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> EDITORIAL // Editorial

LELABORATION DES RECOMMANDATIONS DE PRISE EN CHARGE DE LA MALADIE DE LYME :

UN NECESSAIRE QUESTIONNEMENT ETHIQUE

DEVELOPMENT OF MANAGEMENT GUIDELINES FOR THE MANAGEMENT OF LYME DISEASE: AN ETHICAL

DIMENSION IS NEEDED

Jean-Claude Desenclos

Directeur scientifique, Adjoint au directeur général, Santé publique France, Saint-Maurice, France

Depuis une dizaine d’années, des associations de
patients, rejoints par quelques médecins et cher-
cheurs et des activistes remettent en cause les
connaissances acquises sur la borréliose de Lyme
(BL), son diagnostic et sa prise en charge. lls affir-
ment, en particulier, I'existence d’'une maladie chro-
nique, distincte de la forme disséminée tardive de la
maladie' : le syndrome persistant polymorphe aprés
une possible morsure de tique (SPPT). Ces théories
alternatives au modéle biomédical actuel ne sont
pas acceptées par une grande partie de la commu-
nauté scientifique et médicale en France, en Europe
ou Amérique du Nord. Les conséquences en sont,
notamment, une errance diagnostique et thérapeu-
tique de nombreux patients ayant une symptoma-
tologie compatible avec le SPPT?2, des traitements
multiples et prolongés dont I'efficacité n’est pas
démontrée?® et le développement d’une offre de
diagnostic et de prise en charge alternative sans
base scientifique. Dans une perspective résiliente, la
ministre de la Santé a initié un plan Lyme en 2016,
avec notamment I'ambition de déboucher sur un
protocole national de diagnostics et de soins (PNDS),
en mettant autour d’'une méme table I'’ensemble des
protagonistes®. La Haute Autorité de santé (HAS)
a dans ce cadre élaboré des recommandations de
prise en charge publiée en juin 20185. Si la plus
grande partie de ces recommandations faisaient
consensus, les sociétés savantes impliquées dans
la prise en charge de la maladie de Lyme ne les ont
pas adoptées car y était abordé le SPPT et sa prise
en charge®. Les sociétés savantes justifient leur
position par la reconnaissance du SPPT dans les
recommandations de la HAS, la non-prise en compte
des tests actuels pour son diagnostic, la permissivité
que ces recommandations offriraient en matiere de
traitement antibiotique du SPPT, notamment sa durée
et la méthodologie utilisée, qui est jugée éloignée de
celle en vigueur pour élaborer des recommandations
fondées sur les preuves et les données actualisées
de la science. A la demande de la direction générale
de la Santé, la Société de pathologie infectieuse de
langue francgaise prépare actuellement, en lien avec
d’autres sociétés savantes, de nouvelles propositions
qui devraient étre disponibles prochainement.

Dans ce contexte le Bulletin Epidémiologique
Hebdomadaire (BEH) publie une étude’ dans laquelle
les auteurs tentent de répondre a la question « Est-ce
que les patients consultant pour une BL présumée ont
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réellement une BL ? Dans le cas contraire, quelle est
I’étiologie des symptdémes les amenant a consulter ?».
Qualifiée d’holistique, leur étude a consisté en une
approche médicale globale du patient, avec un
suivi de chacun d’entre eux jusqu’a I'établissement
d’un diagnostic, ou a référer le patient, en I'absence
de diagnostic établi, a un spécialiste en médecine
interne. Ont ainsi été inclus 301 patients avec une
BL présumée, dont 91% exposés a des morsures de
tiques (51% rapportant une morsure). La moitié des
patients référés avaient déja été traités par au moins
une cure d’anti-infectieux (maximum 22), pendant
34 jours en médiane (extréme de 28-730). Dans cette
série de cas consultant avec une BL présumée, le
diagnostic de BL est confirmé chez moins de 10%
des sujets. Par ailleurs, le traitement présomptif admi-
nistré a échoué chez plus de 80% des patients pour
lesquels il était indiqué. Enfin, 80% des patients ont
été diagnostiqués avec une autre maladie (psycho-
logique, rhumatologique, neurologique ou autre).

Cette étude, par ailleurs publiée dans une grande revue
internationale de maladies infectieuses® documente,
en référence aux bonnes pratiques actuelles, un
important sur-diagnostic et sur-traitement antibiotique
de la BL en France. Si cette étude a quelques limites,
en particulier le fait qu’elle ne soit pas multicentrique,
I'estimation du sur-diagnostic et sur-traitement n’est
pas inédite, des résultats du méme ordre de grandeur
ayant été obtenus dans d’autres études en France et
a I'étranger, mais en proportion moindre a I’étranger.

