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Chers lecteurs, Ce numéro spécial est aussi I'occasion de rappeler I'impor-
. . . " tance :

Alors que depuis plusieurs années, le nombre de cas d’infec-

tions invasives a méningocoque (lIM) diminuait réguliere- - de signaler rapidement les cas a 'ARS pour permettre la

ment, la région Paca fait face, depuis la fin de 'année 2013 a mise en place immédiate des actions de contrdle et de pré-

une augmentation de cas plus particulierement marquée pour vention autour des cas.

le sérogroupe C. , - i .
group - d’envoyer les souches ou tout matériel positif pour le mé-

Ce BVS spécial IIM dresse tout d’abord le bilan de la surveil- ningocoque au centre national de référence (CNR) des
lance des IIM en 2014 en Provence-Alpes-Céte d’Azur. méningocoques afin de caractériser les sérogroupes circu-
lants et identifier des liens entre les cas non retrouvés lors
des investigations menées auprées de chaque patients et de
leur entourage. Ces caractérisations permettent en particu-
lier de guider les stratégies de lutte contre ces infections.

La situation préoccupante de ce début d’'année 2015, avec a
nouveau un nombre important d’llIM de sérogroupe C, en parti-
culier dans le Var, est ensuite présentée.

Pour terminer, une estimation de la couverture vaccinale contre

™ , - de la vaccination contre le méningocoque C pour les per-
le méningocoque C en Paca est donnée.

sonnes agées de 1 a 24 ans. Par ailleurs, il est rappelé que
la vaccination préventive contre les IIM B avec le nouveau
vaccin Bexsero® est destinée a protéger des personnes
identifiées comme a risque élevé d’'lIM B et dans des situa-
tions de cas groupés liées a des souches couvertes par le
vaccin (expertise du CNR).

Toute I'équipe vous souhaite une bonne lecture.

CE QU’IL FAUT RETENIR

Situation épidémiologique en Paca : Professionnels de santé, il est important de :
- Augmentation de l'incidence des IIM C depuis 2013. - Signaler précocement les cas d’lIM a I'ARS afin de prendre
—  Hausse de la Iétalité pour les IIM B et les IIM C, en particu- les mesures urgentes visant a prévenir I'apparition de cas
lier au début de 'année 2014. secondaires.
~ Nombreux cas évitables d'lIM C si respect des recomman- ~ — Envoyer toute souche ou tout matériel positif pour le ménin-
dations vaccinales (1-24 ans). gocoque (échantillon clinique ou extrait ’ADN) dans les
meilleurs délais au CNR des Méningocoques pour typage
complet.

Couverture vaccinale contre le méningocoque C en Paca :

. . — Encourager la vaccination contre le méningocoque C pour
— Couverture trés insuffisante en Paca. 9 gocog p

tous les enfants, les adolescents et jeunes adultes de I'age
— Mais amélioration de la CV au fil des années chez les de 1 an a 24 ans inclus.
jeunes.
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| Bilan 2014 des IIM en région Paca |

Coralie Lemoine ", Florian Franke ', Isabelle Parent 2, Francis Charlet®, Muhamed-Kheir Taha *, Philippe Malfait !

' Cire Sud, 2 InVS, ® ARS Paca, * CNR des Méningocoques

Ce bilan a été réalisé en collaboration avec le Département VSS de I'’ARS Paca, les Délégations territoriales de '’ARS Paca, le CNR des Méningocoques et I'InV'S.

1. Contexte

Les infections invasives a méningocoque (IIM) sont des infec-
tions transmissibles graves, dont le réservoir est humain. Elles
se manifestent sous forme de méningite ou de méningococcé-
mie a début brutal. La forme la plus sévére est le purpura fulmi-
nans, reflétant une septicémie méningococcique potentiellement
mortelle. La majorité des cas surviennent de maniére sporadique
et touchent les sujets jeunes.

Le suivi épidémiologique des IIM repose sur la déclaration obli-
gatoire (DO) et la caractérisation des souches invasives par le
CNR des méningocoques. Cette surveillance permet de détecter
précocement les cas afin d’assurer une prise en charge rapide,
et d’identifier des situations inhabituelles (grappes de cas, épidé-
mies, hyperendémie).

La saison hivernale 2013-2014 avait été marquée par une
hausse des IIM en Paca et plus particulierement des IIM de sé-
rogroupe C [1]. Cet article a pour but de dresser un bilan des IIM
en région Paca sur la totalité de 'année 2014.

2. Méthodologie

Les cas d’lIM retenus pour I'analyse étaient les cas résidant en
région Paca ayant été hospitalisés pour une IIM entre le 1% jan-
vier et le 31 décembre 2014, et signalés dans le cadre de la sur-
veillance des maladies a DO a la plateforme de veille et sécurité
sanitaire de I'ARS (encadré 1). Les critéres de notification sont
donnés dans I'encadré 2. Cette surveillance par la DO est com-
plétée par la caractérisation des souches par le Centre national
de référence (CNR) des méningocoques (encadré 3).

