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Plaidoyer pour I'introduction du vaccin Meningocoque B

4CMenB (Bexsero®) dans le calendrier vaccinal francais

Réponse des sociétés savantes francaises de pédiatrie au rapport « Stratégie de
vaccination pour la prévention des infections invasives a méningocoques : le
sérogroupe B et la place de Bexsero® » daté du 20 janvier 2021 de la Haute Autorité
de Santé (HAS) qui préconise le statu quo, c’est a dire la non-recommandation de ce

vaccin en population générale.

Les études de morbi-mortalité pédiatrique de cause infectieuse en France soulignent
limportance des méningocoques. Le sérogroupe B est responsable de 70% des
infections invasives a méningocoques (lIM) chez les enfants de moins de 5 ans,
tranche d’age dans laquelle l'incidence est la plus élevée. Ces IIM sont imprévisibles
et leur diagnostic est difficile, ce d’autant plus que I'enfant est plus jeune. Un diagnostic
retardé et une prise en charge non optimale aggravent le pronostic. Les IIM sont
graves : la létalité est de 9% en absence de purpura fulminans (PF) et de 23% en sa
présence. Les séquelles a moyen et long terme sont trés sous estimées. Ces |IM
touchent les enfants de toutes les classes sociales. Nous disposons d’un vaccin dont
la tolérance est acceptable et qui a fait la preuve de son efficacité sur le terrain. Nous
considérons que l'introduction du vaccin 4CMenB (Bexsero®) selon un schéma 2+1 a
3, 5, 13 mois est justifié et que I'absence de recommandation et donc de non
remboursement de ce vaccin ne peut que contribuer & aggraver les inégalités de santé

des enfants et en ce sens, revét une posture non éthique.



Les infections invasives a méningocoques sont imprévisibles, graves, rares et

de diagnostic difficile.
Les IIM sont de diagnostic difficile

Le travail de Thomson effectué en Angleterre (1) a propos de 448 cas d’lIM a pour
originalité I'étude des signes ayant précédé l'admission a I'hépital des patients
présentant une IIM, a partir de l'interrogatoire des parents et des cliniciens de premier
recours. Le délai d’apparition des différents symptdmes montre que les signes
d’infection sont non spécifiques dans les premiéres heures (la moitié seulement des
enfants sont adressés a I'hOpital apres la premiere consultation) et que la durée
médiane de survenue des symptomes plus évocateurs (purpura, trouble de
conscience en contexte fébrile...) est de 13 a 22 heures. Le délai médian entre les
premiers signes et I'hospitalisation est de 19 heures dans une affection ou chaque
heure compte, et dans laquelle tout retard au diagnostic et a la prise en charge est

corrélé a la gravité du pronostic.

Les études de morbi-mortalité pédiatrique de cause infectieuse en France

Les études rapportées depuis les années 2000 mettent en évidence I'importance des
Méningocoques qui restent le deuxieme pathogéne en cause dans les infections
bactériennes séveres requérant une admission en réanimation (2-5). La difficulté du
diagnostic précoce est source de retards diagnostiques et de soins suboptimaux
associés a un risque majoré de séquelles graves. Une étude nationale francgaise
menée entre 2015 et 2018 et incluant les enfants admis en réanimation dans un des
13 centres de réanimation pédiatrique participants, rapporte un taux de morbidité
(séquelles graves a la sortie de réanimation) des infections a méningocoque B de 11%

(données non publiées).

Si l'optimisation des soins peut réduire la morbidité, la mortalité¢ semble elle, peu
associée a la qualité des soins mais plutdt a des facteurs intrinséques de virulence
bactérienne ou de susceptibilité individuelle. La vaccination est le seul moyen de
diminuer la mortalité chez ces enfants victimes de formes fulminantes peu accessibles

aux soins.

Il faut ajouter a ces difficultés, I'identification récente de tableaux cliniques trompeurs

comme des formes digestives simulant des urgences chirurgicales, grevées d’une



mortalité élevée, formes plus fréquemment rapportées a certains clones et au

sérogroupe W, en augmentation dans notre pays. (6)

La rareté de la maladie ne peut que contribuer a la diminution de I'expérience des
cliniciens de premiére ligne et a favoriser les errances diagnostiques. La prévention
de ces tableaux cliniques difficiles a identifier et de leurs conséquences dramatiques

est possible par la vaccination, de facon proportionnelle a I'efficacité du vaccin.