Comment alors, sur la base de ces résultats obtenus
par plusieurs équipes médicales expérimentées,
avec des méthodes robustes et une approche globale
du patient, réconcilier les aspirations et revendica-
tions des malades, dont la souffrance est réelle, et
la pratique médicale basée sur les évidences scien-
tifiques, approche universellement reconnue en
matiere de médecine comme la plus efficace et slre
pour le patient ? C’est la tout I’enjeu, certaines parties
prenantes affirmant que « les patients imposeront
des recommandations aux médecins ». S’il s’agit de
promouvoir une démarche participative impliquant
les patients et leur « expertise de la maladie » pour
soulever de nouvelles hypothéses et ensuite les tester
et valider par des protocoles scientifiques appropriés
dans une perspective d’amélioration de la prise en
charge, il faut y investir activement et sans retenue
— cette démarche a lieu dans d’autres champs biomé-
dicaux — et d’ailleurs certaines des propositions du



PNDS vont dans ce sens. Mais, dans I'état actuel
du débat sur la BL et la forme de certaines actions
récentes d’activistes, ne pourrait-on pas aussi
redouter de voir entrer dans des recommandations
des pratiques non-argumentées par la science et
de principe inefficaces et hasardeuses pour les
malades ? L’étude publiée dans ce BEH en quantifie
I'importance potentielle s’il n’y est pas pris garde.
Outre le besoin d’un investissement dans la recherche
impliquant les malades, la dimension éthique doit
aussi devenir un élément fort du débat, ce qui n’a
pas été le cas pour le moment en France. Cette ques-
tion a cependant été soulevée aux Etats Unis depuis
une dizaine d’années®. Dans un tel contexte de polé-
mique, il convient en particulier d’analyser la question
de la construction des recommandations en matiére
de prise en charge : peut-on, et si oui dans quelle
mesure, prendre en compte les modeles alternatifs
en I'absence de faits probants ? l
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> ARTICLE // Article

LAPPROCHE HOLISTIQUE DES PATIENTS CONSULTANT POUR BORRELIOSE DE LYME
PRESUMEE ABOUTIT A 9,6% DE CONFIRMATION DIAGNOSTIQUE*

// THE HOLISTIC APPROACH OF PATIENTS CONSULTING FOR SUSPECTED LYME BORRELIOSIS RESULTS IN 9.6%
DIAGNOSTIC CONFIRMATION

Elie Haddad' (elie.haddad@aphp.fr), Kahina Chabane?, Stéphane Jaureguiberry'?, Gentiane Monsel', Valérie Pourcher'?,
Eric Caumes'?

" Sorbonne Université, AP-HP Hépitaux universitaires Pitié-Salpétriere — Charles Foix, service de Maladies infectieuses
et tropicales, Paris, France

2 Sorbonne Université, Inserm, Institut Pierre Louis d’Epidémiologie et de Santé Publique (IPLESP), Paris, France

3 Laboratoire Inserm U1135 ’HIV Pathogenesis and Immune Aging’, Immunity and Infectious Diseases Research Center,
Paris, France

* Adaptation en francais d’un article original paru dans la revue Clinical Infectious Diseases le 18 septembre 2018 : Haddad E,
Chabane K, Jaureguiberry S, Monsel G, Pourcher V, Caumes E. Holistic approach in patients with presumed Lyme borreliosis
leads to less than 10% of confirmation and more than 80% of antibiotics failure. Clin Infect Dis. 2018. doi:10.1093/cid/ciy799.

Soumis le : 28.01.2019 // Date of submission: 01.28.2019

Résumé // Abstract

Introduction - Savoir si les patients présentant des symptomes chroniques attribués a la borréliose de
Lyme (BL) ont une BL ou une autre maladie est une question récurrente depuis les années 1990.

Méthodes — Nous avons évalué les patients symptomatiques consultant dans un hépital universitaire parisien
de janvier 2014 a décembre 2017 pour une BL présumée avec une approche holistique, incluant le traitement
présomptif. Ces patients ont été classés comme BL confirmée s’ils répondaient a quatre critéres (sauf en cas
d’érythéme migrant ou un seul suffisait) et BL possible en présence de trois critéres incluant une réponse
clinique au traitement présomptif. Les patients atteints de BL confirmée ont été comparés a ceux diagnostiqués
avec d’autres maladies.

Résultats — Parmi les 301 patients inclus (183 hommes, 118 femmes, 4ge médian 50 ans), 275 (91%) ont été
exposés a des morsures de tiques et 165 (54%) piqués par une tique. A la consultation initiale, 151 (50%)
avaient déja été traités avec une médiane d’1 (1-22) cure d’anti-infectieux, pendant 34 (28-730) jours. Le nombre
médian d’organes symptomatiques était de 3 par patient (1-12) avec une durée médiane des symptéomes de
16 (1-68) mois. Le nombre médian de signes était de 0 (0-2). La sérologie ELISA était positive chez 84/295 (28%)
patients pour les IgM et 86/295 (29%) pour les IgG ; le Western Blot était positif chez 21/191 (11%) patients pour
les IgM et chez 50/191 (26%) pour les IgG. Le traitement présomptif aprés la présentation initiale a échoué chez
46/88 patients (52%). Globalement, le traitement présomptif a échoué chez 181/223 (81%) patients. Le diagnostic
de BL a été confirmé chez 29 patients (10%) et s’est avéré possible chez 9 (3%). Parmi les 243 patients présentant
un diagnostic autre qu’une BL, les principales maladies étaient d’origine psychologique, rhumatologique, neuro-
logique ou autre, respectivement chez 76 (31%), 48 (20%), 37 (15%) et 82 (34%) individus. Les patients souffrant
d’autres maladies que la BL étaient significativement plus jeunes, avaient plus de symptémes, une plus longue
durée d’évolution, moins de signes cliniques objectifs et moins fréquemment de sérologies positives pour la BL.