Les taux d’incidence ont été calculés en utilisant les données du
recensement Insee de 2014, et des données antérieures pour
les comparaisons aux années précédentes.

3. Résultats

3.1. Ensemble des IIM notifiées en Paca en 2014

Quarante-quatre cas d’lIM sont survenus entre le 1° janvier et le
31 décembre 2014, chez des patients résidant en région Paca.
Ce nombre confirme la recrudescence notée en 2013, année
ayant marqué un arrét de la baisse réguliére de survenue de cas
depuis 5 années (figure 1). Le taux d'incidence était de 0,89
pour 100 000 habitants.

Les cas étaient repartis sur la totalité des 12 mois de I'année
(figure 2), avec un pic lors du premier trimestre de I'année 2014
(18 cas).

Le taux d’incidence le plus élevé était relevé dans le départe-
ment des Alpes-Maritimes, suivi du Var (Tableau 1). Aucun cas
n‘a été déclaré dans le département des Alpes-de-Haute-
Provence.

Le sex-ratio H/F était de 1,1 (23/21). La moyenne d’age était de
29,6 ans et la médiane de 19,5 ans (étendue : 2 mois a 88 ans).

Le nombre de cas était le plus élevé chez les sujets de 50 ans et
plus, suivi des enfants a4gés de moins d’un an. En revanche,
incidence la plus élevée était notée chez les moins de 1 an :
15,7 pour 100 000 habitants, puis celle des 1-4 ans (3,2). L’inci-
dence était inférieure a 1 pour 100 000 habitants dans les autres
classes d’'age (figure 3).
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Figure 1 - Nombre d’lIM par an et par sérogroupe,
Paca, 2004 a 2014
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Figure 2 - Nombre d’llM par mois et par sérogroupe, Paca, 2014
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Tableau 1 - Répartition par département de résidence des cas d’llM

notifiés en Paca, 2014

département rl‘ombre taux d’incidence
e cas pour 100 000 hab.

Alpes-de-Haute-Provence 0 0,00

Hautes-Alpes 1 0,70

Alpes-Maritimes 15 1,38

Bouches-du-Rhéne 13 0,65

Var 11 1,07

Vaucluse 4 0,73

total 44 0,89

Les criteres de notification étaient précisés pour 'ensemble des
patients. En 2014, 88,6 % des cas (39 cas) ont été confirmé par
isolement ou PCR. Dans 4,5 % des cas (2 cas) seule la pré-
sence de purpura fulminans était rapportée. Trois cas (6,8 %)
ont été notifiés devant la présence de diplocoques a I'examen
direct du LCS.
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Encadré 1 - La Cellule de veille, d’alerte et de gestion sanitaires (CVAGS) de I’ARS :
une réception et une gestion continues des alertes sanitaires 24h/24

La CVAGS fait partie de la plateforme régionale de veille sani-
taire de 'ARS. Elle est composée de médecins, d’infirmieres et
de permanenciers qui réceptionnent, valident et assurent la
gestion des signaux meédicaux et alertes sanitaires de la région.
Elle travaille en étroite collaboration avec la Cellule de I'Institut
de veille sanitaire en régions Paca et Corse (Cire Sud) qui ap-
porte son expertise en cas de besoin.

Les Infections Invasives a Méningocoque : signaler préco-
cement pour prévenir les cas secondaires.

® Pourquoi signaler les IIM ?

L’instruction DGS du 24 octobre 2014 [2] relative a la prophy-
laxie des IIM définit les mesures de prophylaxie a mettre en
ceuvre autour d’'un cas. Ces mesures urgentes visent a prévenir
I'apparition de cas secondaires : rompre la chaine de transmis-
sion d’une souche virulente et empécher la transmission de la
bactérie a des sujets-contacts.

® Comment signaler un cas d’llM en Paca ?

Tout cas d’lIM répondant aux critéres de notification (encadré
2) doit étre signalé par le clinicien et/ou le biologiste dés suspi-
cion, par téléphone, a la CVAGS chargée de rechercher les
sujets-contacts et organiser les mesures de prophylaxie. L’im-
primé de natification de la DO est transmis ensuite a la CVAGS.

La plateforme régionale de réception des signaux en Paca :
04 13 55 8000/ & 04 13 55 8344 /| @ ars13-alerte@ars.sante.fr

® Quel est le role de la CVAGS ? Organiser la prophylaxie,
mais également informer, rassurer les familles.

Des réception du signalement téléphonique, la CVAGS valide le
cas avec le clinicien et le biologiste, puis :

- contacte immédiatement la famille pour établir la liste
des sujets contacts ;

- informe chaque sujet-contact par téléphone des re-
commandations (antibioprophylaxie +/- vaccin) ;

- organise l'accés aux soins : information des méde-
cins généralistes et des pharmaciens ;

- sollicite ses partenaires lorsque le cas a fréquenté
une collectivité : médecins et infirmieres du service
de promotion de la santé en faveur des éléves, Pro-
tection maternelle et infantile, médecine du travail,
Service universitaire de médecine préventive et de
promotion de la santé...

® Qui est sujet-contact ?

