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Introduction

Nancy, dimanche 18 mars 2012, une étudiante de 20 ans est admise au centre hospitalo-
universitaire pour une suspicion d’infection invasive a méningocogque C. Une enquéte est
menée par I’Agence Régionale de Santé (ARS) de Lorraine pour identifier les personnes
ayant été en contact rapproché et prolongé avec la patiente dans les 10 jours précédant la
déclaration des premiers symptémes. Ainsi, une liste de 79 personnes est établie, chacune de
ces personnes est contactée et un traitement antibiotique préventif leur est immeédiatement
administré.

La situation décrite ci-dessus montre la logistique qui doit étre mise en place en urgence
lorsqu’une infection invasive & méningocoque C est declarée. 1l s’agit véritablement
d’urgence car le méningocoque C peut étre a I’origine d’épidémies localisées et en cas
d’infections invasives, étre létales ou laisser de lourdes séquelles.

Pourtant, un vaccin existe contre les infections invasives a méningocoques C, et depuis 2010,
il est recommandé et remboursé pour les 1 - 24 ans. Cependant, malgré la gravité des
infections et la communication qui a été faite, les couvertures vaccinales restent faibles, et
tout particulierement chez les 15 a 24 ans.

Dans un premier temps, nous étudierons le méningocoque et sa physiopathologie afin de
mieux comprendre le processus pathogene et la gravité des infections invasives a
méningocoque C.

Ensuite, afin de comprendre la recommandation vaccinale et ses implications, nous
détaillerons les étapes de sa mise en place ainsi que les couvertures vaccinales obtenues.
Enfin, pour analyser les taux de couverture vaccinale des 15-24 ans, nous étudierons le
rapport de cette population vis-a-vis de la campagne de vaccination ainsi que les différents

moyens de communication mis en place et leurs impacts sur cette population.



1. Les infections invasives a méningocoque C

1.1. Le méningocoque C ou Neisseria meningitidis de sérogroupe C

1.1.1. Classification bactériologique

1.1.1.1. Phylum, classe, ordre, famille et genre

Le genre Neisseria fait partie de la famille des Neisseriaceae, de I’ordre des Neisseiriales, de

la classe des Betaproteobacteria et du phylum des proteobacteria (figure 1).

PHYLUM

* Proteobacteria
CLASSE
* Betaproteobacteria

GENRE
* Neisseria
Figure 1 : Phylum, classe, ordre, famille, genre du Neisseria meningitidis

1.1.1.2. Le genre Neisseria

e Principaux caracteres:

Les bactéries du genre Neisseria sont des bactéries Gram négatif,
c’est-a-dire qu’elles se colorent en rose a la coloration de Gram.
Ce sont des diplocoques, c’est-a-dire qu’ils ont une forme de sphére

et qu’elles se regroupent par paire. Elles s’accolent en formant une

surface aplatie ce qui leur donne un aspect dit « en grain de café »

(figure 2). Figure 2 : Aspect en "'grain de café" des bactéries du
genre Neisseria



Leur taille varie entre 0,3 et 5 microns. Lors des
observations elles sont souvent isolées ou en groupe de 8 a
10 éléments maximums (figure 3). Elles peuvent étre intra
ou extracellulaire.

Sur les milieux de culture, elles forment des colonies

grisatres, opaques, a surface lisse et humide.

Ces bactéries sont immobiles et non sporulées. Elles sont

Figure 3 Morphologie de N. oxydase+, c’est-a-dire qu’elles sont capables d'oxyder la
meningitidis dans un prélévement de

en forme réduite de dérivés N-méthylés du

paraphénylénediamine en semi-quinone (donnant une
coloration rose violacée).
Comme la grande majorité des bactéries a gram négatif, elles sont également Catalase+. C’est
a dire qu’elles catalysent la dismutation de I’eau oxygénée en oxygeéne et en eau selon la

réaction :

2H,05 -> 20, + 2H,0

Le dégagement de 2 molécules de dioxygéne lors de cette réaction va créer une effervescence
et signe la présence de la catalase. La catalase est une enzyme qui permet a la bactérie
d’éliminer les oxydants qui peuvent étre toxiques pour elle.

Enfin, les bactéries du genre Neisseria sont aérobies strictes et ont donc besoin d’oxygene
pour se multiplier.

Ces bacteries sont fragiles et trés sensibles aux variations de pH (optimal : 7,2) et de
température (optimale : 37°C), ce qui explique qu’elles ne peuvent pas survivre dans le milieu

extérieur.

e Les différentes especes de Neisseria :

Dans le genre Neisseria, on retrouve 4 grandes espéeces pathogenes pour I’homme ; N.
gonorrhoeae, N. meningitidis, N. lactamia, N. polysacchareae. Cependant N. gonorrhoeae et
N. meningitidis sont les plus fréquemment rencontrées dans des pathologies humaines.

Comme le montre la figure 4, les différentes espéces appartenant au genre Neisseria peuvent
étre classées en 3 groupes : pathogéne, commensal et exceptionnel. Aucune de ces especes

n’est saprophyte dans I’environnement et elles ne survivent pas dans le milieu externe. En
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effet les bactéries du genre Neisseria font partie de la flore commensale des mugueuses

humaines et animales et peuvent, selon I’espéce, devenir pathogénes dans certaines situations.

= N. gonorrhoeae
= N. meningitidis

* N. lactamia
= N. polysacchareae

* N. sicca

* N. flava, subfiava, perflava
* N. mucosa

* N. cinerea

* N. canis

* N. dentrificans
* N. flavens

* N. macacae

* N. elongata

Figure 4 : les différentes espéces de Neisseria (Denis et al ; 2007)

» (Caractéristiques biochimiques de N. meningitidis :
N. meningitidis va se différencier des espéces commensales et des espéces exceptionnelles,

car elle ne pousse pas sur des milieux dits « usuels ». Elle pousse sur des milieux riches (type
gélose au sang cuit et a une température de 36°C avec une atmosphere enrichie de 5% en
CO,). C’est I’un des points communs qu’elle partage avec I’ensemble du groupe pathogéne.
N. meningitidis va se différencier des autres Neisseria pathogenes par la présence d’une
gamma-glutamyl transférase. Elle se différencie également de N. gonorrhoeae par sa capacité
a utiliser le maltose. (Garnier, Ploy and Denis, 2007).

1.1.1.3. Caractérisation de I’espéce N. meningitidis

e Laparoi de N. meningitidis :

La paroi de N. meningitidis comporte une capsule polyosidique composée des
lipopolysaccharides (polysaccharide + lipide A). La membrane externe composée d’un
feuillet de phospholipide et au niveau de laquelle on retrouve des protéines intrinseques,
comme des protéines de structure par exemple, des porines qui permettent le passage de
petites molécules hydrophyles et des lipoprotéines qui font la jonction entre la membrane
externe et le peptidoglycane.

La fine couche de peptidoglycane est composée d’un polymere de N-acétylglucosamine et N-

acétylmuramique.



La membrane plasmique est composée d’une double couche de phospholipides et de protéines
associées (dont les Penicillin-Binding-Proteins qui synthétise le peptidoglycane). Elle joue
une fonction respiratoire pour la bactérie et limite le cytoplasme (figure 5).

Porine Protéine
infriseque

Capsule
polyosidique

Membrane
Externe

liporotéine

} Espace
Peptidoglycane periplasmique

! Membrane
plasmique

Protéine
infriseque

Phospholipides

Figure 5: structure de la paroi de N. meningitidis (Nassif, 2002)
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La structure de la paroi de N. meningitidis nous permet, comme le montre la figure 6 de

by

déterminer un certain nombre de marqueurs qui servirons a la caractérisation
épidémiologique.
Pili, proteines

Immunospécificité

Capsule polyosidique
Sérogroupes, =
immunotype

lipooligosaccharides

Membrane externe

B VAV AVAVAVAVRVATAVAVRY
SLALAAARALLL Naae

Peptidoglycane =

Membrane
cytoplasmique

Figure 6 : Paroi de N. meningitidis et marqueurs épidémiologiques (Bingen; 2006)

Ainsi, la caractérisation compléte d’une souche de N. meningitidis comprend la détermination
du sérogroupe, sérotype, sous-type, immunotype, famille clonale et clone (figure 7). Elle n’est

possible qu’au niveau du CNR.

C:2a:P1.2:L2:ST11/ET 15
| | | |

|mmunotype Famille clonale Clone
Sous-type

Sérotype
Sérogroupe

Figure 7 : Exemple de caractérisation compléte d'une souche de N. meningitidis C (Denis et al ; 2007)
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* Le sérogroupe:
On compte 12 sérogroupes différents (A, B, C, X, Y, Z, 29E, W135, H, I, J, K, L) dans

I’espece N. meningitidis. lls sont déterminés par la composition de la capsule poly-osidique

située a I’extérieur de la paroi de la bactérie. En pratique, le sérogroupe est déterminé par des
tests d’agglutination en présence d’antisérums.

e L'immunotype:

L’immunotype de N. meningitidis est détermine par la reconnaissance immunologique par des
anticorps du lipo-oligosaccharide & la surface de la bactérie. Ces immunotypes ne peuvent
étre déterminées que par le Centre National de Référence (CNR).

* Le sérotype:
Le serotype dépend de la variation de la séquence nucléotidique des régions VR1 et VR2

(régions variables) du géne codant pour la PorA (porine), protéines majeures de la membrane
externe (Granier, Ploy, and Denis, 2007). Le sérotype est également déterminé par le CNR et

servira notamment a identifier les différentes souches de N. meningitidis.

* Lesous-type:
La détermination du sous-type est tres similaire a la celle du sérotype puisqu’elle consiste a

analyser la séquence du gene codant pour la PorB (porine) qui se trouve dans la membrane

externe de la paroi de la bactérie.

e Le complexe clonal

Le complexe clonal, ou famille clonale, est I’ensemble des souches identiques entres elles par
au moins 4 génes de maniére a ce qu’une origine commune puisse leur étre attribuée. Les
complexes clonaux sont toujours mentionnés ST XX ou XX représente un nombre. Il existe
pour N. meningitidis une centaine de complexes clonaux différents. Le complexe clonal

détermine en partie la virulence de la souche.
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1.1.1.4. Le phénoméne de commutation de la capsule et le changement de

sérogroupe de N. meningitidis

Des expériences ont démontré que N. meningitidis pouvait changer de sérogroupe par une
modification des polysaccarides de sa membrane (Swartley and Marfin, 1997).

La surveillance faite a la suite d’une campagne de vaccination dirigée contre une souche de
sérogroupe C a montré I’apparition de souche de sérogroupe B, exprimant le méme complexe
clonal que la souche ayant motivé la campagne de vaccination. Ces souches B exprimaient
également le méme pulsotype (technique de biologie moléculaire appelée ainsi car obtenue
par une électrophorese en champ pulsé et qui aide a différencier les serotypes) que les souches
de départ. Seuls les génes qui codent pour la synthése de la capsule polysaccaridique
différaient entre ces 2 souches, ce qui appuie I’hypothese d’un phénoméne de commutation de
la capsule (Alonso and Taha, 2006).

La virulence de la souche n’est alors pas modifiée, mais la bactérie échappe alors a
I’immunité mise en place par une vaccination.

Le méningocoque est une bactérie qui est naturellement compétente pour faire des échanges
horizontaux d’ADN par recombinaison (Taha and Deghmane, 2010). C’est un échange
d’alléles au niveau du gene siaD, codant la spécificité de capsule (c’est a dire la composition
de la membrane polysaccharidique), qui va modifier le sérogroupe du méningocoque et
provoquer ce phénoméne de commutation de capsule (Institut Pasteur, 2004).

1.1.2. Habitat

N. meningitidis est une bactérie strictement
Fosses nasales humaine. Elle est présente au niveau du

a

rhinopharynx (figure 8) chez une partie de la

Rhinopharynx population. La grande majorité de ces
Pharynx buccal

personnes sont des porteurs sains du germe
Larynx (c’est-a-dire que malgré la présence de la

bactérie sur leur rhinopharynx, elles ne
- Trachée

Figure 8 structure de la cavité buccale développent pas de symptdmes).
L’Inpes estime entre 5 et 10% le taux de
porteurs sains du méningocoque C dans la population frangaise (Inpes, 2013), mais le taux de
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portage est variable selon les communautés. Les porteurs sains peuvent tout de méme
transmettre la bactérie notamment en cas de transmission directe de salive (toux, postillon,
baiser...). Les environnements confinés (internats, casernes) favorisent la transmission de la

bactérie et peuvent conduire a des taux de portages sains allant de 50 a 75%.

1.1.3. Répartition des sérogroupes

le sérogroupe B est présent dans toutes les régions du monde. Le sérogroupe C est présent sur
I’ensemble du continent américain, ainsi qu’en Europe, en Océanie et en Afrique du Sud. Le
sérogroupe A est plus spécifique de I’Afrique et du Moyen-Orient (figure 9).

En France, le sérogroupe dominant est le B. En effet, 70% des personnes chez qui on
retrouve un portage sain de méningocoque présentent le portage d’une souche de sérogroupe
B. On retrouve ensuite le sérogroupe C avec 22% des souches retrouvées appartenant a ce
sérogroupe. Les 8% restant correspondent aux autres serogroupes (Y et W 135) (Inrs, 2011).
Ce qui nous amene donc a dire qu’avec une population en France de 64 millions d’habitants,
6,4 millions seraient porteurs d’un méningocoque dont 1,4 million seraient porteurs sains de

N. meningitidis sérogroupe C.

/

1 B
pem CHE e
1 A ] & [iwiss |

BEE oBRoEn &l -

Figure 9 : Répartition géographique des sérogroupes de N. meningitidis (Laboratoire Baxter, 2011)
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1.2. L’infection invasive a méningocoque C
1.2.1. Les facteurs de virulence de la bactérie

1.2.1.1. Au niveau de I'adhésion au rhinopharynx

Les immunoglobulines A sont les premiéres barrieres défensives de I’organisme au niveau
des muqueuses. Elles empéchent la fixation des éléments pathogénes au niveau des cellules
épithéliales. N. meningitidis produit des IgA protéase qui vont cliver les chaines lourdes des
Immunoglobulines A humaines pour les inactives (Mulks, Plaut, Feldman and al., 1980). Ceci
va faciliter I’adhésion du méningocoque aux cellules épithéliales des voies respiratoires et
donc jouer un réle dans le caractére virulent de la bactérie. Ces Ig A protéases vont en fait
favoriser le portage et I’installation de la bactérie au niveau du rhinopharynx.

1.2.1.2. Au niveau sanguin
Il existe deux éléments impliqués dans la dissémination de N. meningitidis dans le sang et qui

jouent un rdle dans sa virulence (tous sérogroupe confondus) ;

e La capsule polysaccaridique :

Il'y a tout d’abord la présence d’une capsule polysaccharidique au niveau de la paroi
bactérienne qui va empécher la phagocytose et va prévenir de I’activité bactéricide du sérum
en protégeant la bactérie de I’activité destructrice des leucocytes (Parija, 2009).

La capsule empéche I’activation de la voie du complément, en empéchant notamment la
formation du complexe C3 convertase a la surface de la bactérie (Aubel and Fussenegger,
2007). C’est grace a cette capsule que la bactérie va étre capable de survivre dans la

circulation sanguine, on parle alors de résistance au sérum.

e Leslipooligosaccharides

Le méningocoque produit également des lipooligosaccharides (LOS) qui jouent un role
d’endotoxines et qui sont loges au niveau de la membrane externe de la paroi bactérienne
(figure 5). Ces composés vont induire une importante réponse inflammatoire au cours de
I’infection meningococcique et vont étre responsables de dommages sur les vaisseaux
sanguins (lésions purpuriques associées aux infections meningococciques) et de la réaction

inflammatoire méningée (méningite) (Plant, Sungvist, Zugahier et al., 2006).

-15-



OLIGOSACCHARIDE

LIPID A

Figure 10 : structure du lipooligosaccharide de N. meningitidis

Contrairement a ce que I’on peut observer chez les entérobactéries, cette endotoxine ne
contient pas de chaine latérale, mais seulement un lipide A et un hydrate de carbone (Partie
osididique) appelé également oligosaccharide (figure 10) (Morand and Nassif, 2011). Ce LOS
doit impérativement étre sialylé (c’est-a-dire avoir subi une réaction introduisant un
groupement dérivé de I’acide sialique) afin de se protéger contre la destruction au niveau
sérique (Estabrook, Griffiss and Jarvis, 1997).

e Le systéme de captation du fer

N. meningitidis possede des récepteurs membranaires spécifiques qui lui permettent de se
procurer le fer a partir de la transferrine, la lactoferrine ou de composés héminiques
(hémoglobine, hémopexine). Ce systeme de captation du fer permet d’améliorer la
multiplication de la bactérie dans le sang, ce qui explique des bactériémies élevées et
prolongées (Nassif, 2002).

1.2.1.3. Au niveau méningé
N. meningitidis est une bactérie capable, de passer a travers la barriére hémato encéphalique et
d’aller envahir les méninges. Dans la plupart des cas d’infections a bactéries pathogénes, le
systeme nerveux central (SNC) est protégé par les plexus choroides (et notamment par
I’endothélium choroidale qui posséde des jonctions serrées et un mécanisme de diffusion et de
sécrétion qui controle les échanges entre le sang et le liquide céphalo-rachidien (LCR)) et
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I’endothélium des capillaires cérébraux. L endothélium des capillaires cérébraux est composé
d’une zona occludens (cellules endothéliales a jonctions serrées) qui prévient le passage de
substance entre le sang et le SNC (Nassif, 2002). Cependant, N. meningitidis posséde des
éléments lui permettant de passer outre ces barrieres de protection.

Le méningocoque posséde, au niveau de sa paroi, des pili (figure 6) et notamment des pilis de
type IV qui sont en fait des adhésines qui permettent a la bactérie d’adhérer aux cellules
endothéliales humaines (Bernard, 2012). Une fois I’adhésion réalisée avec les cellules
endothéliales, « I’interaction (entre les pili et I’endothélium) est responsable de la
transmission de signaux a la cellule endothéliale a l'origine de modifications de son
cytosquelette, aboutissant a la formation de structures de type microvillosité au pole apical de
la cellule. Ces structures permettent l'internalisation de la bactérie dans le cytoplasme
cellulaire, puis sa transcytose pour envahir les méninges (Nassif, 2002) (figure 11).

La découverte de bactérie intracellulaire au niveau de I’endothélium choroidale et de celui des
capillaires cérébraux montre que la bactérie réalise une transcytose au niveau de ces 2

barriéres de protection (Pron, Taha and Rambaud, 1997) .
CD44

ICAM-
ezrin

['ype IV pili

F-actin

Actin Receptors *

polymerisation v \A
sre
k 4/ PI3-K v Phosphorylated
21(1042 ¢ cortactin
c
Racl : _ .
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cortactin ’ .

Figure 11: mécanisme d'internalisation du méningocoque C dans le cytoplasme cellulaire (Nassif, 2012)



1.2.2. Pouvoir pathogene

1.2.2.1. Transmission

Le méningocoque étant exclusivement humain, la transmission est toujours interhumaine. I
se transmet exclusivement par voie aéroportée et en général, la transmission se fait lors de
contacts prolongés (plusieurs heures) et rapprochés (moins d’un métre) avec un sujet porteur.
Certains comportements ou situations impliquant des échanges de salives comme les
postillons ou I’échange de baiser favorisent la dissémination de la bactérie. La fragilité de la
bactérie dans I’environnement extérieur exige un contact direct pour qu’il y ait transmission.
Le nasopharynx est toujours la porte d’entrée d’une infection invasive & méningocoque C
(IIMC). Ce premier contact avec la bactérie peut ou non étre accompagné d’une réaction
inflammatoire transitoire locale. A partir de cette contamination, la bactérie se fixe sur les
parois du rhinopharynx et le colonise.

Le meningocoque peut alors rester & ce niveau (portage sain, de maniere transitoire,

intermittente ou persistante) ou se disséminer dans I’organisme.

1.2.2.2. Dissémination dans I’organisme

Les conditions qui conduisent la bactérie a passer dans la circulation sanguine et a devenir
pathogéne sont peu connues. Ce passage pourrait étre di a des caractéres propres a I’hote
(diminution transitoire des défenses immunitaires, déficit en complément) et a la souche
(virulence de la souche). 1l semblerait également que certaines infections respiratoires (grippe
notamment) soient un facteur favorisant le passage a un état pathogene (Garnier, Ploy and
Denis, 2007). Une fois la bactérie passée dans la circulation générale, on parle d’lIMC. Elle
provoque alors une méningococcémie (septicémie), et peut évoluer en méningite
(inflammation des méninges). Le temps d’incubation est généralement de 2 a 10 jours entre le
passage de la bactérie dans la circulation et I’apparition des premiers symptomes.

1.2.2.3. La Méningococcémie
Il s’agit d’une septicémie & méningocoque qui apparait dans environ 20% des cas d’infections
invasives & méningocoque C et elle se caractérise par une fievre oscillante, des frissons et des
arthralgies (Fauchére and Avril, 2002). La dissémination de la bactérie provoque alors une
infection généralisée de I’organisme avec une altération de I’état général et I’apparition de
tache purpurique.
La forme la plus grave de cette septicémie est le purpura fulminans, qui se caractérise par un

choc septique et se manifeste par I’apparition de pétéchies sur la peau du patient (taches
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rouges violacées rapidement extensives). Ce phénomene est di a la perméabilisation des
vaisseaux par le lipooligosaccharide (endotoxine du N. meningitidis).

En I’absence de traitement efficace et rapidement instauré, la meningococcémie évolue en
coma puis en déces dans les 12 heures. En cas d’apparition d’une meningoccocémie, on
observe une mortalité allant de 20 & 30% et qui est proportionnel au délai d’instauration du
traitement (Ministére de la santé, 2012). En cas d’évolution favorable, on peut observer
d’importantes séquelles chez les patients et notamment des amputations ou des pertes

cutanées dues a la nécrose tissulaire.

1.2.2.4. Meéningite cérébrospinale
Elle se produit lorsque la bactérie franchit la barriere hématoencéphalique (BHE). Ceci sous-
entend obligatoirement que le méningocoque est déja passé dans la circulation sanguine (sans
forcément provoquer de manifestation particuliére). Une fois arrivée au niveau du SNC, la
bactérie va infecter le LCR et provoque une inflammation des membranes qui enveloppent le
cerveau et la moelle épiniere (les méninges), provoquant un syndrome méningé caractérisé
par des céphalées d’instauration rapide, des nausées et vomissements, une photophobie et des
myalgies, et une contracture méningée (position en chien de fusil, raideur de la nuque). C’est
la forme clinique la plus fréquente lors d’une IIMC. La létalité & la suite d’une meéningite
cerébrospinale est d’environ 10% (Inpes, 2012).

La figure 12 reprend I’ensemble du processus pathogéne du méningocoque.

