <18 | HPV Financement par STROBE : -pour les parents qui ne veulent pas avant 16 ans :
papillomavirus vaccination d'opinion, ans structures publiques. | 81,8% (27/33) *conséquences sur le comportement sexuel
among Californian parents of analyse cas- *peur des effets secondaires
daughters : a representative témoin NCO : 66,7% *opposés a la vaccination en général (religion)
statewide analysis. (6/9) *inquiétudes d'ordre moral par rapport au comportement
Norman Constantine et al. sexuel de leurs filles
J Adolesc Health 2007 [18]. *inutilité (lui font confiance)

-pour ceux qui veulent vacciner entre 13 et 16 ans :

*sécurité (manque de preuves scientifiques)

*pas de relations sexuelles a 13 ans, donc inutile
Attitudes to HPV vaccination Suede | Enquéte Parents d'enfants de 12a | HPV Financement par STROBE : -effets secondaires du vaccin : 90%
among parents of children aged d'opinion, 15 ans Sanofi Pasteur MSD. | 78,8% (26/33) -protection conferée : ~80%
12-15 years — a population-based analyse cas- Conflits : Merck ; -nécessité de faire des rappels : ~70%
survey in Sweden. témoin GlaxoSmithKline. NCO : 88,9% -colt
LA Dahlstrém et al. (8/9) -plusieurs partenaires ou comportement sexuel a risque
Internat. journal of cancer 2010 apres la vaccination
[19].
Forgone vaccination during USA | Enquéte Parents d'enfants de 1 & | Vaccins recommandés Financement par STROBE : -sécurité des vaccins / effets secondaires : 34%
chilhood and adolescence : d'opinion, 17 ans (Caroline du structures publiques | 78,8% (26/33) -inutilité des vaccins : 18%
findings of a statewide survey of analyse cas- Nord) et GlaxoSmithKline. -enfant trop jeune : 13%
parents. témoin Pas de conflit NCO : 77,8% -enfant malade au moment du rendez-vous : 10%
Melissa B. Gilkey et al. d'intérét déclaré (7/9) -besoin de plus d'information : 7%
Preventive medicine 2013 [20].
Parents concerned about vaccine | USA | Enquéte Population générale, avec | Pas de vaccin particulier | Pas de conflit STROBE : -21% sont trés inquiets de la sécurité vaccinale
safety : differences in race- d'opinion, enfants de > 18 ans d'intérét 78,8% (26/33) -vaccination / autisme, ou autres difficultés d'apprentissage
ethnicity and attitudes. analyse cas- -veulent plus d'information sur les composants (dangerosité)
Irene Shui et all. témoin NCO : 77,8% -difficultés a discuter avec le professionnel de santé
American journal of preventive (7/9) -difficultés a avoir une information claire
medicine 2006 [21]. -pas confiance dans leur médecin
Attitudes and beliefs of parents USA | Etude Jeunes meéres exprimant | Vaccins recommandés GlaxoSmithKline, STROBE : -sécurité
concerned about vaccines : impact d'intervention, des inquiétudes a propos Merck, Sanofi 78,8% (26/33) -trop de vaccins surchargent le systéme immunitaire
of timing of immunization analyse cas- des vaccins. Pasteur, Wyeth, -peur d'effets indésirables graves
information. témoin Novartis et NCO : 55,6%
Kirsten Vannice et al. MedImmune (5/9)
Pediatrics 2011 [22].
Parental vaccine safety concerns | USA | Enquéte Parents d'enfants de < 17 | Pas de vaccin particulier | Pas de conflit STROBE : -peur des effets secondaires graves
in 2009. d'opinion, ans d'intérét 75,8% (25/33) -risque d'autisme chez des enfants en bonne santé (>1 parent
Gary L. Freed et al. analyse cas- sur 5).
Pediatrics 2010 [23]. témoin NCO : 88,9% -sécurité des nouveaux vaccins ( /anciens)

(8/9) -effet secondaire grave dans l'entourage

-enfants a bas risque pour la maladie

-pas assez de recherche sur vaccins
-immunisation naturelle préférable

-pas assez efficace en prévention des maladies
-manque d'information des parents




Articles (titre, auteur, date) Pays | Méthodologie Population étudiée Vaccin étudié Financement Evaluation Principaux résultats
Conflits d'intérét
Parental vaccine safety concerns : | USA | Enquéte Parents d'enfants de 19 a | Vaccins recommandés Pas de conflit STROBE : -malade au moment du vaccin : 2/3 des parents
results from the National d'opinion, 35 mois d'intérét 75,8% (25/33) -sécurité des vaccins
Immunization Survey, 2001-2002. analyse cas- -peur des effets indésirables : 23,4% pensent qu'il y aura
Norma Allred et al. témoin NCO : 88,9% besoin d'une autre consultation apres le vaccin car enfant
American journal of preventive (8/9) sera malade.
medicine 2005 [24].
Parent attitudes towards USA | Enquéte Parents d'enfants de Vaccins recommandés Pas de conflit STROBE : -manque de sécurité
immunizations and healthcare d'opinion, moins de 6 ans d'intérét 75,8% (25/33) -les composants des vaccins ne sont pas sirs
providers : the role of analyse cas- -trop de vaccins
information. témoin NCO : 77,8% -responsables de difficultés d'apprentissage
Deborah Gust et al. (7/9) -responsables de maladies chroniques (40%)
American journal of preventive -maladies peu fréquentes/pas graves
medicine 2005 [25]. -enfants pas vaccinés a temps car pas assez de certains
vaccins (en quantité)
-injections douloureuses
-peu confiance dans le gouvernement
-pas confiance dans le professionnel de santé
-difficile de parler avec le professionnel de santé
-doutes sur la fiabilité de l'information (coqueluche)
Parental delay or refusal of USA | Enquéte Parents d'enfants de 24 a | Pas de vaccin particulier | NS STROBE : -doutes sur la sécurité des vaccins
vaccine doses, chilhood d'opinion, 35 mois (population 72,7% (24/33) -inutilité
vaccination coverage at 24 months analyse cas- générale) -doutes sur efficacité
of age and the health belief model. témoin NCO : 88,9% -pas sir que les enfants aient la maladie
Philip J. Smith et al. (8/9) -peur des effets secondaires
Public health report 2011 [26]. -affaiblissement du systéme immunitaire
-trop de vaccins
-report si malade au moment du rendez-vous
-avis défavorable d'un professionnel de santé
-avis d'un professionnel des médecines alternatives
(homéopathie, naturopathie)
-influence négative des médias
-manque de confiance dans leur médecin
Determinants of Dutch parents' Pays- | Enquéte Parents d'enfants de 0 & | Vaccins recommandés NS STROBE : -multiplicité des vaccins
decisions to vaccinate their child. | Bas d'opinion, 10 ans 72,7% (24/33) -vaccins interférent dans le développement naturel du
T.G.W. Paulussen et al. analyse cas- systéme immunitaire
Vaccine 2006 [27]. témoin NCO : 66,7% -information sélective (médecins et gouvernement)
(6/9) -difficulté de trouver un rdv au bon moment
-médecins ne donnent que les bénéfices et cachent les
risques
Parent opinions about universal USA | Enquéte Parents d'enfants de 6 a | Grippe Financement par 4es | STROBE : -sécurité des vaccins (46% des répondants)
influenza vaccination for infants d'opinion, 23 mois Fonds privés 69,7% (23/33) -le vaccin peut donner la grippe (20%)
and toodlers. analyse cas- -trop de vaccins (13,7%)
Sharon Humiston et al. témoin NCO : 44,4% -la grippe n'est pas une maladie grave (7,2%)
Arch Pediatr Adolesc Med 2005 (4/9) -probléme de coit (6,5%)

[28].

-nécessite plus de visites chez le médecin (4,6%)




Tableau 4: caractéristiques et principaux résultats des études rétrospectives

Vaccine 2010 [30].

Parental vaccine safety concerns. | USA | Etude Population générale Pas de vaccin particulier | Financement par des | STROBE : Centrés sur la sécurité :

The experience of pediatricians d'observation (recueil aupres des structures publiques. | 68,8% (22/32) -effets sur le systéme immunitaire : 19%

and family physicians. rétrospective. médecins généralistes et -complications graves a long terme : 28%

Gary Freed et al. pédiatres) NCO : 55,6% -« nécessité absolue des vaccins » : 16%

American journal of preventive (5/9) -effets neurologiques

medicine 2004 [29].