Toute personne ayant été exposée directement, de fagon répé-
tée et prolongée aux sécrétions rhinopharyngées du malade
dans les 10 jours précédant son hospitalisation (la transmission
des sécrétions rhinopharyngées est facilitte par une distance
de moins d’'un métre) :

- personnes vivant ou gardées sous le méme toit,
amis intimes ;

— pour les autres contacts dans I'entourage, en collec-
tivité : la CVAGS évalue pour chaque situation le
risque d’exposition en fonction de la proximité, la
durée et le type de contact ;

- professionnels de santé : l'antibioprophylaxie est
recommandée uniquement aux personnes ayant
réalisé le bouche a bouche, une intubation ou une
aspiration endotrachéale sans masque de protection
avant l'instauration du traitement antibiotique du ma-
lade et jusqu’a la premiere prise d’'un antibiotique
efficace sur le portage.

® Quelles sont les mesures de prophylaxie ?

- Antibiotique préventif (Rifampicine) : recommandé
aux sujets contacts, autant que possible dans les 24
a 48h apres le diagnostic du cas index ; il réduit de
75 a 98 % le portage du méningocoque une semaine
apres le traitement. Elle n’a plus d’intérét au-dela de
10 jours aprés le dernier contact avec le cas index
pendant sa période de contagiosité.

- Vaccination : associée a la Rifampicine dés connais-
sance d'un sérogroupe A, C (encadré 4), Y, ou W ;
elle est recommandée aux sujets contacts apparte-
nant a la communauté de vie du cas. Dans certaines
circonstances bien précises, une vaccination contre
le méningocoque B peut étre proposée (encadrée 5).

Cet encadré a été réalisé a partir du travail du Dr Le Tourneau
présenté dans le BVS n°18 de la Cire Pays-de-la-Loire.

Encadré 2 - Critéres de notification des IIM pour la DO [2]

Criteres de notification actualisés dans l'instruction du 24 octobre 2014

La déclaration obligatoire d’un cas d’lIM doit étre effectuée lors
de la présence d'au moins I'un des critéres suivants :

1. Isolement bactériologique de méningocoque ou PCR positive
a partir d'un site normalement stérile (sang, LCS, liquide
articulaire, liquide pleural, liquide péritonéal, liquide péricar-
dique, liquide de la chambre antérieure de I'ceil) ou a partir
d'une lésion cutanée purpurique.

2. Présence de diplocoques Gram négatif a I'examen microsco-
pique du LCS.

3. LCS évocateur de méningite bactérienne purulente (a I'exclu-
sion de l'isolement d'une autre bactérie) ET présence d'élé-
ments purpuriques cutanés, quel que soit leur type.

4. Présence d'un purpura fulminans (purpura dont les éléments
s'étendent rapidement en taille et en nombre, avec au moins
un élément nécrotique ou ecchymotique de plus de trois mil-
limétres de diamétre, associé a un syndrome infectieux se-
vere, non attribué a une autre étiologie).
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Figure 3 - Nombre d’lIM et taux d’incidence pour 100 000 habitants des IIM par classe d’age, Paca, 2014
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L’évolution (patient guéri, séquelles ou décés) était connue pour 'ensemble des
patients. Six cas sont décédés (létalité 13,6 %). Quatre cas ont présenté des sé-
quelles, essentiellement liées aux troubles trophiques, entrainant des amputations
des extrémités.

Prés du quart des cas présentait un purpura fulminans (notion de purpura fulmi-
nans manquante pour 6 cas). La létalité était supérieure chez ces sujets : 40 %
(4/10) versus 7,1 % (2/28) chez ceux ne présentant pas de purpura fulminans.

3.2. lIM notifiées en Paca en 2014 par sérogroupe

La recherche du sérogroupe a été réalisée pour 'ensemble des cas : 25 séro-
groupes B et 14 sérogroupes C ont été identifiés (89 % des sérogroupes), ainsi
que 4 sérogroupes Y (9 %) et 1 sérogroupe W125 (2 %). La répartition par mois et
par sérogroupe des IIM est présentée dans la figure 2.

Sérogroupe B

L’incidence des IIM de sérogroupe B pour I'année 2014 était de 0,50 pour 100 000
habitants. Elle était plus élevée que pour les années 2010 a 2013 [1].

Les cas étaient globalement répartis sur 'ensemble des mois de I'année avec ce-
pendant un pic au mois de juillet (figure 2).

Les Alpes-Maritimes était le département le plus touché avec une incidence de
0,83, suivi du Var (tableau 2).

Les classes d’age les plus touchées étaient les moins de 1 an et les 1-4 ans
(tableau 2). Le sex-ratio était de 1,5 (15/10).

La létalité était de 20 % (5/25).

Sur ces 25 cas d'lIM de sérogroupe B, le CNR a regu et analysé 19 souches ou
PCR. Il a mis en évidence 7 complexes clonaux différents (figure 4) dont les plus
fréquents étaient : cc41/44, cc32, cc269 et ccd61. Les analyses génotypiques
complémentaires montrent des marqueurs génétiques différents entre les souches.