Conclusion - Les phénomeénes de sur-diagnostic et de sur-traitement de la BL sont importants dans notre
étude, concordant avec deux autres études frangaises. Les autorités sanitaires de notre pays devraient se
pencher sur ce probléme préoccupant, a I’heure du bon usage des antibiotiques.

Introduction — Whether patients with chronic symptoms attributed to Lyme borreliosis (LB) have LB or another
illness is a recurring issue since the 1990s.

Methods - We evaluated symptomatic patients from January 2014 to December 2017 consulting in a University
hospital in Paris for suspected LB using a holistic approach including presumptive treatment. Patients were
classified as confirmed LB when they met 4 criteria (except in the case of erythema migrans when only one was
enough), and possible LB if 3 criteria were present including a positive clinical response to presumptive treat-
ment. Patients with confirmed LB were compared with those diagnosed with other diseases.

Results — Of the 301 patients (183 men, 118 women, median age 50 years old), 275 (91%) had been exposed
to tick bites, and 165 (54%) were bitten by a tick. At the initial consultation, 151 patients (50%) had already
been treated with a median of 1 (1-22) course of antimicrobials, during 34 (28-730) days. The median number
of symptomatic organs was 3 (1-12) with symptoms having a median duration of 16 (1-68) months. The median
number of signs was 0 (0-2). ELISA was positive in 84/295 (28%) for IgM and 86/295 (29%) for IgG, and immu-
noblot was positive in 21/191 (11%) for IgM and 50/191 (26%) for IgG. Presumptive treatment after presentation
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failed in 46/88 patients (52%). Overall presumptive antibiotic treatment failed in 181/223 (81%) patients. Diagnosis
of LB was confirmed in 29 patients (10%), and possible in 9 (3%). Of the 243 patients with non-LB diagnosis,
diseases were psychological, musculoskeletal, neurological or of other origin in 76 (31%), 48 (20%), 37 (15%)
and 82 (34%) patients respectively. Patients with diseases other than LB were significantly younger, had more
symptoms, longer duration of symptoms, less signs and less frequent LB positive serologies.

Conclusion — Overdiagnosis and overtreatment of LB is a real cause of concern in our study as well as in two
other French studies. The French health authorities should investigate this phenomenon, in an era of controlling

the excessive use of antibiotics.

Mots-clés : Borréliose de Lyme, Diagnostic différentiel, Traitement préventif, Approche holistique
// Keywords: Lyme borreliosis, Differential diagnosis, Presumptive treatment, Holistic approach

Introduction

Les recommandations nationales sur la borréliose de
Lyme (BL) ont fait 'objet de nombreux débats dans
différents pays'2. Le large consensus sur la prise
en charge des manifestations précoces de la BL
contraste avec les controverses sur la prise en charge
des patients présentant des symptdmes chroniques
attribués a la BL. Lapproche des patients souffrant
de fatigue chronique et d’autres symptoémes persis-
tants attribués a une éventuelle BL est controversée.
Certains médecins contestent les recommandations
nationales, amplifiant ainsi les controverses exis-
tantes. En conséquence, les patients sont perdus
entre les différentes approches*s.

Il existe effectivement un grand nombre de patients
présentant des symptémes prolongés inexpliqués
(fatigue, troubles de la mémoire ou de la concentra-
tion, céphalées, arthralgies, myalgies), chez lesquels
certains médecins suspectent une BL persistante ou
chronique. Il en résulte une sur-utilisation des services
de santé, un risque de maladies non diagnostiquées
et non traitées, aboutissant a une invalidité et une
détresse substantielles®’”. Ces patients consultent
ainsi différents médecins, subissent de nombreux
examens et peuvent recevoir plusieurs traitements
inutiles. Les erreurs de diagnostic et les traitements
inappropriés de BL alléguées mais non confirmées
sont associés a un co(lt social et financiers. Le
co(t moyen de traitement des symptédmes persis-
tants attribués a la BL a récemment été estimé aux
Pays-Bas a environ 5 700 euros par patient®. Par
ailleurs, I'utilisation a long terme d’antibiotiques peut
causer des altérations du microbiote intestinal et peut
avoir un impact majeur sur I'immunité®". Toutefois,
I'importance du sur-diagnostic et du sur-traitement
de la BL n’est pas bien connue en France.