Could the United States USA | Etude Population générale ROR Financement par le STROBE : -croyances religieuses et/ou philosophiques (exemptions
experience rubella outbreaks as a d'observation Emory University 21,9% (7/32) non médicales)

result of vaccine refusal and rétrospective. Global Health -inquiétudes sur la sécurité

disease importation ? Institute NCO :22,2% -plus confiance dans les médecines alternatives

Brynn E. Berger et al. (2/9) -manque de confiance dans les instances gouvernementales,

professionnels de santé et organisations pour la santé

Tableau S: caractéristiques et principaux résultats des revues de la littérature et revues de sites internet

Factors underlying parental
decisions about combination
childhod vaccinations including
MMR : a systematic review.
Katrina Brown et al.

Vaccine 2010 [31].

UK

Revue
systématique de la
littérature

Population générale

Vaccins combinés et
recommandés

Financement par
structures publiques

PRISMA :
92,6% (25/27)

R-AMSTAR :
88,6% (39/44)

-inquiétudes liées aux effets secondaires/sécurité
-efficacité peu percue

-inutilité

-les vaccins sont responsables de l'autisme

-expérience personnelle d'un effet secondaire

-danger de la surcharge du systéme immunitaire
-enfants regoivent trop de vaccins

-peu confiance dans le systéme de santé ou le gouvernement
-discussion difficile avec médecin

-la recherche sur les vaccins est inadéquate

-prof de santé pas en accord avec la décision de chacun
-besoin d'information

-inadéquation entre information/connaissances

-non perception de la gravité des maladies

-enfants pas a risque de contracter ces maladies
-immunité naturelle préférable

-pas envie de vacciner pour le bien de la communauté
-prise en compte de I'envie des parents de vacciner ou non
-manque de soutien des pairs

-fait d'avoir manqué ou refusé un vaccin précédent
-difficulté a trouver du temps

-enfant malade au moment du vaccin.

-influence des groupes organisés et d'internet

-recours aux médecines alternatives




Articles (titre, auteur, date) Pays | Méthodologie Population étudiée Vaccin étudié Financement Evaluation Principaux résultats
Conlflits d'intérét
Understanding vaccine hesitancy | UK Revue Enfants <7 ans Vaccins recommandés Financement : Bill PRISMA : -exposition a des messages négatifs (médias)
around vaccines and vaccination systématique de la Gates fundation, 85,2% (23/27) | -cott : financier, temps passé, administratif, accessibilité
from a global perspective: A littérature. WHO. (distance)
systematic review of published Conflits d'intérét : R-AMSTAR : -connaissances : peu importantes, influencées par mythes
literature, 2007-2012. Novartis 70,4% (31/44) | (Nigéria), anthroposophisme et med alternatives (Pays-Bas)
Heidi Larson et al. -opposition a la vaccination en général
Vaccine 2014 [32]. -ne pas avoir de carnet de vaccination (Chine)
-projet d'allaitement maternel (USA), étre fumeur (Turquie)
-maladie considérée comme pas grave
Communicating with parents Austra | Revue de la Population générale Pas de vaccin particulier | Pas de conflit PRISMA : 68% | -manque d'acces
about vaccination : a framework | -lie littérature (parents) d'intérét (17/25) -inquiétudes sur sécurité et nécessité
for health professionals. -vaccins trop nombreux
Julie Leask et al. R-AMSTAR : -positions philosophiques
BMC Pediatrics 2011 [33]. 59% (26/44) -expérience négative avec le systeme médical
-croyances religieuses
-pas confiance dans le professionnel de santé
Emerging and continuing trends | USA | Revue et analyse | Population générale Pas de vaccin particulier | Pas de conflit PRISMA : -effets secondaires : difficultés d'apprentissage, asthme,
in vaccine opposition website du contenu de sites d'intérét 66,7% (18/27) | autisme, diabéte, déficit de l'attention/hyperactivité.(76%)
content webs anti- -contrdle excessif du gouvernement (44%)
Sandra J. Bean vaccination R-AMSTAR : -médecines alternatives (20%)
Vaccine 2011 [34]. 50% (22/44) -poisons, additifs, composants (88%) : mercure, aluminium
-profit de I'industrie pharmaceutique (52%)
-pas confiance dans le gouvernement (84%)
-effets indésirables sous-rapportés 36%
-utilisation de tissus feetaux d'avortements : 8%
-menace de pandémie grippale fabriquée (44%)
-témoignages d'experts (52%) : authenticité non vérifiable
-témoignages de victimes d'effets indésirables : 33%
Content and design attributes of | USA | Revue et analyse Population générale Pas de vaccin particulier | NS PRISMA : -lots de vaccins prétendument contaminés(= « hot lots »)
antivaccination web sites. du contenu de sites 59,3% (16/27) | -ROR / autisme
R. Wolfe et al. webs anti- -vaccination abime le syst immunitaire (risque d'auto-
JAMA 2002 [35]. vaccination R-AMSTAR : immunité), et les maladies arrivant naturellement aident le
50% (22/44) syst immunitaire a prévenir certaines maladies (asthme,

atopie)

-immunité est temporaire/inefticace

-réactions secondaires aux vaccins sont sous-rapportées
-les maladies ont baissé sans les vaccins : grace a
alimentation et hygiéne

-mode de vie sain / médecines alternatives

-profit de I'industrie pharmaceutique.

-violation des libertés civiles, intrusion dans la vie des
citoyens

-cultures cellulaires provenant de tissus de feetus avortés
sont utilisés pour la fabrication de certains vaccins
-problémes moraux et inquiétudes sur EI aprés injection.




Articles (titre, auteur, date)

Pays

Méthodologie

Population étudiée

Vaccin étudié

Financement
Conflits d'intérét

Evaluation

Principaux résultats

A postmodern Pandora's box :
anti-vaccination misinformation
on the internet.

Anna Kata

Vaccine 2010 [36].

Cana-

Revue et analyse
du contenu de sites
webs anti-
vaccination

Population générale

Pas de vaccin particulier

NS

PRISMA : 52%
(13/25)

R-AMSTAR :
47,7% (21/44)

-les vaccins sont du poison (formaldéhyde, mercure)
-maladies idiopathiques (SIDA, asthme, autisme, diabéte,
fibromyalgie, leucémie, lupus, mort subite du nourrisson)
-affaiblissement du systéme immunitaire

-diminution de l'incidence des maladies due a amélioration
des conditions d'hygi¢ne

-maladies peu fréquentes

-médecines alternatives

-immunité « naturelle » est préférable

-principe de la liberté de choix

-théorie du complot : informations cachées

-la vaccination n'est qu'une affaire de profit

-moralité, religion et idéologie (recherches faites sur des
cellules feetales issues d'avortements, animaux maltraités)
-vaccins testés sur les enfants des pays en développement
-fausses informations (88% des sites)

Antivaccination activists on the
world wide web.

P. Davies et al.

Arch Dis Child 2002 [37].

Austra-
lie

Revue et analyse
du contenu de sites
webs anti-
vaccination

Population générale

Pas de vaccin particulier

NS

PRISMA :
51,9% (14/27)

R-AMSTAR :
45,5% (20/44)

-les maladies ne sont pas dangereuses

-vaccin = poison

-vaccins causent des maladies variées : autisme, dommages
cérébraux, SIDA, cancer, diabéte, SEP

-vaccins a l'origine de maladies ou problémes
comportementaux dont on dit a tort ne pas connaitre
l'origine (idiopathiques)

-les vaccins sont inefficaces

-traitement par médecines alternatives
naturopathie) sont de meilleures solutions
-un mode de vie « naturel » assure une immunité naturelle
-les maladies infectieuses ont diminué pour des raisons
autres que la vaccination (hygiéne notamment)

(homéo et

Vaccination safety update.

B Schneeweiss et al.

Deutsches Arzteblatt International
2008 [38].

Alle-
magne

Revue de la
littérature sélective
en fonction de
chaque effet
indésirable
avancé.

Population générale

Pas de vaccin particulier

Pas de conflit
d'intérét

PRISMA : 44%
(11/25)

R-AMSTAR :
38,6% (17/44)

-mercure : empéche le développement normal du cerveau
-vaccin VHB /SEP ou déclenche des poussées

-vaccin rougeole et autisme

-oreillons, Haemophilus infl b et HBV responsables de
maladies dysimmunitaires (diabéte type 1)

-vaccins peuvent transmettre des pathogenes (VHI)
-surcharge/affaiblissement du systéme immunitaire
-responsables d'allergies

-déclenchement de crises d'épilepsie

-mort subite du nourrisson et vaccins hexavalents




Tableau 6: caractéristiques et principaux résultats des études qualitatives

childhood vaccines survey.
Douglas Opel et al.
Human vaccines 2011 [42].