Sérogroupe C

L’incidence des IIM de sérogroupe C pour I'année 2014 était de 0,28 pour 100 000
habitants. Elle était stable par rapport a 'année 2013 mais bien plus élevée que
celles des années 2008 a 2012.

La majorité des 1IM de sérogroupe C ont été notifiés au 1° semestre 2014 (12/14) :
8 au 1° trimestre et 4 au 2°™. Seulement 2 cas ont débuté leurs signes au 2°™
semestre.

Le département des Hautes-Alpes étaient le plus touché avec une incidence a
0,70 pour 100 000 habitants mais avec 1 seul cas (tableau 2).

Comme pour les 1IM de sérogroupe B, les moins de 1 an et les 1-4 ans étaient les
classes d’ages ayant l'incidence la plus élevée (tableau 2). Le sex-ratio était de 0,6
(5/9).

Un cas d’lIM de sérogroupe C est décédé, soit une létalité de 7,1 %.

Sur ces 14 cas d'lIM C, le CNR a regu et analysé 9 souches ou PCR. Le complexe
clonal cc11 prédominait (figure 4).
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Tableau 2 - Résumé des principales

caractéristiques des cas d’liM

de sérogroupes B et C, Paca, 2014

indicateur B (o
nombre de cas 25 14
incidence pour 100 000 hab 0,50 0,28
incidence par département :

- Alpes-de-Haute-Provence 0,00 0,00
- Hautes-Alpes 0,00 0,70
- Alpes-Maritimes 0,83 0,28
- Bouches-du-Rhone 0,30 0,30
- Var 0,68 0,29
- Vaucluse 0,55 0,18
sex-ratio 1,5 0,6
moyenne d’age 24,9 30,9
médiane d’age 18 16
incidence par classe d’'age :

-<1ans 8,59 5,15
-1-4 ans 1,34 1,79
-5-14 ans 0,35 0,00
-15-24 ans 0,89 0,00
-25-49 ans 0,26 0,13
-50 ans et + 0,30 0,25
|étalité 200% 71%

Figure 4 - Répartition des souches de

méningocoques C et B
par complexe clonal, Paca, 2014

Nombre de cas

w213
41
w162
W41/44
m461
m32
=269
=11
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Encadré 3 - CNR des Méningocoques

Le suivi épidémiologique des IIM repose sur la déclaration obli-
gatoire (DO) et la caractérisation des souches invasives par le
CNR des méningocoques.

Il est donc primordial que toute souche ou tout matériel positif
pour le méningocoque (échantillon clinique ou extrait d’ADN)
soit envoyé dans les meilleurs délais au CNR des Méningo-
coques pour typage complet.

Diagnostic et groupage moléculaire par amplification gé-
nique (PCR)

L’isolement du méningocoque a partir des prélevements biolo-
giques reste délicat a cause de la fragilité de ces bactéries, de
la nécessité de conditions de transport et de conservation con-
traignantes, ainsi que de I'antibiothérapie précoce de plus en
plus pratiquée en cas de suspicion de méningococcie.

Les méthodes moléculaires (PCR) permettent désormais un
diagnostic, méme en cas d’échec de la culture, avec indication
du sérogroupe indispensable aux mesures prophylactiques.

La réalisation de la PCR ne doit pas dispenser de la mise en
culture qui, seule, permet d’obtenir la souche bactérienne res-
ponsable en vue d’analyses ultérieures (phénotypage, antibio-
gramme). Si la PCR réalisée par I'hopital est positive pour le
méningocoque, un aliquot d’extrait ’ADN (volume > 30 pl) doit
étre envoyé au CNR pour un génotypage complet.

Coordonnées du CNR des Méningocoques,

Institut Pasteur, Paris

Dr Muhamed-Kheir TAHA

Secrétariat : 01 40 61 31 08

Responsable du CNR : 01 45 68 84 38

014061 30 34

@ meningo@pasteur.fr
http://www.pasteur.fr/sante/clre/cadrecnr/meningo-index.html

Encadré 4 - Vaccination contre le méningocoque C

La vaccination est le moyen le plus efficace pour se proté-
ger des infections a méningocoques C. Le vaccin contre le
méningocoque C protége uniquement contre les infections
dues au méningocoque C et leurs complications.

Qui doit étre vacciné ? (source : calendrier vaccinal)

Le vaccin contre le méningocoque C est recommandé de-
puis 2010 en France pour tous les enfants, les adolescents
et jeunes adultes de I'age de 1 an a 24 ans inclus (une seule
dose).

Par ailleurs, dans son avis du 7 décembre 2014, 'HCSP re-
commande la vaccination méningococcique C pour les
hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes, ainsi
que pour les personnes agées de 25 ans et plus qui fréquen-
tent les lieux de convivialité ou de rencontre gays.

En dehors des rares cas d’allergie a un des composants du
vaccin, il n’existe pas de contre-indication connue a la vaccina-
tion, y compris la grossesse. Demandez I'avis de votre médecin
ou de votre pharmacien.

Le vaccin est-il remboursé ?