Ces patients présentant des symptdmes chroniques,
qu’ils soient associés ou pas a la BL, ne peuvent
pas étre laissés sans une évaluation raisonnable '2.
Une prise en charge clinique appropriée néces-
site tout d’abord un diagnostic étiologique solide ™.
Néanmoins, et de maniere similaire a que ce qui a
été observé dans le syndrome de fatigue chronique,
ces patients sont souvent pergus par les médecins
comme étant trop exigeants et source de consulta-
tions trop chronophages ™. Une approche holistique
est susceptible de surmonter ces limites. Elle a été
utilisée dans d’autres domaines de la médecine ™.
Appliquée a la BL, elle peut étre définie comme
une approche centrée sur le patient, prenant en

compte toutes ses plaintes, et incluant un traitement
présomptif en 'absence d’autre diagnostic évident.

Nous avons évalué les patients consultant pour une
BL présumée avec une approche holistique afin de
confirmer la suspicion de la BL ou de déterminer
I’étiologie en cas d’exclusion du diagnostic de BL. Les
patients atteints de BL confirmée ont été comparés
avec ceux diagnostiqués avec une maladie différente
pour déterminer les facteurs associés a la BL dans ce
contexte. Ces résultats ont déja été rapportés . Une
version plus élaborée des résultats et de la discu-
ssion est proposée.

Méthodes

Nous avons inclus tous les patients symptoma-
tiques qui ont consulté un médecin référent avec
un diagnostic présumé de BL du 1°" janvier 2014 au
31 décembre 2017 dans le département des maladies
infectieuses d’un hépital universitaire a Paris (France).
Les patients ont été sélectionnés a partir de la base
de données du secrétariat du service (chaque patient
faisant I'objet d’un courrier) et de la liste du médecin
référent. Le diagnostic de BL avait été présumé soit
par le patient lui-méme, soit par un tiers, soit par
son médecin généraliste, soit par un spécialiste. Le
seul critére d’inclusion consistait a consulter pour
une BL présumée avec des symptdémes d’une durée
d’au moins quatre semaines. Les critéres d’exclusion
étaient des dossiers médicaux incomplets, 'absence
de tout symptdme ou signe clinique, I'absence de
tests sérologiques pour la BL, sauf en cas d’érytheme
migrant (EM) en cours, et aucune estimation possible
du résultat du traitement présomptif. Lautorisation
de la Commission nationale de I'informatique et des
libertés (Cnil) a été obtenue. Aucun formulaire de
consentement n’a été recueilli car notre étude était
descriptive et rétrospective.

Lapproche holistique a été définie par une approche
globale du patient, évaluant I'histoire des symptémes
présumeés de BL, les antécédents médicaux person-
nels, les traitements anti-infectieux antérieurs, tous
les symptdémes et signes, les résultats des tests de
laboratoire (dont les tests sérologiques de BL) et tout
autre examen d’imagerie (radiographie standard,
IRM, scanner) réalisé par le patient. Le traitement
présomptif incluait un mois d’antibiotiques efficaces
sur la BL, sauf preuve d’un autre diagnostic ou échec
d’un traitement antibiotique antérieur bien mené. Tous
les patients ont été suivis jusqu’a I'établissement d’'un
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diagnostic ferme ou bien référés a un spécialiste en
médecine interne en 'absence de diagnostic établi.

Les variables suivantes ont été évaluées : age, sexe,
antécédents liés a la BL (exposition aux tiques,
morsures de tiques, érythéme migrant), antécédents
personnels, signes et symptdémes (durée, nombre,
signes neurologiques, rhumatologiques, cutanés et
autres), traitement anti-infectieux antérieur (nombre
d’antimicrobiens, durée du traitement), résultats des
tests sérologiques de BL (ELISA et immunoblot), ainsi
que d’autres examens paramédicaux effectués en
fonction des signes et des symptdmes. Les symp-
tdbmes étaient parfois tellement nombreux qu’ils ont
été regroupés par organe d’ou le terme inhabituel
d’« organe symptomatique ».

Tous les traitements antimicrobiens antérieurs ont
été évalués. La doxycycline (200 mg par jour), la
ceftriaxone (2 g par jour), le céfuroxime (500 mg par
jour), 'amoxicilline (50 mg/kg/jour) ont été considérés
efficaces contre la BL, en fonction de la forme clinique
et de la durée de traitement recommandée, selon les
recommandations nationales 2. Le sur-traitement a
été défini par un traitement qui dépasse la durée ou
la dose recommandée et le sous-traitement par une
durée ou une dose moindre que celle recommandée.
Les patients consultant pour des symptomes persis-
tants malgré au moins quatre semaines d’un de ces
traitements ont donc été considérés comme en échec
et ont fait 'objet d’'une recherche pour d’autres mala-
dies. Les patients qui n’avaient pas regu de traite-
ment antibiotique efficace et sans diagnostic évident
ont été traités de fagon présomptive pour la BL
pendant au moins 28 jours (sauf en cas d’érythéme
migrant ou la durée était de 15 jours). Lantibiotique
prescrit était de I'amoxicilline (50 mg/kg/j) en cas de
signe cutané, de la ceftriaxone (2 g par jour) en cas
de signe neurologique, ou de la doxycycline (200 mg
par jour) dans les autres cas et en cas d’intolérance
aux Beta-lactamines.