Les infections invasives a meningocoques sont graves

La letalité des IIM, tous ages confondus, est de I'ordre de 10%. Elle est de 9% en
absence de PF et de 23% lorsqu’il existe. C’est dans les |IM B que le pourcentage de

PF (25%) est le plus important.

Si les données de létalité/mortalité sont précises, il n’en est pas de méme de la
morbidité. Les séquelles a court terme sont relativement bien documentées et de
'ordre de 20% dans les 2 ans suivant I'épisode aigué. Elles sont de gravité variable.
Peu d’études évaluent ces séquelles a moyen terme (7), et nous ne disposons
d’aucune étude prospective a long terme, ayant évalué les troubles neuro-
développementaux (cognitifs, attentionnels, praxiques, difficultés d'apprentissage), les
troubles de la motricité fine, les troubles psychologiques de ces enfants et des adultes

gu’ils deviendront.

Les IIM sont également responsables de séquelles orthopédiques dont la fréquence a
été estimée a 8% des survivants des services de soins intensifs pour les amputations
et a 7% pour les déformations et inégalités de longueur des membres. Les nécroses

cutanées étendues nécessitant réparation sont tres fréquentes (8).

Ces séquelles ont un impact considérable sur la qualité de vie individuelle et celle de
la famille. D’une fagon générale, elles sont trés sous-estimées et génératrices de

dépenses a long terme qu’il faut ajouter aux codts de la période aigué.

Les IIM touchent toutes les classes sociales, mais davantage les plus

défavorisées

Bénéficier de la CMU-C a été identifié comme étant un des facteurs de risque socio-
économique de faire une IIM (OR : 1,68 (1,49-1,80)) et c’est chez les enfants de moins



d’'un an que ce risque est le plus élevé (OR : 4,81 (3,56-6,49)). Chez les 1-4 ans, 'OR
est de 2,27 (1,78-2,89) (9). Chaque enfant de cette tranche d’age doit pouvoir

bénéficier du vaccin, ce qui ne sera pas le cas s’il n’est pas remboursé.

L’épidémiologie actuelle en France. La rareté de la maladie.

En France, actuellement, le sérogroupe B est le plus fréquent, responsable de la moitié
des cas annuels, tous ages confondus, et de plus de 70% des cas chez les enfants de
moins de 5 ans, population dans laquelle I'incidence rapportée a I'dge est la plus

élevée. (Toutes les données concernant les IIM sont celles de Santé Publique France)

L’incidence annuelle de la maladie, tous ages confondus, est de 0,36 p 100 000 en
2019, ce qui est faible. Cette incidence varie en fonction de I'age et est plus importante

chez les enfants de moins de 5 ans.

En se rapportant aux chiffres de 2019, les plus récents, et en tenant compte du fait
que l'incidence est stable depuis 2014, le nombre total d’llM, tous &ges confondus, est
en France de 459 cas et de 55 déces (12%)

Chez les enfants de moins de 5 ans, on totalise 127 cas d’lIM dont 65 survenus avant

un an, 6 déces (9%) et 62 cas entre 1 et 4 ans, 4 décées (6%)

Pour les IIM B, chez les moins de 1 an, l'incidence est de 6,32 p 100 000 soit 45 cas,
1 déces (2%) et chez les 1-4 ans, l'incidence est de 1,42 p 100 000 soit 43 cas, 2
déceés (5%), soit chez les moins de 5 ans : 88 cas et 3 déces.

Pour les IIM W, chez les moins de 1 an, 13 cas, 4 déces (31%) et chez les 1-4 ans, 12

cas, 2 déces (17%), soit chez les moins de 5 ans : 25 cas et 6 décés

En regroupant les IIM dues aux sérogroupes B et W chez les moins de 5 ans, on
totalise 113 cas et 9 déceés. La rareté est toujours une notion relative et ces chiffres
justifient pour nous l'introduction du vaccin 4CMenB (Bexsero®) dans le calendrier
vaccinal francais du nourrisson, ou au minimum la possibilité de prescrire ce vaccin et

son remboursement.