1.2.2.5. Les autres manifestations
Outre les 2 manifestations cliniques précédentes qui sont largement majoritaires dans les cas
d’lIMC, on peut retrouver d’autres formes cliniqgues comme des infections pulmonaires

(pneumonies invasives), des péricardites, arthrites, ostéomyélites.
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Figure 12: physiopathologie de N. meningitidis

-20-



1.2.3. Passage a la pathogénicité

Le passage de I’état de latent (porteur sain) a celui d’infection invasive est relativement mal
connu pour le méningocoque C. Parmi les causes invoquées, on retrouve I’age du patient, la
virulence de la souche (liée au complexe clonal), le tabagisme, I'immunodépression et les

antécédents d’infection virale des voies respiratoires (Stalh and Rougeaux, 2007).

1.2.3.1. Virulence de la souche : le complexe clonal
La virulence des souches de méningocoque C semble étre liée au génotype de sa famille
clonage. Des études ont montré que le complexe clonal ST 11 était I’un des plus virulents ce
qui expliquerait en partie que certain porteur sain ne passe jamais a I’état pathologique. Les
souches les plus souvent relevées dans des cas d’lIMC en France possédent ce complexe
clonal (Gaudelus, De Pontual and Grimprel, 2009).
Parmi les centaines de complexes clonaux qui existent pour N. meningitidis, le ST-11, ST- 8
et ST-32 sont des formes hyperinvasives et elles passent donc régulierement vers un état
pathogéne (Deghmane, 2011).
C’est donc la présence, dans le génotype de la bactérie d’un des 3 complexes clonaux cités ci-
dessus qui va déterminer le passage vers une forme invasive ou le portage sain.
Les souches ayant le complexe clonal ST-11 sont les plus virulentes et les plus pathogenes.
En effet, ces souches ont montré un fort pouvoir d’apoptose sur les cellules épithéliales, ce
qui favorise leur pouvoir invasif (Zarantonelli, Lancellotti, Deghame and al., 2008).

1.2.3.2. Virulence de la souche : Phénotype / Génotype

La virulence d’une souche de méningocoque C est également déterminée par son phénotype
et son génotype.

Par exemple, la souche C: 2a: P 1.7,1 / complexe clonal ST-11, est caractérisée par une
mortalité élevée, un décalage dans les tranches d’age les plus élevées et une implication
fréquente dans les cas groupés. Il a été observé une prolifération de cette souche en France
depuis quelques années. En effet, sa proportion parmi les souches de méningocoque C est
passée de 1,1% avant 2005 a 24% en 2008. Elle pourrait, a terme, remplacer la souche
majoritaire actuelle, a savoir la souche C : 2q : P 1,5.2 / ST-11, et étre responsable d’une
augmentation d’incidence et de sévérité des IIMC dans le futur (Gaudelus, De Pontual and
Grimprel, 2009).

1.2.3.3. Facteurs environnementaux

Un état fragilisé des voies respiratoires semble intervenir dans la pathogenese des IIMC.
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Par exemple, une inflammation des voies respiratoires supérieures, provoquée le plus souvent
par le tabagisme (actif ou passif), une infection ou un antécédent d’infection, favorise le
passage du méningocoque du rhinopharynx a la circulation générale. (Stalh and Rougeaux,
2007)

1.2.3.4. Sujets principalement a risque
Les personnes soufrant d’un déficit en fraction terminale du complément ou traitées par un
traitement anti-C5A, ayant une asplénie (anatomique ou fonctionnelle), ou souffrant d’un
déficit en properdine sont des sujets particulierement a risque dans le cadre des infections
invasives a méningocoque C (HCSP, 2009).

1.2.4. Epidémiologie

1.2.4.1. Le réseau de surveillance

En France, les IIMC sont des maladies a déclaration obligatoire auprés de I’institut national
de veille sanitaire (InVS). C’est ce qui permet de surveiller I’évolution annuelle de la maladie
et de détecter au plus tot les épidémies. La notification se fait par I’intermédiaire d’un
formulaire téléchargeable directement sur le site de I’'InVS et qui doit étre rempli par le
clinicien ou le biologiste. Des criteres définissant les conditions de déclaration des 1IMC ont
été définis dans la circulaire DGS/5C/2006/458 du 23 octobre 2006 de la direction générale
de la santé.

En paralléle de la notification aupres de I’InVS, la souche est envoyée au CNR pour une
caractérisation compléte et une surveillance des clones épidémiques potentiels par typage
moléculaire. De par son caractére épidémique, cette maladie nécessite une intervention
locale, voir nationale urgente, et c’est pour cette raison qu’elle doit étre également notifiée par

le clinicien ou le biologiste auprés des agences régionales de santé (ARS).

1.2.4.2. Epidémiologie des IIMC en France en 2010.
En 2011, il y a eu 574 cas d’infections invasives a méningocoques parmi lesquels le
sérogroupe a pu étre identifié dans 530 cas. On dénombre pour I’année 2011, 82 cas dus a N.
meningitidis sérogroupe C (figure 13). L année 2011 a été particuliérement faible en nombre
de cas puisque sur les 3 précédentes années, on avait dénombré en moyenne 680 cas d’IIM
par an dont 144 dus au méningocoque de sérogroupe C (Invs, 2011). L’analyse de I’évolution
de ces cas nous montre que la méningite C a été fatale a 6 personnes en 2011 soit une
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mortalité de 7,3%. Encore une fois, ces chiffres ont été trés favorables en 2011, car sur les 3
précédentes années, on a deploré en moyenne 22 décés par an (soit une mortalité 15,3 %)
(Invs, 2011).
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Figure 13 : Nombre de cas d'IIM C en France en 2011 et évolution de ces cas (Invs, 2012)

1.2.4.3. Les principaux foyers épidémiques

Le méningocoque C est responsable de cas sporadiques ou de petites épidémies (entre 2 et 15
cas.) (Invs, 2011). Ces épidemies sont extrémement localisées, du fait de la fragilite de la
bactérie dans I’environnement extérieur. La figure 14 montre que les épidémies sont
localisées et fréquentes dans certaines régions, notamment en Bretagne (Finistere, Cotes
d’Armor, Morbihan) ou dans le Nord-Pas-de-Calais, ou dans certains départements comme la
Loire-Atlantique, les Alpes de Haute Provence (épidémie de Barcelonnette) L’Aisne, L’Ain,
la Manche, les Landes ou encore la Seine Maritime. Ces zones présentes régulierement des
prévalences d’l1IMC largement supérieures a la moyenne nationale (supérieur a 1,5/ 100 000
contre 0,2/100 000 de moyenne nationale.)
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Figure 14 : Epidémiologie des cas d'IIMC en France en fonction des départements et des années (Invs; 2011)

1.2.4.4. L’évolution cyclique des épidémies

La figure 15 présente les résultats des déclarations d’infections invasives a méningocoque
entre 1985 et 2009 en fonction de I’année et du sérogroupe. La fréquence des IIM dues au
sérogroupe C connait des variations cycliques. En effet, comme nous pouvons I’observer sur
la figure 15, deux pics d’incidences sont survenus, I’un en 1992, et I’autre en 2002. Lors du
pic de 2002, on a dénombré 250 IIMC (soit une incidence de 0,4/100 000) dont 44 déces.
Lors de ces 2 épidémies le principal complexe clonal retrouvé a été le ST 11, qui est
caractérisé par son implication fréquente dans les cas groupés (Gaudelus, De Pontual and
Grimprel, 2009).
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Figure 15 : Evolution du nombre de cas d'infections invasives & méningocoque de sérogroupes B,C, W135 et Y
déclarés en France entre 1985 et 2009 (Invs, 2011)

D’apres ces données et d’apres celles d’autres pays par exemple le Canada (figure 16) on peut
voir que le serogroupe C a un caractére cyclique avec une périodicité de I’ordre de 10 ans. En
effet, la figure 16 nous montre également 2 pics d’incidences respectivement en 1991 et 2001.
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Figure 16 : Nombre de cas notifiés d'infections invasives a méningocoque C au Canada entre 1985 et 2010

Ce phénomeéne de périodicité n’est pas élucidé mais a été également observé avec le
sérogroupe A au niveau de la ceinture africaine de la méningite ou I’on peut voir tous les 7 a

10 ans des poussées épidémiques (OMS, 2002).
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1.2.4.5. Les tranches d’dge les plus touchées
En France, les tranches d’age les plus touchées par les IIMC sont les enfants de moins de 1 an
avec une incidence de I’ordre de 2/100 000 (chiffres Invs des IIMC entre 2004 et 2009),
comme le montre la figure 17. On observe ensuite une incidence qui reste élevée chez les 1 a
4 ans (entre 1,5 et 0,8/ 100 000), et largement supérieure a la moyenne nationale (qui est de
I’ordre de 0,2/100 000). L’incidence diminue ensuite jusqu’a I’age de 13 ans (incidence
proche des valeurs moyennes entre 0,5 et 0,2/100 000) et augmente de nouveau a partir de 14
ans pour atteindre un maximum secondaire (incidence de 1,1/100 000) a 18 ans. On note
également une incidence supérieure a la moyenne (oscillant entre 0,5 et 0,8/ 100 000) entre 20
et 25 ans. Puis, apres cette période, I’incidence devient extrémement faible. Ce sont donc des

tranches d’age jeunes, voir tres jeunes qui sont touchées par les IMC.
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Figure 17 : Taux d'incidence annuel moyen par année d'age pour les IIMC et IIMB entre 2004 et 2009 (Invs ;
2011)

Lors des situations épidémiques, on peut observer que I’augmentation du nombre de cas se
situe essentiellement chez les moins de 1 an comme le montre la figure 18. La prévalence
passe alors de 2,2/ 100 000 avant I’épidémie a 5,7/ 100 000 au pic épidémique. On note
également une augmentation significative chez les 1 a 4 ans chez qui la prévalence fait plus
que doubler (de 0,9 a 2/100 000). On peut observer que chez les moins de 1 an, la prévalence
basale est retrouvée au bout de 2 ans aprés I’épidémie, mais que dans les classes d’age plus

vieilles, et notamment les 15-19 ans et les 20 — 24 ans, on observe toujours une prévalence

-26-



largement supérieure a la valeur avant épidémie plus de 2 ans aprés le pic épidémique
(respectivement 1,2/100 000 contre 0,6/ 100 000 et 0,6/100 000contre 0,2/100 000).

Cette étude a éte réalisée a partir des données de déclaration lors de I’épidémie de 2002, les
chiffres avant I’épidémie sont une moyenne de la prévalence pour 100 000 des années 1999 et
2000, les chiffres aprés épidémie sont une moyenne sur les années 2003 et 2004 et les chiffres
correspondants a la prévalence plus de 2 ans aprés épidémie sont une moyenne sur 2005 et
20086.
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Figure 18 : Prévalence pour 100 OOO du nombre de cas d'lIMC en fonction de la classe d'age avant, pendant
et aprés I'épidémie de 2002 (Invs, 2011)

1.2.4.6. Le portage sain selon les classes d’dige
Cing études ont été sélectionnées par le Haut Conseil de Santé Publique pour évaluer le
portage sain de N. meningitidis dans le cadre de I’évaluation de I’intérét médico-économique
de la vaccination contre le méningocoque C. Comme le montre la figure 19, selon les études,
le portage commence entre 10 et 15 ans, pour atteindre un maximum (moyenne pondérée a
31%) a I’age de 20 ans. Le portage revient ensuite a un pourcentage moyen de 12% aux
alentours de 25 ans. Nous pouvons donc en déduire que le portage sain est maximum chez les

adolescents et jeunes adultes entre 15 et 25 ans.
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Figure 19 : Portage sain de méningocoque C selon les classes d‘age ; (HCSP ; 2010)

1.2.4.7. La proportion d’lIMC par classes d’dge
Parmi les cas déclarés d’infections invasives a méningocoques (tous serogroupes confondus),
il y a proportionnellement plus de cas imputables au sérogroupe C chez les 15-19 ans, les 20-
24 ans et le 25-49 ans (respectivement 22 ; 23 et 18%, d’aprés les données de déclaration
obligatoire de I’'InVS) (figure 20). Ceci nous améne donc a dire que les 15-49 ans sont
proportionnellement au nombre d’infections invasives & méningocoques, plus touchés que les

autres classes d’age par le sérogroupe C.
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Figure 20: proportion des infections invasives a méningocoque C selon les classes d'ages pour la France en 2011;
(d’aprés Invs, 2011)
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1.2.4.8. La saisonnalité des IIMC
L’epidémiologie des infections invasives @ méningocoque C varie en fonction de la saison
(figure 21). On observe toujours une augmentation du nombre de cas au cours de I’hiver avec

une incidence maximale a la fin du mois de mars.

Nombre de cas signales
6 4

A
4 J\ Ny
AN / N /s
0\ Ve - \
A% -
J o W
0 %
1 | T T T 1 1 1 I 1 I I

(\ 0

oY A0 0 WA WY A X v
(BT 10 O ® v .@x\ _Lgx\ 0 ‘@x \10\ o “@10

N g At o et A\ v b(e e (\
o W W o \z““\ e \0\\\9 X0 \z@x X) \\S\\\e\ o

Signalements = Moyenne mobile de 12 semaines Moyenne mobile de 52 semaines

Figure 21 Moyennes mobiles des signalements d'infections invasives a méningocoques C sur 3 ans (source - donnée de

déclaration obligatoire; Invs; 2012

1.2.4.9. Corrélation entre les IIMC et la grippe

Comme nous pouvons I’observer sur la figure 22, les pics d’épidémies d’IIMC sont observés
avec quelques semaines de décalage a la suite des pics d’épidémies grippales. Ce phénomene
n’est pas dd au hasard mais au lien qui existe entre ces 2 pathologies. Comme le souligne le
Pr Bourillon, chef du service de pédiatrie générale a I’hopital Robert Debré de Paris,
« I’association grippe méningite est bien établie. Une épidémie de grippe est toujours suivie
d’une augmentation des méningites et des septicémies. De la méme facon, les purpuras
fulminans connaissent une forte progression» (Bourillon, 2012).

Ce phénomene est en fait causé par une altération, due a la grippe, des défenses
immunologiques, en particulier de la voie du complément, et de la muqueuse du rhinopharynx

qui favorise le passage vers un état pathogéne du méningocoque (Ministére de la santé, 2011).
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Une étude menée en 2009 montre que le virus de la grippe, par I’intermédiaire de la
neuraminidase, pourrait également agir sur la capsule du méningocoque (notamment sur la
capsule du sérogroupe C) et favoriser I’adhésion de ce dernier aux cellules (Rameix-Welti,
Zarantonelli, Giorgini and al., 2009).

" a Ao rae cinntlece
Nombre de cas signales

6
S0 -
3
o]
ENY E
&
4 &
300 =
A a
a ll \ |22 . i
» ~
v ‘ E
“?\ / \\ 71 \ ; ¥
¢ \vj\‘ il \ ’ b . -
Wy VN oy \ 2
i |0 b
7
e i - ey 2
0 T T T T T T L T T T T T 1
20 0 W0 \! 1
Je' v \\10\ 70\0 wo\'}o (10\ \\10\\ 10\\ (e‘lo\ (10\1 \\.’0\‘1 10\1 ‘c‘;Q\
W IS W o ’ P N S 0“0‘) \)‘\«‘ pt o 000“

Infections invasives a méningocoque C

= Moyenne mobile de 12 semaines Moyenne mobile de 52 semaines
Grippe

Taux d'incidence

Figure 22 Lien entre les pics épidémiques de la grippe saisonniére et les IIMC en France (d’aprés données Invs, 2013)

1.3. La prise en charge d’une infection invasive a méningocoque C.
1.3.1. Diagnostic

1.3.1.1. Tableau clinique

e (Chezle patient enfant, adolescent ou adulte

Le tableau clinique « classique » d’une infection invasive & méningocoque C est une fievre
élevée, accompagnée d’une raideur de la nuque (douleur a I’abaissement du menton), d’un
état confusionnel ainsi que de violentes céphalées (Adarsh, 2012). D’aprés une étude
rétrospective, dans 46 % des cas de méningite C, ces trois signes caractéristiques de la Triade
sont présents et dans 95% des cas au moins 2 de ces signes (Attia, Cook and Wong, 2009).
Cependant, « le diagnostic de méningite doit toujours étre gardé a I’esprit chez un patient
présentant des céphalées et de la fievre sans trouble de la conscience ni raideur de la nuque

ni troubles neurologiques. En I’absence d’un autre diagnostic possible (...) s’il existe un
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syndrome inflammatoire évocateur d’une infection bactérienne (CRP et/ou procalcitonine
élevées).» (Société des pathologies infectieuses de langue Francaise, 2008).

Les céphalées sont le signe physique le plus évocateur d’une IIMC. Elles sont généralement
violentes et accentuées par le bruit, la lumiere ou les mouvements de la téte. Elles sont
également I’un des signes cliniques les plus précoces avec les vomissements dits « en jets »
(Laboratoire Multimédia Médical, 2006).

La raideur de la nuque est directement reliée a I’inflammation des méninges ; la contraction
de la téte sur le sternum provoque une contracture vive et douloureuse des muscles cervicaux.
Cette raideur de la nuque est confirmée par les signes de Kernig (impossibilité de fléchir les
cuisses sans fléchir les genoux) et de Brudzinski (flexion involontaire des membres inférieurs
lors de la flexion de la nugque) (Carli and Riou, 2004).

L’état de fievre est généralement mal supporté par le patient qui peut aussi, selon les cas
présenter des courbatures, notamment au niveau des membres inférieurs et une intolérance a
la lumiere (photophobie). Ces symptdmes peuvent s’accompagner de frissons et de froid au
niveau des extrémités (mains, pieds), et de somnolence. Le patient présente également des
levres bleutées ainsi qu’un teint pale (Ministere de la santé, 2012).

Il est ici a noter que tous les symptémes décrits dans le tableau clinique précédent ne sont pas
obligatoirement présents et qu’ils peuvent s’installer de maniere rapide ou tres lente.

Une ou plusieurs taches rouges violacées lisses peuvent apparaitre n’importe ou sur la peau,

manifestation de I’apparition d’un purpura.

e Chez!l'enfantde 3 moisa 2 ans

Plus I’age de I’enfant avance, plus ses symptdmes se rapprochent de ceux de I’adulte.
Cependant, avant 2 ans les signes cliniques peuvent ne pas apparaitre aussi clairement que
chez I’adulte. En I’absence des signes « classiques » de méningite bactérienne, un état de
convulsions dans un état fébrile doit faire évoquer une possibilité d’lIMC, surtout chez
I’enfant de moins de 9 mois (Société des pathologies infectieuses de langue Frangaise, 2008).

e Chezle nourrisson de moins de 3 mois

Les symptomes chez le nourrisson sont généralement beaucoup plus difficiles a mettre en
évidence que chez I’enfant ou I’adulte. Le nourrisson présente de la fievre bien que dans
certains cas (rares) le nourrisson est en situation d’hypothermie ce qui doit indiquer également

un signe d’alerte (Ministére de la santé, 2012).
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« Une modification de la présentation générale ou du comportement (modification du teint,
altération de I’état général, troubles de la réactivité et de I’interactivité, perte du sourire)»
(Société des pathologies infectieuses de langue Francaise, 2008) doit évoquer un diagnostic
de méningite bactérienne. Malgré tout, les signes suivants nécessitent une surveillance
hospitaliere et I’établissement d’un diagnostic biologique (voir ci dessous) :

- modification comportementale comme par exemple « un enfant grognon, geignard,
ayant des cris a la mobilisation, témoignant d’une hyperesthésie cutanée. »
(Laboratoire Multimédia Médical, 2006). L’enfant est généralement inconsolable et
facilement irritable.

- Une tachycardie couplée a une tension artérielle parfaitement normale ainsi qu’un
temps de recoloration supérieur a 3 secondes doit étre évocateur également d’une
investigation de méningite bactérienne (Société des pathologies infectieuses de langue
Francaise, 2008). Il se montre particulierement plaintif lorsqu’on le prend ou
lorsqu’on le touche.

- L’enfant présente des troubles neurologiques il donne I’impression de manquer de
tonus, est mou voir léthargique (hypotonie généralisée) et la raideur de la nuque
présente chez I’adulte peut, dans le cas du nourrisson, étre remplacée par une nuque
particulierement molle (hypotonie de la nuque). Un gonflement de la fontanelle
apparait dans certains cas (Société des pathologies infectieuses de langue Frangaise,
2008).

- Le nourrisson enchaine parfois des états de somnolence inhabituels avec des périodes
de grandes agitations durant lesquelles il est impossible de le calmer, il refuse
également le biberon et présente des vomissements. Il peut présenter des convulsions
d’apparences isolées (Laboratoire Multimédia Médical, 2006).

- Dans les cas les plus graves un rash (éruption cutanée rouge) ou des points rouges
violacés, témoins de lésions purpuriques peuvent apparaitre.

Certains signes cliniques sont marqueurs d’une gravité particulierement importante tels que
la présence d’un purpura rapidement extensif ou des troubles de la conscience avec coma ou

convulsions (hyperpression intracranienne) (Laboratoire Multimédia Médical, 2006).

1.3.1.2. Diagnostic biologique
Devant un tableau clinique caractéristique d’une IIMC, un diagnostic biologique doit étre
effectué par le clinicien. Il doit étre posé le plus rapidement possible en raison de I’évolution
rapide de la maladie et afin de gérer le risque épidémiologique.
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En cas de méningite présumée, le LCR est le prélevement biologique de choix pour
I’isolement et I’identification des agents étiologiques (OMS, 2002). Cependant, selon les cas,
le diagnostic peut étre effectué a partir de tout autre liquide stérile ou de lésions purpuriques
(biopsie de lésions purpuriques ou aspiration du centre de la lésion). Cependant, les
prélévements sanguins ont une faible sensibilité (de I’ordre de 0,47) pour le diagnostic de N.
meningitidis C (Kanegaye and Peyman, 2001) tandis que pour le LCR, la spécificité est de
I’ordre de 0,74 (Agence Régional de Santé Nord Pas de Calais, 2011). Les prélévements
sanguins sont donc a réserver aux cas ou les ponctions lombaires de LCR ne sont pas
possibles, notamment contre-indiquées en cas d’hypertension intracranienne, de Iésions
cérébrales avec effet de masse, d’infection cutanée de la région lombaire ou de trouble de
I’hémostase (prise d'anticoagulants, plaquettes < 20 000 mm?®).

En cas de méningite bactérienne a N. meningitidis, comme dans le cas de méningites a H.
influenza, S. pneumoniae, Streptococcus B le LCR présente un aspect trouble, signe qu’il est
purulent (Vaubourdolle, 2007). Le LCR doit servir a réaliser une analyse biochimique,
cytologique et microbiologique. A ce titre, 3 prélévements de LCR doivent étre faits dans le
cadre du diagnostic d’une IIMC (Sociéte des pathologies infectieuses de langue Frangaise,
2008).

e L’examen cytologigue

En présence d’une méningite bactérienne, I’examen cytologique du LCR va révéler plus de
500 cellules par mm?, avec une prédominance des polynucléaires neutrophiles (Vaubourdolle,
2007). C’est cette présence massive de polynucléaires qui donne au LCR son aspect purulent/

trouble.