Les patients ont été classés comme BL confirmée lors-
qu’ils répondaient a quatre criteres : épidémiologiques
(exposition a la tique ou morsure), cliniques (signes
caractéristiques), biologiques (tests sérologiques IgM
ou IgG positifs, ELISA et/ou Western Blot) et évolu-
tifs (guérison aprés antibiotique). Les patients ont été
classés comme BL possible lorsqu’ils remplissaient trois
de ces critéres, incluant la guérison apres un traitement
présomptif. Les personnes présentant un érythéme
migrant ont été classées comme BL confirmée sans
tenir compte des résultats des tests sérologiques.

Les signes cliniques étaient considérés comme
caractéristiques de la BL quand ils étaient mentionnés
dans les recommandations nationales 3. La classi-
fication européenne a été utilisée?. Les symptdmes
prolongés inexpliqués tels que fatigue, troubles
de la mémoire ou de la concentration, céphalées,
arthralgies et myalgies n’étaient pas considérés
comme caractéristiques de la BL.

Sur le plan sérologique, les tests ELISA et Western
Blot disponibles, qu’il s’agisse d’IgM ou d’IgG, étaient
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considérés positifs s’ils dépassaient le seuil pour le
premier et s’ils présentaient au moins trois bandes
positives pour le second. Une approche en deux
temps a été faite, sauf chez les patients dont seul le
test ELISA ou le Western Blot était disponible lors de
la présentation.

La guérison a été définie comme la disparition de tous
les signes et symptdmes dans les trois mois suivant
un traitement adéquat. Léchec a été défini comme la
persistance des signes et des symptémes apres trois
mois d’un traitement adéquat.

Les patients sans BL confirmée ou possible ont été
évalués pour un autre diagnostic en fonction de leurs
antécédents médicaux personnels, des symptémes
et des signes au moment de leur présentation, ainsi
que des résultats des examens biologiques, sérolo-
giques et radiologiques prescrits par I'infectiologue
ou par le médecin traitant. Sauf si un diagnostic a été
posé apres la premiére consultation, tous les patients
ont été revus au moins une fois aprés avoir regu un
traitement antibiotique présomptif efficace contre la
BL, pour évaluer les résultats du test thérapeutique
et discuter les autres options diagnostiques. Les
patients diagnostiqués avec une maladie autre que
la BL étaient orientés vers les spécialistes appropriés
(neurologue, rhumatologue, interniste, oto-rhino-
laryngologiste) ou un psychologue (lorsque le
meédecin l'avait jugé nécessaire). Le Manuel diagno-
stique et statistique des troubles mentaux V a été
utilisé pour identifier ces troubles™.

Les caractéristiques des patients ont été évaluées
sous forme de nombres ou de pourcentages pour les
variables qualitatives, et de médianes (avec un inter-
valle de confiance a 90%) pour les variables conti-
nues. Les analyses ont été effectuées avec Microsoft
Excel 2010 et le logiciel Epi Info 7. Les variables ont
été comparées entre les patients atteints de BL et
ceux atteints d’autres maladies en utilisant le test
exact de Fisher pour les variables qualitatives et le
test de Wilcoxon-Mann-Whitney pour les variables
continues. Les différences entre les groupes étaient
considérées comme significatives si la valeur p<0,05.

Résultats

Parmi les 333 patients, 32 ont été exclus (dossiers
incomplets, données manquantes, perdus de vue)
(figure). Parmi les 301 patients inclus (183 hommes,
118 femmes, 4ge médian de 50 ans (12-85 ans)),
275 (91%) ont été exposés a des morsures de tiques,
165 (54%) mordus par une tique et 44 (14,6%) avait
une histoire présumée d’érythéme migrant. Sur les
296 patients pour lesquels cette donnée était dispo-
nible, 228 (77%) travaillaient et vivaient en lle-de-
France et 68 (33%) hors d’lle-de-France (tableau 1).

A la présentation initiale, 151 patients (50%) avaient
déja été traités parmi lesquels 135 (89,5%) avaient
recu un traitement approprié pour une BL, voire
avaient été sur-traités. Le nombre médian de trai-
tements antimicrobiens avant la consultation était
de 1 (1-22), avec une durée médiane de traitement