NS

Fiche DUMG :
77.8% (30/36)

Qualitative analysis of mothers USA | Etude qualitative | Méres en post-partum | Pas de vaccin particulier | Pas de conflit COREQ : 78,1% | -contamination par le VIH
decision-making about vaccines (33 meres) puis quand les enfants d'intérét rapporté. (25/32) -vaccin grippe : donne la grippe
for infants : the importance of ont de 3-6 mois. -manque de confiance dans les professionnels de santé
trust. Fiche DUMG : | (erreurs faites, mauvais vaccin injecté)
A Benin et al. 88,9% (32/36) -inutile : enfant aura la maladie de toute fagon (grippe)
Pediatrics 2006 [39]. -non perception de la gravité de la maladie
-impression d'étre mis a 1'écart : manque de confiance
-recours aux médecines alternatives
-profit des médecins et industrie pharmaceutique
-effets indésirables permanents : autisme, mort subite du
nourrisson, SIDA, autres maladies dysimmunitaires
-pas besoin, les autres enfants sont vaccinés
A qualitative investigation of UK Etude qualitative | Parents d'enfants Pas de vaccin particulier | NS COREQ : 71,9% | -peur des effets secondaires graves : ROR/incapacité a long
vaccine risk perception amongst vaccinés (23/32) terme
parents who immunize their -doutes sur le savoir scientifique en matiére de vaccin
children : a matter of public Fiche DUMG : | -manque d'information fiable / conseils contradictoires
health concern. 61,1% (22/36) -manque de confiance dans les agences gouvernementales
Nick Raithatha et al. et dans les médecins
Journal of Public Health Medicine -se sentent responsables de conséquences potentielles de
2003 [40]. leur décision
Childhood immunization refusal : | USA | Etude qualitative Groupes de Pas de vaccin particulier | Financement par COREQ : 68,8% | -inquié¢tudes & immuniser un enfant malade
provider and patient perceptions. (32 focus groups) | professionnels de santé structures publiques. |(22/32) -inquiétudes a vacciner un bébé en bonne santé (pourquoi ?)
Doren Fredrickson et al. et de parents. Conflits d'intérét : -inquiétudes sur des vaccins particuliers (HBV, varicelle)
Family medicine 2004 [41]. NS Fiche DUMG : | -raisons religieuses
83,3% (30/36) -préférable d'avoir une immunité « naturelle »
-mode de vie sain préférable
-pensent que les informations du CDC (centre du contrdle
des maladies) et des sites anti-vaccin sont biaisées
Development of a survey to USA | Revuedela Parents d'enfants de 19 | Pas de vaccin particulier | Financement par COREQ : 68,8% | -report car enfant malade au moment du vaccin
identify vaccine-hesitant parents. littérature et étude | a 35 mois et pédiatres. structures publiques. |(22/32) -croyances a propos de l'efficacité et de la sécurité
The parent attitudes about qualitative. Conflits d'intérét : -enfants regoivent trop de vaccins

-non perception de la gravité des maladies

-immunité naturelle préférable

-trop de vaccins en méme temps

-inquiétudes a propos des effets indésirables graves
-sécurité des vaccins

-efficacité des vaccins

-manque de confiance en l'information regue du médecin




Articles (titre, auteur, date) Pays | Méthodologie Population étudiée Vaccin étudié Financement Evaluation Principaux résultats
Conlflits d'intérét

Représentations sociales de la France | Etude qualitative Population générale. Pas de vaccin particulier. | Sanofi Pasteur MSD | COREQ : 68,8% | -peur des effets indésirables graves

vaccination chez les patients et les (méthode de (adultes de 18 a 64 ans) (pour un des auteurs) | (22/32) -manque de liberté de choix

médecins généralistes : une étude l'évocation -peur de la piqlre/pleurs des enfants

basée sur 1'évocation hiérarchisée. hiérarchisée) Fiche DUMG : | -peu utiles chez les personnes en bonne santé

Romain Sardy et al. 75% (27/36) -profit des laboratoires pharmaceutiques

Santé Publique 2012 [43]. -grippe A/HINT : pas grave, innocuité ?, pas confiance dans
autorités

Factors that influence vaccination | Pays- | Etude qualitative (3 | Parents ayant visit¢ un | Pas de vaccin particulier | NS COREQ : 65,6% | -programme standardisé, pas d'adaptation a l'enfant

decision making by parents who | Bas focus groups) centre de protection de (21/32) -mode de vie sain aussi efficace.

visit an anthroposophical child l'enfance -inutilité : enfants sont en bonne santé

welfare center : a focus group anthroposophique. Fiche DUMG : | -mieux d'avoir la maladie naturelle (ROR++)

study. 77,8% (28/36) -non perception de la gravité des maladies

Harmsen et al. -doutes sur l'efficacité des vaccins

Advances in preventive medicine -les vaccins sont du poison (peur des composants)

2012 [44]. -liberté de choix limitée a cause des vaccins combinés
-manque de confiance dans le systéeme de santé hollandais
-manque de confiance dans le processus de fabrication
-l'information n'est pas fiable
-manque d'information sur les risques de la vaccination, info
scientifique sur effets indésirables (nombre de cas...)

Mother's attitude towards UK Etude qualitative. | Méres de jeunes filles | HPV NS COREQ : 65,6% | -peur des effets indésirables, (immédiats / long terme)

preventing cervical cancer de 8 a 14 ans (21/32) -porte ouverte a des comportements sexuels a risque

through human papillomavirus -prévention par 1'éducation est préférable

vaccination : a qualitative study. Fiche DUMG : | -uniquement si partenaires sexuels multiples

Jo Waller et al. 72,2% (26/36) -trop de vaccins, ne faire que ceux qui sont nécessaires

Cancer Epidemiol Biomarkers Prev -HPV : manque d'information sur le virus, les possibles

2006 [45]. effets indésirables, la balance bénéfice / risque
-comportements a risque, avec risque de grossesse et
infection VIH
-age trop jeune

Not the right time: why parents Suede | Etude qualitative Parents de filles de 10- | HPV Financement par COREQ : 62,5% | -« petite fille » : trop jeune, pb médicaux, peur des aiguilles,

refuse to let their daughters have
the human papillomavirus
vaccination.

Maria Grandahl et al.

Acta Paediatrica 2014 [46].

12 ans ayant refusé le
vaccin dans le cadre du
programme vaccinal
scolaire

structures publiques.
Pas de conflit
d'intérét.

(20/32)

Fiche DUMG :
86,1% (31/36)

prendra elle-méme la décision

-« information inadéquate » : insuffisante, pas assez de
temps pour y penser

-« incompatible avec mode de vie » : incitation a un
comportement sexuel a risque, motif religieux

-« scepticisme vis a vis du vaccin » : nouveau, peu connu,
surcharge du systéme immunitaire par trop de vaccins

-« confiance » : pas dans le gouvernement, mauvaise
expérience du vaccin A/HIN1 (narcolepsie), décision
personnelle, pas encouragée par l'infirmiére scolaire




Articles (titre, auteur, date) Pays | Méthodologie Population étudiée Vaccin étudié Financement Evaluation Principaux résultats
Conlflits d'intérét
Why parents refuse childhood Pays- | Etude qualitative Parents ayant au moins | Vaccins recommandés Financement : NS. COREQ : 62,5% | -mode de vie sain
vaccination: a qualitative study Bas un enfant de 0-4 ans Pas de conflit (20/32) -systeme immunitaire pas développé
using online focus groups. pour lequel ils ont d'intérét -maladies peu séveres et facilement traitables, enfant pas a
Irene A Harmsen et al. refusé 1 vaccin. Fiche DUMG : | risque
BMC Public Health 2013 [47]. 80,6% (29/36) -effets indésirables, peur des adjuvants
-inefficacité, pas a 100%
-mieux d'avoir la maladie « naturelle »
-expérience négative (médias, expérience personnelle)
-environnement social (amis, famille)
-pas assez d'information
“Who will take the blame?”: Rou- | Etude qualitative Meres agées de 30 a 50 | HPV Financement par COREQ : 56,3% | -vaccin = risqué, peur des effets indésirables
Understanding the reasons why | manie ans (région urbaine). structures publiques. | (18/32) -responsabilité si effet indésirable
Romanian mothers Pas de conflit -filles trop jeunes, décideront elles-mémes quand plus agées
decline HPV vaccination for their d'intérét. Fiche DUMG : | -théorie du complot : stratégie pour réduire la population
daughters. 72,2% (26/36) mondiale (source Internet)
Catrinel Craciun et al. -intéréts cachés (le fait que le vaccin soit gratuit : méfiance)
Vaccine 2012 [48]. -intéréts des compagnies pharmaceutiques
-manque d'information, pas confiance dans les médecins,
messages contradictoires des médecins
Perception de la prévention du France | Etude qualitative Jeunes filles de 16 4 26 | HPV NS COREQ : 43,8% | -information précoce des jeunes filles en rapport avec la
cancer du col de I'utérus — Etude ans et méres. (14/32) sexualité
qualitative aupres de jeunes filles -crainte des effets secondaires
et méres d'adolescentes. Fiche DUMG : | -manque de recul
C Jestin et al. 41,7% (15/36) -manque d'information
Journées de veille sanitaire, InVS
2008 [49].
Perceptions de I'hépatite B et de | France | Etude qualitative. | Population générale et | HBV NS COREQ : 21,9% | -manque d'information (mais sans que ¢a soit forcément un

sa prévention. Premiers résultats
d'une étude qualitative.