* L’examen biochimique
L’examen biochimique montre, chez le sujet atteint d’une IIMC, une hypoglycorachie (taux

de glucose dans LCR inférieur a 40% de la glycémie ; valeur normale 60 a 75% de la
glycémie), ainsi qu’une proteinorachie (taux de protéines dans le LCR) augmentée (supérieur

a 1g/l contre 0,2 a 0,4 g/l en valeurs normales).

* L’examen microbiologique

L’examen microbiologique est certainement le plus important du diagnostic biologique. Il
consiste en une coloration de Gram et I’observation au microscope des diplocogues « en grain
de café » caractéristiques ainsi qu’une culture en milieux sélectifs (type gélose au sang cuit et
a une température de 36°C avec une atmosphére enrichie de 5% en CO;). La culture
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bactérienne permet au praticien de confirmer le diagnostic et de réaliser I’antibiogramme. La
recherche des polyosides capsulaires par agglutination sur particules de latex est également
utilisée dans le cadre du diagnostic des IIMC. Les tests d’agglutination permettent de
déterminer le sérogroupe de N. meningitidis (A, B, C, W135, Y).

Dans le cas ou I’examen direct et la culture se révélent négatifs, mais qu’une forte suspicion
de méningite persiste, on parle alors de méningite décapitée. Ce cas se rencontre par exemple
lorsqu’un traitement antibiotique a été initié avant les prélevements sanguins (cas d’un
purpura fulminans). 1l est alors possible pour le clinicien de préciser le diagnostic par une
réaction en chaine par polymérase (PCR) pour aller chercher la présence d’ADN spécifique
de N.meningitidis dans le LCR, le sérum ou les urines. La méthode par PCR a une sensibilité
de 0,96 dans le cas d’une recherche dans le LCR (Agence Régional de Santé Nord Pas de
Calais, 2011).

Le clinicien peut également préciser son diagnostic par une recherche des antigenes solubles
dans le LCR, le sang ou les urines concentrées. Cette recherche se fait par la technique
d’agglutination de particules de latex sensibilisées. Cette technique présente I’avantage d’étre
rapide et constitue une aide précieuse dans le cas de méningites décapitées (Parent, 2006).

1.3.2. Traitements

1.3.2.1. Antibiothérapie

e Résistance aux antibiotigues

Les bactéries appartenant au genre Neisseria possedent une résistance naturelle a la
vancomycine, la teicoplanine et au triméthoprime (Garnier, Ploy and Denis, 2007).
Historiqguement, les méningites a N. meningitidis étaient traitées par de la peénicilline.
Cependant, I’apparition de souches résistantes, dues a une modification des protéines PLP2 et
PLP3 cible des pénicillines fait aujourd’hui préférer d’autres antibiotiques pour traiter les
IIMC (Abeysuriya, 2010). Ce phénomeéne est di a des échanges génétiques opérés entre N.
meningitis C et d’autres Neisseria de la flore commensale (Garnier, Ploy and Denis, 2007).
Une autre hypothése qui aurait pu expliquer ce mécanisme de résistance est la production de
B-lactamase, et plus précisément de pénicillinase par les souches de N. meningitidis,
cependant, aucune souche de ce type n’a été décrite en France (Dillon, Yei, Pauzé and
al.,1989).

Vingt deux pourcent des souches de N. meningitidis C isolées en 2008 presentent une
sensibilité diminuée & la pénicilline G (Concentration minimale inhibitrice> 0,125mg.I™).
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Entre 1998 et 2008, I’institut national de veille sanitaire a mené une étude montrant
I’évolution de la diminution de la sensibilité des souches de N. meningitidis C isolées. Le
résultat montre qu’en moyenne 31,6% des souches isolées présentent une diminution de
sensibilité sur ces 10 années avec une grande disparité selon les années avec un maximum a
49% en 2005 et un minimum en 2008 avec 22% (Invs, 2010).

e Traitement par les céphalosporines de 3¢me génération

Le conseil supérieur d’hygiéne publique de France recommande, devant un patient présentant
des signes infectieux et un purpura comportant au moins un élément nécrotique ou
ecchymotique d’un diameétre supérieur a 3 mm, une antibiothérapie en urgence. Celle-ci doit
étre instaurée avant prélevement du LCR. Bien que I’antibiothérapie puisse fausser la culture
bactérienne quand elle est débutée avant le prélevement, I’apparition d’un purpura constitue
une urgence extréme et doit étre faite des la prise en charge du patient par les équipes
soignantes. En cas d’antibiothérapie initiée avant les préléevements, les taux de spécificité
passent a 0,04 pour I’hémoculture et a 0,42 pour le LCR (contre respectivement 0,47 et 0,72
sans antibiothérapie) (Agence Régional de Santé Nord Pas de Calais, 2011). Les
céphalosporines de 3°™ génération (ceftriaxone et céfotaxime) sont recommandées dans la
mesure ou leur activité a été démontrée sur la bactérie et qu’aucune résistance n’a été décrite.
Ces 2 molécules possédent par ailleurs des CMI comprises entre 0,002 et 0,008 mg.I*"
(Garnier, Ploy and Denis, 2007). La ceftriaxone a en plus I’avantage d’avoir une action sur le
portage naso pharyngé de N. meningitidis.

L’utilisation d’amoxicilline peut également étre envisagée a défaut des 2 antibiotiques
précédents malgré la diminution de sensibilité de certaines souches de la bactérie a la
pénicilline. Dans ce cas, il faut néanmoins vérifier la sensibilité de la bactérie a ce traitement
antibiotique. Les posologies et modes d’administration de ces 3 antibiotiques sont décrits dans
le tableau I.

Quel que soit I'antibiotique choisi, I’administration doit se faire idéalement par voie
intraveineuse ou, a defaut, par voie intramusculaire (Ministéere de la santé, 2011). En

I’absence de complications, le traitement antibiotique doit étre poursuivi pendant 5 & 7 jours.
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Tableau I : Posologie et mode d'administration des antibiotiques en cas de suspicion d'une IIMC. (Ministére de la santé, 2011)

Posologie — mode d’administration
ANTIBIOTIQUES Adulte Enfant - Nourisson

voie IV en utilisant une présentation pharmaceutique appropriée (sans lidocaine) ou & défaut vole IM
Ceftriaxone 1g 50 mg/kg sans dépasser 1g
Cefotaxime 1g 50 mg/kg sans dépasser 1g
. vole |V en utilisant une présentation pharmaceutique appropnée [sans alcool benzylique) ou a défaut vole IM
Amoxicilline 1 50 mg/kg sans dépasser
g

1g (dose adulte)

1.3.2.2. Contréle de I'efficacité du traitement
Le traitement antibiotique doit permettre d’obtenir une apyrexie (disparition de la fiévre) en
48 heures et une seconde ponction lombaire au bout de 48 heures doit revenir stérile.
L’efficacité du traitement dépend en grande partie de la précocité de la prise en charge du
patient (Pebret, 2003).

1.3.3. Mesures prophylactiques pour I’entourage du malade

Ces mesures prophylactiques concernent les sujets contacts du malade et ont pour but de
limiter le nombre de cas secondaires. On entend par sujet contact, toute personne ayant eu un
contact direct et prolongé avec les sécrétions oro-pharyngées d’un sujet infecté (Ministére de
la santé, 2006). Le ministére de la santé, dans la circulaire N°DGS/5C/2006/458 du 23
octobre 2006 relative a la prophylaxie des infections invasives & méningocoques propose un
arbre de décision pour I’établissement d’une prophylaxie autour d’un cas (annexe 1).

1.3.3.1. Chimioprophylaxie
L’antibiotique de référence utilisé en prophylaxie pour I’entourage est la rifampicine qui
réduit le portage du méningocoque C de 98% (Ministere de la santé, 2006). La rifampicine
doit étre administrée selon le schéma thérapeutique suivant : 600mg 2 fois par jour pendant 2
jours chez I’adulte et 10mg/kg 2 fois par jour, sans dépasser la dose adulte chez I’enfant.
L’administration de rifampicine doit se faire le plus tét possible et n’a plus aucun intérét au-
dela de 10 jours aprés le dernier contact avec le patient. Il existe peu de souches de N.
meningitidis C résistantes a la rifampicine, et selon I’Invs, le taux de souche résistante
identifiée entre 1998 et 2008 a été en moyenne de 0,34% (Invs, 2010). Cependant, une

tendance observée depuis le milieu des années 90 montre une augmentation de la
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chimioprophylaxie autour des cas contacts, risquant de créer des phénomenes de résistances
dans les années a venir si I’utilisation de la rifampicine est généralisée et qu’elle ne concerne
pas uniguement les sujets contacts tels qu’ils ont été définis dans la circulaire
N°DGS/5C/2006/458 du 23 octobre 2006 (Ministere de la santé, 2006).

La ceftriaxone par voie intra-veineuse ou la ciprofloxacine par voie orale, en dose unique,
peuvent également étre utilisées en cas de contre indication et / ou de résistance documentée
de la souche a la rifampicine. La rifampicine est préférée en premiere intention car elle ne
présente pas d’usage restreint chez I’enfant (contrairement a la ciprofloxacine), et est
administrable par voie orale (contrairement a la ceftriaxone). Il est également a noter que
compte tenu du contexte particulier, la ciprofloxacine peut-étre utilisée chez la femme

enceinte pour cette indication (Ministere de la santé, 2011).

1.3.3.2. Vaccin

D’apres la circulaire de la DGS du 8 novembre 2001, la vaccination doit étre pratiquée chez
les sujets contacts dés lors que le sérogroupe a été identifié chez le sujet malade et dans un
délai maximum de 10 jours aprés I’hospitalisation du malade. Ce délai de 10 jours
correspond en fait au délai d’acquisition de I’immunité suite & la vaccination (qui est
d’environ 10 jours). Toutefois, il n’existe pas de données scientifiquement validées sur le
délai d’instauration de la vaccination des sujets contacts. Passé ce delai, la DGS estime que le
niveau de risque pour les sujets contacts est revenu a sa valeur basale (niveau de risque dans
la population générale). Cependant, le HCSP recommande la vaccination en routine des
enfants de 12 a 24 mois et en rattrapage des enfants, adolescents et jeunes adultes jusqu’a 24
ans, la vaccination des cas contacts peut étre I’occasion d’appliquer cette recommandation,
sans prendre en compte le délai de 10 jours pour les personnes entrantes dans la
recommandation.
La circulaire DGS/RI11/2011/33 du 27 janvier 2011 relative a la prophylaxie des infections
invasives a méningocoque précise, pour les sujets contacts non vaccinés contre les infections
invasives a méningocoques C :

- qu’avant 12 mois, ils doivent recevoir 2 doses suivies d’une dose de rappel au cours

de la deuxiéme année,

- aprés 12 mois une seule dose est recommandée.

Chez les sujets ayant été vaccinés avant I’a4ge de 5 ans et depuis plus de 5 ans un rappel est

nécessaire. Chez le sujet vacciné depuis plus de 3 ans avec un vaccin non conjugué (bivalent
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A/C ou tétravalent A/C/Y/W135) une dose de rappel avec un vaccin conjugué C est
recommandée (Ministére de la santé, 2011).

La vaccination des sujets contact vient en complément de I’antibioprophylaxie. Elle agit sur le
portage et permet d’éviter la réintroduction de la bactérie pathogene au sein de la population
du sujet malade. En effet, cette souche a pu étre transmise a un autre sujet, tout en restant
silencieuse chez ce sujet (notion de portage sain). La vaccination permettra alors de rompre la
circulation de cette souche au sein de cette population.

1.3.4. Les mesures inutiles

Dans le cadre de la prise en charge d’un patient présentant une IIMC, certaines mesures sont
inutiles. Du fait du faible taux de survie de la bactérie dans le milieu extérieur, la désinfection
ou la fermeture des établissements fréquentés par le sujet malade (école, club de sport...) ne
sont pas nécessaires.

La prise en charge prophylactique autour d’un cas ne doit pas s’étendre au-dela des sujets
contacts (tels qu’ils sont définis par la DGS) d’une part, parce qu’elle est inutile, et d’autre
part parce qu’elle risque a terme d’entrainer des phénoménes de résistance des souches de
méningocoque C a la rifampicine notamment.

Le prélevement rhinopharyngé chez les sujets contacts en vue de la recherche du
méningocoque C est également inutile, car ce préléevement ne signifie pas une quelconque
contamination du sujet contact étant donné que la bactérie est retrouvée au niveau du
rhinopharynx de 10% de la population générale (sous forme de portage sain) et que ce taux
peut monter jusqu’a 31% a I’age de 20 ans.

Les sujets contacts ne doivent pas étre non plus évincés de la collectivité, car le
méningocoque présente un faible taux de transmission (du fait de sa fragilit¢ dans
I’environnement et des conditions de transmission). De ce fait, le nombre de cas groupés
d’lIMC est faible et le nombre de cas secondaires (du fait de la prise en charge des sujets
contacts) est inférieur a 2% (Ministére de la santé, 2011).

Enfin, la vaccination du sujet malade lui-méme ne présente pas d’intérét dans la mesure ou
celui-ci a développé des anticorps du fait de I’infection.

Toutes ces mesures sont donc a proscrire de la prise en charge d’un cas d’l1IMC et autour de

ce cas.
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1.3.5. Exemple de la prise en charge d’un cas d’lIMC

1.3.5.1. L’urgence thérapeutique
La prise en charge d’un cas d’IIMC est une urgence thérapeutique en raison de I’évolution
rapide de la maladie. Un délai supplémentaire de quelques heures peut avoir des
conséquences dramatiques sur la mortalité et la morbidité de cette pathologie. Le ministere de
la santé a d’ailleurs défini dans I’instruction N° DGS/RI11/2011/33 du 27 janvier 2011, la
prophylaxie et la conduite a tenir en cas d’infection invasive & méningocoque. Dans cette
instruction, le ministre de la santé distingue la prise en charge pré-hospitaliére et hospitaliére

autour d’un cas.

1.3.5.2. Les mesures pré hospitaliéres

En cas de suspicion d’un purpura fulminans en pré-hospitalier, le patient doit étre « pris en
charge immédiatement avec appel systématique au SAMU. L’état de choc doit étre reconnu et
traité grace a la mise en place d’une voie veineuse et d’un remplissage vasculaire ; une
antibiothérapie appropriée aux I1IMC doit étre administrée » (Ministére de la santé, 2011).

La suspicion de purpura se fait par un examen du patient totalement dénudé et la recherche
d’éléments nécrotiques ou ecchymotiques d’un diameétre supérieur ou égal a 3mm (Ministere
de la santé, 2011) ne s’effacant pas au test de la vitro pression. Le test de la vitro pression
consiste a appuyer un verre sur les éléments supposés purpuriques et observer a travers la
surface vitrée si I’élément disparait ou non. La non disparition de I’élément nécrotique ou
ecchymotique indique une lésion purpurique. Toute la prise en charge pré-hospitaliére repose
sur I’administration, en urgence d’une antibiothérapie adaptée.

Le malade chez qui une IIMC est suspectée doit étre transféré en urgence dans un service
hospitalier, idéalement doté d’un service de réanimation adapté a son age. Le service des
urgences qui accueillera le patient devra étre prévenu de son arrivée afin de préparer son

accueil.

1.3.5.3. Les mesures hospitaliéres
La prise en charge hospitaliere d’une susception de cas d’IIMC se fait toujours par le service
des urgences. A I’admission dans le service, I’ensemble des prélévements nécessaires au
diagnostic et la confirmation de I’lIMC devront étre pratiqués (ponction lombaire, prise de
sang, ou prélevement cutané de Iésion purpurique). Aprés avoir réalisé ces prélevements, une

antibiothérapie par ceftriaxone ou cefotaxime par voie injectable doit étre mise en place, que
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le patient ait ou non déja recu une antibiothérapie avant son admission (Ministere de la santé,

2011).
La suite de la prise en charge hospitaliere consiste en une surveillance du patient et une
poursuite de [I’antibioprophylaxie selon le schéma défini par les recommandations.
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2. Vaccination contre les IIMC en France

2.1. Les vaccins contre les IIMC.

2.1.1. L’histoire des vaccins polysaccharidiques anti méningococciques.

2.1.1.1. Le pouvoirimmunogene des polysaccharides capsulaires

Les sucres qui composent la capsule sont spécifiques de chaque sérogroupe (voir partie
1.1.1.3.2 Le sérogroupe). Les travaux de Gotschlich ont montré, dés 1969, que ces sucres
complexes sont immunogenes (c’est-a-dire qu’ils sont capables d’induire une réponse
immunitaire chez I’homme) (Gotschlich, Goldschneider and Artenstein, 1969).

Cependant, tous n’ont pas le méme pouvoir immunogene, ainsi, les polysaccharides
caractéristiques du méningocoque B le sont trés peu, car ils ont une structure proche de la
partie sucrée du N Cellular Adhesion Molecules (NCAM), présente a I’état naturel dans le
cerveau. De ce fait, le systeme immunitaire ne les reconnait pas comme étant « étrangers » au
corps et ne déclenche pas de réponse immunitaire spécifique (Gaudelus, 2008). C’est pour
cette raison que le vaccin contre le sérogroupe B (majoritaire en France) est difficile & mettre

au point.

2.1.1.2. L’immunité T dépendante et T indépendante

Selon la nature de I’antigéne, celui-ci générera soit une réponse immunitaire dite thymo-
dépendante ou thymo-indépendante, c’est-a-dire qui sera dépendante ou non des lymphocytes
T (appelés ainsi a cause de leur maturation dans le thymus).

Dans la réponse immunitaire thymo-dépendante, lorsque I’antigene est fixé par les récepteurs
de surface du lymphocyte B, un premier signal est envoyé dans la cellule et va activer ce
lymphocyte. Le lymphocyte B va ensuite se lier, par I’intermeédiaire de son récepteur CD40 au
ligand CD 40L du lymphocyte T. Cette liaison fournit un second stimulus au lymphocyte B
indispensable a la récation immunitaire. (figure 23) Cette réaction oblige la liaison au
lymphocyte T et c’est pour cette raison qu’elle est qualifiée de thymo-dépendante
(Vaubourdolle, 2007).
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Figure 23 : Différence entre la réponse thymo dépendante et la réponse thymo indépendante. (Vaubourdolle, 2007)

Mais dans certains cas, le second signal envoyé aux lymphocytes B se fera directement par
I’antigéne, sans la présence des lymphocytes T spécifiques du peptide. C’est ce que I’on
appelle des antigenes thymo-indépendants (T1) (Janeway, Murphy, Walport and al., 2009). Ce
phénomeéne explique que les personnes souffrant de déficit en lymphocytes T ou que lors des
expériences de thymectomies (ablation du thymus), les sujets sont capables de déclencher des
réactions immunitaires contre de nombreux antigenes bactériens. lls déclenchent en fait des
réponses immunitaires indépendantes du thymus et des lymphocytes T (Vaubourdolle, 2007).
La majorité des polysaccharides, comme c’est le cas pour les antigénes utilisés dans les
vaccins anti-méningococciques, sont des antigenes TI (Weintraub, 2003).

2.1.1.3. Les antigénes thymo-indépendants

e Réponse et mémoire immunitaires

D’apreés les travaux de Roitt et Doniach, la réponse Tl implique moins de cellules sécrétant
des anticorps que dans le cas de la réponse TD comme le montre la figure 24. Dans ces 2
situations, lors de stimulation primaire, les anticorps produits sont essentiellement des IgM
(Roitt, Brostoff and Male, 2002). La figure 25 nous montre que lors d’une nouvelle
stimulation par un antigéne TI, la réponse secondaire est presque identique a la réponse
primaire et implique toujours essentiellement des IgM, tandis que dans le cas de I’antigéne
TD, une production d’IgM semblable & la réponse primaire est observée, suivie d’une
production beaucoup plus importante d’IgG. L’absence d’activation du récepteur CD 40 par
les lymphocytes T dans le cas des antigenes Tl expliquera qu’ils impliquent une mémoire

immunitaire plutot faible.
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Figure 24 : cellules sécrétant des anticorps suite a une stimulation antigénique primaire chez la souris
(vaccins TD et TI). (Roitt, 2002)
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Figure 25 : cellules sécrétant des anticorps suite a une stimulation antigénique secondaire chez la souris
(vaccins TD et TI). (Roitt, 2002)

e Différents types d’antigénes thymo-indépendants

Parmi les antigénes TI, on distingue les TI-1 et les TI-2, selon la voie par laquelle ils
interagissent avec les lymphocytes B. Du fait de cette différence dans les voies d’activation,
les antigenes TI-1 sont capables de stimuler a la fois les lymphocytes B matures et immatures
tandis que les TI-2 ne peuvent stimuler que des lymphocytes B matures (Janeway, Murphy,
Walport and al., 2009). Dans le cas des antigénes TI-2, le polyoside va activer les
lymphocytes B en se fixant sur le récepteur CD 21 mature. Il faut que ce récepteur ait subi
une maturation qui sera compléte vers I’age de 2 ans pour que les antigénes TI-2 puissent
activer la production des 19G2 (J. Gaudelus, 2008).
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La production des 1gG2 et par conséquent la réponse immunitaire contre un antigéne de type
TI-2 ne peut donc pas intervenir avant I’age de 2 ans. Les polysaccharides membranaires de
N. meningitidis de sérogroupe C étant des antigénes de type TI-2 (Garcia-Ojeda, Monser,
Rubistein, and al., 2000), les enfants avant 2 ans ne sont pas capables de développer une
réponse immunitaire contre ce polysaccharide, expliquant que les IIMC ont une incidence
plus importante avant I’age de 2 ans (J. Gaudelus, 2008).

2.1.2. Les différents types de vaccins anti-meningococciques

Il existe en France des vaccins contre le méningocoque dits non conjugués, qui sont appelés
comme ¢a en opposition aux vaccins conjugués a une protéine porteuse. La conjugaison a une
protéine porteuse permet d’augmenter I’immunogénicité du polysaccharide, notamment chez

les jeunes enfants.

2.1.2.1. Les vaccins non conjugués

Dans ces vaccins, on retrouve unigquement les polysaccharides purifiés de la capsule du
méningocoque. En France, 2 types de vaccins non conjugués sont disponibles, le vaccin A+C
polyosidique, protégeant contre les sérogroupes A et C et le vaccin tétravalent A, C, Y, W135
(Mencevax®) protégeant contre les 4 sérogroupes A, C, Y et W135. Toutefois, en raison de
I’utilisation d’antigéne TI-2, et comme expliqué dans la partie précédente, ces vaccins ne
peuvent pas étre administrés avant I’age de 2 ans (Haute autorité de santé, 2009). Le haut
conseil de la santé publique a publié en juillet 2012 un rapport dans lequel il recommande
I’utilisation préférentielle des vaccins tétravalents conjugués aux vaccins non conjugués du
fait du risque d’hypo-réactivité et de la faible et courte réponse immunitaire des vaccins non
conjugués (Haut conseil de la santé publique, 2012).