Figure

Organigramme de P'inclusion de 333 patients consultant a Paris jusqu’au diagnostic final de la borréliose de Lyme

ou d’autres maladies

| 333 patients évalués |

72 patients sans
traitement préalable

16 sous-traités

| 88 patients traités présomptivement |

Evaluation initiale

|

301 inclus

78 sans traitement et avec

autre diagnostic
135 sur-traités

42 succes

9 Lyme possible 29 Lyme confirmée

de 34 jours (28-730 jours). Les traitements antimi-
crobiens comprenaient des antibiotiques efficaces
contre la BL (doxycycline, ceftriaxone, céfuroxime,
amoxicilline), mais aussi des antiparasitaires
(métronidazole, ivermectine, albendazole, atova-
quone/proguanil, lumefantrine/artéméter), et parfois
des antiviraux (valacyclovir) voire des antibiotiques
inefficaces sur la BL (ciprofloxacine, triméthoprime/
sulfamethoxazole, disulone). Aprés la premiére
évaluation, 78 patients référés pour une BL sans
traitement préalable ont été diagnostiqués avec une
affection autre que la BL. Dans ce cas, le traitement
présomptif a été considéré comme inutile. Quatre-
vingt-huit patients (dont 16 sous-traités) ont regu un
traitement présomptif qui a échoué chez 46 d’entre
eux (52%). Au total les traitements présomptifs pres-
crits avant (n=135) et aprés la premiere consultation
(n=88) ont échoué chez 181 (81%) des 223 patients
traités.

Le diagnostic de BL a été confirmé chez 29 des
301 patients (9,6%) et considéré comme possible
chez 9 patients (3%). Parmi les 29 patients atteints de
BL confirmée, 10 avaient un érythéme migrant, 8 une
neuroborréliose (sérologie positive dans le liquide
céphalo-rachidien (LCR) ou leucocytes >5 éléments
dans le LCR), 7 une arthrite et 4 une autre forme
cutanée (tableau 2).

Parmi les 301 patients, 243 (80,7%) ont été diagnos-
tiqués avec une autre maladie alors que pour
20 patients (6,6%) aucun diagnostic n’a été posé.
Parmiles 301 patients, 76 personnes (25%) montraient
un trouble psychologique, 48 (16%) une maladie
ostéo-articulaire, 37 (12%) une maladie neurologique
et 15 (5%) un syndrome d’apnée du sommeil.

243 avec d’autres diagnostics
4 autres diagnostics et 20 sans diagnostic

S 46 échecs

Les 51 patients (17%) avec d’autres pathologies
présentaient une maladie infectieuse (n=10), des
problémes de thyroide (n=6), une fibromyalgie (n=5),
une cardiomyopathie (n=3), une maladie inflam-
matoire (n=3) et diverses autres maladies (n=24).
Enfin, 16 (5,3 %) présentaient plus d’une pathologie
(tableau 2).

Nous avons comparé les 29 patients avec BL
confirmée et les 243 avec un autre diagnostic définitif.
Nous avons donc exclu de I'analyse les 9 patients
avec une possible BL et les 20 sans diagnostic précis.
Les patients atteints d’une maladie autre que la BL
étaient significativement plus jeunes et présentaient
plus de symptomes, une plus longue durée d’évolu-
tion, moins de signes cliniques et moins fréquem-
ment des sérologies positives pour la BL (tableau 3).

Discussion

Chez 301 patients consultant avec une BL présumée,
le diagnostic a été confirmé pour moins de 10%
d’entre eux. Le traitement présomptif administré
avant et/ou aprés la consultation a échoué dans plus
de 80% des cas. Et 80% de nos patients ont été
diagnostiqués avec une autre maladie.

Dans cette série de patients consultant pour une BL
présumée, nous avons identifié des facteurs asso-
ciés au diagnostic de maladies autres que la BL : un
plus jeune age, un plus grand nombre de symptomes,
moins de signes cliniques et moins de sérologies
positives pour la BL (tableau 3). Au mieux de notre
connaissance, de tels facteurs n’ont pas encore été
mis en évidence. Néanmoins le déséquilibre entre le
nombre plus élevé de symptémes et le nombre plus
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Tableau 1

Caractéristiques épidémiologiques, cliniques
et sérologiques chez 301 patients consultant
pour une borréliose de Lyme présumée a Paris

Sexe (n=301)
e Homme 183 60,8%
e Femme 118 39,2%
Age (ans) 301 50 (12-85)
Lieu de résidence (n=296)
o fle-de-France 228 77,0%
o Hors fle-de-France 68 23,0%
Exposition aux tiques
(n=300) 275 91,6%
Morsures de tiques
(n=301) 165 54,8%
Historique d’érythéme
migrant (n=300) 44 14,6%
Nombre médian
d’organes 3(1-12)
symptomatiques
Durée médiane 16 (1-68)
des symptomes mois
Nombre médian
de signes cliniques 0(0-2)
Aucun signe clinique
(n=301) 181 60,0%
Un signe clinique (n=301) 102 33,8%
e Signe neurologique
(n=102) 35 34,3%
e Signe rhumatologique
(=102) 24 23,5%
¢ Manifestation cutanée
(n=102) 25 24,5%
* Signes
ophtalmologiques 5 0,05%
(n=102)
e Autres atteintes™
(n=102) 13 12,7%
Deux signes cliniques
(n=301) 18 6,0%
ELISA IgM (n=295) 84 28,4%
ELISA IgG (n=295) 86 29,1%
WB IgM (n=191) 21 10,9%
WB IgG (n=191) 50 26,1%

ELISA : Enzyme-linked immunosorbent assay ; g : immunoglobuline ;
WB : Western Blot.

n : nombre de patients chez lesquels cette variable a été évaluée

*nombre de patients trouvés avec la variable correspondante ; ** Gastro-
intestinal, ORL, troubles psychiatriques.

faible de signes physiques peut voir son explication
dans I'importance des troubles psychologiques (25%)
parmi les diagnostics autres que la BL.