Lorsque le vaccin méningocoque C conjugué a été introduit dans le calendrier vaccinal
francais, les données épidémiologiques étaient les suivantes : tous ages confondus,
le nombre moyen annuel de cas d’'llIM C était de 175 et leur incidence était de 0,26
pour 100 000 en 2008. L’incidence calculée sur la période 2003-2007 était, chez les



moins d’'un an, de 2,07 pour 100 000 et chez les 1-4 ans de 1,12 p 100 000. Entre
2003 et 2007, il y a eu 84 cas (15 déces) chez les moins de 1 an et 180 cas (22 déces)
chez les 1-4 ans, soit au total 264 cas et 37 déces, c’est a dire 53 cas et entre 7 et 8
déces par an chez les moins de 5 ans. Ces chiffres sont plus faibles que ceux des IIM
B actuels.

L’échec de la stratégie vaccinale contre les IIM C (une dose de vaccin a partir de 12
mois et rattrapage jusqu’a 24 ans révolus) n’est di qu’a l'insuffisance de la couverture
vaccinale chez I'adolescent et I'adulte jeune, insuffisance responsable de I'absence
d'immunité de groupe et de la non-protection des moins de 1 an. L’introduction d’'une
recommandation dans le calendrier vaccinal d’'une injection a 5 mois en 2017, puis son
obligation en 2018, ont fait chuter le nombre de cas : un seul cas a été déclaré en 2019
chez les moins de 1 an chez un enfant de 2 mois non encore vacciné et 2 cas chez

les 1-4 ans.

Entre 2017 et 2019, le nombre de cas d’lIM C (tous ages confondus), seul groupe d’lIM
pour lequel il existe une recommandation vaccinale, a globalement diminué de 68%
passant de 149 cas (0,22 p 100 000) a 54 cas (0,08 p 100 000). Il ne viendrait a I'esprit

de personne d’interrompre ce programme vaccinal devant ces taux faibles !

Nous disposons d’un vaccin bien toléré et efficace

Le rapport met en avant le fait que la situation épidémiologique des IIMB est
relativement stable depuis 2014, a son niveau le plus faible, utilisant cet argument pour
justifier sa position de non-recommandation du vaccin en population générale. Or
aujourd’hui et contrairement a 2014, nous disposons de données d’efficacité du vaccin

sur le terrain.

Depuis Septembre 2015, date d’introduction du vaccin dans le calendrier vaccinal
anglais, avec une couverture vaccinale élevée (92,5% pour les 2 premieres doses a 1
an et de 87,9% pour les 3 doses a 2 ans en 2018) on observe une réduction de 75%
des cas d’lIM B dans les groupes d’age éligibles a la vaccination (63 cas observés
comparés a 253 cas attendus en absence de vaccination. IRR :0,25 ; 1C95% :0,19-
0,36) (10).



Les données de deux régions d'ltalie (11) montrent une grande efficacité des vaccins
y compris lorsque I'incidence est faible. La couverture vaccinale pour les deux régions
étant élevée, (de 83,9 % et 81,7 % respectivement) et l'incidence de la maladie au
cours de la période précédant la vaccination étant de 1,96 [IC 95 % : 1,52 ; 2,40] et
1,94 [IC95%:1,92; 1,96] p 100 000 respectivement, elle est apres vaccination réduite
a 0,12 [IC 95 % : 0,08 ; 0,15] et 0,53 [IC 95 % : 0,50 ; 0,56] p 100 000 dans les
populations vaccinées respectives. L'efficacité vaccinale rapportée pour chaque région
était de 93,6 % [IC 95 % : 55,4 ; 99,1] et 91,0 % [IC 95 % : 59,9 ; 97,9]. Cette étude
apporte par ailleurs des arguments (meilleure efficacité) pour débuter la vaccination

avant 'age de 6 mois.

Ces résultats sont confortés par les données sur le terrain observées au Portugal sur
5 ans (12) alors que la couverture vaccinale est de 47%, situation permettant une étude
cas-controle : 5 des 69 cas d’lIM B (7,2%) et 33 des 142 contrdles (23,1%) étaient
completement vaccinés par le 4CMenB soit un OR : 0,21 (IC95% :0,08-0,55) (12).