2.1.2.2. Les vaccins conjugués

* Principe de la conjugaison d’'un antigene
La conjugaison de I’antigene consiste a le lier avec une protéine porteuse pour augmenter son

pouvoir immunogeéne. L’augmentation d’immunogénicité des polysaccharides lorsqu’on les
lie & une protéine porteuse a été démontrée des 1929 par Avery et Gorbel (Avery and Gorbel,
1929), mais c’est en 1980 que les premieres applications de cette découverte vont avoir lieu
avec le vaccin conjugué anti Haemophilus influenza b (Schneerson, Barrera and Robbins,
1980).
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Ainsi, par le phénoméne de conjugaison entre un antigene Tl et une protéine porteuse, on
modifie la réponse immunitaire TI pour en faire une réponse TD. C’est-a-dire que I’antigéne
sera reconnu et fixé par le lymphocyte B qui sera alors activé. Dans le méme temps, la cellule
présentatrice d’antigéne va reconnaitre la protéine porteuse et va alors internaliser le
complexe protéine porteuse — antigéne. C’est cette étape qui est impossible lorsque le
polysaccharide est utilisé seul. La protéine porteuse va donc jouer le réle de reconnaissance
du complexe auprés des récepteurs de la cellule présentatrice d’antigéne qui va dés lors
pouvoir activer les lymphocytes T spécifiques (cellules Th2), qui, en se liant aux lymphocytes
B vont les activer en envoyant le second signal par I’intermédiaire de cytokines telles que les
interleukines 4, 5 et 6. Les lymphocytes B vont ensuite se différencier en plasmocytes
sécréteurs d’anticorps caractérisés par une forte avidité pour I’antigéne et en lymphocytes B
mémoires. Dans le cadre d’une réponse TD, on observe une réponse primaire constituée
d’IgM puis une réponse secondaire d’1gG, IgA, IgE contrairement a la réponse TI qui est (en
grande majorité) constituée exclusivement d’IgM (Vaubourdolle, 2007).

Cette différence dans les voies de la réponse immunitaire va permettre d’apporter plusieurs
bénéfices pour les vaccins conjugués :

- D’abord une protection prolongée grace a la production des lymphocytes B mémoires
contrairement a la voie TI.

- Ensuite, dans le cas de la réponse TD, il y a une production d’IgA, anticorps
majoritairement impliqués dans la premiére barriére de protection au niveau des
muqueuses (Cahn, Decroix and Bouvet, 2001). Ceci permet de réduire le portage
nasopharyngé de la bactérie (puisque les IgA vont agir au niveau de ces muqueuses) et
favoriser I'immunité de groupe (par la vaccination des porteurs sains).

- Enfin, pour la réponse TD, le fait que I’activation du lymphocyte B provienne des
interleukines envoyées par le lymphocyte T, I’activation par les récepteurs CD 21 du
lymphocyte B n’est plus obligatoire. Ainsi, chez I’enfant de moins de 2 ans, pour qui
la maturation des récepteurs CD 21 est incompléte, empéchant la réponse immunitaire
TI, le passage par une voie TD résout le probleme et permet une réponse immunitaire

deés les premieres semaines de la vie (Nicolas and Thivolet, 2003).

e Les vaccins conjugués existants

La conjugaison des antigenes a des éléments protéiques a été utilisée dans la conception des
vaccins contre Haemophilus influenza b (Hib), contre le pneumocoque, ainsi que ceux contre

le méningocoque. Toutes ces bactéries (Hib, pneumocoque, méningocoque) touchent les
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enfants, et essentiellement la tranche d’age avant 2 ans, il est donc essentiel pour le vaccin
d’offrir une immunité chez le nourrisson. Ces bactéries sont encapsulées dans leurs formes
pathogenes et I’antigéne utilisé pour faire le vaccin est un polysaccharide capsulaire, donc qui
n’induit pas naturellement une immunité chez le nourrisson. C’est pour ces raisons que ces

vaccins ont été conjugués.

e Les protéines de conjugaison utilisées.

Dans le cas des vaccins contre les IIMC, les parties protéiques utilisées pour la conjugaison
sont soit I’anatoxine tétanique soit la protéine CRMig; de Corynebacterium diphteriae. La
protéine CRMjg7 est une toxine produite par C. diphteriae qui a subi une mutation qui lui a
fait perdre sa virulence. L’anatoxine tétanique est la toxine produite par le Clostridium tetani
qui a été dénaturée par utilisation de formol et de chaleur ce qui lui fait perdre son pouvoir
toxique tout en gardant ses propriétés immunogenes. Ces anatoxines sont généralement
utilisées dans la fabrication des vaccins contre le tétanos ou la diphtérie. Cependant, la
présence de ces protéines (diphtérique ou tétanique), n’entraine pas de protection contre le
tétanos ou la diphtérie. Leur role est uniqguement de favoriser I’action du vaccin (Vidal, 2013).
Ceci veut donc dire que I’utilisation d’une protéine de conjugaison, elle-méme utilisée comme
antigéne dans la fabrication des vaccins antitétanique et antidiphtérique ne signifie pas
qu’elle procure de protection contre ces 2 pathologies et donc qu’elle ne dispense pas des
rappels du tétanos et de la diphtérie.

2.1.2.3. Les vaccins mono et tétravalents conjugués
Parmi les vaccins disponibles sur le marché francais contre les IIMC, on distingue les vaccins
monovalents, c’est-a-dire dirigés contre un seul sérogroupe (le sérogroupe C) de N.
meningitidis, des vaccins dits tétravalents, c’est-a-dire dirigés contre 4 sérogroupes
(A+C+Y+W135). Il est a noter ici que les vaccins bivalents (A+C) ne sont pas disponibles
sous forme conjuguée. Selon le type de vaccin (mono ou tétravalent) les indications et

recommandations vont étre différentes.

e Les vaccins monovalents conjugués contre les I[IMC

Les vaccins monovalents ne protégent que contre le sérogroupe C. lls contiennent tous une
faible quantité (10 pg) de polyoside de la capsule de N. meningitidis (Vidal, 2013).
3 vaccins monovalents contre les IIMC sont actuellement disponibles sur le marché :

- Meningitec® (Nuron Biotech)
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- Neisvac® (Baxter)

- Menjugate Kit® (Novartis)
Ces vaccins étaient jusqu’en avril 2013 recommandés de maniere systématique avec une seule
dose de vaccins méningococcique C conjugués chez tous les nourrissons agés de 12 a 24
mois.
Durant la période initiale de mise en place de cette stratégie et en attendant son impact
optimal par la création d’une immunité de groupe, I’extension de cette vaccination
systématique jusqu’a I’dge de 24 ans révolus est aussi recommandée avec un vaccin
méningococcique C monovalent selon le méme schéma vaccinal a une dose (Invs, 2012).
Cependant, dans le cadre de la politigue de simplification du calendrier vaccinal, la
recommandation a été modifiée et il est maintenant recommandé de vacciner avec une seule
dose de vaccin méningococcique C conjugué tous les nourrissons a I’age de 12 mois (co-
administration possible avec la vaccination contre la rougeole, des oreillons et la
rubéole) (Invs, 2013). Il est a noter également que le rattrapage jusqu’a I’age de 24 ans est

maintenu dans cette nouvelle recommandation.

e Les vaccins tétravalents conjugués

Les vaccins tétravalents sont dirigés contre 4 sérogroupes du méningocoque (ACYW135), ils
immunisent donc contre le méningocoque C. Il existe actuellement 2 vaccins conjugués
tétravalents contre le méningocoque sur le marché francais :

- Nimenrix® (GlaxoSmithKline)

- Menveo® (Novartis)
Ces vaccins sont recommandés préférentiellement au vaccin tétravalent non conjugué, chez
les personnes agées de 2 ans et plus, souffrant de déficit en fraction terminale du complément,
recevant un traitement anti-C5A, porteurs d’un déficit en properdine ou ayant une asplénie
anatomique ou fonctionnelle. Si le sujet a recu antérieurement un vaccin polyosidique non
conjugué, un délai minimum de trois ans est recommandé avant de le vacciner avec le vaccin
tétravalent conjugué (Invs, 2012).Ces vaccins gardent donc les mémes recommandations que
les vaccins tétravalents non conjugués et ne sont donc pas recommandés en remplacement des
vaccins monovalents conjugués. Par contre le HCSP a émis un avis recommandant
preférentiellement le vaccin tétravalent conjugué au vaccin tétravalent non conjugué au regard
des avantages de la conjugaison. Cependant, aucun des 2 vaccins tétravalents conjugués
(Nimenrix et Menveo) ne disposant d’une AMM avant I’age de 1 an (1 an pour Nimenrix et 2

ans pour Menveo), le HCSP recommande donc préférentiellement le vaccin bivalent non
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conjugué entre 6 mois et 1 an, en dépit de I’absence de conjugaison de ce vaccin et donc de sa
faible immunogénicité avant 2 ans (HCSP, 2012).

2.2. La mise en place d’une recommandation vaccinale en France

2.2.1. Le r6le du Comité technique de vaccination

Le comité technique de vaccination (CTV) fait partie intégrante du HCSP. Ses missions sont
de :

« - assurer la veille scientifique sur les évolutions et les perspectives en matiére de vaccins ;

- élaborer la stratégie vaccinale en fonction des données épidémiologiques, et d’études
bénéfices/risques individuels et collectifs et d’études medico-économiques relatives aux
mesures envisagées ;

- de proposer des adaptations en matiére de recommandation et d’obligation vaccinale pour
la mise & jour du calendrier vaccinal » (Code de la santé publique, 2007).

Le CTV est composé de 20 membres, nommés par le ministre de la santé pour une durée de 3
ans renouvelables.

Il peut étre saisi par différents acteurs, par exemple la direction générale de la santé (DGS), un
laboratoire pharmaceutique venant d’obtenir une autorisation de mise sur le marché (AMM)
ou une modification de cette AMM, en vue d’obtenir un avis quant a la mise en place d’une
recommandation vaccinale. Dans certains cas, le CTV peut également s’autosaisir s’il
considere un sujet important a traiter.

A la suite d’une saisine, le CTV étudiera, en collaboration avec d’autres organismes officiels
comme I’Agence nationale pour la sécurité du médicament (ANSM), I'InVS ou encore
I’INPES, I’intérét prophylactique de la vaccination, ainsi que son intérét  médico-
économique. L’avis que rend le CTV porte sur I’intérét ou non de mettre en place une
recommandation vaccinale, ainsi que sur les populations ciblées par la recommandation et les
schémas vaccinaux a adopter.

Cet avis est ensuite validé par la commission spécialisée maladie transmissible du HCSP qui

le publiera dans le bulletin épidémiologique hebdomadaire (BEH).

2.2.2. Le r6le du ministre chargé de la santé
L’avis du HCSP sera ensuite transmis au ministre de la santé qui prendra la décision de le
suivre ou non et donc d’inscrire ou non le vaccin au calendrier vaccinal. La décision d’établir
une recommandation vaccinale appartient au ministre qui s’appuie pour prendre cette décision
sur I’avis du HCSP.
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2.3. L’acces au marché d’un vaccin

Apres le passage au CTV, le processus d’accés au marché du vaccin est le méme que celui des
autres médicaments. C’est-a-dire qu’un dossier va étre déposé aupres de la commission de la
transparence de la Haute autorité de santé (HAS) qui évaluera alors le service médical rendu
(SMR) par le vaccin ou I’lamélioration de service médical rendu (ASMR) s’il préexiste sur le
marché une spécialité ayant les mémes indications thérapeutiques. Suite & I’attribution du
SMR ou ASMR, la commission de transparence rendra un avis au comité économique des
produits de santé (CEPS) qui négociera avec le laboratoire propriétaire du vaccin un prix de
vente, et a I’union nationale des caisses d’assurance maladie (UNCAM) qui donnera un avis

sur le taux de remboursement, comme le montre la figure 26.

Agence européenne du médicament ————3 Agence nationale pour

la sécurité du médicament
Autorisation de
mise sur le marché
—1 Industrie (

Comité technique des vaccinations €=  Groupe de travail

Direction générale de la santé m

v

Commission spécialisée

maladies transmissibles (HCSP) ¢
& D

Haute Autorité de santé K
= Service médical rendu e s St
Amélioration SRSt GS A San
du service médical rendu l
Comité économique Inscription au calendrier vaccinal
) des produits de santé (pnx) Remboursement

Figure 26 : Processus de mise sur le marché frangais d'un nouveau vaccin (comité technique des vaccination, 2002)
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2.4. La recommandation vaccinale contre le méningocoque C en

France

2.4.1. Le premier avis du CTV / octobre 2002

En janvier 2002, le vaccin Meningitec® (Wyeth) est le premier a obtenir une AMM pour le
marché francais. Suivi par le vaccin Menjugate (Novartis) en juillet de la méme annee, tous
deux selon une procédure européenne de reconnaissance mutuelle. Dans le méme temps,
I’année 2002 a vu une forte augmentation du nombre de cas d’IIMC avec une incidence de
I’ordre 0,4/ 100 000 (d’apres les donnée de déclaration obligatoire de I'INVS, 2002). Cette
augmentation est en partie due aux foyers de cas observés cette année la dans 3 départements
du sud-ouest de la France : les Hautes-Pyrénées, Les Pyrénées-Atlantiques et les Landes avec
une incidence respectivement de 3,1, 1,7, et 1,8 cas/ 100 000 habitants (d’apres les donnée de
déclaration obligatoire de I’INVS, 2002).
Suite & ces 2 évenements marquants de I’année 2002, le CTV a été saisi pour donner un avis
sur la nécessité de mettre en place une vaccination généralisée contre les 1IMC.
La commission spécialisée des maladies transmissibles du HCSP (sur la base de I’avis du
CTV) a donc publié un avis en octobre 2002, ne recommandant pas la vaccination a I’échelle
nationale et de maniére généralisée des nourrissons, enfants, adolescents ou jeunes adultes,
considérant, a cette époque, que la France avait I’un des plus faibles taux d’incidence d’1IMC
en Europe (incidence de 0,3/ 100 000 pour les années de 2001 et 2002) (Comité technique des
vaccinations, 2002).
Cependant, le CTV a maintenu la recommandation qui était valable jusqu’a présent, a
savoir une vaccination recommandée pour :

- Les enfants souffrant de déficit en fraction terminale du complément, en properdine ou

ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle ;
- Les sujets contacts d’un cas d’lIM C ;
- Les sujets vivant dans les zones délimitées ou I’incidence du méningocoque du

sérogroupe C est particulierement élevée (Comité technique des vaccinations, 2002).

2.4.2. Les situations épidémiques ou inhabituelles

Un réseau de surveillance de I’épidémiologie des IIMC est maintenu en France afin de
déceler au plus tot toute situation inhabituelle ou la survenue anormalement élevée de cas
d’lIMC dans un intervalle de temps court. Si la situation est jugée comme épidémique, ou

anormale, une cellule d’aide a la décision méningocoque peut étre mise en place.
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2.4.2.1. Lacellule d’aide a la décision méningocoque
En présence d’un nombre de cas d’lIMC inhabituel ou d’une gravité inhabituelle de ces cas,
une enquéte est menée conjointement par la Direction Départementale des Affaires Sanitaires
et Sociales (DDASS), La Cellule InterRégionale d’Epidémilogie (CIRE) et le CNR, qui
décideront ou non d’alerter la DGS qui pourra alors mettre en place une cellule d’aide a la
décision. Cette cellule fournit des recommandations sur les mesures a mettre en place
(chimioprophylaxie élargie, campagne de vaccination...) face a la situation jugée inhabituelle.
Cet avis sera transmis au directeur de la DGS qui prendra seul, la décision de mettre en place

les mesures préconisées par la cellule d’aide a la décision (HCSP, 2009).

2.4.2.2. Les principales campagnes de vaccinations décidées a la suite du
déclenchement de la cellule d’aide a la décision.

A partir de 2002, plusieurs situations anormalement graves ou présentant un nombre de cas

élevé ont nécessite le déclenchement de la cellule d’aide a la décision et la mise en place

d’une campagne de vaccination.

e Sud-Ouest en octobre et décembre 2002

Faisant suite a I’augmentation du nombre de cas observés dans les 3 départements du sud-
ouest de la France, les Landes, les Pyrénées-Atlantiques et les Hautes Pyrénées, avec un taux
d’incidence bien au-dessus de la moyenne nationale, qui avait été a I’origine du
déclenchement de la saisine du CTV, il a été recommandé la vaccination des enfants de 2
mois a 20 ans ainsi que ceux de 21 a 24 ans vivant en collectivité. Une campagne de
vaccination a donc été organisée par le ministere de la santé du 21 octobre au 21 décembre
2002 (CSHPF, 2006).

e Migennes en avril 2006

Suite a la survenue de trois cas d’l1IMC chez des enfants 4gé de 6 mois a 6 ans en I’espace de
2 mois et demi, une campagne de vaccination a été proposée pour les personnes de 2 mois a
19 ans (CTV, 2007).

e Barcelonnette en janvier et février 2007

Quatre cas d’infections invasives a méningocoque ont été identifiés dans la ville de
Barcelonnette entre le 28 décembre 2006 et le 7 janvier 2007, chez des patients agés de 7 a 18
ans. Apres caracterisation des souches par le CNR, 3 de ces cas se sont révelés étre dus au
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sérogroupe C. La cellule d’aide a la décision a donc été déclenchée le 9 janvier 2007 et une
campagne de vaccination anti-méningococcique C a été décidée le 18 janvier pour les enfants
a partir de 2 mois et jusqu’aux adultes de 20 ans révolus pour la ville de Barcelonnette ainsi
que pour 7 communes limitrophes. La survenue de 3 nouveaux cas apres le déroulement de la
campagne de vaccination chez des patients agés de 14 a 26 ans a conduit les autorités a mener
une nouvelle campagne de vaccination en élargissant la population cible aux 21-29 ans (CTV,
2007).

e Haute-Vienne en mars 2007

Entre le 22 janvier et le 28 février 2007, le département de la Haute-Vienne a connu 6 cas
d’lIMC chez des patients 4gés de 5 mois a 16 ans. Une premiére alerte avait été donnée en
juin 2005 suite a une incidence anormalement élevée. Les cas observés au cours des mois de
janvier et février 2007 se caractérisent par une gravité inhabituelle (43% de létalité pour une
létalitt moyenne en France de 15,3% (Invs, 2010)). Cette situation a conduit au
déclenchement de la cellule d’aide a la décision et a la mise en place d’une campagne de
vaccination de toute la population agée de 2 mois a 19 ans (CTV, 2007).

e Autres campagnes

Sur la période 2002 a 2009, on compte 4 autres situations ayant nécessité la mise en place de
la cellule d’aide a la décision et le déclenchement d’une campagne de vaccination aupres de la
population locale. Ces cas se sont révélés plus faciles a traiter, car ils concernaient tous des
établissements de vie en collectivité tels que des établissements scolaires. Le déclenchement
de la vaccination élargie n’a concerné alors dans ces cas précis que les établissements en

question.

2.4.2.3. Exemple d’une campagne de vaccination élargie, la campagne de
Migennes du 4 au 14 avril 2006
* Rappel de la situation pour la ville de Migennes
Suite a un épisode de 3 cas d’IIMC entre le 11 décembre 2005 et le 28 février 2006, la DGS a

pris la décision, sur avis du CTV de mener une campagne de vaccination contre le

méningocoque C aupres des enfants et adolescents agés de 2 mois a 19 ans revolus qui
résident, sont scolarisés ou sont en mode de garde collectif (créche, assistante maternelle,
halte garderie) dans la ville de Migennes (CSHPF, 2006).
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L’ensemble de la cible représentait un effectif de 2200 personnes, (Corazza, 2007) qu’il fallait

étre en mesure de contacter et de vacciner dans un délai relativement court.

 Information et mobilisation des professionnels de santé

Dans un premier temps, il a fallu mobiliser une triade d’acteurs du systéme de santé libéral :
les médecins, les pharmaciens et le personnel infirmier afin de constituer des équipes de
vaccination rapidement. L’ information des professionnels de santé s’est faite essentiellement
par I’organisation de réunion d’informations, destinées a définir les réles de chacun et
I’organisation genérale de la campagne. Un dossier d’information a également été remis a

I’ensemble des acteurs de santé participant & la campagne (DGS, 2007).

e Information et mobilisation des autres partenaires

En plus des acteurs du systeme de santé cités ci-dessus, une campagne de vaccination élargie
organisée en urgence mobilise un grand nombre d’autres acteurs parmi lesquels on trouve,
pour le cas particulier de la ville de Migennes :
- Des institutions nationales : DGS, InVS
- Des institutions locales : CIRE (antennes régionales de I’InVS), ARS, mairie, santé
scolaire, écoles, hdpitaux, caisses d’assurances maladie

- Des associations : Croix rouge

e Information de la population

L’information de la population a reposé sur I’attribution de courriers, personnellement
adressés aux personnes concernées ou a leurs parents pour le cas des mineurs. Ces courriers
ont été adressés a la population cible par I’intermédiaire des caisses d’assurances maladie
(Corazza, 2007).

Le deuxieme pilier de I'information de la population a été les médias locaux grace a une
campagne d'information avec la collaboration des médias principalement les journaux locaux
et radios locales (DGS, 2007).

Ces mesures d’information se sont accompagnées de la mise en place d’un centre d’appel
pour répondre aux questions de la population et la publication des informations relatives a la

campagne sur le site internet de la préfecture.
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* Organiser les lieux de vaccination
Dans le cas de la campagne de Migennes, 14 centres de vaccinations ont été ouverts, dans des

établissements scolaires (utilisation des infirmeries scolaires et de salles classes améenagées
pour I’occasion), et dans des établissements d’accueils collectifs (gymnase, salle des fétes...)
(Corazza, 2007).

Ces lieux de vaccination devaient prévoir des zones d’accueil, ainsi que des zones de soin
avec des réfrigérateurs pour stocker les vaccins.

Le choix a été fait par la ville de Migennes de laisser le libre choix de la vaccination auprés
du médecin traitant (circuit de ville) ou des centres de vaccinations collectifs (circuit collectif)
(Corazza, 2007).

A ce titre, il a fallu approvisionner les pharmacies de ville et les pharmacies a usage intérieur
(PUI) des hdpitaux, qui fournissaient a leur tour les centres de vaccination collectifs.