Nicolas Vignier et al.

BEH 2009 [50].

groupes de médecins

(7/32)

Fiche DUMG :
36,1% (13/36)

frein a une éventuelle vaccination) de la part du MT
-non perception de la gravité de la maladie (par manque
d'information)

-manque d'information sur la prévalence de 1'hépatite B




Tableau 7: caractéristiques et principaux résultats des études transversales

Pierre Verger et al.
Etudes et résultats/DREES 2011
[55].

Vaccinations : perceptions et France | Etude transversale | Population générale > | Vaccins recommandés Financement par STROBE : | -inutilité (vaccins = 6e mesure pour lutter contre maladies
attitudes.(p.87-101) 18 ans structures publiques | 89,7% (26/29) infectieuses, d'abord hygiéne)
N Nicolay et al. -profit de I'industrie pharmaceutique
Enquéte Nicolle 2006 [51]. NCO 88,9% | -HBV : nourrissons trop jeunes
(8/9) -contre l'obligation vaccinale, notion de choix
Factors that are associated with | USA | Etude transversale | Parents d'enfants de 8 a | HPV Financement NS STROBE : -age de la vaccination (plus 1'dge proposé est jeune, moins
parental acceptance of human avec étude 12 ans. Conflit : Merck 84,4% (27/32) les parents ont tendance a accepter)
papillomavirus vaccines : a d'intervention -douleur, inconfort et dangers pergus par rapport a la
randomized intervention study of (évaluation des NCO : 88,9% vaccination en général
written informations about HPV. effets d'une (8/9)
Amanda Dempsey et al. information écrite)
Pediatrics 2006 [52].
Low acceptability of a A/HIN1 France | Etude transversale. | Population générale 18- | Grippe A/HIN1 Financement par STROBE : -sécurité du vaccin (71,2%)
pandemic vaccination in French 64 ans. structures publiques. | 83,9% (26/31) -effets indésirables (68,4%)
adult population : did the public Pas de conflit -grippe pas per¢ue comme grave (19,7%)
health policy fuel public d'intéréts NCO : 66,7% -manque d'efficacité (17,3%)
dissonance ? (6/9) -professionnel de santé conseille de ne pas le faire (15,3%)
M Schwarzinger et al. -« je n'ai jamais eu la grippe » (15%)
PLoS ONE 2010 [53]. -« je n'aime pas les piqtires » (7,0%)
-trop long et pas pratique (3,6%)
-raison médicale de ne pas le faire (1,4%)
Reasons for Not Vaccinating USA | Etude transversale | Parents d'adolescents de | Vaccins recommandés Financement par STROBE : DTP/méningocoque :
Adolescents: National a partir des 13417 ans. structures publiques. | 80,6% (25/31) -pas recommandé/conseillé
Immunization Survey of Teens, données du NIS- Conflits d'intérét : -pas besoin/pas nécessaire
2008-2010. Teen Pfizer, Novartis et NCO : 77,8% -manque de connaissances
Paul M. Darden et al. Merck (pour 2 (7/9) -ne sait pas
Pediatrics 2013 [54]. auteurs) HPV
-les 4 mémes raisons
-jeunes filles pas sexuellement actives
-age pas approprié
-inquiétudes sur sécurité/effets secondaires (4,5% en 2008,
16,4% en 2010)
-raisons multiples
Attitudes et pratiques des France | Etude transversale | Médecins généralistes | Grippe A /HIN1 Financement par des | STROBE : -informations contradictoires dans les médias : 95%
médecins généralistes de ville (randomisation des | (freins ressentis) structures publiques | 80,6% (25/31) -crainte des effets indésirables : 85%
relative a la vaccination en médecins -manque de confiance dans les pouvoirs publics : 81%
général et a celle contre la grippe généralistes) NCO : 66,7% -manque de données fiables sur I'efficacité du vaccin : 69%
AH1/N1 en 2009. (6/9) -faible gravité de 1'épidémie : 64%

-cas de syndrome de Guillain-Barré dans les médias
-incertitudes sur la sécurité de 1'adjuvant

-procédure accélérée d'autorisation de mise sur le marché
-conflits d'intéréts entre experts et labo pharmaceutiques




Articles (titre, auteur, date) Pays | Méthodologie Population étudiée Vaccin étudié Financement Evaluation Principaux résultats
Conflits d'intérét
Alternative vaccination schedule | USA | Etude transversale | Parents d'enfants de 6 | Pas de vaccin particulier | Merck STROBE : -calendrier officiel pas assez sir : 61%
preferences among parents of mois a 6 ans. 80,6% (25/31) -moins d'anxiété pour l'enfant : 20%
young children. (sélectionnés parmi un -sera plus efficace : 12%
Amanda Dempsey et al. échantillon d'adultes NCO : 66,7% -moins d'effets indésirables
Pediatrics 2011 [56]. randomisés). (6/9) -permet de ne pas faire les vaccins inutiles
-enfant protégé par immunité de groupe
-difficultés d'acces aux soins
Exploring the choice to refuse or | USA | Etude transversale | Parents d'enfants de 6 a | Vaccins recommandés Pas de conflit STROBE : -peur des effets indésirables graves 31,4%, ROR/autisme
delay vaccines : a national survey 23 mois. d'intérét. 80,6% (25/31) -vaccins n'est pas nécessaire
of parents of 6-through 23- -vaccins plus dangereux que la maladie contre laquelle ils
month-olds. NCO : 66,7% protégent
M McCauley et al. (6/9) -vaccins trop nombreux
Academy pediatrics 2012 [57].
Tracking parental attitudes on UK, Etude transversale | Parents d'enfants de <3 | Vaccins recommandés Financement par STROBE : -parents anglais ont le plus de doutes : 28%, puis polonais et
vaccination across European Suéde | (compilationde 5 | ans structures publiques. | 77,8% (21/27) norvégiens 20%, suédois 17%, espagnols 12%
countries : the vaccine safety, Polo- | études réalisées -vaccin ROR plus inquiétant pour les anglais : 88%,
attitudes, training and gne, dans 5 pays NCO : 66,7% pneumocoque pour les polonais 55%
communication project Norve- | européens). (6/9) -peur des effets indésirables : Espagne 12%, UK 14%, Suéde
(VACSATC). ge, 40%, Norvege 76%
Pawel Stefanoff et al. Espa- -lien entre ROR/autisme : UK 22%, Suede 30%
Vaccine 2010 [58]. gne -sécurité vaccinale/ effets a long terme : UK 40%, Norvége
40%
-désaccord des experts sur la sécurité vaccinale : Norvege
31%
-peu d'information sur la vaccination en général : Espagne
24%
Attitudes towards vaccination : | Suisse | Etude transversale. | Parents d'enfants se Pas de vaccin particulier | Financement par STROBE : -plus une décision personnelle qu'une recommandation du
users of complementary and présentant dans un structures publiques. | 77,4% (24/31) médecin
alternative medicine versus non- service d'urgence Pas de conflit -association entre vaccination incompléte et recours aux
users. d'intérét. NCO : 77,8% CAM (médecines complémentaires et alternatives)
T Zuzak et al. (7/9)
Swiss Med Wkly 2008 [59].
Pediatricians' experience with USA | Etude transversale | Pédiatres libéraux d'un | Pas de vaccin particulier | NS STROBE : -sécurité des vaccins
and response to parental vaccine (observationnelle) | état (refus de patients 77,4% (24/31) -les plus refusés : grippe, ROR, varicelle, rotavirus
safety concerns and vaccine vu par les médecins)
refusals : a survey of Connecticut NCO : 66,7%
pediatricians. (6/9)

Susan Leib et al.
Public Health Report 2011 [60].