Le rapport de la HAS signale que la situation épidémiologique de I’Angleterre n’était
pas comparable a celle de la France lors de la décision d’introduire le vaccin (ce qui
est exact) et qu'actuellement ses taux d’incidence avoisinent les noétres. Mais ce
résultat est d0 en partie ou en grande partie, a la vaccination. Le rapport fait état d’'une
diminution du nombre de cas ayant précédeé la vaccination et considere, de ce fait, qu'il
est difficile de conclure sur I'efficacité du vaccin. Ce n’est pas notre interprétation et
les commentaires de nos collégues anglais ne vont pas dans ce sens. Nous pensons
comme eux, compte tenu des données fournies, qu’il y a une réelle efficacité de ce
vaccin et que les enfants doivent pouvoir en bénéficier. Les données portugaises
confirment cette efficacité de maniere non réfutable et le Portugal a depuis, introduit

ce vaccin dans son calendrier vaccinal.

Le rapport laisse entendre que la vaccination des enfants n’est pas justifiée au vu du
faible nombre de cas dans notre épidémiologie. Au nom de quoi ce « faible nombre »
est-il acceptable ? Au nom de quoi ne mérite-t-il pas que tout soit fait pour tenter de le
réduire ? Au nom du colt de sa prévention ? Nous refusons, et c’est notre droit voire
notre devoir de médecin, ce type d’argument purement comptable. A notre
connaissance, bien qu’ayant maintenant atteint un nombre de cas du méme ordre que

le nGtre, les Anglais n’ont pas pris la décision d’arréter de vacciner.



Enfin, comme dans plusieurs pays d’Europe occidentale et notamment en Angleterre
et aux Pays Bas, ou pour cette raison, des modifications de stratégies vaccinales ont
été effectuées, nous avons a faire face, depuis plusieurs années, a une augmentation
des souches de sérogroupe W impliquées dans les [IM dont la mortalité est plus élevée
gue celle induite par les autres sérogroupes. Cette augmentation intéresse toutes les
tranches d’age, y compris les moins de 5 ans. Les Anglais ont pu montrer que le
Bexsero® avait un impact direct sur ces infections, indépendamment de 'action sur le
portage des souches W due aux vaccins méningococciques tétravalents conjugués
recommandés au Royaume-Uni chez leurs adolescents et adultes jeunes (13). Ces
données ne peuvent qu’ajouter aux bénéfices de ce vaccin, et constituent une raison

supplémentaire de pouvoir en faire bénéficier les enfants.

Les données codt/efficacité

Si les données sur les considérations humaines sont absentes de ce rapport, celles
sur les évaluations cout/efficacité foisonnent, avec des résultats d’'une trés grande
variabilité, fonction du grand nombre de parametres retenus et du degré d’incertitude
de chacun de ceux-ci. Pour résumer l'avis de la HAS, en tenant compte des données
d’efficacité et du prix du vaccin vendu en officine, il n’est pas justifié de vacciner les

enfants.

Les plus anciens d’entre nous ne peuvent s’empécher de penser qu’avec ['utilisation
de tels outils et le pouvoir qu’on leur donne, il n'est pas certain qu’on aurait vacciné
nos enfants contre 'Haemophilus b et pourtant ... D’'une fagon générale, aucun vaccin
contre les méningites n’a été considéré pour son rapport colt/efficacité lors de son

introduction dans le calendrier vaccinal.

L’un des moyens d’améliorer ce rapport colt/efficacité, serait la réduction du colt qui
nous semble trop élevé mais on se heurte alors a la question de la transparence des
prix des vaccins. Le seul prix connu est celui de la vente en officine, qui ne correspond
évidemment pas au prix auquel I'état est susceptible de le négocier ou de I'acheter, ni
a celui que les Anglais paient. Quoiqu’il en soit, un effort s’avere nécessaire de la part
des industriels,, qui en n’y concédant pas, contribuent & une couverture vaccinale non

optimale et a ses conséquences.