2.4.2.4. Le prix de la prise en charge des situations inhabituelles ou hyper
endémiques.

L’ensemble des campagnes de vaccinations exceptionnelles, citées ci-dessus, ont eu des
répercussions en terme logistique importantes. Avec un prix des vaccins négocié entre |’état
et les laboratoires situés entre 10 et 15 euros selon les campagnes (Devraux, Lenne, Van
Cauteren, and al., 2009), elles ont conduit a vacciner 400 000 sujets, pour un codt logistique
évalué a 900 000 euros et un co(t représenté par les vaccins de 5,2 millions d’euros (HCSP,
2009).
Cette estimation ne prend en compte que les codts directs liés a la campagne de vaccination et
elle ne prend pas en compte les colts liés a la prise en charge hospitaliére des cas déclarés qui
selon les classes d’ages varient entre 4915 euros et 9862 euros (Devraux, Lenne, Van
Cauteren, and al., 2009).

2.4.3.La décision d’une recommandation vaccinale a [I’échelle

nationale.

Suite aux situations ayant nécessité la mise en place d’une campagne de vaccination entre
2002 et 2009, la question de mettre en place une vaccination généralisée contre les infections
invasives a méningocoque C s’est posée a plusieurs reprises (HCSP, 2009)

En mai 2008, le directeur général de la santé a saisi le HCSP afin qu’il mandate le CTV pour

statuer sur la mise en place d’une vaccination contre le méningocoque C (Ministére de la
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santé, 2008). Le CTV a alors créé un groupe de travail sur le sujet et a rendu sa décision en

s’appuyant sur plusieurs éléments.

2.4.3.1. Les éléments pris en compte en faveur de cette décision

e L’évolution de la situation épidémiologique en Europe

En 1999, lorsque le premier pays européen, le royaume uni, a mis en place une campagne de
vaccination anti-meningococcique C, la France présentait un taux d’incidence d’lIMC de
0,164 cas / 100 000 habitants (European Centre for Disease Prevention and Control, 2013).
Comme le montre le tableau Il, avec ce taux d’incidence, la France se placait alors parmi les

pays ayant les plus faibles incidences d’Europe.

Tableau Il : Incidence des IIMC en 1999 et 2006 dans les pays européens (Euvac, 2010)

Incidence en 1999 pour 10° |Incidence en 2006 pour 10° Incidence en 1999 pour 10° | Incidence en 2006 pour 10°

Irlande 8 0,09 Portugal 0,272 0,142
Royaume-Uni s 0,0 Gréce 0,261 0,054
Espagne 0,879 0,10 Norvége 0,237 0,022
Suisse 0,752 0,228] Autriche 0,183 0,305
Belgique 0,74 0,10 France 0,164 0,278
Pays bas | 0,0 Suéde 0,122 0,166
Finlande 04 0,096 Allemagne 0,107 0,164
Danemark 0,383 0,351 Italie 0,04 0,067

Vaccination en 1999-2000
Vaccination en 2002

Vaccination en 2006

En 2002, malgré un pic de cas d’lIMC en France, lorsque le CTV avait été saisi pour statuer
sur la mise en place d’une vaccination contre le méningocoque C, I’incidence était alors de
0,4/100 000 (d’aprés les donnée de déclaration obligatoire de I’INVS, 2002) donc toujours
trés éloignée des taux d’incidence qui avaient conduit les premiers pays européens a mettre en
place des campagnes de vaccination (1,84/ 100 000 pour le Royaume-Uni, 3,248/ 100 000
pour I’Irlande et 0,879/100 000 pour I’Espagne).

Entre 1999 et 2006, le Royaume Uni, I’Espagne, I’lrlande, la Belgique, les Pays-Bas, la
Suisse, I’Allemagne et le Portugal mettent en place une campagne de vaccination généralisée
contre les 1IMC

Les pays voisins de la France ayant mis en place des campagnes de vaccination dés le début

des années 2000, lorsque se repose la question de la vaccination généralisée en 2008, la
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France présente alors I’une des incidences les plus élevées d’Europe d’IIMC (incidence de
0,23/ 100 000, source InVS) comme le montre le tableau I1I.

Rg Incidence en 2008 pour 10° |Rg Incidence en 2008 pour 10°
1 Danemark 0,37 9 Allemagne 0,11
2 Autriche 0,29 10 Irlande 0,09
3 France 0,23 11 Italie 0,09
4 Suede 0,2 12 Pays bas 0,0
5 Espagne 13 Grece 0,05
6 Norvege 0,17 14 Royaume-Uni 0,04
7 Finlande 0,13 15 Portugal 0
8 Beigique __ [ERP] 16| Suisse  |Abs de données

Vaccination en 1999-2000
Vaccination en 2002

Vaccination en 2006

Tableau 11 : Incidence des IIMC pour 100 000 habitants en Europe en 2008 (Euvac, 2010)

e La crainte de la grippe pandémique

Il a été démontré une association spatiotemporelle entre les cas d’lIMC et la grippe, c’est-a-
dire que les épisodes de grippe sont généralement suivis, avec un décalage de quelques
semaines d’un pic d’lIMC. En mai 2008, lorsque le CTV est saisi pour donner son avis sur la
vaccination anti-méningoccocique C, la France craint une pandémie grippale A(H1IN1) pour
I’année 2009 et entame une réflexion sur un plan de prévention de cette pandémie.

Dans cette situation, la France craint donc une recrudescence importante des cas d’lIMC a la
suite de cette pandémie. C’est ce qui conduit le CTV a écrire dans son rapport de travail sur
la vaccination anti-méningococcique C: « On peut craindre que la prochaine pandémie
grippale ne soit a I’origine d’une augmentation de I’incidence des infections invasives a
méningocoques, ce qui pourrait justifier une vaccination contre le méningocoque de

sérogroupe C avant que la pandémie ne s’installe. » (HCSP, 2009)

e L’évolution cycligue

L’évolution dans le temps de I’incidence des IIMC a montré une évolution cyclique avec une
périodicité de I’ordre de 10 ans. Cette évolution s’est confirmée en France avec un premier
pic épidémique en 1992, et un second en 2002. On pouvait alors craindre un nouveau pic
épidémique autour de I’année de 2012 étant donné cette périodicité.
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e L’émergence de nouveaux phénotypes parmi les souches de

sérogroupe C
En France, parmi les méningocoques de sérogroupe C, le sérotype 2a est le plus fréquent avec

entre 1998 et 2008, une moyenne de 53% des souches identifiées appartenant a ce sérotype
(HCSP, 2009). Ces souches C :2a appartiennent majoritairement au complexe clonal ST-11,
qui est le plus invasif et le plus virulent parmi les souches de N. meningitidis (Zarantonelli,
Lancellotti, Deghmane, & al., 2008).

Parmi les souches de sérotype C :2a, il existe plusieurs phénotypes différents. La gravité des
infections invasives a méningocoque C est directement liée au phénotype de N. meningitidis
(Trotter, Fox, Ramsay, and al., 2002). Les phénotypes les plus pathogénes sont le
C :2a:P1.7,1 et le phénotype C :2a:P1.5 qui se caractérisent par une virulence importante et
une augmentation des cas de purpura fulminans et donc de la mortalité. Le phénotype
C :2a :P1.5 a notamment été impliqué dans de nombreux cas de décés en France entre 2000 et
2005 (Deghmane, Parent du Chatelet, Szatanik, and al., 2010).

Ces deux phénotypes appartiennent a un groupe particulier du complexe clonal ST-11, le
clone ET-15 qui se caractérise par une mortalité élevée, un déplacement des cas vers des
classes d’ages plus élevées, et la survenue fréquente de cas groupés (Jelfs, Munro, Ashto, and
al., 2000).

En 2008, lorsque se pose la question de la mise en place de la vaccination généralisée le
phénotype C :2a :P1.7,1 est en forte augmentation depuis 2005 comme le montre la figure 27.
Ce phénotype particulier est impliquée dans pres de 20% des cas d’l1IMC déclarés en 2007 et

dans 26% de ceux déclarés en 2008.
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Figure 27 : Proportion du phénotype C:2a:P1.7,1 parmi les IIMC en France entre 1999 et 2008 (d’apres données CNR 2009)
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Le clone ET-15 a notamment été a I’origine de pics épidémiques d’1IMC au début des années
1990 dans plusieurs pays (Kriz, Vickova, and Bobak, 1995). L’émergence de ce clone a
travers le phénotype C:2a:P1.7,1 fait craindre de nouveaux pics d’incidence et une
augmentation de la gravité des cas ainsi qu’un décalage dans les tranches d’ages, une

mortalité élevée et la survenue de cas groupés.

e Le coltetlalogistique de prise en charge des cas groupés

La prise en charge des patients en cas de situation exceptionnelle impose une réaction rapide
et coordonnée d’un grand nombre d’entités a la fois nationales et locales. Cette organisation
est lourde et fait naitre des situations d’urgence. Toutes ces prises en charge ont également un
codt financier important. Dans ce contexte, la mise en place d’une vaccination généralisée
permet d’éviter ces situations d’urgence.

La multiplication des situations ayant nécessité le déclenchement de la cellule d’aide a la
décision puis la mise en place de campagne de vaccination en urgence, ainsi que la
complexité de ces situations ont été des facteurs allant dans le sens de I’établissement d’une

recommandation genéralisée.

e Les expériences des pays ayant mis en place une vaccination

7 7

généralisée
Le premier pays européen a avoir mis en place une vaccination généralisée contre les IIMC

I’a fait dés 1999 (Royaume Uni). La France et le CTV peuvent donc s’appuyer sur ces
expériences des pays européens, ayant mis en place une vaccination généralisée depuis 9 ans

pour les premiers, et un peu moins pour les autres.

 L’expérience du Royaume Uni :
Les autorités sanitaires du Royaume Uni ont choisi un schéma vaccinal en 3 doses chez le
nourrisson (a 2, 3 et 4 mois), ainsi qu’un rattrapage, a 3 doses jusqu’a 1 an et une dose au
dela, pour toutes les personnes agées de 5 mois a 18 ans. lls ont réussi a obtenir en I’espace
de 2 ans une couverture vaccinale de 95% chez les nourrissons de moins de 1 an et de I’ordre
de 80% sur I’ensemble de la population concernée par la vaccination (Balmer, Borrow, and
Miller, 2002).
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L’impact de cette campagne de vaccination au Royaume uni a été significatif puisqu’une
réduction de 86,7% de I’incidence des IIMC a été observée dans les classes d’age ciblées
(2mois & 18 ans) entre 1999 et 2001 (Balmer, Borrow, and Miller, 2002).

Une diminution du portage de la bactérie a également pu étre démontrée chez 75% des
personnes vaccinées, permettant ainsi de faire naitre une immunité de groupe au sein de la
population (méme non vaccinée). Le maintien de I’efficacité et la réduction du nombre de cas
chez les nourrissons s’expliquent par I’immunité de groupe et I’action du vaccin sur le
portage de la bactérie (Maiden and Martin, 2008).

Cette expérience a également permis de mettre en évidence que chez les sujets vaccinés par le
programme de routine, c’est-a-dire 3 doses entre 2 et 4 mois, I'immunité est quasiment
revenue a une valeur basale, seulement 1 an aprés la vaccination, et ce malgré I’utilisation des
vaccins conjugués (Trotter, Andrews, Kaczmarski, and al., 2004).

Cette premiére expérience permet de montrer I’efficacité du vaccin, la notion d’immunité de
groupe et I’action sur le portage de la bactérie. Elle permet également de remettre en cause le
rationnel de la vaccination avant 1 an, a condition d’obtenir une immunité de groupe de

maniere rapide.

» L’expérience des Pays-Bas :

Les Pays-Bas ont été le premier pays a mettre en place une vaccination de routine a une seule
dose. Le schéma vaccinal décidé par les autorités de santé néerlandaises a été une dose de
vaccin a 14 mois en routine et un rattrapage des enfants et adolescents jusqu’a 18 ans. Ce
programme de vaccination élargie a été mis en place dés 2002 (Greeff, Ruijs, Timen and al.,
2003).

Au cours de cette campagne un taux de couverture vaccinale de 95% de la population de
routine (12 mois) a été atteint et a permis d’obtenir une réduction de 91% du nombre de cas 1
an apres la mise en place (Greeff, Ruijs, Timen and al., 2003) une immunité collective a
également été montrée avec des effets chez les personnes non vaccinées. La protection
collective a pu étre prouvée car on note, une diminution du nombre de cas hors de la
population vaccinale. En effet, en 2004 une réduction de 83% des cas chez les patients de
moins de 1 an et de 89% chez les plus de 18 ans a été observée (HCSP, 2009).

L’ expérience des Pays-Bas est particuliérement intéressante pour la prise de décision en
faveur d’une campagne généralisée en France, car elle prouve I’efficacité de la vaccination a

partir de 1 an et montre une nouvelle fois I’immunité de groupe avec la protection des sujets
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avant 1 an et apres 18 ans, bien que ceux-ci ne soient pas immunisés par le programme de

vaccination.

 L’expérience des autres pays européens :
Entre 1999 et 2008, ce sont, au total, 9 pays européens qui ont mis en place des programmes
de vaccination généralisés contre les IIMC (tableau I1).
Le tableau IV reprend les différents schémas vaccinaux utilisés dans 7 de ces pays européens.

Tableau IV : Les schémas vaccinaux contre les IIMC en Europe entre 1999 et 2006 (trotter 2007)

Country Routine (months) Catch-up Year started
UK* 2,34 Under 18 years (to 24 years in 2001) 1999
Ireland 2,4,6 Under 23 years 2000
Spain’ 2,4,6 Under 6 years (regional variation) 2000
Netherlands 14 1-19 years 2002
Belgium 12 1-5/1-18 years (regional variation) 2002
Iceland 6,8 Up to 20 years 2002
Portugal 3,515 Upto 18 years 2006

*The UK routine infant immunization schedule changed in September 2006, whereby two doses of MCC vaccine are administered at 3 and 5 months of
age, and a booster dose is given at 12 months of age (Chief Medical Officer, 2006).
"After 2001, all regions in Spain adopted a catch-up to age 18 years.

L’Espagne qui a suivi un schéma proche de celui utilisé au Royaume-Uni a observé une
décroissance de la protection des enfants vaccineés & 2, 3 et 6 mois et ce 1 an apres leur
vaccination (Larrauri, Cano, Garcia and al., 2005). Les 2 exemples, de I’Espagne et du
Royaume Uni posent la question de I’intérét de la vaccination avant I’age de 1 an et posent
également la question de I’administration d’une dose de rappel au cours de la seconde année
de vie chez ces enfants immunisés avant I’age de 1 an.

La Belgique et les Pays-Bas ont fait le choix de suivre un programme de vaccination a partir
de respectivement 1 an et 14 mois. En 1998, lors de I’évaluation du schéma vaccinal a
appliquer au Royaume uni, ce type de schéma d’immunisation avait déja été jugé plus codt
efficace que les programmes d’immunisation avant I’age de 1 an (Trotter and Edmunds,
2002). Cependant, le Royaume-Uni a décidé de mettre en place une vaccination dés I’age de 2
mois, afin de s’assurer une protection chez cette population pour qui I’incidence des IIMC est
tres élevée. Les expériences de la Belgique et des Pays-Bas, ont montré que les enfants avant
I’age de 1 an peuvent étre protégés grace a I’immunité de groupe conférée par le vaccin anti-
méningococcique C (Trotter and Ramsey, 2007).

Comme le montre le tableau IV, tous ces pays ont également mené un politique de rattrapage
(« catch up ») en plus du programme de routine. Ces rattrapages se sont faits chez les enfants,
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adolescents et jeunes adultes jusqu’un age allant de 6 a 23 ans selon les pays. La mise en
place des programmes de rattrapage est indispensable a I’établissement d’une immunité de
groupe au sein de la population et permet notamment d’arréter la circulation de la bactérie au
sein de la population en réduisant le portage (grace a I’action des vaccins anti
méningococcique C conjugués sur le portage nasopharyngé de la bactérie) chez les principaux
réservoirs de la bactérie. L’Espagne, qui a décidé de mener un rattrapage jusqu’a 6 ans n’a pas
observé le méme niveau d’immunité de groupe que les Pays-Bas ou le Royaume uni par
exemple qui eux ont mené des rattrapages jusqu’a 18 puis 24 ans pour le Royaume-Uni et 19
ans pour les Pays-Bas (Trotter and Ramsey, 2007).

L’importance de la politique de rattrapage avait été démontrée par les modélisations lors du
choix de la stratégie vaccinale du Royaume-Uni comme le montre la figure 28.
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Figure 28 : Modélisation de I'évolution du nombre de cas en fonction de la stratégie vaccinale choisie au Royaume-Uni
(Trotter, 2007)

Cette figure montre, & travers la modélisation de I’évolution du nombre de cas pour les
stratégies 3, 4 et 5 que quel que soit I’age auquel est pratiquée la vaccination de routine et le
schéma retenu (3 doses entre 2 et 4 mois, 1 dose a 12 mois), I’élément le plus important pour

une réduction rapide de I’incidence des IIMC est la réalisation d’un rattrapage des adolescents
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et jeunes adultes jusqu’a I’age de 18 ans. La comparaison de ces 3 stratégies montre
également qu’il n’y a pas de différence théorique entre un rattrapage jusqu’a 18 ans et
rattrapage allant jusqu’a 25 ans (Trotter, Gay, and Edmunds, 2005).

e Les craintes vis-a-vis de la commutation de la capsule

Le méningocoque est capable, a I’état naturel de faire des transferts horizontaux d’ADN, ce
qui peut conduire a une modification du sérogroupe de la souche de N. meningitidis. (Il existe
donc en théorie un risque de voir des phénomenes de commutation de la capsule et de
transformation de souches de méningocoque de sérogroupe C en souches de sérogroupe B
(pour lesquels il n’existe pas de vaccin) en cas de stratégies vaccinales généralisées (Swartley,
Marfin, & al, 1997). Le risque est donc d’avoir une expansion d’un variant antigénique par
changement de sérogroupe sous la pression de sélection immunologique introduite par une
vaccination massive contre le méningocoque C (HCSP, 2009).

La surveillance post campagne de vaccination au Royaume-Uni ne montre aucune preuve de
phénoméne de commutation de la capsule chez les souches de sérogroupe C suite a la
vaccination (Trotter, Ramsay, Gray, and al., 2006). Cette surveillance effectuée pendant 6 ans
aprés la campagne de vaccination au Royaume Uni permet de bénéficier du recul nécessaire

pour dissiper les craintes de commutation de la capsule du méningocoque.

2.4.3.2. Larecommandation vaccinale de 2009

e L’avis du comité technique des vaccins

En s’appuyant sur les différents éléments vus précédemment, ainsi que sur le profil
d’efficacité et de sécurité des vaccins anti-méningococcique C conjugués, le CTV a rendu un
avis qui recommande la vaccination systématique des enfants entre 12 et 18 mois avec une
dose de vaccin anti-méningococcique C conjugué et, pendant la période initiale de mise en
place de cette stratégie et en vue d’obtenir rapidement une immunité de groupe, I’extension de
la vaccination systématique jusqu’a I’age de 19 ans (population de rattrapage). Cet avis
précise également que cette stratégie et I’introduction éventuelle d’un rappel au moment de
I’adolescence devront étre réévaluées 5 ans apres la mise en place de la vaccination, en
fonction des données de surveillance en France et dans les autres pays ayant mis en place
cette vaccination (HCSP, 2009).
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e L’avis publié par le haut conseil de la santé publique

Pour rappel, le CTV est un organe du HCSP qui est mandaté par ce dernier pour étudier les
questions relatives a la vaccination. Dans le cas de la vaccination anti-méningoccocique C, un
groupe de travail a été constitué au sein du CTV, qui a rendu I’avis présenté ci-dessus.

Le HCSP utilise le rapport de travail rendu par le CTV pour établir I’avis qu’il rendra au
ministre de la santé. Dans son avis relatif a la vaccination par le vaccin anti méningococcique
C conjugué, le HCSP recommande la vaccination systématique des enfants de 12 a 24 mois
selon un schéma a une dose ainsi que I’extension de cette vaccination systématique jusqu’a
I’a4ge de 24 ans révolus pendant la période initiale, selon le méme schéma a une dose. Le
HCSP insiste également dans son avis sur I’importance d’obtenir rapidement une couverture
vaccinale élevée dans I’ensemble des classes d’age pour obtenir une immunité de groupe
(HCSP, 2009).

Le HCSP a donc choisi d’étendre la recommandation jusqu’a I’age de 24 ans, bien que le
CTV, dans son rapport, limitait la population de rattrapage a 19 ans et que les modélisations
réalisées sur I’impact des différentes stratégies ne montrent pas d’avantage a prolonger le
rattrapage au-dela de 18 ans (figure 28). Il est cependant précisé dans les études médico
économiques menées au moment de la réflexion sur cette recommandation que si le taux de
couverture avant 20 ans reste inférieur a 50%, I’élargissement de la population cible pour le
rattrapage a la classe d’age des 20-25 ans apparait comme une option colt/efficace (HCSP,
2009).

La stratégie recommandée par le HCSP se justifie donc par la volonté d’agir au maximum sur
le portage de la bactérie et d’en arréter la circulation afin d’obtenir une immunité de groupe
indispensable pour protéger I’ensemble de la population et plus particulierement les
nourrissons de 0 & 11 mois chez qui on retrouve une forte prévalence d’IIMC mais pour
lesquels les expériences passées ont montré une quasi disparition de I’immunité 1 an apres la

vaccination (Trotter, Andrews, Kaczmarski, and al., 2004).
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e Larecommandation vaccinale choisie par le ministére de la santé

Suivant la procédure, la décision d’appliquer la recommandation du HCSP a été prise par le
ministre de la santé selon les conditions préconisées par les HCSP. Suite a cela le vaccin
méningococcique de sérogroupe C a été intégré au calendrier vaccinal de 2010, paru dans le
bulletin épidémiologique hebdomadaire en avril 2010 publié par I’InVS (Invs, 2010) et le
vaccin a été remboursé a 65% pour I’ensemble des personnes entrantes dans la

recommandation vaccinale.