Articles (titre, auteur, date) Pays | Méthodologie Population étudiée Vaccin étudié Financement Evaluation Principaux résultats
Conlflits d'intérét

Prevalence of parental concerns | USA | Etude transversale. | Pédiatres et médecins | Pas de vaccin particulier | Financement par STROBE : -crainte des complications a long terme

about childhood vaccines : the généralistes (n=696) structures publiques. | 77,4% (24/31) -développement de 'autisme di 4 un vaccin

experience of primary care Pas de conflit -crainte des effets possibles du thimorésal (adjuvant)

physicians. d'intérét NCO : 66,7% -enfant pas susceptible d'avoir la maladie

Allison Kempe et al. (6/7) -vaccin affaiblit le systéme immunitaire

Am J Prev Med 2011 [61]. -inquiétudes générales a propos de la vaccination
-maladies pas assez graves pour justifier une vaccination
-effets indésirables immédiats (fievre, douleur, pleurs)
-profit de l'industrie pharmaceutique (dirige prg vaccinaux)
-vaccins inefficaces

The association between USA | Etude transversale | Parents d'enfants de 19 | Vaccins recommandés Financement par STROBE : -inquiétudes a propos de l'efficacité et de la sécurité : 44,8%

intentional delay of vaccine (observationnelle) |a 35 mois. structures publiques. | 74,2% (23/31) -enfant malade au moment du vaccin : 36,1%

administration and timely -rendez-vous raté : 7,7%

childhood vaccine coverage. NCO : 66,7% -cott des vaccins : 5,6%

Philip Smith et al. (6/9) -raisons autres : 8,5%

Public Health Report 2010 [62]. -informations défavorables : les vaccins ne préviennent pas
la maladie, ne sont pas sirs, provoquent des effets
indésirables graves

Dismissing the family who USA | Etude transversale | Pédiatres membres de | Vaccins recommandés NS STROBE : -sécurité des vaccins (= médias, effets indésirables,sites anti-

refuses vaccines. (descriptive) I'Académie Américaine 74,2% (23/31) vaccination, rappels et modifications des vaccins)

Erin Flanagan-Klygis et al. de Pédiatrie -multiplicité des injections en 1 fois

Arch Pediatr Adolesc Med 2005 NCO : 55,6% -objections philosophiques

[63]. (5/9) -report de vaccination (ROR, VHB) : aprées période a risque
de mort subite du nourrisson et mise en place du langage.

Association between health care | USA | Etude transversale | Parents d'enfants de 19 | Vaccins recommandés Financement par STROBE : 71% | -les vaccins ne sont pas siirs

providers' influence on parents (observationnelle) |a 25 mois. structures publiques. | (22/31) -manque de confiance dans les professionnels de santé

who have concerns about vaccine Pas de conflit -recours aux médecines alternatives

safety and vaccination coverage. d'intérét. NCO : 66,7%

Philip Smith et al. (6/9)

Pediatrics 2006 [64].

Vaccine attitudes, concerns and | USA | Etude transversale. | Parents d'enfants de < 6 | Pas de vaccin particulier | Financement : NS STROBE : 71% | -affaiblissement du systéme immunitaire : 21,9%

information sources reported by
parents of young children :
results from the 2009
HealthStyles survey.

Allison Kennedy et al.

Pediatrics 2011 [65].

ans

Pas de conflit
d'intérét

(22/31)

NCO : 66,7%
(6/9)

-trop de vaccins en une visite : 34,2%

-douloureux pour l'enfant : 44,2%

-vaccins donnent de la fievre : 28,3%

-trop de vaccins dans les 2 premiéres années de vie : 27,8%
-troubles des apprentissages comme autisme : 26,2%
-composants ne sont pas sirs : 22,1%

-inquiétudes a propos des vaccins : 20,8%

-enfants pas a risque d'avoir ces maladies : 14,2%
-causent maladies chroniques (diabéte, asthme, problémes
immunitaires) : 13,5%

-pas assez de test de sécurité : 13,2%

-pas assez de vaccin (pb de stock) : 9,7%

-maladies pas graves : 6,8%




Articles (titre, auteur, date) Pays | Méthodologie Population étudiée Vaccin étudié Financement Evaluation Principaux résultats
Conlflits d'intérét
Major motives in non-acceptance | Israél | Etude transversale | Population générale de | Grippe A/HIN1 NS STROBE : 71% | -passivité, inaction, dépendance : 19,4%. Ne sait pas, pas
of A/HIN1 flu vaccination: The > 18 ans (22/31) réussi, personne ne I'a conseillé, conseillé de ne pas le faire
weight of rational assessment. -évaluation implicite : 19,2%. Pas nécessaire, aprées réflexion
Baruch Velan et al. NCO : 66,7% NON, peur de le faire
Vaccine 2011 [66]. (6/9) -évaluation raisonnée : 30,4%. Maladie pas grave, pas a
risque d'avoir la maladie, immunité de groupe, médecin ne I'a
pas fait donc inutile, inefficacité, pas sir, effets indésirables
-manque de confiance, religion : 22,1%. Pas confiance,
campagne=non-sens, motivée par des raisons cachées, ne
croit pas en la vaccination en général.
-autres : 8,9%. réponses non informatives, ininterprétables
Confidence in vaccination : a USA | Etude transversale | Parents d'enfants de Vaccins recommandés Financement par STROBE : 71% | -sécurité des vaccins
parent model. (analyse moins de 16 ans. Merck. (22/31) -peu compliants aux recommandations des gouvernements
M Keane et al. multivariée) Conflits : Merck, -les parents savent ce qui est le mieux pour leurs enfants
Vaccine 2005 [67]. Bayer, Pfizer NCO : 55,6% (contrairement au gouvernement)
(5/9) -maladies peu fréquentes
-trop de piqtires en une fois
Parents' reported reasons for Suéde | Etude transversale | Parents d'enfants non | ROR NS STROBE : -peur des effets indésirables : 54%
avoiding MMR vaccination. (observationnelle) | vaccinés par le ROR 64,5% (20/31) -trop tot, laisser I'enfant « maturer » : 33%
Eva Dannetun et al. -mieux d'avoir I'immunité naturelle : 31%
Scandinavian Journal of Primary NCO : 66,7% -faible risque d'avoir la maladie : 8%
Health Care 2005 [68]. (6/9) -adjuvants : 6%
Primary care pediatricians' 24 Etude transversale | Pédiatres européens Pas de vaccin particulier | NS STROBE : -peur des effets indésirables : 60% / SEP : 15%
perceptions of vaccine refusal in |pays | (observationnelle) 64,5% (20/31) -surchargent le syst¢éme immunitaire : 58%
Europe. d'Euro -médecines alternatives : 47%
Z Grossman et al. -pe NCO : 55,6% -mieux vaut avoir la maladie naturelle que le vaccin : 31%
The Pediatric Infectious Disease (5/9) -peur que cause autisme : 29%
Journal 2011 [69]. -maladie pas dangereuse : 27%
-vaccin cause dégats cérébraux : 19%
-vaccins contiennent du thimoresal/mercure : 16%
-raisons religieuses : 3%
Reasons for incomplete Austra | Etude transversale. | Parents d'enfants Vaccins recommandés Financement par STROBE : -effets secondaires des vaccins : 70%
immunization among Australian | -lie incomplétement structures publiques. | 61,3% (19/31) -immunisation pas efficace contre la maladie : 19%
children : a national survey of immunisés Pas de conflit -préfere une approche naturelle : 10%
parents. d'intérét NCO : 55,6% -vaccins nocifs/contiennent des substances toxiques : 9%
G Lawrence et al. (5/9) -risque faible d'avoir la maladie : 8%

Australian Family Physician 2004
[70].

-préférent reporter jusqu'a ce qu'il soit plus agé : 7%
-contestent les sources/qualité d'information : 6%
-autres raisons : 6%

-sont indécis par rapport a la vaccination : 5%
-choix ou croyance personnel : 4%




Articles (titre, auteur, date) Pays | Méthodologie Population étudiée Vaccin étudié Financement Evaluation Principaux résultats
Conflits d'intérét
Perception de la vaccination France | Etude transversale | Population générale de | VHB et vaccination en NS STROBE : -nourrissons trop jeunes pour étre vaccinés
contre I'hépatite B en France. > 18 ans général. 51,6% (16/31) -inquiétudes par rapport a la sécurité : VHB/sclérose en
Analyse de trois enquétes. plaques
M-A Balinska et al. NCO : 55,6% -manque d'information
Rev Epidemiol Sante Publique (5/9)
2006 [71].
Guide des vaccinations 2012, France | Etude transversale | Population générale Pas de vaccin particulier | NS STROBE : Enquéte Inpes et BVA 2004 :
Chapitre 11, 6) 34,5% (10/29) -10% pas d'accord avec « les vaccins sont testés pour
Comité Technique des s'assurer qu'ils ne sont pas dangereux »
vaccinations NCO :33,3% -17% pas d'accord avec «les vaccins dangereux seraient
INPES 2012 [72]. (3/9) identifiés pendant les essais »
-22% : doutes sur la sécurité de fabrication
-55% : nouveau vaccin angoissant, méme s'il a été testé
-38% : possibilité d'attraper une forme grave de la maladie
-40% : ne connaissent pas le mode d'action d'un vaccin.
Opinions et réticences face a la | France | Etude transversale, | Population générale Vaccins recommandés NS STROBE : - violation des droits de I'individu
vaccination basée sur 3 34,4% (11/32) -parents = responsables (autorités sanitaires irresponsables)
M-A. Balinska et al. enquétes de I'INPES -médecins, scientifiques et autorités sanitaires ont été «
La revue de médecine interne en 2003-2005. NCO : 44,4% achetés » par l'industrie
2007 [73]. (4/9) -lots de vaccins contaminés

-effets indésirables sous-rapportés

-inefficacité

- vaccins sont toxiques et pathogénes

-affaiblissement du systéme immunitaire

-vaccins combinés plus dangereux que les vaccins a antigéne
simple

-immunité naturelle préférable

-inutilité

-maladies pas graves

-mode de vie sain : protection efficace.