Le rapport bénéfices/risques pour les enfants de moins de 5 ans est trés en

faveur du vaccin, au moins a titre individuel

Les bénéfices : compte tenu des résultats d’efficacité en vie réelle (10-12) auxquels il
faut ajouter les données sur la protection croisée vis-a-vis des IIMW (13) et les
données épidémiologiques francaises actuelles, la vaccination anti-méningococcique
B ne peut que diminuer le nombre de cas. Ce sont des vies humaines qui sont

épargnées et des qualités de vie humaine qui sont préservées. (14)

Les risques: en prenant en compte les données de tolérance de la littérature
internationale, il N’y a pas de risque particulier a craindre. Quels sont les risques pour
l'individu ? Pour la collectivité ? Pour la société ? Le risque est, selon nous, avant tout,

celui de ne pas étre vacciné.

Le rapport bénéfices/risques du vaccin ne peut qu’étre positif a titre individuel et au
titre de I'équité, chaque enfant de cette tranche d’age doit pouvoir en bénéficier, ce

qui ne sera pas le cas si ce vaccin n’est pas remboursé.

L’acceptabilité du vaccin

bY

Clairement, nous voulons pouvoir proposer cette vaccination a tous les enfants.
Certains d’entre nous n‘osent méme pas I'évoquer avec certaines familles en raison
de son prix, ou craignent de se heurter a un refus embarrassé. Ce peut étre humiliant
de s’avouer incapable d’offrir a son enfant la protection de santé nécessaire. Seul le
remboursement de ce vaccin peut mettre fin & cette inégalité inacceptable et pour ce

faire, en France, un vaccin doit, au minimum, étre recommandé.

Enfin le vaccin est le seul outil de prévention dont nous disposons.

Nous considérons que l'introduction de la vaccination contre les [IM B selon un schéma
2+1, par exemple a 3, 5 et 13 mois (évitant plus de 2 injections IM le méme jour) est
justifiée a la lumiére de ce qui a été fait dans d’autres pays européens (15).
Nous considérons que le statu quo ne peut que contribuer a aggraver les inégalités de
santé des enfants, et que réserver la prévention d’'une maladie imprévisible, grave,

dont le diagnostic est difficile, et pour laquelle on dispose d’'un vaccin efficace, aux



seuls enfants dont la famille dispose de linformation et des moyens financiers

suffisants, n’est pas éthique.

Les sociétés savantes francaises de pédiatrie, ne peuvent se satisfaire des
propositions de non-recommandation de vaccination des nourrissons faites dans le
rapport de la Haute Autorité de Santé (HAS). Ces sociétés rappellent que ce sont les
jeunes enfants de moins de 5 ans qui paient le plus lourd tribut a cette infection grave

et que ce sont les pédiatres qui les prennent en charge.

Conformément a notre devoir de médecin, nous nous devons d’informer les familles

qui nous accordent leur confiance :

1) De l'existence du vaccin Bexsero® ayant une autorisation de mise sur le marché
dont la tolérance est acceptable et dont I'efficacité est maintenant démontrée sur le

terrain, ce qui n’était pas le cas en 2013.

2) Du rapport bénéfices/risques de ce vaccin qui est, apres étude de la littérature
internationale, en faveur des bénéfices (au moins a titre individuel) et sans risque

particulier.

3) Du fait que nous sommes favorables a cette vaccination pour protéger les jeunes

enfants, quelles que soient leurs conditions de vie socio-économiques.

4) De la non - recommandation émise par la HAS qui nous oblige a inscrire NR (non
remboursable) sur 'ordonnance, et qui rend ce vaccin (cher, trés cher, trop cher)

non remboursable.

Par ailleurs, nous considérons que ce rapport n’est pas en accord avec les directives
récentes de 'OMS (16).
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Les Sociétés savantes suivantes sont signataires de ce texte :

CNPP : Conseil National Professionnel de Pédiatrie

SPILF : Société de Pathologie Infectieuse de langue Francaise

SFP : Société Francaise de Pédiatrie

GPIP : Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique

GFRUP : Groupe Francophone de Réanimation et d’'Urgences Pédiatriques
GPG : Groupe de Pédiatrie Générale

AFPA : Association Francaise de Pédiatrie Ambulatoire

SNMPMI : Syndicat National des Médecins de Protection Maternelle et Infantile

SFCP : Société Frangaise des Chirurgiens Pédiatriques
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