Le vaccin contre le méningocoque C est remboursé a 65 % par
la Sécurité sociale pour les enfants, adolescents et adultes
jusqu'a 24 ans révolus.

Ou se faire vacciner ?

Avant I'dge de 6 ans, adressez-vous au médecin de votre
choix : votre médecin traitant, le pédiatre de votre enfant ou un
médecin d’'un centre de Protection maternelle et infantile (PMI).

Aprés I'age de 6 ans, adressez-vous a votre médecin traitant,
au pédiatre de votre enfant ou a un centre de vaccination pu-
blic.

Quels sont les effets secondaires ?
Ces vaccins sont efficaces et bien tolérés.

Aucun effet secondaire n’est observé aprés la vaccination dans
la majorité des cas. Une douleur ou une rougeur peut appa-
raitre a I'endroit de la piglre. Une fiévre passagére, des maux
de téte ou des malaises peuvent étre constatés.

Encadré 5 - Vaccination préventive des IIM B

Le vaccin Bexsero® (Novartis Vaccines and Diagnostics) a
obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) euro-
péenne le 14 janvier 2013 pour I'« immunisation active des
sujets a partir de I'age de 2 mois contre I'infection invasive a
méningocoque de groupe B ».

Pour la population générale, le HCSP ne recommande pas
actuellement ['utilisation du vaccin Bexsero® dans le cadre
d’une stratégie généralisée de prévention des |IM B en France
chez le nourrisson, I'enfant, 'adolescent et I'adulte.

Cette vaccination pour les sujets contacts autour des cas spo-
radiques d’'llIM n’est pas recommandée en sus de la chimiopro-

phylaxie antibiotique qui représente le moyen le plus efficace
de prévention des cas secondaires.

Le HCSP recommande ce vaccin seulement dans des si-
tuations trés particuliéres (avis HCSP).

Le vaccin protége contre environ 85 % des souches de ménin-
gocoque B circulant en France. Il est donc essentiel d’envoyer
systématiquement les souches ou tout matériel positif pour le
méningocoque (échantillon clinique ou extrait d’ADN) au CNR .
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Certains génotypes* étaient identiques :

— 3 souches C:11:5,2:F3-3 : 1 cas dans les Bouches-du-Rhoéne
en janvier, 1 cas dans le Var en mars et 1 cas dans les Alpes
-Maritimes (aucun lien épidémiologique n’a été établi entre
ces cas);

- 2 souches C:11:5_1,10_1:F3-6: 2 cas qui ont débuté leur
maladie en mars, 1 patient des Bouches-du-Rhoéne et 1 pa-
tient du Vaucluse (aucun lien épidémiologique n’a été établi
entre ces cas).

A noter par ailleurs, que 2 cas intrafamiliaux ont été signalés
simultanément a Nice fin février 2014 : 1 cas confirmé et 1 cas
suspect d’'lIM.

4. Discussion

En 2014, les données de la déclaration obligatoire ont mis en
évidence une hausse des IIM en Paca liée a 'augmentation des
IIM de sérogroupes B et C (figure 1), notamment chez les 1-4
ans. La situation était particulierement préoccupante lors des 3
premiers mois de I'année avec 18 cas signalés dont 8 B et 8 C

[1].

En dehors de 2 cas simultanés intrafamiliaux investigués a Nice
fin février 2014, les enquétes menées autour des cas n'ont pas
permis de mettre en évidence de lien entre les cas.

En 2014, I'incidence des IIM B et des [IM C mesurée en Paca
étaient significativement supérieures aux incidences nationales :

- Sérogroupe B : 0,50 pour 100 000 habitants en Paca versus
0,35 pour la France.

- Sérogroupe C : 0,28 pour 100 000 habitants en Paca versus
0,18 pour la France.

Si la létalité globale en Paca était proche de celle observée en
France, la létalité des IIM de sérogroupe B était plus élevée :
20 % vs 10,5 % en France, celle des IIM de sérogroupe C plus
faible (7,1 % versus 12,6 %).

Il N’a pas été mis en évidence a ce jour 'émergence d’un clone
spécifique de méningocoque B en Paca. Pour les IIM C, le com-
plexe clonal cc11 prédomine en Paca comme au niveau national
[3], et différents génotypes co-circulent.

En 2014, le pourcentage de souches et/ou d’ADN envoyés au
CNR a nettement augmenté, 82 % versus 47 % en 2013, grace
aux démarches répétées entreprises par le Département de
veille et sécurité sanitaire de 'ARS Paca. La caractérisation des
souches par le CNR permet a l'autorité sanitaire d’identifier rapi-
dement des foyers épidémiques ou d’hyperendémie clonale pour
la mise en place d’actions de santé publique.

Une évaluation en Paca de la couverture vaccinale contre le
méningocoque C est proposée dans ce BVS. Elle montre que la
couverture vaccinale (CV) contre le méningocoque C dans les
groupes d’age ciblés par la vaccination (notamment chez les 15-
24 ans, age ou la prévalence de portage du méningocoque est
la plus élevée) est trés insuffisante pour produire une immunité
de groupe visant a protéger les moins de 1 an et plus générale-
ment les personnes non vaccinées.