Le fait que 80% de nos patients aient été diagno-
stiqués avec une autre maladie que la BL est frap-
pant mais pas si nouveau. Dans deux autres études
francaises récentes, le diagnostic de BL était
confirmé chez 12% des patients a Besancon' et
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15% a Nancy ', comparé a 9,6% dans notre étude .
Ces résultats témoignent du phénomeéne de sur-
diagnostic de la BL.

Ce sur-diagnostic semble s’étre amplifié depuis les
études réalisées aux Etats-Unis il y a plus de 20 ans.
Vers la fin des années 1990, 57% des 788 patients
consultant pour une BL présumée dans une clinique
a Boston ont été diagnostiqués avec d’autres mala-
dies que la BLS. En 1994-1995, parmi 209 patients
américains référés de maniere similaire dans une
clinique dans le Connecticut, 60% ne présentaient
aucun signe de BL actuelle ou passée, tandis que
21% satisfaisaient aux criteres de BL comparative-
ment a 9,6% dans notre étude '®.

Les difféerences entre les taux de diagnostic de laBL a
Paris, Nancy et Besangon (9-15%) pourraient s’expli-
quer par les fortes disparités entre les taux d’inci-
dence observés dans ces régions. En effet, I'incidence
annuelle de la BL est trés faible en fle-de-France
(29-65 cas pour 100 000 habitants en 2016) comparée
a celle du Limousin (617 cas pour 100 000 habitants
en 2016), de I'Alsace (281 cas/100 000 habitants
en 2016) et de Rhéne-Alpes (164 cas/100 000 habi-
tants en 2013)2°. Pourtant, le taux de sur-diagnostic
semblait encore plus élevé dans une étude réalisée
en Alsace-Lorraine, ou les tests sérologiques étaient
positifs chez 8% des 128 patients consultant pour
une suspicion de BL et ou le diagnostic final de BL
était porté par l'infectiologue chez seulement 3,6%
des patients?'.

Le sur-traitement de la BL présumée a concerné 50%
de nos 301 patients, 51% des 788 patients référés
a Boston © et plus de 75% des 209 patients dans le
Connecticut’. La raison pour laquelle de tels patients
peuvent étre sur-traités dépasse le cadre de cette
étude. Toutefois cela a été discuté de maniéere exhaus-
tive il y a plus de 20 ans®. Etonnamment, les dix raisons
données par l'auteur pour expliquer ce phénomene
semblent étre plus ou moins identiques aujourd’hui.
Nous pouvons méme ajouter depuis d’autres limites
au sur-traitement. Ce phénomene de sur-traitement
n’est pas étayé par les résultats des essais randomisés
évaluant une durée prolongée de traitements pour BL
supposée??24, || a aussi été montré que la prescription
d’antibiotiques pendant une courte durée devrait étre
préférée dans le traitement de la BL, pour tenir compte
de la résistance croissante aux antibiotiques due a leur
utilisation non contrélée®. Ainsi, notre réle de médecins
durant cette étude a plus souvent consisté a mettre fin
au traitement antibiotique inutile plutot qu’a le prescrire
ou le prolonger.

Létiologie principale (31% des 243 diagnostics
différentiels) était des troubles psychologiques
(tableau 2). Les troubles psychologiques représen-
taient 25% des diagnostics chez nos 301 patients??,
contre 13% a Besancon et probablement moins de
5% a Nancy 8'°. Comme plus de 80% de ces patients
se plaignent d’arthralgies, de myalgies et d’asthénie,
sans signes cliniques objectifs, nous avons soulevé
I’hypothése que ce sous-groupe de patients aurait
pu étre classé en troubles psychologiques dans



Tableau 2
Diagnostic final chez 301 patients consultant a Paris pour une borréliose de Lyme présumée

Erytheme migrant 10 34,4

Lyme confirmé 29 9,6% Aﬂhm_e ! al

Neurologique 8 27,5

LC,ACA 4 13,8
Lyme possible 9 3,0%
Non-Lyme 243 80,7%

Dépression 30 39,4

SSPT 26 34,2

Psychologie, psychiatrie 76 25,2% SdEP 15 19,7

Harcélement 3 39

Autres 2 2,6

Arthrose 19 39,5

Rhumatologie 48 15,9% Scoliose 11 22,9

Autres 18 37,5

SLA 3 8,1

Parkinson 4 10,8

Neurologie 37 12,3% mll?gslef?b?g: 3 8.1

SEP 5 13,5

Autres 22 59,4
Syndrome d’apnée de sommeil 15 4,9%
Polypathologies 16 5,3%
Autres affections? 51 16,9%
Affections indéterminées 20 6,6%