2.4.3.3. La modification de la recommandation vaccinale vis-a-vis des IIMC en
2013

En mai 2008, le HCSP s’est auto saisi, pour étudier la possibilité de simplifier le calendrier
vaccinal francais. Cette auto saisie part du constat que le calendrier vaccinal francais est trop
chargé en comparaison a d’autres pays européens (plus d’injections en comparaison a d’autres
pays européens), et que ce dernier est difficilement applicable en ce qui concerne les
recommandations de rappels chez les adultes. Ce projet affiche plusieurs objectifs, d’une part,
simplifier le suivi du statut vaccinal, notamment des patients adultes, ensuite d’améliorer
I’acceptabilité des vaccins par la population et enfin de n’administrer que le strict nombre
d’injection nécessaire a une protection efficace (HCSP, 2012).
Dans le cadre de ce projet, et afin de dissiper le flou qui pouvait exister quant a I’age
d’administration d’une dose de vaccin meningococcique C conjugué (entre 12 et 24 mois), et
afin de définir clairement un rendez-vous vaccinal au cours duquel cette administration devra
étre réalisée, le HCSP a proposé de co administrer, a I’age de 12 mois, une dose de vaccin
Rougeole, oreillons, rubéole (ROR) et un dose de vaccin méningococcique C conjugué
(HCSP, 2012).
Cette modification a été possible car la dose de rappel pneumococcique réalisée jusqu’a
présent a I’a4ge de 12 mois en méme temps que I’injection ROR a été avancée a I’age de 11
mois, permettant ainsi d’injecter en co-administration le ROR et le méningococque C lors du
rendez-vous vaccinal des 12 mois.
Cette modification de la recommandation est donc entrée au calendrier vaccinal 2013 (Invs,
2013). La recommandation en ce qui concerne la population de rattrapage reste inchangée, a
la différence pres que le rattrapage commence a partir de 13 mois et jusqu’a 24 ans. Par cette
mesure, le HCSP espére améliorer la couverture vaccinale de la population de routine, mais

on peut craindre que ce changement de recommandation n’ait pas d’incidence sur la
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couverture vaccinale de la population de rattrapage notamment chez les adolescents et jeunes

adultes.

2.5. Le déroulement de la campagne de vaccination contre le

méningocoque C
2.5.1. Les couvertures vaccinales attendues

2.5.1.1. L’efficacité des programmes de vaccination
La recommandation vaccinale francaise contre le méningocoque C s’appuie sur I’expérience
des pays ayant déja mis en place cette vaccination et sur les résultats qu’ils ont obtenus.
L’evaluation de I’impact des différents scénarios de schémas vaccinaux sur I’incidence des
IIMC (figure 28), s’est faite a partir d’une couverture vaccinale établie & partir des données
du Royaume-Uni. Les scénarios présentés par la figure 27 prennent en compte une couverture
vaccinale de 89% dans la population de routine (12 — 23 mois) et de 78% dans la population
de rattrapage (2 — 19 ans) (Trotter, Gay and Edmunds, 2005). Ceci signifie que ce modéle
n’est plus valable si ces taux de couverture vaccinale ne sont pas atteints.
L autre expérience sur laquelle la France s’est appuyée est celle des Pays-Bas. La couverture
vaccinale obtenue a été de 94% sur la population de routine (14 mois) et de 90% sur la
population de rattrapage (15 mois -18 ans) une année apres la mise en place du programme de
vaccination (Greeff, Ruijs, Timen and al., 2003).
Ces deux expeériences, sur lesquelles s’appuie en partie la recommandation francaise, ne
prouvent leur I’efficacité que si il y a obtention rapide d’une couverture vaccinale élevée.
C’est pour cette raison que le HCSP précise dans son avis, que la réussite de cette stratégie

vaccinale repose sur I’obtention rapide d’une couverture vaccinale élevée.

2.5.1.2. Les bases de I'étude médico-économique
L’étude medico economique qui a servie a établir la recommandation vaccinale frangaise
contre le méningocoque C, s’appuie sur une couverture vaccinale minimale de 80% dans la
population de routine (12 a 23 mois) et de 50% dans la population de rattrapage (1 a 19 ans
qui était la population de rattrapage théorique utilisée dans I’étude médico-économique).
Ceci signifie donc qu’en dessous de ces taux de couverture vaccinale, les hypothéeses de
réduction de I’incidence des IIMC et du bien fondé économique de cette campagne ne sont

plus valables.

-65-



2.5.1.3. L’objectif de Ia loi de santé publique
Au-dela des considérations sur I’efficacité des programmes de vaccination, la loi de santé
publique fixe, pour toutes les vaccinations un objectif d'au moins 95% de taux de couverture,

sauf pour la grippe ou I'objectif est de 75% (Invs, 2012).

2.5.1.4. Conclusion sur les couvertures vaccinales attendues
Il est assez difficile de donner un chiffre pour les couvertures vaccinales attendues, car si I’on
se base sur I’expérience des pays ayant un recul sur ce programme de vaccination et ayant fait
la preuve de I’efficacité de leurs stratégies, on se rend compte que I’objectif de couverture
vaccinale a atteindre est de I’ordre de 90% sur la population de routine et de plus de 80% sur
la population de rattrapage. Cependant, I’étude médico-économique montre une réduction
significative du nombre de cas de méningite C des 80% de couverture vaccinale dans la
population de routine et 50% dans la population de rattrapage. Ces deux objectifs restent des
objectifs théoriques relatifs aux conditions d’efficacité du programme de vaccination, mais le
seul objectif qui soit officiel au niveau des autorités de santé est celui fixé par la loi de santé
publique, c’est-a-dire 95% de couverture vaccinale dans la population cible.

2.5.2. Analyse des couvertures vaccinales 1 an apres la mise en place de

la recommandation

2.5.2.1. L’évaluation de la couverture vaccinale en France

L’evaluation de la couverture vaccinale en France est une mission qui incombe a I’InVS.
Jusqu’a I’dge de 15 ans, « I’estimation de la couverture vaccinale se fait a partir des
certificats de santé de I’enfant puis des enquétes du cycle triennal en milieu scolaire. (...)
Chez I’adulte, I’absence de systeme de recueil de routine explique le manque de données.»
(Guthmann, Fonteneau, and Lévy-Bruhl, 2012).

Concernant la vaccination contre le méningocoque C, I’InVS précise dans son rapport sur la
mesure de la couverture vaccinale en France publié en octobre 2012 « qu’a ce jour, il n’existe
pas encore de données de couverture vaccinale nationale fiable pour ce vaccin dont
I’introduction dans le calendrier et I’admission au remboursement (janvier 2010) sont
recente. Les estimations réalisées a partir des données de remboursement (données EGB de
la Cnam-TS) sous-estiment la vraie couverture vaccinale, car ne tiennent pas compte des
vaccinations faites avant I’admission de cette vaccination au remboursement » (Guthmann,
Fonteneau, and Lévy-Bruhl, 2012).
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C’est a dire que contrairement aux autres vaccins, pour lesquels la couverture vaccinale est
estimée a partir des carnets de santé des enfants, I’estimation de la couverture vaccinale par le
vaccin anti méningococcique de sérogroupe C n’a pas pu encore étre évaluée selon cette
méthode, car elle encore trop récente. Les estimations qui sont présentées par la suite
s’appuient donc sur les données fournies par I’échantillon généraliste des bénéficiaires (EGB)
de la caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés (Cnam-TS) pour toutes les
classes d’age. L’EGB est un échantillon permanent représentatif de la population francaise
protégée par I’assurance maladie, il regroupe actuellement 500 000 bénéficiaires (De
Roquefeuil, Studer, and al., 2009).

D’autres méthodes permettent d’évaluer la couverture vaccinale francaise contre le
méningocoque C au moyen d’enquétes rétrospectives. Vaccinoscopie est un observatoire des
couvertures vaccinales en France, qui se base sur des questionnaires auto-administrés (c’est-a-
dire réalisés de maniére autonome et sans assistance) qui sont envoyeés par I’intermédiaire
d’internet a un échantillon représentatif de 9 000 meres, réparties en 2 strates d’age:

- 6750 meres d’enfants de 0-35 mois (2250 meres d’enfants de 0-11 mois, 2 250 meres
d’enfants de 12-23 mois et 2 250 meres d’enfants de 24-35 mois)

- 2250 meres d’adolescents de 14-16 ans (750 meéres d’adolescents de 14 ans, 750
meéres d’adolescents de 15 ans et 750 meres d’adolescents de 16 ans) (Gaudelus,
Cohen, Leptit, and al., 2011).

Les meres faisant partie de ce panel indiquent le statut vaccinal de leurs enfants. Cet
échantillon est représentatif de la population étudiée et permet d’avoir une bonne estimation
des couvertures vaccinales.

L’existence de ces 2 méthodes d’évaluation explique les différences qui peuvent étre

observées dans les couvertures vaccinales présentées ci-dessous.
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2.5.2.2. Meéningocoque C, La couverture vaccinale dans la population de

routine

La couverture vaccinale vis-a-vis du méningocoque C dans la population de routine (c’est a
dire les 12 a 23 mois) est de 33,9% (données InVS, 2011). Le réseau de surveillance
Vaccinoscopie révele une couverture vaccinale de 32,3% en 2011 sur cette classe d’age
(Gaudelus, Cohen, Leptit, and al., 2011) et les estimations a fin 2012 montrent une couverture
vaccinale de 35,9% (Gaudelus, Cohen, Leptit, and al., 2011). Quel que soit le chiffre
privilégié, la couverture vaccinale, plus d’un an aprés la mise en place de la recommandation,
est tres faible et trés éloignée des objectifs en terme de santé publique pour ce vaccin. On peut
alors craindre que la campagne de vaccination ne soit pas aussi efficace que ce qui a pu étre
observé au Royaume-Uni ou aux Pays-Bas. La figure 29 montre I’évolution de la couverture
vaccinale chez les 12-23 mois entre 2008 et 2012. Un effet du & la recommandation vaccinale
et au remboursement du vaccin peut étre observé (passage de 7,2% de couverture vaccinale en
2009 a 24,9% en 2010). La couverture vaccinale n’a cessée de progresser depuis 2010, ce qui
signifie que le nombre d’enfants vaccinés a travers le programme de routine continue
d’augmenter. Cependant, la vitesse de progression de la vaccination pourrait ne pas étre
suffisante, dans la mesure ou les programmes de vaccinations ayant fait preuve de leur
efficacité ont reposé sur un niveau de couverture vaccinale bien plus élevé dans les
populations de routine (entre 89 et 94%) obtenu sur des durées plus courtes (1 a 2 ans). Le
manque d’information sur la durée de protection du vaccin fait particulierement craindre les

effets d’une faible vitesse de progression de la vaccination.
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Figure 29 : Couverture vaccinale vis-a-vis du méningocoque C en France chez les 12-23 mois selon le réseau

vaccinoscopie et I'EGB (adapté de vaccinoscopie et EGB des Cnam)
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2.5.2.3. Meéningocoque C, la couverture vaccinale dans la population de
rattrapage

La « population de rattrapage » concerne les enfants, adolescents et jeunes adultes entre 2 et
24 ans. Pour évaluer la couverture vaccinale de cette population, nous disposons de 2 types de
données : celles issues de I’EGB des caisses nationales d’assurance maladie et celles issues du
réseau de surveillance Vaccinoscopie. Les taux de couverture vaccinale présentés par la figure
30 ont été relevés a partir des données de I’EGB des Cnam en décembre 2011. Elles
représentent le taux d’enfants vaccinés a partir de I’admission du vaccin au remboursement
(janvier 2010) jusqu’au 31 décembre 2011. Ce qui signifie que pour les enfants de 2 ans, par
exemple, la couverture vaccinale ainsi représentée est le résultat de la vaccination des enfants
agés de 1 an en 2010 et de 2 ans en 2011.
On peut donc voir que plus de la moitié (51 ,3%) des enfants de 2 ans en 2011 ont été
vaccinés contre les IIMC. Ce taux de couverture vaccinale diminue au fur et a mesure que
I’on avance dans les &ges avec 41,70% a 3 ans, 31% a 4 ans... le taux de couverture passe
sous la barre des 10% (8,3%) pour les 15-19 ans et descend a 2,7% pour les 20-24 ans.
Ces couvertures extrémement faibles posent un probleme majeur car elles ne permettent pas
d’obtenir I’immunité de groupe qui contribue a la réussite de cette stratégie de vaccination, et
de protéger au dela des personnes vaccinées, a savoir les moins de 1 an et les plus de 24 ans.
De plus, la classe d’age des 15 a 24 ans est la principale réserve de la bactérie au sein de la
population avec un taux de portage sain culminant a plus de 30% a I’age de 20 ans.
Si I’on considére la population de rattrapage dans son ensemble, le taux de couverture
vaccinale global est de 16,4%. Ce taux est donc trés inférieur aux 50% attendus dans les
modélisations médico-économiques et encore plus par rapport aux 78% de couverture
vaccinale dans la population de rattrapage pris en compte pour I’élaboration des différentes
stratégies de vaccination.
Ces données, 2 ans aprées I’admission du vaccin au remboursement montrent qu’il y a encore
un effort tres important & faire pour réussir la campagne de vaccination contre les 1IMC et

voir le nombre de cas diminuer en France.
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Figure 30: Couverture vaccinale chez les 2 a 24 ans vis-a-vis du méningocoque C en France en décembre 2011

(d’apreés les données de I'EGB des Cnam)

2.5.2.4. L’effet de la recommandation vaccinale et du remboursement.
Un effet positif de la recommandation et de I’admission du vaccin au remboursement peut
étre observé chez les 12 a 23 mois (+17,7% entre 2009 et 2010) et chez les 24-35 mois
(+21,4% entre 2009 et 2010). Cependant, le méme effet est plus difficilement observable chez
les adolescents de 14 & 16 ans avec seulement 4,2% de progression entre 2009 et 2010 (figure
31).
Il apparaitrait donc que la recommandation vaccinale et I’admission du vaccin au

remboursement n’aurait pas fondamentalement eu d’effet sur les classes d’age les plus

élevees.
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Figure 31: Evolution de la couverture vaccinale vis-a-vis du méningocoque C en France chez les 12-23 mois, les 24-35

mois et les 14-16 ans (Vaccinoscopie, 2013)
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3. La Campagne de vaccination contre les IIMC chez les 15-24 ans.

3.1. L'importance de la vaccination de cette classe d’age

3.1.1. Cinq points importants sur les IMC chez les 15-24 ans

* lls sont la deuxieme classe d’age la plus touchée par les IIMC aprés les 0-4 ans.

« Dans cette classe d’age, par rapport aux autres classes d’age et au nombre d’infections
invasives a méningocoque (tous sérogroupes confondus), les infections dues au
sérogroupe C sont proportionnellement les plus importantes.

* Les 15 — 24 ans sont les principaux vecteurs de la bactérie.

» 31 cas d’lIMC ont été déclarés en 2011 dans cette classe d’age.

» Cette classe d’age est celle qui présente le plus de risque de transmission de la bactérie
de par leurs mode de vie (vie en collectivité (écoles, facultés, collocation), sortie dans
des lieux de regroupement (concerts, boite de nuit), participation a des sports collectifs
et de contact).

3.1.2. Une recommandation qui repose sur le rattrapage

3.1.2.1. L’importance d’une couverture vaccinale élevée
Le portage sain est le plus élevé chez les 15 — 24 ans (avec un maximum a plus de 30% a 20
ans) ils sont le principal réservoir de la bactérie. Le vaccin ayant une action démontrée sur le
portage nasopharyngé du méningocoque (Dellicour and Greenwood, 2007), la vaccination de
cette classe d’age permet :
- de protéger les adolescents et jeunes adultes chez qui on retrouve une incidence élevée
d’lIMC comparée au reste de la population.
- d’arréter la circulation de la bactérie au sein de la population francaise et ainsi faire
naitre une immunité de groupe, permettant de protéger par effet indirect les enfants de
moins de 1 an, chez qui on retrouve I’incidence la plus élevée de cas d’1IMC (2/100
000, source: InVS) et qui ne sont pas immunisés de maniere directe dans le
programme de vaccination tel qu’il a été décidé en France. En effet, il est plus difficile
d’immuniser les enfants avant I’age de 1 an car I’administration du vaccin nécessite

alors 3 doses (HAS, 2009) et le calendrier vaccinal est déja tres charge chez I’enfant
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de 2 a 11 mois (Invs, 2012) et I’expérience de vaccination menée au royaume uni
révele une perte quasiment totale des anticorps au bout de 1 an quand I’immunisation
a été réalisée selon le schéma a 3 doses avant I’dge de 1 an (Trotter, Gay, and
Edmunds, 2005).
Toutes les modélisations de I’efficacité de la vaccination qui ont été faites lors de la mise en
place de la campagne de vaccination reposent sur I’obtention d’une couverture vaccinale
élevée dans toute la population de rattrapage pour justement profiter de I’effet d’immunité de
groupe et les expériences dans les autres pays européens se sont toutes appuyées sur des
couvertures vaccinales élevées dans les populations de rattrapage.
Une étude menée 5 ans apres le programme d’immunisation au Royaume-Uni montre que la
persistance des anticorps sériques dirigés contre le méningocoque C est meilleure chez les
enfants vaccinés aprés I’age de 10 ans. Cela va donc en faveur des programmes de rattrapage
des adolescents car leur vaccination permet de maintenir dans le temps une protection, par
I’intermédiaire de I'immunité de groupe des plus jeunes enfants chez qui les anticorps

sériques ont disparu (Snape, Kelly, Lewis and al., 2008).

3.1.2.2. La durée de mise en place de la couverture vaccinale
En plus du taux de couverture vaccinale, la durée de mise en place est également importante.
Une étude de phase IV, menée au Royaume-Uni 7 ans apres le programme d’immunisation
montre que la vitesse de disparition des anticorps est directement proportionnelle a I’age
auquel la vaccination a été pratiquée (Perrett, Kibwana, Jin and al., 2010). Ceci suggére donc
que les enfants qui ont été vaccines jeunes, lors de la mise en place de la recommandation
(2010), risquent de ne plus bénéficier d’anticorps sérique bactéricide (donc de ne plus
bénéficier de protection individuelle) dans les années a venir et que si au moment ou ils ne
bénéficient plus de cette protection, une immunité de groupe n’a pas été mise en place, ces
enfants seront redevenus totalement vulnérables aux IIMC. La durée de protection a long
terme n’est cependant pas établie aujourd’hui et nous n’avons donc pas d’éléments sur ce
délai de mise en place (Grimprel, 2010)
A travers ces éléments, nous voyons tout I’intérét et tous les enjeux qui reposent sur la
vaccination des 15-24 ans dans la réussite du programme de vaccination contre le
méningocoque C et pour voir, dans les années a venir une diminution de I’incidence des
1IMC.
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3.1.3. Etat des lieux de la couverture vaccinale vis-a-vis des IIMC chez

les 15 - 24 ans

La derniere mesure de la couverture vaccinale des 15-24 ans vis-a-vis du méningocoque C en
France s’arréte au 31 décembre 2011. A cette période la couverture vaccinale était de 4,1%
pour les 15-24 ans (d’apres les données de I’EGB de la cnam). Un chiffre bien en dessous des
couvertures vaccinales espérées au moment de la mise en place de la recommandation
vaccinale.

La couverture vaccinale tend a diminuer au fur et a mesure que I’on avance dans les ages
puisqu’entre 15 et 19 ans, la couverture vaccinale est de 8,3% et elle descend a 2,7% pour les
20-24 ans.

Aucun nouveau releve de la couverture vaccinale apreés le 31 décembre 2011 n’a été fait pour
les 15-24 ans. Cependant, une baisse des ventes de vaccins anti méningococcique C a été
observée apres 2010, (baisse de 29 % entre 2010 et 2012 et 17 % entre 2011 et 2012, d’apres
les données GERS).

3.2. Les raisons de la faible couverture vaccinale

3.2.1.Les 15 a 24 ans, quel suivi médical ?

3.2.1.1. Le suivi médical obligatoire

Cette période de la vie, entre 15 et 24 ans, constitue une véritable charniére, y compris dans le
suivi médical. Jusqu’a I’age de 15 ans, en plus du suivi médical assuré par le médecin
généraliste, un suivi obligatoire est organisé par le systéeme scolaire. L'article L. 541-1 du
code de I'éducation stipule qu’au cours de leurs sixieme, neuvieme, douzieme et quinzieme
années, tous les enfants sont obligatoirement soumis a une visite médicale au cours de
laguelle un bilan de leur état de santé physique et psychologique est réalisé (ministére de
I’éducation, 2013). Ces visites sont notamment I’occasion pour les professionnels de santé qui
recoivent ces adolescents de vérifier leur statut vaccinal.

A partir de I’&ge de 16 ans, une visite est programmée au moment de I’entrée dans
I’enseignement supérieur et/ ou dans la vie active. Il existe donc un cadre réglementaire dans
le suivi médical, au moins jusqu’a I’age de 15 ans (obligation du code de I’éducation). Apres
I’age de 15 ans si le patient quitte le systéme scolaire, il doit en toute logique rencontrer de
nouveau le systeme médical de maniere obligatoire au moment de I’entrée dans la vie active

(visite médicale obligatoire). Si le patient poursuit ses études vers I’enseignement supérieur,
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une visite médicale obligatoire lors de sa 1°® année d’étude supérieure doit étre réalisée. II
existe donc, pendant la période des 15-24 ans au moins un rendez vous obligatoire avec le
systeme de médecine préventive qui doit étre I’occasion d’aborder les sujets de prévention.

3.2.1.2. Consultent-ils les médecins généralistes ?
La période de 15 a 24 ans apparait étre la moins propice a la consultation du médecin
généraliste. C’est en tout cas un des motifs évoqués par les médecins pour expliquer la
couverture vaccinale basse sur cette classe d’age.
Il existe cependant, entre 15 et 24 ans de nombreux motifs pour consulter un médecin : une
maladie bénigne, une demande de certificat de non contre indication a la pratique d’un sport,
la prescription de contraceptifs... La question est donc posee de savoir si ces adolescents et
jeunes adultes ont des contacts avec un médecin généraliste et si ces contacts sont fréquents.
L’Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE) a mené, en 2003,
une enquéte sur le recours aux soins des jeunes de 15 a 24 ans. Il ressort de cette étude qu’en
moyenne, ces jeunes consultent 2,4 fois par an un médecin généraliste, avec cependant une
forte disparité entre les sexes (les filles consultent en moyenne 2,9 fois par an et les garcons
1,9 fois par an). Cette étude montre également qu’entre 15 et 24 ans, 81,8% des jeunes
déclarent avoir consulter au moins une fois un médecin généraliste dans I’année (INSEE,
2003).
Cette étude répond donc a la question et montre que les médecins généralistes voient dans
leurs cabinets les jeunes de 15 a 24 ans et qu’ils ont donc la possibilité de leur proposer la
vaccination anti méningococcique C. Cependant, le nombre de consultation de cette
population reste bien inférieur a la moyenne nationale de 6,9 consultations par an et par
habitant (OCDE, 2010).

3.2.2.Les 15 a 24 ans, quel rapport entretiennent-ils avec la

vaccination?

3.2.2.1. La vaccination fait elle partie de leurs motifs de consultation?
Une étude menée par le Centre de Recherche, d’Etudes et de Documentation en Economie de
la Santé (CREDES) montre que chez les 11 — 20 ans, le motif le plus fréquent de consultation
concerne des troubles somatiques (75% des consultations). Arrive ensuite les consultations
pour « motifs administratifs et sociaux, prévention et contraception » qui représentent 19%

des motifs de consultations. Dans cette catégorie, on retrouve notamment le suivi sportif

-74-



(certificat de non contre-indication a un sport), et « la prévention, notamment les vaccinations
qui concernent 5 a 6 % des séances réalisees » dans cette classe d’age (CREDES, 2002).