3. Analyse

L'analyse des articles inclus dans la revue nous a permis de relever de nombreux freins a la

vaccination, que nous avons ensuite classés en trois grands groupes, pour plus de clarté.

a. Réticences sur le principe, par rapport a la vaccination en général

Raisons morales
* Positions religieuses
* Positions philosophiques
* Positions éthiques (procédés de fabrication, tests sur les animaux, utilisation de

cellules feetales)

Aspect politique/gouvernement
* Obligation vaccinale : violation des libertés individuelles
* Programme vaccinal standardis¢, ne s'adapte pas a chaque enfant
*  Multiplicité des vaccins, calendriers vaccinaux trop chargés
* Manque de confiance dans le gouvernement / dans les organismes de référence
* Seuls les parents savent ce qui est bon pour leur enfant (et pas le gouvernement)

* Intéréts des laboratoires et de I'industrie pharmaceutique

Relation médecin/patient
* Manque de confiance dans les professionnels de santé ; difficultés de dialoguer

avece Cux

* Avis défavorable des professionnels de santé

Alternatives
* Protection « naturelle » est préférable au vaccin (par un mode de vie sain)

* Autres solutions existantes : médecines alternatives (homéopathie, naturopathie)

Dangerosité

*  Vaccins sont per¢us comme dangereux (poison)
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C.

Peur de la piqiire, vécue comme une agression

Réticences sur le bien-fondé

Absence de légitimité
Existence d'une immunité de groupe ; pas besoin de vacciner son enfant
Non perception de la gravité des maladies contre lesquelles ils protégent ; maladies
considérées comme peu fréquentes
Inutilité des vaccins : enfants en bonne santé
Inefficacité : I'amélioration des conditions d'hygiene a fait diminuer 1'incidence des
maladies infectieuses (et pas la vaccination)

L'immunité conférée est provisoire

Mangque de données
Innocuité n'est pas prouvée pour tous les vaccins / manque de recherche pour
certains vaccins
Manque de sécurité des vaccins (nouveaux vaccins par rapport aux anciens) et de
leurs composants

Manque d'information / informations contradictoires ou sélectives

Aspects socio-économiques
Difficultés de trouver un rendez-vous au bon moment ; les visites sont trop
nombreuses / enfant malade au moment du rendez-vous

Probléme de cott (insuffisance de couverture par les mutuelles : aux USA)

Réticences par rapport aux effets indésirables

Peur que le vaccin donne la maladie
Provoque une surcharge du systéme immunitaire

Effets secondaires sont sous-rapportés ; les fabricants cachent la vérité

volontairement
Crainte des effets secondaires :

x vaccin VHB et SEP
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X vaccin ROR et autisme

x dégats neurologiques causés par les conservateurs

X survenue de troubles du comportement

X survenue d'allergies

X vaccins contiennent du mercure

X vaccins hexavalents et mort subite du nourrisson

x vaccin H.influenza b/oreillons/VHB et maladies dysimmunitaires
Vaccin HPV

X age recommandé trop jeune

x difficultés d'avoir a aborder la sexualité avec les adolescents
Vaccin grippe A H1/N1

x risque d'avoir d'autres infections apres le vaccin AHI/N1

X menace pandémique fabriquée de toute picce
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IV. DISCUSSION

Cette revue de la littérature nous a permis de voir qu'il existe, en population générale, de
nombreux freins a la vaccination avancés par les patients, regroupés en trois catégories :
réticences sur le principe, réticences sur le bien-fondé¢ et réticences par rapport a un vaccin

en particulier.

1. Discussion des résultats

a. Remarques générales

D'une manicre générale, il est intéressant de constater que les freins a la vaccination
exprimés par les patients ces dernic€res années sont trés comparables a ceux évoques des les
débuts de la vaccination, au milieu du XIXéme siecle. Ainsi, l'article publi¢ en 2002 dans
le British Medical Journal par Wolfe et al. [74] résume les faits marquants ainsi que les
principaux arguments évoqués par les personnes qui s'opposaient a la vaccination anti-
variolique. En effet, lors de la mise en place de la vaccination obligatoire contre la variole,
des réticences apparaissent treés rapidement : peur des effets indésirables, que le vaccin
provoque la maladie, intrusion du gouvernement dans la vie privée des citoyens, les
vaccins sont du poison, ils sont inefficaces et il existe des alternatives a la vaccination. Et
on remarque, que, déja a cette époque, les messages anti-vaccination €taient relayés par les
médias.

Ce qui pouvait se concevoir a I'époque est plus difficile de nos jours car nous disposons
aujourd'hui de nombreuses données épidémiologiques et scientifiques, qui n'existaient pas
a I'époque. Ainsi, le programme mondial d'éradication de la variole est mis en place a partir
de 1966, avec renforcement des campagnes de vaccination massive et d'information des
populations. Ainsi, de 131000 cas notifiés en 1967, on passe a 30000 cas en 1970. Ces
actions concertées et ciblées a 1'échelle mondiale, ont finalement abouti a son éradication,

déclarée en 1980 [75].

Cette revue de la littérature nous a permis de relever de nombreux freins a la vaccination,
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que nous avons choisi de séparer en trois catégories dans un souci de clarté de 1'exposé. On
notera que dans un travail similaire, publi¢ dans Vaccine en 2010, Brown et al. [31] ont
réalis€ une revue systématique de la littérature incluant 31 études et ont séparé les
réticences a la vaccination en huit groupes : facteurs liés au vaccin lui-méme, relevant du
systétme de santé¢/du gouvernement, besoin d'information, facteurs liés a la maladie,
contexte social/parental, aspect pratique, facteurs démographiques et présentant un impact
moins important. De méme, Larson et al. [32] publie dans Vaccine en 2014 une autre revue
systématique de la littérature, dans laquelle sont analysés 76 articles publiés entre 2007 et
2012, et traitant de la vaccination chez les enfants de moins de 7 ans. Les freins a la
vaccination y sont divisés en trois groupes : les influences du contexte (socio-économique,
¢ducation), les colits (comprenant les facteurs financiers, de temps, administratif et
d'accessibilité en général), et les influences individuelles et sociales (regroupant les notions
de norme sociale, les croyances, attitudes et motivations autour de la santé et les
connaissances individuelles a propos des vaccins).

Aucune de ces deux classifications ne semblait correspondre a notre travail, nous nous
sommes donc appuyés sur ces publications pour construire notre propre classification.

En effet, le nombre important d'arguments retrouvés dans ces différents travaux permet
différentes interprétations et classifications en fonction des auteurs. Et ce d'autant plus que

les réticences relevées dans ces revues systématiques sont, a peu de chose pres, les mémes.

b. Réticences sur le principe

On peut remarquer qu'une majeure partie de cette catégorie est constituée de ce que nous
avons intitulé un volet « politique et gouvernemental ». En effet, il existe une véritable
méfiance des patients a 1'égard des politiques vaccinales successives, probablement
renforcée par les différentes polémiques de ces derniéres années, en particulier en France
lors des campagnes vaccinales contre 1'hépatite B en 1994-1998, et contre la grippe

pandémique A/HINT1 en 2009.

Ainsi, dans le cas de la vaccination contre 1'hépatite B, 76% des enfants de 11 ans étaient
vaccinés a la fin de la campagne nationale (1994-1998), selon I'INPES, ce qui montre une
forte adhésion des patients a ce vaccin. Or, les enquétes effectuées régulierement depuis
lors en milieu scolaire montrent un taux de couverture en forte baisse chez les enfants de

classe de sixieme (11 ans), avec 62,4% durant 1'année 2000-2001, et 42,4% seulement en
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2003-2004 [76]. On observe donc une diminution trés nette du nombre d'adolescents
vaccinés suite a la polémique suscitée par le lien évoqué entre le vaccin contre 1'hépatite B
et les affections démy¢élinisantes, type sclérose en plaques.