Face a cette CV trés basse, 'ARS Paca avait lancé en 2014 des
actions de communication sur la vaccination auprés du public et
des professionnels de santé de la région.
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| Incidence élevée des IIM C en région Paca au 1° trimestre 2015 |
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Ce bilan a été réalisé en collaboration avec les Délégations territoriales du Var et des Alpes-Maritimes de '’ARS Paca, le CNR des Méningocoques et I'InVS.

1. Alerte - Contexte

Une augmentation de l'incidence des infections invasives a mé-
ningocoques (lIM) de sérogroupe C est observée depuis 2013
en région Paca. Aprés une baisse du nombre de cas au 2°™
semestre 2014, l'incidence est a nouveau en hausse en ce dé-
but d’'année : 7 cas d’lIM C ont été notifiés dont 4 dans le Var au
1% trimestre.

Parmi les cas d’lIM C signalés en Paca depuis début janvier, 4
ont été contaminés par une méme souche (génotype
C:11:5,2:F3-3) dont 3 résidant dans une zone géographique de
15 km de rayon dans le Var.

2. IIM de sérogroupe C

Sur les 13 cas d’lIM notifiés au 1% trimestre 2015, 7 étaient de
sérogroupe C (figure 1).

Les cas d’lIM de sérogroupe C étaient répartis uniformément sur
les mois de janvier-février-mars.

Quatre cas résidaient dans le Var, 1 dans les Hautes-Alpes, 1
dans les Alpes-Maritimes et 1 dans les Bouches-du-Rhéne.

Le sex-ratio H/F était de 0,4 (2/5). La moyenne d’age était de
29,3 ans (médiane de 31 ans). Aucun déces n’a été relevé, mais
2 patients ont eu des séquelles.

3. génotype C:11:5,2:F3-3

Le génotype C:11:5,2:F3-3 a été retrouvé chez 4 cas depuis le
début de I'année 2015: 3 dans le Var et un dans les Alpes-
Maritimes.

Ce génotype est le plus fréquemment retrouvé parmi les
souches invasives circulant en France (66 % en 2014) mais sa
part a augmenté au 1° trimestre 2015 (80 %).

Devant cette situation, des investigations et mesures de gestion

spécifiques ont été entreprises :

- Réinterrogatoire des 4 cas afin de déterminer s'il existait des
liens directs ou indirects entre les cas.

- Evaluation de la zone géographique couvrant la plus petite
population incluant tous les cas, afin de pouvoir mesurer le
taux d’attaque dans cette zone.

- Rappel des laboratoires qui n’avaient pas envoyé les
souches des cas de 2015 vers le CNR.

- Rappel aux laboratoires signalant du Var de l'importance
d’envoyer systématiquement et sans délai les souches iso-
lées (ou les prélévements) au CNR afin d’aider a l'identifica-
tion de groupements de cas.

- Demande au CNR un typage en urgence des souches re-
gcues en provenance du Var.

- Renforcement de la surveillance : analyse hebdomadaire et
veille quotidienne des signalements d’lIM.

Il s’agissait de 3 femmes et d'un homme, agés de 5 a 70 ans.
Trois cas appartenaient a une classe d’age couverte par les re-
commandations vaccinales.

Aucun lien n'a pu étre établi entre ces 4 cas aprés investiga-
tions. Trois des 4 cas étaient domiciliés dans une zone géogra-
phique d’une quinzaine de kilométres de rayon a I'Est du dépar-
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| Figure 1 | Nombre de cas annuel d’lIM par sérogroupe,
Paca, janvier 2001 — mars 2015
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tement du Var. Le cas des Alpes-Maritimes avait séjourné 2
mois avant le début de sa maladie dans une commune de cette
zone.

Le taux d’attaque, en prenant comme dénominateur la popula-
tion des 4 communes concernées (Fréjus, Draguignan, les Arcs
et le Luc), était de 3,7 pour 100 000 habitants

4. Discussion - Conclusion

L’incidence des IIM de sérogroupe C est a nouveau en hausse
en ce début d’année : 7 cas d'llIM C ont été notifiés dont 4 dans
le Var.

Parmi les cas d'lIM C signalés depuis début janvier 2015, 4
avaient été contaminés par une méme souche (génotype
C:5:2:F3-3:cc11) dont 3 dans le Var. Cette souche est assez
fréquemment retrouvée mais le regroupement spatiotemporel
des cas n’était pas habituel.

Les premieres investigations n'ont pas permis de retrouver de
lien entre les cas : ils n'appartenaient pas a une méme collectivi-
té, a un méme groupe social ou a une méme communauté spa-
tiale. Mais I’ensemble des cas étaient domiciliés ou avaient
séjourné dans une zone de 15 km de rayon dans I’Est du
Var. Le taux d’attaque observé restait cependant en dessous du
seuil épidémique de 10 pour 100 000 habitants.