La figure 32, issue de I’étude du CREDES, nous montre que la vaccination est une
préoccupation plus importante chez les gargons (6,7% des consultations) que chez les filles
(5% des consultations). Cependant, cette différence est peu significative et peut étre
expliquée par le plus grand nombre de consultation des filles (2,9 consultations par an contre
1,9 pour les gargons) et la part importante occupée par les motifs de contraception chez les
adolescentes. D’apres cette etude du CREDES, la vaccination reste une préoccupation et un

4éme

motif de consultation important ( motif de consultation) méme au moment de
I’adolescence. Toutefois, ces chiffres sont a nuancer car cette étude prend en compte les 11-13
ans chez qui un rappel diphtérie, tétanos, poliomyélite, coqueluche, hépatite B ainsi qu’un

rappel ROR était recommandé lorsque cette étude a été réalisée (Invs, 2003).

Motif de consultation

Pourcentage de séances

Figure 32 : Les principaux motifs de recours aux médecins généraliste par les 11-20 ans (hors problémes dentaires et
oculaires) (CREDES, 2002)

Une seconde étude, menée par I’Union Régionale des Médecins Libéraux (URML) d’Tle de
France, aupres de 2990 jeunes agés de 15 a 20 ans, montre que pour 33% des jeunes de cette
classe d’age la vaccination était I’un des motifs de consultation (URML file de France, 2002).
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La différence importante qui peut étre observée entre ces 2 études peut étre due a 2 éléments
identifiés par les auteurs de I’étude : d’une part les disparités régionales, car cette seconde
étude a été réalisée uniquement en Tle de France et on sait qu’il existe de fortes disparités en
terme de vaccinations entre les différentes régions Francaises, et notamment entre le nord et le
sud et d’autre part, les données de cette seconde étude ont été récoltées au moment de la
rentrée scolaire (du 15 septembre au 15 octobre 2002), et cette période est jugée propice a la
vaccination et a son suivi.

Ces 2 etudes montrent que la vaccination est un motif de consultation non négligeable chez
les adolescents au moins jusqu’a I’age de 20 ans. Cependant, les études n’allant pas au dela de
I’age de 20 ans, nous ne connaissons pas la part représentée par la vaccination dans les motifs
de consultation des 21-24 ans.

3.2.2.2. Sont-ils attentifs a leur statut vaccinal ?

Le barométre de I’INPES, réalisé en 2010, montre que dans la population des 15 a 24 ans,
45% des personnes interrogées sont incapables de dire quel a été le dernier vaccin qui leur a
été administré (Inpes, 2013). Ce résultat révele un réel manque d’attention de cette population
a son statut vaccinal. C’est ce qui, selon I'INPES pourrait expliquer les
difficultés a atteindre des niveaux de couverture vaccinale satisfaisantes sur ces classes d’age.
Ce fait n’est pas nouveau puisque, déja lors du baromeétre santé 2005, les 15-25 ans étaient
49,7% (contre 19,9% pour le reste de la population) a ne pas pouvoir dire quelle était la nature
de leur derniére vaccination alors que pour la majorité d’entre eux (91,8% des 15-19 ans et
74,4% des 20-24 ans), ils avaient recu leur derniére vaccination moins de 5 ans auparavant
(Inpes, 2005).

Ces chiffres témoignent donc d’un réel manque d’attention de cette population face aux

guestions de vaccination.

3.2.2.3. Sont-ils indépendants face de leurs décisions de vaccination ?
Si I’on en croit Philippe Binder, le sujet de la santé reste extrémement lié a I’initiative
parentale. En effet, il releve qu’a I’age de 18 ans, 65% des rendez vous chez les médecins
généralistes sont pris a I’initiative des parents.
Il montre également que I’influence des parents ne s’arréte pas la puisqu’a 18 ans, les filles
sont 51% et les garcons 61% a venir en consultation accompagnés d’au moins un de leurs
deux parents (Binder, 2005). Cette implication parentale dans la majorité des cas jusqu’a un

age avancé, montre un manque d’indépendance des jeunes vis-a-vis de leur santé.
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Une étude menée en 2002 par I’URML d’Tle de France, auprés de 2990 jeunes agés de 15 a 20
ans montre une influence forte des parents dans la demande de vaccination. En effet, comme
le montre la figure 33, les parents sont a I’origine de 47% des demandes de vaccination,
I’adolescent, quant a lui, est le demandeur principal dans 31% des cas. Ceci montre donc, une
nouvelle fois la présence importante et I’implication parentale dans les décisions de santé et

notamment celles qui attraient a la vaccination.
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Figure 33 : Origine de la demande de vaccination (d’aprés les données de I'URML d'Tle de France, 2002)

Qu’en est il apres I’age de 20 ans ? Si I’on en croit le médecin Christian Lheritier, vice-
président des Bouches-du-Rhéne du syndicat des médecins généralistes, il faut souvent
accompagner les adolescents et jeunes adultes dans les démarches de vaccination. « Le plus
gros probleme c’est que les “’vieux ados ou les jeunes adultes’” quittent le domicile familial
sans leur carnet de santé, pour eux ce n’est pas une priorité. Apreés les adolescents ne sont
pas les plus touchés par les problemes de vaccination, la majorité d’entre eux sont bien suivis
pendant leur enfance, les derniers vaccins sont effectués entre 16 et 18 ans (c’est le cas tu
tétanos, de la poliomyelite...). C’est donc plus tard, a I’age de 20 ans que le probléeme se
pose. A cet age-la ils ont d’autres préoccupations, études, travail, famille... et ne se soucient
pas de leurs vaccins. » (Lhéritier, 2012)

Si I’on en croit ses propos, il y a, aux alentours de 20 ans, au moment ou la prise
d’indépendance devient plus forte, et au moment ou ces populations quittent le domicile
familial, un réel probleme car les jeunes adultes se désintéressent de leurs vaccinations et sont

de moins en moins accompagnés dans ces demarches par leurs parents.
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De plus, on peut ajouter a cela que dans le calendrier vaccinal 2013, le dernier rappel DTP fait
entre 16 et 18 ans, dont parle le Dr. Lheritier, a été supprimé au profit d’un rappel a 25 ans,
(InVS, 2013) ce qui pourrait impacter encore davantage la mauvaise couverture vaccinale
entre 15 et 24 ans.

Pour conclure sur ce point, on peut dire que les 15 a 24 ans sont plutét passifs en ce qui
concerne leur santé et notamment leur statut vaccinal. On peut distinguer 2 types de
comportements liés a I’age : entre 15 et 18-20 ans, ils restent en grande partie sous I’influence
parentale et sont accompagnés dans leurs démarches de santé, ensuite, aprés 20 ans
I’influence des parents diminue, sans pour autant que ces jeunes adultes ne prennent leur

indépendance dans la prise en charge de leur santé.

3.2.3.Les 15 a 24 ans, quelles opinions et connaissances sur la

vaccination ?

3.2.3.1. Quelle est leur opinion sur la vaccination ?

L’étude de 'URML Tle de France nous montre que 72% des personnes interrogées,
appartenant a la classe d’age des 15-20 ans se disent sensibles a I’intérét des vaccins. Selon N.
Courvoisier, rédactrice de cette étude, la sensibilité envers I’intérét de la vaccination
augmente avec I’age. Cela nous montre donc que les adolescents et jeunes adultes prennent
conscience de I'intérét de la
vaccination.

La vaccination des jeunes est un
probléme récurant et qui touche
plusieurs vaccins. Les 2 dernieres
éditions (2012 et 2013) de la

semaine de la vaccination se sont

par ailleurs focalisées sur cette
Figure 34 : Opinion des 15-35 ans sur la vaccination (d’aprés les ) o ]
données BVA, 2012) problématique. Ainsi, a I’occasion

de la semaine de la vaccination
2013, une enquéte BVA, réalisée pour I’ARS centre, aupres de 2030 jeunes agés de 15 a 35
ans a été réalisé a propos de leurs opinions sur les vaccinations (figure 34). Ainsi, si une
faible proportion de cette population (3% des personnes interrogées) se dit clairement
opposée a toute forme de vaccinations, ils sont plus des 2/3 (67% des personnes interrogées) a

étre favorables a certaines vaccination uniguement. Parmi les raisons qui les poussent a
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s’opposer a certaines vaccinations, les personnes interrogées invoquent pour 2/3 d’entre eux
le manque d’information sur I’importance de la vaccination et sur la tolérance des vaccins. Ce
manque d’information est par ailleurs clairement ressenti car ils sont 31% a penser que les
vaccins ne sont pas testés pour s’assurer qu’ils sont sans danger et 20% a dire ne pas connaitre
le mode de fonctionnement des vaccins (Agence régionale de santé — centre, 2013)

Le baromeétre santé de I’INPES, dont est issu la figure 35, montre que la population des 15 —
25 ans reste malgré tout la plus favorable a la vaccination avec des taux d’opinions positives
de 94,2% pour les 15-19 ans et 94,8% pour les 20-25 ans (Inpes, 2013).

Fourcentage
d’'opinion lfavorable

i

o i s g9 w16 01

515

1599 ans 20-25 ans 26-34 ans 35-44 ans 4554 ans

Classe d'Qge

" Hompes fomwes @~ (asemble

Figure 35 : Taux d'opinion "'trés fovarable' et "plutot favorable' a la vaccination exprimée en fonction de la classe
d'age (Inpes, 2013)

Nous voyons donc a travers ces études que I’adhésion a la vaccination de cette population
n’est pas le probleme majoritaire qui blogue I’évolution de la couverture vaccinal sur ces
classes d’age. Cependant, les résultats plus contrastés de I’étude BVA, nous poussent a

chercher a en savoir plus sur leur niveau d’information.

3.2.3.2. Quel est leur niveau de connaissance sur la vaccination ?

Le barometre santé de I’Inpes 2010 révele que les jeunes de 15 a 25 ans font partie de ceux
qui se sentent le moins bien informés sur la vaccination. En effet, 38,5% des 15-19 ans et
45,1% des 20-25 ans disent se sentir mal informés sur la vaccination. Ils sont, avec les 26-34
ans (41,3%) les populations qui se sentent les moins bien informés sur la vaccination (Inpes,
2013).

Ces résultats sont cohérents avec I’étude réalisée par BVA qui montrait que le manque
d’information était I’une des raisons qui poussait une partie de cette population a se montrer

favorable a certaines vaccinations seulement.
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3.2.4.Les personnes qui les accompagnent dans leurs décisions de

santé

3.2.4.1. L’information et la connaissance de la recommandation vaccinale de
leurs parents?

Si I’influence des parents dans les décisions de santé et notamment en ce qui concerne la
vaccination a été démontrée surtout chez les plus jeunes, il est intéressant de se poser la
question du niveau d’information des parents de ces adolescents.
L’étude vaccinoscopie, réalisée en 2011, auprés de 2250 méres d’enfants de 14 a 16 ans
montre que la méningite C représente une préoccupation importante pour ces meres
puisqu’elles sont 58,6% a considérer cette vaccination comme indispensable. Compte tenu de
la forte implication des parents dans les décisions de santé, nous devrions voir une
répercussion de cette forte préoccupation sur la couverture vaccinale. Or si 54,5% des meéres
de cet échantillon déclarent que leur enfant a recu au moins une dose de vaccin
méningococcique C, elles sont 45,5% a se tromper, aprés vérification des carnets de santé
(Gaudelus, Cohen, Leptit and al., 2011).
On observe donc qu’il existe une certaine confusion chez ces meres au niveau de la
vaccination anti méningococcique C et on voit que la recommandation vaccinale est mal
connue par cette population. Ce défaut de connaissance est dommageable car les meres,
majoritairement favorables a cette vaccination (58,6% la considérant indispensable)
pourraient aider a I’amélioration de la couverture vaccinale étant donnée I’influence que les

parents ont dans les décisions relatives a la santé.

3.2.4.2. Quel est le role du médecin?

e (Connait-il la recommandation vaccinale ?

Une étude menée aupres de 200 médecins Lorrains entre le 29 juin et le 28 juillet 2011
montre que 96,5% d’entre eux connaissent la recommandation vaccinale. Cependant, leurs
connaissances sur cette recommandation restent assez parcellaires. En effet, 69% d’entre eux
connaissaient avec précision I’age de la vaccination de routine et il étaient 57% a connaitre les

recommandations liés au rattrapage (Leiritz, 2011)
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e Pense-t-il a en parler a ses patients de 15 a 24 ans?

Selon I’étude Vaccinoscopie 2011, la vaccination contre le méningocoque C a été proposée a
35,7% des adolescents entre 14 et 16 ans (Gaudelus, Cohen, Leptit and al., 2011).

Parmi les meédecins qui pratiquent cette vaccination 57% ne feraient pas le rattrapage
entierement. Les 3 principales raisons invoquées a ce sujet sont le manque d’habitude et le
fait qu’ils n’y pensent pas, I’absence d’adolescents dans leur patientele et enfin certains
s’arrétent a 16 ou 20 ans, ages qu’ils considérent étre la fin du calendrier vaccinal (Leiritz,
2011).

La tranche d’dge des 15-24 ans est bien particuliere, avec ses propres problémes :
expérimentations diverses (drogue, alcool, tabac), premiers rapports intimes, état dépressif...
Autant de problémes qui doivent étre abordés par le médecin au cours de la consultation et
qui sont rarement I’objet méme de la consultation. Ce qui ressort des chiffres précédents est
que la vaccination n’est clairement pas une priorité pour les médecins lorsqu’ils voient des
adolescents ou jeunes adultes en consultation. L’ensemble des préoccupations pré-citées
occupe la majorité des sujets traités au cours d’une consultation, reléguant la vaccination au
second plan. Il semble que chez les médecins, il y existe également un manque d’information

sur la recommandation et sur ses modalites d’application.

3.2.5. Conclusion sur les raisons de la faible couverture vaccinale chez

les 15-24 ans

Les précédentes etudes qui viennent d’étre vues montrent plusieurs éléments trés importants
pour comprendre les raisons du manque de couverture vaccinale. En premier lieu, un doute a
éteé dissipé sur la consultation des adolescents chez le médecin généralistes puisqu’on voit que
la grande majorité des 15-24 ans (81,8%) consulte au moins un généraliste par an et que la
moyenne est méme a 2,4 rendez vous par an. De plus la vaccination reste un de leur motif de
consultation privilégié (entre 6 et 33% des motifs de consultation selon les études).

Cette population se montre également étre la plus favorable a la vaccination de maniere
générale (94,2% et 94 ,8% d’opinions favorables respectivement pour les 15-19 ans et les 20-
24 ans). On aurait en effet pu craindre que le moment de I’adolescence soit un moment
d’affirmation et de rejet des vaccins, mais les études nous ont montré le contraire.

Cependant, le point qui a été relevé a plusieurs reprises comme pouvant étre 1I’un des motifs
principaux de la faible couverture vaccinale est le manque d’information. Ce point s’entend

aussi bien au niveau des interesses eux-mémes qui se disent « mal informés » (pour 38,5%
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des 15-19 ans et 45,1% des 20-25 ans) sur la vaccination. Ces études révelent également que
dans cette classe d’age, et notamment chez les plus jeunes, I’influence parentale dans les
décisions de vaccination est tres forte. Et il apparait que le niveau d’information et de
connaissance de ces « parents — décideurs » soit lui aussi faible. Enfin, les études réalisées
auprés des médecins montrent également que si la recommandation vaccinale est maitrisée
pour la plupart d’entre eux chez les enfants, c’est loin d’étre le cas pour les populations de
rattrapage, et notamment les plus agés. Nous allons donc essayer de voir si une amélioration
du niveau d’information (campagne de communication) a un impact sur les couvertures

vaccinales des 15-24 ans.

3.3. Les campagnes d’information impactent-elles la couverture

vaccinale des 15-24 ans ?

3.3.1. Les différents moyens d’information

Un grand nombre d’outils et de moyen de communication autour de la recommandation
vaccinale contre les IIMC ont été développés a la fois par des organismes officiels, mais
également par des associations de patient ou encore par I’industrie pharmaceutique.

3.3.1.1. Les organismes officiels

e Le ministere de la santé et 'INPES

Le ministére en charge de la santé, en collaboration avec I’INPES, a mis en place un site
d’information sur les infections invasives a méningocoque (tous sérogroupes confondus)
intitulé « info-meningocoque.fr ». Ce site informatif est majoritairement destiné au grand
public, et on y retrouve des informations sur les infections invasives & méningocoques, leurs
traitements et leurs modes de transmission, les symptomes et signes d’alertes ainsi que la
conduite a tenir en cas de manifestation clinique.

Une partie consacrée a la vaccination reprend les grandes lignes de la campagne de
vaccination contre les IIMC. Ce site consacre également une rubrique aux professionnels de
santé et leur fournit la plupart des documents de référence sur les 1IMC ainsi que sur la
campagne de vaccination.

Le ministére de la santé propose également sur son site internet une rubrique consacrée a la
prévention contre les IIMC.

L’INPES a également développé un dépliant, mis a disposition du grand public sur son site

internet, www.inpes.sante.fr. Ce document est intitulé « méningites et septicémies a
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méningocoque C ; Enfants, jeunes et adultes : la vaccination, un moyen efficace de vous
protéger » (annexe 2). C’est un outil informatif qui explique pourquoi les enfants, adolescents
et jeunes adultes doivent se protéger contre les IIMC. Il vise clairement a promouvoir la
vaccination anti-méningococcique C aupreés de I’ensemble des cibles de cette vaccination.

Le ministere en charge de la santé et I’'INPES mettent a disposition des professionnels de
santé des affichettes et dépliants (annexe 3 et 4) a destination du grand public. Ces outils sont
destinés par exemple aux salles d’attente des médecins et reprennent les principaux
symptomes et signes d’alertes d’une IIMC, et rappellent les recommandations vaccinales. Ces
documents sont I’occasion également pour les patients d’aborder les questions de vaccination
avec leur médecin a I’occasion d’une visite et permettent au médecin de faciliter le passage de

son message de prévention.

e L'’institut National de veille sanitaire

L’InVS propose également sur son site internet un récapitulatif et un aide mémoire sur les
IIMC, les principales données épidémiologique sur cette maladie, les principaux textes,
circulaires a propos de la pathologie. Ce site est purement informatif, peu tourné vers le grand
public, il ne fait pas promotion de la campagne de vaccination contre les IIMC mais informe
sur les IIMC de maniére générale.

3.3.1.2. Les sites internet généralistes « santé grand public »

Ces sites internet traitent des sujets de santé a destination du grand public. Les 3 principaux
sites « santé grand public », en terme de fréquentation, sont santé-AZ.fr, Santé-médecine.net
et doctissimo.fr avec respectivement une moyenne de 1,4, 1,8 et 7,9 millions de visiteurs
uniques mensuels (source : Médiamétrie/Netranting pour le Journal du net ; Décembre 2011).
Bien qu’au contenu parfois jugé douteux, ces sites sont des relais d’informations scientifiques
aupres du grand public non négligeables comme en témoignent les audiences (moyenne de 16
millions de visiteurs uniques mensuel, tous sites confondus (source : Médiamétrie/Netranting
pour le Journal du net ; Décembre 2011)).

Une recherche sur chacun de ces 3 sites avec les mots clés « vaccination + méningocoque +
C » nous donne les résultats présentés dans la figure 36. Les articles sont quantifiés comme
étant « sur la MenC/1IMC » s’ils apportent des informations sur les IMC de maniére générale
(épidémiologie, symptémes, ...) et sont quantifiés comme se rapportant a la campagne de

vaccination si ils évoquent la recommandation vaccinale de maniére détaillée. Certains
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articles peuvent étre quantifiés comme étant a la fois sur les IIMC et sur la campagne de

vaccination s’ils évoquent ces 2 aspects.

Nombre d'articles

B gurla Men C /I

wir la campagne de
1 vaccination contre les

INAC
Doctissimo Santé-meédecine Santé-AZ
Sites internet

Figure 36 Nombre d'articles publiés sur les 3 principaux sites *'santé grand public"

Ces sites internet constituent donc un relai non négligeable de I’information autour des 1IMC

et de la recommandation vaccinale auprés du grand public.

3.3.1.3. La presse nationale
Elle se fait également le relais, aupres du grand public, des informations sur la campagne de
vaccination contre les IIMC. Généralement a la suite d’un cas, en rapport avec I’actualité, la
presse nationale consacre quelques articles rappelant les recommandations vaccinales.

Cependant, le nombre d’articles consacrés a ce sujet reste trés faible.

3.3.1.4. Les professionnels de santé

e Lerdle des professionnels de santé dans l'incitation a se faire vacciner

La place des professionnels de santé dans la décision du patient de se faire vacciner a été I’un
des sujets phares de la semaine européenne de la vaccination 2013. A ce titre, I’Inpes rappel
que «les efforts pour informer la population sur les bénéfices de la vaccination et
I’importance d’étre a jour doivent donc étre poursuivis. Le réle des professionnels de santé

est alors primordial. » (Inpes, 2013).

e Lerole des médecins

Les médecins ont bien entendu le réle le plus important dans I’information du patient sur ses

vaccinations. 58,3% des personnes interrogées lors du barometre santé de I’INPES en 2010
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déclarent que le médecin (traitant ou autre comme médecin du travail, médecin scolaire...) a
éteé celui qui a décidé ou conseillé leur derniére vaccination ou la derniére vaccination de leurs
enfants (Inpes, 2013). Parmi I’ensemble des médecins, le médecin traitant est celui qui est le
plus souvent cité, en effet 42% des personnes interrogées disent avoir suivi les conseils et

recommandations de leur médecin traitant (Inpes, 2013).

e Lediscours du médecin

Le ministere de la santé et I’Inpes ont identifié que le médecin avait un role déterminant dans
la décision de vaccination (ministere de la santé, 2011).

D’aprés le dernier baromeétre des médecins généralistes de I’Inpes, réalisé en 2009, les
médecins généralistes se montrent en grande majorité, favorables a la vaccination. En effet
77% se disent « tres favorables » et 21% « plutét favorables » soit 98% d’opinion positive
(Gautier, 2011).

L’étude menée par le réseau de surveillance vaccinoscopie montre I’importance du discours
du meédecin dans la décision de vaccination contre les IIMC chez les jeunes de 14 & 16 ans. En
effet, les adolescents de 14 a 16 ans sont 40,9% a avoir été vaccinés apres conseil de leur
médecin alors qu’ils ne sont que 7,9% a s’étre fait vacciner en I’absence de ce conseil
médical. On note donc une différence tres importante dans le comportement en fonction du
conseil du médecin, mais le chiffre de 59,1% d’adolescents non vaccinés malgré le conseil du

médecin pose également question (Gaudelus, Cohen, Leptit and al., 2011).