Cependant, depuis l'instauration de cette vaccination chez le nourrisson par précaution vis-
a-vis des affections démyélinisantes, on observe une augmentation réguliére des taux de
couverture dans cette tranche d'age. Ainsi, seulement 28% des enfants nés en 2004 avaient
un schéma complet a « 3 doses », contre 61,2% de ceux nés en 2010 [77]. On observe une
nette augmentation a partir de 2008, probablement grace a la mise en place du
remboursement du vaccin hexavalent depuis le mois de mars 2008. La projection de tous
ces nourrissons vaccinés est plutét un facteur d'optimisme pour le futur, et contribue a

redorer le blason de cette vaccination.

De la méme fagon, si l'on s'intéresse aux chiffres de la grippe, le taux de couverture
vaccinale était, en population générale, de 58,7% en 2008-2009, avec un pic a 60,2% en
2009-2010, au moment de la campagne nationale de vaccination contre la grippe
pandémique A/HINI. Puis on observe une baisse importante les années suivantes, avec
51,8% de couverture en 2010-2011, soit une perte de 10 points, et des taux stables depuis
lors [78], ce qui suggere une perte de confiance peut-étre due a la polémique concernant les
adjuvants vaccinaux ou a l'organisation méme de la campagne.

Un autre facteur pouvant expliquer ce phénomene est le dispositif de vaccination par les
IDE sans prescription médicale préalable, suite a la parution du décret n® 2008-877 du 29
aout 2008. Les médecins généralistes ne semblent pas étre favorables a cette mesure. Ainsi,
une enquéte réalisée pendant la campagne 2013-2014 sur 103 médecins généralistes de
Midi-Pyrénées montre que 33,93% des médecins interrogés y sont opposés [79]. Les
principaux arguments évoqués sont les difficultés a s'assurer de la vaccination réelle des
patients, la tenue du dossier médical, ainsi qu'une remise en cause des connaissances des
IDE concernant les effets indésirables et les contre-indications du vaccin. Certains
médecins évoquent également une incitation négative des IDE par rapport au vaccin. Mais
il n'existe pas d'étude chiffrant précisément cet impact sur la couverture vaccinale.

Ces données nous montrent que, si dans un premier temps, les patients semblent plutot
enclins a suivre les recommandations du gouvernement, malgré des données rassurantes,
on observe rapidement une certaine méfiance vis-a-vis des institutions, ce qui se traduit par

une baisse des taux de couverture vaccinale.
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Enfin, il est étonnant de constater qu'un des freins évoqués par les patients soit 1'avis
défavorable des professionnels de santé [26, 53]. Ainsi, certains médecins généralistes et
médecins ayant une pratique alternative (naturopathes, homéopathes) conseillent a leurs
patients de repousser voire de refuser la vaccination, alors méme que la prévention dont
fait partie la vaccination est un volet a part enticre des soins primaires. Et ceci interpelle
d'autant plus qu'aucun médicament n'est aussi efficace et avec aussi peu d'effets
indésirables que les vaccins. Il est évident que si les professionnels de santé ne sont pas
eux-mémes convaincus de l'utilit¢ de la vaccination, il peut étre délicat de convaincre les
patients. Heureusement, ce phénoméne semble avoir peu d'impact puisqu'il est trés peu

cité dans les articles analysés.

¢. Réticences sur le bien-fondé

On retrouve dans cette catégorie plusieurs arguments qui remettent en cause la légitimité
de la vaccination. En effet, les patients considérent la vaccination comme inefficace et
inutile. Inefficace parce qu'ils pensent que ce n'est pas la vaccination qui est responsable de
la diminution d'incidence des maladies infectieuses, mais I'amélioration des conditions de
vie et notamment d'hygiéne. Et inutile parce que les enfants vaccinés sont en bonne santé.

Ces avis font fi de toutes les données scientifiques.

Sur le plan médico-économique, il est étonnant de constater qu'il existe des réticences pour
raisons financieéres [16, 19, 28, 62]. Mais il faut signaler qu'il s'agit d'une spécificité
essentiellement américaine ; en effet, en France, les vaccins recommandés dans le cadre du
calendrier vaccinal par les autorités sanitaires sont pris en charge par 1'Assurance maladie
et remboursés. Ce n'est pas le cas aux Etats-Unis, ce qui peut étre a 'origine de difficultés
et représenter un frein pour certaines familles aux revenus modestes.

En revanche, la question financiére se pose pour les vaccinations des voyageurs
notamment. En effet, de plus en plus de vaccins sont recommandés aux personnes
voyageant a 1'étranger (fievre typhoide, hépatite A, fievre jaune, encéphalite japonaise) et
sont de moins en moins remboursés, ce qui peut créer certaines inégalités sociales, étant

donné que certaines mutuelles vont prendre en charge ces vaccins, mais pas toutes.
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d. Réticences par rapport aux effets indésirables

Dans cette catégorie, nous avons identifié¢ essentiellement les inquiétudes soulevées par la
survenue possible d'effets indésirables dans les suites de la vaccination. Cela représente en
effet la premiére source d'inquiétude pour les patients, quel que soit le type d'étude réalisé.
Ainsi, il est étonnant de remarquer qu'a chaque vaccin correspond un effet indésirable
présumé particulier. Nous allons nous arréter sur deux cas en particuliers : hépatite B et

ROR, qui sont les deux exemples les plus souvent retrouvés dans notre revue.

Ainsi, lorsqu'il est question du vaccin contre I'hépatite B, les patients font immédiatement
le rapprochement avec l'apparition de signes cliniques pouvant évoquer une sclérose en
plaques. En revanche, on remarque que c'est un argument peu cité dans cette étude [37, 38,
69, 71], et qu'il correspond plutot a une polémique frangaise, qui s'est largement répandue
suite a la campagne nationale de vaccination de 1994-1998. En effet, l'article de Grossman
et al., publi¢ en 2011 dans The Pediatric Infectious Disease Journal [69], rapporte que le
taux de refus de ce vaccin est significativement plus élevé en France que dans les autres
pays (Allemagne, Espagne, Italie, Isra€l et Suisse). Nous n'avons malheureusement pas pu

avoir acces a un chiffre exploitable.

Cette crainte du développement de maladie démyélinisante a fait 1'objet de nombreuses
¢tudes. Parmi les plus récentes, une ¢étude canadienne publiée en 2009 dans
Neuroepidemiology par Ramagopalan et al. [80] portait sur 14362 adultes ayant déclaré
une sclérose en plaque et 7671 controles et ne retrouve pas d'association entre vaccin et
développement de la sclérose en plaques (RR 0,9 avec 95% CI [0,8-1,0]). L'échantillon
étudié est important, mais il ne tient pas compte du délai entre l'administration du vaccin et
l'apparition des premiers symptdmes, c'est a dire a prendre avec du recul.

De méme, Mikaeloff et al. [81] retrouve des résultats similaires en France. Il a réalisé une
¢tude cas-témoin, publiée en 2009 dans Neurology, comprenant 349 cas d'enfants
présentant un premier épisode de démyélinisation du SNC et 2941 contrdles. Il ne met pas
en évidence de corrélation entre ces épisodes et la vaccination contre I'hépatite B (RR = 0,9
avec 95% CI [0,7-1,3]). Toutefois, on peut reprocher a cette ¢tude le faible nombre de cas
et donc une applicabilité difficile en population générale.

La richesse de la littérature dans ce domaine, 70 publications répertoriées sur PubMed

depuis 1995, permet de conclure que la crainte du développement d'affection
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démyélinisante aprés une vaccination contre 1'hépatite B n'est pas fondée chez le

nourrisson.

De la méme fagon, cette revue met en évidence la crainte d'une association entre autisme et
vaccination rougeole-oreillons-rubéole [9, 21, 31, 35-40, 57, 58, 61, 65, 69]. Mais on
observe que, contrairement au cas de I'hépatite B plutot franco-francais, cette polémique-ci
est plutot anglo-saxonne, et est tres présente en Grande-Bretagne. Une campagne nationale
de vaccination est initiée en 1994, alors que le pays fait face depuis quelques années a une
épidémie de rougeole. Or, dans son travail publié¢ dans le Lancet en 1998, Wakefield et al.
[82] est a l'origine de cette polémique, alors méme qu'il ne conclut pas a une relation de
causalité. Son étude regroupait 12 enfants de 3 a 10 ans avec des troubles du comportement
et une perte de certaines capacités acquises, diagnostiqués comme troubles autistiques, et
rapportait le délai entre la vaccination ROR et l'apparition de ces symptomes. Le retrait de
cet article par la revue, la radiation de son auteur en 2010 et les multiples études ne
montrant pas de relation entre vaccin ROR et autisme n'ont pas pu inverser la tendance. La
crainte des parents persiste dans les pays anglo-saxons, ce qui montre une fois de plus le
manque de confiance de certains patients a 1'égard du systeme de santé et de la

communauté scientifique.