Face a une couverture vaccinale trés insuffisante, et méme si
I'ARS Paca avait lancé début 2014 des actions de communica-
tion sur la vaccination auprés du public et des professionnels de
santé de la région, il convient d’engager une nouvelle réflexion
autour de la vaccination contre le méningocoque C en Paca.

* génotype (MLST) : « groupe:complexe clonal:PoAVR1,PorAVR2:FetA »
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| Estimation de la couverture vaccinale contre le méningocoque C en Paca |
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Les résultats présentés dans cet article sont issus de la plaquette « Estimation des couvertures vaccinales a partir des données de I'assurance maladie - Exemple de la
vaccination contre le Méningocoque C » rédigée par Marie-Anne Botrel, Laure Fonteneau et Marjorie Boussac.

1. Alerte - Contexte

L’InVS a pour mission de suivre et d’évaluer la couverture vacci-
nale (CV) dans tous les groupes de population ciblés par la vac-
cination et les ARS sont particulierement intéressées a disposer
de ces données de CV pour leurs départements, voire au niveau
infra-départemental, notamment a I'issue de campagnes ou de
promotion de la vaccination.

Les données de couvertures vaccinales (CV) a I'échelle départe-
mentale sont actuellement disponibles a partir des certificats de
santé a 24 mois et des bilans de santé en école maternelle chez
les enfants agés de 3 ans 2 a 4 ans 'z [1-3]. D’autres sources
de données sont issues des enquétes scolaires menées dans
les classes de grande section de maternelle, CM2 et 3°™
(chaque niveau est enquété tous les 6 ans). En revanche, la
taille de I'échantillon ne permet pas d’estimer de couvertures
régionales, sauf pour les enquétes en grande section de mater-
nelle. Une opération de sensibilisation a la rougeole menée par
la DGS et la DGESCO a permis également de vérifier la CV dé-
partementale des éléves de college et de lycée de 2010 a 2014.

Les données d’Assurance maladie permettent de faire des esti-
mations de CV au niveau national. Elles sont produites par
InVS, a partir de I'Echantillon généraliste des bénéficiaires
(EGB, échantillon au 1/97°™ de la population couverte par
I'’Assurance maladie) [4]. Cependant, cet échantillon ne permet,
en toute rigueur, que des analyses au niveau national.

Depuis 2013, I'InVS a accés aux données du DCIR, datamart de
consommation inter-régime, base quasi-exhaustive des rem-
boursements de soins issue du Systéme national d'information
inter-régimes de I'Assurance maladie (SNIIRAM), et a entrepris
son exploration pour estimer les CV a des niveaux géogra-
phiques fins. Le recul d’historique de cette base est de 3 ans
plus I'année en cours.

Une des premiéres explorations menées concerne la vaccination
contre le méningocoque C, vaccination mono-dose recomman-
dée aux enfants 4gés de 1 an avec un rattrapage jusqu’a 24 ans
depuis 2010.

2. Méthode

La CV est le rapport entre le nombre d’individus vaccinés dans
la population cible sur I'effectif de la population cible.

La méthode de calcul utilisée pour cette analyse retient, pour le
numeérateur, le nombre de bénéficiaires disposant d’un identifiant
unique, ayant au moins un remboursement d’'une dose de vaccin
contre le méningocoque C, délivrée a un age supérieur ou égal a
9 mois.

Pour le dénominateur, la population cible est estimée par le
nombre de consommants (bénéficiaires ayant pergu au moins un
remboursement par I'assurance maladie) disposant d’un identi-
fiant unique a la date de I'analyse.

Pour le dénominateur comme pour le numérateur, la commune
du domicile du bénéficiaire est la derniere commune de domicile
connue par l'assurance maladie a la date de l'extraction des
données.

L’age a la délivrance est calculé par la différence entre la date
de délivrance et la date de naissance (toutes deux avec une
précision mois-année).
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Les estimations sont fournies pour 2013 par classe d’age (age
révolu : 12-23 mois, 2-4 ans, 5-9 ans, 10-14 ans, 15-19 ans), et
pour 2014 pour la classe d’age des 12-24 mois seulement. En
effet, I'historique disponible ne permet pas de fournir les don-
nées pour les autres classes d’age a ce stade.

3. Résultats

En Paca, I'évolution des CV par classe d’age montre une bonne
progression pour les 12-23 mois et les 2-4 ans (tableau 1).

Dans toutes les tranches d’age, le nombre de vaccinés pro-
gresse chaque année mais le niveau de couverture vaccinale
atteint reste trés insuffisant notamment chez les plus de 10 ans.

Tableau 1 - Estimation de la CV contre le méningocoque C par

classe d’age, Paca, 2010-2014

Classe d’age 2010 2011 2012 2013 2014
12-23 mois 27% 32% 35% 41% 51%
2-4 ans 18% 37% 50% 58%
5-9 ans 7% 14% 20% 28%
10-14 ans 4% 8% 11% 14%
15-19 ans 2% 4% 6% 8%
1-19 ans 7% 14% 20% 24%

Les estimations sont variables selon les départements
(tableau 2, figure 1). Les CV les plus basses sont retrouvées
dans les Alpes-de-Haute-Provence et les Hautes-Alpes.