3.3.1.5. Les autres professionnels de santé
Selon le barométre Inpes de 2010, dont les résultats sont reportés dans le graphique de la
figure 37, les autres professionnels de santé sont largement minoritaires dans I’incitation a la
vaccination avec seulement 5% des répondants qui déclarent qu’un autre professionnel de
santé a influencer leur choix ou non de se faire vacciner. Regroupé sous le nom « autres
professionnels de santé », on retrouve notamment les infirmieres, le personnel hospitalier
autre que les médecins, les pharmaciens. Leur rble dans le conseil et I’incitation a la
vaccination passe derriere celui de I’entourage et la famille (9%) et le libre arbitre du patient
(24%) (Inpes, 2013). On peut donc dire que le médecin joue un rdle central dans le processus

de vaccination.
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Médecin traitant
. Autre médecin
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. Famille / entourage
Autre professionnel de santé

. Ne se prononce pas

Figure 37: Place des professionnels de santé dans I'incitation a se faire vacciner. (Inpes, 2010)

3.3.1.6. Les laboratoires pharmaceutiques
Les laboratoires pharmaceutiques peuvent informer de maniére directe le grand public en ce
qui concerne certains vaccins. Pour la communication sur les vaccins, on distingue 2 types de
campagnes : les campagnes « institutionnelles » qui sont celles menées par les pouvoirs
publics et les campagnes « non institutionnelles » qui sont celles menées par les laboratoires
pharmaceutiques ou par des groupes privés. En ce qui concerne ces derniéres, elles sont

réglementées par le code de la santé publique

 Réglementation en terme de publicité aupres du grand public en

vigueur pour les vaccins

Jusqu’au 29 décembre 2011, la publicité non institutionnelle était autorisée pour tous les
vaccins. « La loi n°2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité
sanitaire du médicament et des produits de santé stipule notamment que les campagnes
publicitaires non institutionnelles auprés du grand public ne sont autorisées que pour les
vaccins figurant sur une liste établie pour des motifs de santé publique par arrété du ministre
chargé de la santé pris apres avis du Haut Conseil de la santé publique. » (HCSP, 2012).
Cette loi est donc venu modifier I’article L.5122-6 du code de la santé publique régissant la
publicité autour d’un médicament soumis a prescription.

Le HCSP a émis un avis sur « une liste de vaccin établie pour des motifs de santé publique »
(code de la santé publique, article L. 5122-6) et un arrété en date du 28 septembre 2012 est

venu fixer cette liste de vaccin, parmi lesquels on retrouve :
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- Larougeole, la rubéole, les oreillons.
- Le méningocoque de sérogroupe C.
- Lagrippe saisonniére.
- Ladiphtérie, le tétanos, la poliomyélite, la coqueluche.
- Latuberculose.
- Les infections a pneumocoques.
Cet arrété fixe également de nouvelles régles en terme de présentation des mentions

minimales obligatoires que doivent comporter les publicités destinées au grand public.

e Ladiffusion des publicités aupres du grand public

La diffusion des publicités sur les vaccins peut se faire a travers tous les supports disponibles,
c’est-a-dire, sous format papier (presse, poster, dépliant...), sous format audio ou audio-visuel
(radio, TV, Cinéma...) ou sous format électronique (encart publicitaire sur un site internet,
réseaux sociaux...).

Dans le cadre de la campagne anti-méningococcique, I’ensemble de ces supports a été utilisé
par les campagnes «non institutionnelles » afin d’informer et d’alerter le public sur

I’existence d’une recommandation vaccinale et sur la gravité des IIMC.

e Les campagnes ciblées pourles 15 - 24 ans.

Face aux couvertures vaccinales tres faibles chez les 15 a
24 ans, certaines campagnes de communication autour de
la vaccination contre les IIMC ont particulierement ciblé
cette tranche d’age. Ce fut notamment le cas de la
campagne intitulée « Nine C», développée par le
laboratoire Pfizer en juin 2011 et qui se déclinait sous la
forme d’un film diffusé dans les salles de cinéma et sur
les réseaux sociaux. La campagne s’appuyait également
sur un site internet dedie, habillé aux couleurs de la

campagne et informant sur les situations a risque, les

symptdmes, et la prévention vaccinale. Des affiches
(figure 38) renvoyant a ce site dedié ont également été Figure 38: Affiche de la campagne “Nine C"
distribuées et ce visuel a été diffusé dans la presse d'information sur la vaccination meningococcigue.
gratuite et la presse « traditionnelle ». Le but de cette

campagne était de mettre en avant les différentes situations qui peuvent comporter un risque
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de transmission du méningocoque C dans la vie d’un adolescent. La vidéo est donc tournée
sous la forme d’une bande annonce dans laquelle on peut voir des jeunes gens jouant au
rugby, des personnes en boite de nuit, des étudiants vivant en collocation... c’est ainsi que 9
situations de cas de contact sont illustrées pour faire prendre conscience des situations a
risque.

Cette campagne cible clairement les adolescents et jeunes adultes en se servant de leurs codes
habituels. Le film est tourné a la maniere d’une série policiere et accroche avec le slogan
« n’attendez pas que ce soit vrai pour vous faire vacciner. »

Cette campagne n’a cependant pas bénéficié d’une audience importante avec seulement 8235
vues pour le spot vidéo sur le site de partage de vidéo « You Tube » (source : You tube,
consultation 25/04/13) et une campagne trés rapidement arrétée par Pfizer.

3.3.1.7. Les associations de patients

e Les différentes associations autour des IIMC

Il existe en France plusieurs associations de patients autour des IIMC. La plupart d’entre elles
ont été créée par les familles ou les proches des victimes d’IIMC. Certaines associations sont
particulierement actives en France sur le sujet. Parmi elles on retrouve par exemple
I’association méningite France - association Audrey, I’association petit ange, I’association
Méningite Régis 76, I’association le combat de Nicolas, Handicap Lorenzo...

e« Lerodle des associations de patients

Selon les associations, les objectifs poursuivis peuvent étre différent, mais d’une maniere
générale, ces associations ont pour but d’informer le grand public comme le souligne
I’association Audrey — Méningites France leur but est « d’informer le public des signes et
symptémes précoces de la maladie et de ses conséquences graves et également de développer
une meilleure connaissance de la maladie aupres des personnes qui s’occupent régulierement
d’enfants au sein des écoles, des créches, des centres de loisirs et méme dans des lieux de
santé. » (Association Audrey — méningites France, 2012).

D’autres associations ont pour but « d’aider a la recherche sur la méningite de type C,
d’apporter une aide psychologique aux familles victimes de cette maladie et de financer, une
plaquette d'information distribuée aupres des etablissements hospitaliers. » (Association le
combat de Nicolas, 2012) comme le précise le président de I’association « le combat de

Nicolas ».
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Les associations de patients sont donc un relais de I’information auprés du grand public, ils
organisent des événements afin de sensibiliser les populations a la maladie et font donc partie
intégrante du processus de communication autour de la campagne de vaccination anti-

méningococcique.

3.3.1.8. Les acteurs locaux

e Lerodle des agences régionales de santé

Les agences régionales de santé (ARS) ont été créées par I’article 118 de la loi « Hopital,
Santé, Patient, Territoire. » Les ARS regroupent en une seule entité plusieurs organismes
chargés des politiques de santé dans les régions et les départements : directions régionales et
départementales des affaires sanitaires et sociales (DRASS et DDASS), agences régionales de
I’hospitalisation (ARH), groupements régionaux de santé publiqgue (GRSP), Unions
régionales des caisses d’assurance maladie (URCAM), missions régionales de santé (MRS) et
volet hospitalier de I’assurance maladie, composé d’une partie du personnel des caisses
régionales d’assurance maladie (CRAM), du régime social des indépendants (RSI), de la
Mutualité sociale agricole (MSA), des directions régionales du service médical (DRSM).

Les ARS regroupent donc tous ces acteurs afin de faciliter la mise en place des politiques de
santé publique et I’organisation de I’offre de soin. Elles interviennent notamment dans les
politiques de prévention en organisant, au niveau régional, les actions de prévention et de
santé publique en coordination avec les acteurs institutionnels et les collectivités locales.

Dans le cadre de la campagne de vaccination contre les infections invasives & méningocoque
C, les ARS ont donc un réle central & jouer. Ce sont elles qui vont organiser localement cette
campagne et décider de réaliser des campagnes institutionnelles locales de prévention et
d’information sur cette maladie. Ces campagnes sont centrées sur les problématiques locales
et sont diffusées uniquement dans la zone géographique couverte par I’ARS concernée. Par
exemple, I’ARS de Bretagne a lancé une campagne d’affichage titrée « Infections a
méningocoque C, risque plus élevé dans le Finistére. Pour vous protéger, faites vous
vacciner. » L’ARS de Bretagne a décidé de centrer sa communication sur le Finistére en
raison de I’incidence particuliecrement élevée dans ce département. L’affiche indique
également les centres de vaccinations qui existent dans le Finistere.

D’autres ARS, comme par exemple I’ARS Bourgogne centre sa communication sur la
vaccination de toutes les classes d’age concernées par la recommandation. L’affiche titre

« protégeons les jeunes » et montre 4 photographies, une d’un nourrisson, une d’un enfant,
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une autre d’un adolescent et enfin une derniére d’un jeune adulte. L’affiche rend plus visuel
les différentes populations concernées par la recommandation et le slogan « protégeons les
jeunes ». L’expression « les jeunes » insiste bien sur la protection des adolescents et jeunes
adultes. Suite a une recrudescence de cas dans le département de la Saéne et Loire, I’ARS de
Bourgogne a envoyeé un courrier a I’ensemble des parents des éléves scolarisés en Sadne et
Loire afin de les sensibiliser a la vaccination contre les [IMC.

D’autres ARS ne font pas de la vaccination contre les IIMC une de leurs priorités et ne
réalisent pas de campagnes d’affichage ou de communication a ce sujet et se contentent d’un
article explicatif sur la maladie et sa prévention sur leur site internet.

Les ARS disposent donc, comme nous I’avons vu précédemment a travers ces 3 exemples de
différents moyens de communication dans la prévention et I’information sur les politiques de
santé publique. Chaque ARS communique comme elle le souhaite sur la prévention contre les
IIMC et en fonction des problématiques relevées localement. La communication par la voie
de ARS est donc inégalitaire selon les régions, en fonction des priorités définies en terme de
prévention et de santé de publique. Cependant, le réle localisé de ces structures permet de
réaliser des campagnes adaptées aux problématiques locales.

e Lerole delapresselocale

La presse locale réagit a I’actualité autour de la meéningite C, comme par exemple les
décisions de prévention des ARS. Elle est donc un relais de I’information et peut sensibiliser
la population sur la recommandation vaccinale.

Par exemple le Journal de Sadne et Loire a consacré un article le 7 février 2013 rappelant les
recommandations vaccinales contre les IIMC a la suite de la décision de I’ARS Bourgogne et
du rectorat d’envoyer un courrier de sensibilisation a la vaccination contre les IIMC a
I’ensemble des parents d’éleves du département de la Sabne et Loire.

« Le Télégramme », quotidien breton, a consacré un article a la prévention contre la
méningite C le 27 octobre 2012 & la suite de la décision de I’ARS Bretagne d’intensifier la
prévention contre les IIMC dans la région du Finistere.

A travers ces 2 exemples, on voit que la presse nationale est un acteur qui joue un role de
relais dans les actions décidées par les ARS.

Cet acteur peut également réagir, tout comme la presse nationale autour des cas de méningite
C. Par exemple, le quotidien « La voix du nord » a consacré un article le 7 février 2013 a la
prévention contre les IIMC a la suite de 2 déces survenus dans la région Nord-Pas-de-Calais.
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Ces articles sont I’occasion de rappeler les principaux symptdmes et signes d’alertes et
d’informer la population sur la recommandation vaccinale.
Les quotidiens et journaux régionaux sont donc une des voies de communication et un des
relais des actions menées a I’échelon local et permettent d’informer les populations,
notamment dans les régions les plus touchées par les IIMC.

3.3.2. L'impact d’une campagne de communication auprés des 15-24

ans, exemple avec le Finistéere

3.3.2.1. Résumé de la situation
Le 4 octobre 2012, le HCSP a été saisi par la DGS suite & une augmentation particulierement
élevée du nombre de cas d’IIMC dans le Finistere. Entre janvier et octobre 2012, 11 cas
d’lIMC ont été déclarés dans le département du Finistéere (HCSP, 2012).
Le taux d’incidence des IIMC dans le Finistere entre septembre 2011 et septembre 2012 était
de 1,23/ 100 000 habitants soit supérieur a I’incidence des infections invasives a
méningocoque B et 7,4 fois plus élevés que la moyenne nationale (HCSP, 2012)
La couverture vaccinale dans le département du Finistére était de I’ordre de 21% sur
I’ensemble de la population recommandée (3% chez les adolescents et jeunes adultes de 14 a
24 ans, 42% chez les enfants de 1 a 4 ans) (Invs, 2013).
Face a cette situation, le HCSP a décidé :
- gu’une vaccination anti méningococcique C conjuguée soit proposée de maniére
transitoire dans le Finistére aux nourrissons agés de 2 a 11 mois
- gu’une campagne d’incitation a la vaccination soit menée sur tout le territoire.
- de renforcer la vaccination des populations de 1 a 24 ans dans le département du
Finistére, et recommande notamment d’améliorer la communication sur la campagne

de vaccination contre les IIMC auprés des populations concernées (HCSP, 2012).

3.3.2.2. Déroulement de la campagne de communication
Les IIMC sont au centre de I’actualité Finistérienne depuis le début de I’année 2012 et I’ARS
de Bretagne a lancé le 25 octobre 2012 un communiqué de presse a la suite de I’avis du HSCP
relatif a la vaccination contre les IIMC dans le finstere. Ainsi, un grand nombre d’articles a
été publié entre février 2012 et mai 2013 sur les infections invasives a méningocoque C dans
différents journaux locaux (le Télégramme, Ouest France)
Suite a la recommandation du HCS, I’ARS Bretagne a mis en place une communication en 2

temps. Dans un premier temps, I’information des différents professionnels de santé sur
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I’importance de cette vaccination et sur les recommandations spécifiques au département du
Finistére pour les nourrissons de 2 a 11 mois. Ainsi, ce sont les médecins généralistes,
pédiatres, professionnels des PMI, centres de vaccination, santé scolaire et universitaire, santé
au travail, pharmaciens, infirmiers qui ont été sensibilisés par I’ARS Bretagne, puis, une
information du grand public a été mise en place par I’intermédiaire d’une campagne
d’affichage, d’abord dans les officines du Finistére ainsi que dans les mairies, puis dans les
établissement scolaires Finistériens auprés des parents d’éleves. La communication auprés du
grand public s’est faite egalement par I’intermédiaire d’un article publié sur le site de
I’assurance maladie, « améli », et grace a un courrier adressé par le réseau de la caisse

d’allocations familiales aux allocataires.

3.3.2.3. Evaluation de I'impact de la campagne de communication chez les 15
a 24 ans

Les données du réseau Erasme de I’assurance maladie permettent de connaitre le nombre de
doses de vaccins anti méningococcique C admises au remboursement, mais également d’avoir
des informations sur les patients auxquels ces vaccins ont été administrés.
La figure 39 illustre la présentation au remboursement des doses de vaccin anti
méningococcique C conjugué pour le département du Finistere par semaine en fonction de la
classe d’age concernée. Les classes d’age n’étant pas égalitaire en nombre de cohorte d’année
de naissance (la classe d’age des 1 a 4 ans regroupe 4 cohortes d’année de naissance alors que
les autres classes d’age en comptent 5) les données de la figure 39 on été rapportées a une
cohorte d’année de naissance pour chaque classe d’age. On consideére ainsi que le nombre de
doses présentées au remboursement est identique pour chaque cohorte d’année de naissance
au sein d’une méme classe d’age. Ceci permet de comparer I’impact sur les différentes classes
d’age entre elles.
Comme le montre la figure 39, I’impact de la campagne de communication est inversement
proportionnelle a I’age. L’ impact a été extrémement modéré chez les 15-19 ans et est presque
inexistant chez les 20-24 ans. Il existe par ailleurs un écart tres net entre les 10 — 14 ans (137
doses de vaccin présentées au remboursement par cohorte d’année de naissance en semaine
49) et les 15-19 ans (67 doses de vaccin présentées au remboursement par cohorte d’année de

naissance en semaine 49).
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Figure 39: Nombre de doses de vaccin anti-méningococcique admises par semaine au remboursement pour le
département du Finistére entre le ler octobre 2012 et le 3 février 2013 selon les classes d'ages rapportés a une cohorte

d’année de naissance (d’apres les données Erasme ; 2013)

Ceci montre qu’un renforcement de la communication autour de la campagne de vaccination

impacte de maniére positive les 1- 4 ans, 5-9 ans et 10-14 ans, mais trés peu les 15 a 24 ans.
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Conclusion

Lors de la mise en place de la recommandation vaccinale contre les IIMC, les autorités de
santé francaise espéraient obtenir rapidement une couverture vaccinale élevée afin de protéger
I’ensemble de la population. Cette stratégie vaccinale devait permettre de protéger de maniére
directe les individus vaccinés et, grace a I’action du vaccin sur le portage de la bactérie, de
protéger les individus non vaccinés par I’obtention d’une immunité de groupe.

Trois ans aprés cette recommandation, les couvertures vaccinales contre les IMC sont
encore trop faibles dans toutes les classes d’age pour espérer la réussite de ce programme. La
situation et particulierement préoccupante chez les 15-24 ans puisque seul 5,5% d’entre eux
sont vaccinés.

Comment peut-on expliquer une couverture vaccinale si faible ? Premiérement, il y a un fait :
les 15-24 ans consultent moins le médecin généraliste que le reste de la population générale.
Cependant, ils ne sont pas totalement absents des cabinets médicaux et les médecins les
voient un peu plus de 2 fois par an, et ont donc théoriquement I’occasion de leur proposer la
vaccination. Toutefois, ce n’est pas un sujet prioritaire pour le médecin chez cette classe
d’age, en raison du nombre important de sujet a évoquer (alcool, tabac, état dépressif,
contraception ...) lors des consultations.

Deuxiéemement, les 15-24 ans se montrent peu impliqués dans les décisions de vaccination car
ils ont un rapport particulier au temps. Ils leur est difficile de se projeter et d’imaginer se
prémunir contre des maladies qui leur semblent abstraites. lls sont donc peu attentifs aux
vaccinations. lls restent d’ailleurs tres influencés par leurs parents sur ces questions. Le
probléme est que ni eux ni leurs parents ne se disent bien informés sur la vaccination et que le
suivi du statut vaccinal par les parents se révéle genéralement trés approximatif. Cependant
les campagnes de communication et d’information semblent avoir peu d’impact sur la
couverture vaccinale de ces classes d’age.

Les 15-24 ans se montrant, dans I’immense majorité, favorable a la vaccination, on peut dire
que les questions d’ordre idéologique sur les vaccins n’expliquent pas cette faible couverture
vaccinale.

La seule solution qui permettrait une amélioration des couvertures vaccinales est une plus
forte mobilisation des médecins aupres des 15-24 ans mais également aupres de leurs parents

qui restent des prescripteurs importants chez les jeunes adultes en matiére de vaccination.
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Annexe 2 : (recto)

-+ 9000000000 - -
c 0000000000000 -
000000 0 000000 -
000000 © 000000C0
000000 ©0 00000000
000000 © 00000000
000000 © 000000000
000000 0 000000000
000000 ¢ 000000000
000000 000000000
000000 0000000000
00 o000 000 000000
000 o¢o0 oo 000000
0000 0000000 -
00000 00000000 -
000000¢ 000000000 -
0000000 0000000
000000 0000000 -
00000 000000 -
00000+ 00000 -

- 0000000000 0 -

H333104d SN0A 30 33VI1H43 NIADW NN NOLYNIIIVA V1
S3NAY 13 SINMEF "SINVANG

23n00205NMINY SIINFI11dTS L STLIININIW

NOILVNIJJVA

ey e me TR

fpanbodoBuuaw-op rduy

jyjpenaae-snBuyueusapan ol aiue e s, diny

-96-



Annexe 2 : (Verso)
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Annexe 3 (Recto et verso) :

»? VACCINS CONTRE
LE MENINGOCOQUE

Il exista plusieurs types de méaningocogues.

Les plus frequents en France sont
les méningocoques B et C.

Das vaccins sont afficaces
contre certains fypes mals aucun
ne protége contra tous les types

Depuis 2010, le vaccin contre
le méningocoque C
est recommande et remboursé
chez tous les enfants, adolescents
et jeunes adultes de 16 24 ans.

Une seule dose de 14 24 ans,

Pour plus dinformations,
parlez-an a votre madecin, ou rendez-yous sur:

www.info-meningocoque.fr

»* COMPRENDRE

La méningocogue est una boctére
qui paut s&journer dans le fond da la gorge,
sans pour autant rendra malade.

Catte bactéria frés fragile, qui s= fransmat
difficilemant, circule antre les personnas
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graves, qui peuvent survenic en mame temps:

LA MENINGITE
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F 0

Méningites
et
septicémies
a méningocoque
(purpura fulminans)

Comprendre et agir

» Fidwre mal supporida
affou
- T o _“ﬂ et aake
nimporie ol sur la peau
* Et surtout, au moindre doute,
contockz en urgence ke 15
ou votre médedn iraitant.
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2 AGIR
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Une fiévre mal supportée®:
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Une ou plusieurs faches rouges.

ou viclacées (purpura) nimporte ol sur la peau
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5i I'un de ces signes d'alerte apparait, ou

au moindre doute, confactez en urgence
|le 15 ou votre medecin fraitant.
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pourla médacin. Méme oprés un premier ovis médical, survellez ls moloda |L|| présents ; ils peuvent opparolite
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Annexe 4 :

e €Y | MENINGITES ET SEPTICEMIES
@ | A MENINGOCOQUE

2 signes
d'alerte

Une fiévre mal supportée
On n'est pas comme d'habitude, on est abattul(e),
on se sent trés mal.

Une ou plusieurs taches rouges
ou violacées (purpura)
n‘importe ou sur la peau

Si I'un de ces signes apparait, ou
au moindre doute, contactez en urgence
le 15 ou voire médecin fraitant.

Surveillez le malade (y compris la nuit)
et n’hésitez pas a rappeler en cas d'aggravation.

llexiste d'autres signes de ces maladies. Pour plus d'informations :

www.info-meningocoque.fr
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stratégie nécessite l'obtention rapide d'une couverture vaccinale élevée dans
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couvertures vaccinales obtenues chez les 15-24 ans sont encore trop faibles (5,5%)
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I'INSEE montre que les 15-24 ans consultent un médecin généraliste en moyenne
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de vaccination , le manque d’information des adolescents, des parents de ces
adolescents et des médecins bloquent certainement la progression de la couverture
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