On remarque que la peur de la maladie a été remplacée par la peur des effets indésirables.
Ce phénomene conduit a une inversion de la balance bénéfice-risque, en défaveur de la
vaccination, inversion qui est médiatique, alors qu'elle devrait étre scientifique. En effet,
l'incidence des maladies infectieuses ayant fortement diminué, les plus jeunes générations
ne connaissent pas les manifestations de ces maladies et leur gravité, mais sont en revanche

trés au fait des différentes controverses qui touchent les vaccins.

En effet, si on regarde les données de pharmacovigilance, lors de la campagne de
vaccination anti-grippale A/HINT1, au 28 mars 2010, 5,7 millions de personnes avaient été
vaccinées en France. Sur cette méme période, 4428 cas d'effets indésirables ont été
notifiés, dont 265 effets indésirables graves, avec un taux de notification global de 3,4 a
9,4/10 000 vaccinés, ce qui correspond au nombre d'effets attendus. Au niveau européen
durant la méme période, plus de 36 millions de personnes ont regu le vaccin. On a relevé
14268 notifications d'effets indésirables, soit un taux de 39,6/100 000, ce qui est

comparable aux données nationales [83].
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De méme, 30 effets indésirables graves, dont 13 cas de mort intra-utérine et 12 fausses
couches spontanées, ont ét¢ notifié chez des femmes enceintes, entre le 21 octobre 2009 et
le 28 mars 2010 en France. Leur analyse n'a pas permis de mettre en évidence de signal
concernant d'éventuels effets indésirables graves ou inattendus apres la vaccination contre

la grippe A/HIN1 chez la femme enceinte [84].

Depuis plusieurs années, des initiatives sont mises en place afin de promouvoir la
vaccination et renforcer l'adhésion, comme par exemple la Semaine Européenne de la
Vaccination. C'est une initiative de I'OMS organisée dans plus de 200 pays depuis 2005,
dont la 8eéme édition a eu lieu en avril 2014 avec pour théme la mise & jour des
vaccinations. Cet événement a pour but essentiel d'informer la population et d'apporter des
réponses aux questions que se posent les patients, afin de les rassurer et de regagner leur

confiance.

e. Argumentaire

Enfin, en ce qui concerne l'argumentaire a destination des médecins généralistes, nous
n'avons pas trouvé d'outil existant dans la littérature qui reprenne les différents freins a la
vaccination. L'article de Schneeweiss et al. [38], publié en 2008 dans Deutsches Arzteblatt
International,est ce qui s'en rapproche le plus. Il s'agit d'une revue de la littérature sélective
a propos de neuf freins couramment cités, mais qui sont uniquement des effets indésirables.
De plus, cette étude souffre de biais méthodologiques : les sources d'informations (base de
données ou autres) ne sont pas décrites, de méme que la méthode de sélection des études et
les critéres d'inclusion ; les caractéristiques des études retenues ne sont pas disponibles. Et
il n'y a pas de présentation synthétique des résultats, qui de ce fait ne peuvent étre diffusés

ni utilisés facilement en pratique courante.

En revanche, il existe un argumentaire centré sur les adjuvants vaccinaux [85]. Il s'agit
d'une revue systématique de la littérature incluant 19 articles, avec la réalisation d'un
argumentaire sous forme de tableau directement utilisable par les médecins généralistes.
Cependant ce travail ne concerne que les effets indésirables présumés liés aux adjuvants de

type aluminium et squaléne.
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2. Forces et limites de la revue

Les principales forces de cette étude sont représentées par 'utilisation de grilles validées
pour 1'évaluation méthodologique et de la qualité des articles sélectionnés, ce qui permet de
les comparer de fagon objective. Cette évaluation nous a permis de hiérarchiser les articles
pour la présentation des résultats, et ce dans le souci dune démarche scientifique

rigoureuse.

De plus, I'ensemble de la revue de la littérature ainsi que I'évaluation des articles ont été
réalisées par deux chercheurs, conformément aux critéres préconisés par PRISMA, afin

d'avoir une puissance acceptable et de ne pas méconnaitre certaines données.

Ce travail présente néanmoins plusieurs limites. Tout d'abord, nous avons volontairement
¢cart¢ de cette revue de littérature certains types d'articles, des avis d'expert
essentiellement, et ce pour des raisons de faible qualit¢é méthodologique. Cela a donc pu
¢galement induire un biais de sélection ainsi qu'une perte éventuelle d'information.
Néanmoins, ces articles n'ont été écartés qu'apres lecture en intégralité, et il s'aveére qu'ils

n'apportaient pas d'information supplémentaire ; cela n'a donc eu que peu d'impact.

Une autre limite de ce travail concerne la restriction de langue. En effet, le fait d'avoir
sélectionné des articles uniquement en frangais ou en anglais a pu induire un biais de
s¢lection. Toutefois, seuls sept articles ont été finalement exclus pour ce motif, cela n'a

donc eu que peu d'impact.

Enfin, nous nous sommes limités aux dix derniéres années de publication afin d'étudier les
données les plus récentes, ce qui a pu également constituer un biais de sélection. En effet,
en matiere de vaccination, les publications sont nombreuses et au-dela de dix ans, leur
interprétation est sujette a caution, et ce d'autant plus que les données sont en perpétuel
évolution. Par exemple, le BEH (Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire) subit des
corrections régulieres, dans le but de simplifier le calendrier vaccinal frangais et ainsi
améliorer l'adhésion des patients, notamment ces dernieéres années. Ces données ne sont

donc pas en faveur d'une perte d'information majeure.
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3. Perspectives

Cette revue de la littérature a été réalisée dans le but de recenser les freins a la vaccination,
ce qui doit permettre de mettre au point un argumentaire a destination des médecins
généralistes, afin de les aider lorsqu'ils discutent de vaccination avec leurs patients. Dans le
cadre de ce travail commun sur les freins a la vaccination, un argumentaire a déja été mis

au point concernant les adjuvants de type aluminium et squaléne [85].

Ce travail pourrait donc servir de point de départ a d'autres travaux de recherche portant
sur :

— la réalisation d'un argumentaire le plus exhaustif possible, a opposer a chaque
argument avancé par les patients, et dont le plan pourrait étre ¢bauché au terme de
notre travail. Il s'attacherait a donner des réponses claires sur le principe, le bien-
fondé et les effets indésirables.

— la vulgarisation de ces argumentaires, avec réalisation d'un document d'information

a destination des patients.
Ces différents supports d'information devraient permettre de communiquer plus

efficacement a propos de vaccination avec nos patients, et ainsi d'avoir de meilleurs

résultats en terme de couverture vaccinale.
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VI. ANNEXES

Annexe 1 : grille d'évaluation PRISMA.
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Annexe 2 : grille R-AMSTAR
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Annexe 3 : grille d'évaluation STROBE
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Annexe 4 : échelle de Newcastle Ottawa

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
CASE CONTROL STUDIES
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Exposure categories. A maximum of two stars can be given for Comparability.

Selection

1) Is the case definition adequate?
a) yes, with independent validation [
b) yes, eg record linkage or based on self reports
¢) no description
2) Representativeness of the cases
a) consecutive or obviously representative series of cases [
b) potential for selection biases or not stated
3) Selection of Controls
a) community controls [
b) hospital controls
¢) no description
4) Definition of Controls
a) no history of disease (endpoint) []
b) no description of source

Comparability

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis
a) study controls for (Select the most important factor.) []
b) study controls for any additional factor [] (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)

Exposure

1) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) [
b) structured interview where blind to case/control status [
¢) interview not blinded to case/control status
d) written self report or medical record only
e) no description
2) Same method of ascertainment for cases and controls
a) yes [J
b) no
3) Non-Response rate
a) same rate for both groups [J
b) non respondents described
c) rate different and no designation

61



NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
COHORT STUDIES
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the community |
b) somewhat representative of the average in the community [
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort [J
b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) [
b) structured interview [
¢) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes [
b) no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) [
b) study controls for any additional factor [1 (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)

Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment [
b) record linkage [
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) [
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for [
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost-> %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) [
c) follow uprate < % (select an adequate %) and no description of those lost
d) no statement
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Annexe 5 : Fiche d'aide a la réalisation d'un protocole et a I'écriture
d'une recherche qualitative.
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Annexe 6 : grille d'évaluation COREQ
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