4. Discussion - Perspectives

La stratégie actuelle de vaccination méningococcique C vise a
protéger contre la maladie et également a réduire la transmis-
sion du germe pour protéger les personnes non ciblées par la
vaccination, tout particulierement les nourrissons de moins de 1
an. En 2014, l'incidence des cas notifiés d'infections invasives a
méningocoque C en Paca était de 0,28/100 000 habitants (14
cas dont 7 chez les 1-24 ans). De par I'efficacité du vaccin sur le
portage de la bactérie, seule I'augmentation des couvertures
vaccinales, notamment des adolescents et jeunes adultes, per-
mettra d'installer une immunité de groupe comme cela a été
observé dans d’autres pays avec des niveaux de couverture
vaccinale dépassant 80%.

Ce travail est le premier travail d’estimation de couvertures vac-
cinales a partir de cette base de données (SNIIRAM-DCIR). Une
des principales limites de cette analyse tient au fait que dans les
bases de données de I'Assurance Maladie ne figurent que les
vaccins ayant donné lieu a remboursement. Une prise en charge
par une structure publique (PMI, prise en charge ARS dans le
cadre d’une épidémie...) conduit & une absence de comptabili-
sation de l'individu vacciné dans le numérateur. Il y a donc une
légére sous-estimation de la couverture vaccinale chez les
jeunes enfants, di a la délivrance a titre gratuit par les PMI du
vaccin contre le méningocoque C dans I'ensemble des départe-
ments de Paca. Cette sous-estimation est de I'ordre de 3 % pour
les 12-23 mois, et de 1 % pour les 2-4 ans.
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Tableau 2 - Estimation de la CV (en %) Figure 1 - Estimations de la CV (en %) par classes d’age et par département

contre le méningocoque C par classe d’ége et (12-23 mois, 2 ans, 5-9 ans, 10-14 ans, 15-19 ans) etdela CV pour les 1-19 ans,
par département, Paca, 2010-2014 Paca, 2014 pour les 12-23 mois et 2013 pour les autres estimations
Classe d’age 2010 2011 2012 2013 2014 12-23 mois PT—
04 - Alpes-de-Haute-Provence Fin 2014 - Fin 2013
12-23 mois 14 13 13 14 21 e oo 2 s o o
0-9 y oD 0-9 . e
2-4 ans 7 16 23 26 -:‘é:%g ' 3 /\/ N -;g:g / N
5-9 ans 2 5 8 12 =,a:.9 =P
>=50 . >= 50
10-14 ans 1 3 4 6
15-19 ans 1 1 2 3
1-19 ans 3 6 8 10
05 - Hautes-Alpes
12-23 mois 8 12 11 16 23 v -
2-4 ans 7 18 25 29
5-9 ans 2 7 11 16 5-9 ans 10-14 ans
10-14 ans 1 4 6 8 T"Z::fc 05 Zmz:::c 05
15-19 ans 1 3 4 6 B0-6 S0-5
1-19 ans 3 7 10 13 = - i o
06 - Alpes-Maritimes by 04 " ety 04 »
12-23mois 32 38 41 46 55 =
2-4 ans 18 39 54 63 g B
83 83
5-9 ans 7 14 20 28
10-14 ans 4 8 11 13
15-19 ans 1 3 5 7
1-19 ans 8 15 20 25 15-19 ans 119 ans
13 - Bouches-du-Rhéne Fin 2013 Fin 2013
12-23mois 28 34 37 44 54 ki sepsst % gt %
2-4 ans 20 40 54 63 07 o7
5-9 ans 8 17 23 3 o % s 0, -
10-14 ans 5 10 14 17 84 8 84 E 08
15-19 ans 2 5 8 10 S s TR
1-19 ans 9 17 23 28 = 5 - o w
83 - Var ' T Ny
12-23 mois 29 33 35 39 49
24 ans 18 36 49 56 Données cartographiques : IGN BDCARTO ©
5-9 ans 6 13 19 27
10-14 ans 3 7 10 12 . ) o Lo L.
Des problemes d’identification des bénéficiaires agés de 20-24 ans affiliés aux sec-
15-19 ans 1 3 5 7 - : s . ) - .
119 tions locales mutualistes ont conduit a considérer comme non fiables les estimations
19 ans 7 13 18 23 départementales de couverture dans cette tranche d’age, qui ne sont donc pas four-
84 - Vaucluse nies. Les explorations se poursuivent, et pourraient amener le groupe de travail a
12-23 mois 17 22 27 34 48 modifier la méthode retenue. Les résultats fournis sont donc provisoires mais les
2.4 ans 13 30 41 49 résultats définitifs ne devraient pas modifier les estimations de maniére substantielle.
5-9 ans 5 11 17 24 Les résultats de couverture vaccinale contre le méningocoque C seront produits en
10-14 ans 3 6 8 11 routine chaque année et si la méthode devait évoluer, I'historique serait reconstitué a
15-19 ans 1 2 4 5 partir de 2010.
1-19 ans 5 1 16 20
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