LC : lymphocytome cutané ; ACA : acrodermatite chronique atrophiante ; SSPT: Syndrome de stress post-traumatique ; SEP ; syndrome d’épuisement
professionnel ; SLA: sclérose latérale amyotrophique ; SEP: sclérose en plaques.
2 Diverses maladies incluant les pathologies de la thyroide (6), la fibromyalgie (5), la cardiomyopathie (3), les maladies infectieuses (10), les maladies

inflammatoires (3) et autres (24).

notre étude a Paris et en indéterminé (ou éventuel-
lement en un autre groupe tel que la rhumatologie)
a Besancon et a Nancy. En effet, le chevauchement
des troubles psychologiques avec la fibromyalgie est
trés probable??. A Paris, I'approche holistique utilisée
a conduit, pour un certain nombre de patients, au
diagnostic de syndromes de stress post-traumatique
ou d’épuisement professionnel, de harcelement
moral ou sexuel, et classés en troubles psycho-
logiques?2. De tels syndromes, ainsi que la dépres-
sion, partagent des signes communs qui empruntent
a la neurologie et a la rhumatologie®-%". Ainsi, notre
étude montre que les médecins consultés par ces
patients devraient tenir compte de tous ces troubles,
les évaluer comme proposeé ici et les orienter vers les
spécialistes concernés.

Cette étude montre également le large spectre des
maladies trouvées chez ces patients, notamment
de multiples maladies neurologiques, rhumato-
logiques ou musculo-squelettiques, certaines
maladies inflammatoires et le syndrome d’apnée du
sommeil. Les parts respectives occupées par les
maladies neurologiques, rhumatologiques et les

troubles psychologiques sont proches de celles
observées dans les deux autres études francaises
récentes '8, Une telle variété n’est pas surpre-
nante car toutes ces maladies peuvent étre discu-
tées avec les formes cliniques correspondantes de
BL2. Celles-ci étaient également dans la gamme
des maladies diagnostiquées chez les patients
américains comparables dans les années 1990°5%.
Ainsi, des médecins peuvent encore traiter une BL
présumée alors qu’il existe d’autres diagnostics
alternatifs, parfois évidents. En outre, des médecins
ont manqué le diagnostic de BL dans une douzaine
de nos 29 cas confirmés de BL, I'autre moitié des
patients atteints de BL active ayant été référés par
leur médecin traitant pour BL. Par conséquent, ces
patients sont confrontés a un double probleme :
ils sont sur-traités par certains médecins, mais
néegligés par d’autres.

Vingt de nos patients avec des plaintes non liées a
la BL sont restés sans diagnostic. Malgré I'absence
de signes caractéristiques, nous ne pouvons
pas exclure la possibilité d’'une infection par un
autre agent microbien transmis par les tiques,
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Tableau 3

Comparaison entre les patients consultant & Paris avec une maladie de Lyme confirmée (n=29) et les patients avec un autre
diagnostic confirmé (n=243)

Femme 14 Femme 158
Sexe (n=272) F 0,10
Homme 15 Homme 85
Age (n=272) Médiane=55 (30-79) Médiane=50 (14-85) w 0,036
Résidence fle-de-France (N=267) 21/29 72,4% | 187/238 78,5% F 0,47
Durée de la maladie en mois (n=272) Médiane=4 (1-96) Médiane=20 (1-68) w 219x107
Durée du traitement en jours Médiane=36 (28-60) Médiane=38 (28-395)
Nombre de traitements (n=272) Médiane=0 (0-3) Médiane=1(0-13) w 0,0001
Nombre d’organes symptomatiques (n=272) Médiane=1 (0-4) Médiane=3 (0-11) W 478 x10°
Nombre de signes cliniques (n=272) Médiane=1 (0-2) Médiane=0 (0-2) W 1,8x107
Exposition aux tiques (n=272) 29/29 100% 221/243 90,0% F 0,14
Morsure de tiques (n=272) 14/29 48,3% 131/243 53,9% F 0,55
Erytheme migrant (n=261) 519 26,3% 31/242 12,8% F 0,15
ELISA IgM (n=261) 14/25 56% 61/236 25,8% F 0,004
ELISA 1gG (n=265) 20/25 80% 56/240 23,3% F 2,85x10°
WB IgM (n=132) 712 58.3% 13/120 10,8% F 0,0003
WB lgG (n=133) 16/16 100% 27117 23% F 1,48 x 10°

ELISA : Enzyme-linked immunosorbent assay ; Ig : immunoglobuline ; WB : Western Blot.

F : test exact de Fisher ; W : test de Wilcoxon-Mann Whitney.

tel qu’Anaplasma phagocytophilum, Candidatus
Neoehrlichia mikurensis, Rickettsia helvetica,
Rickettsia monacensis, Borrelia miyamotoi et
plusieurs espéces de Babesia comme montré lors
de co-infections avec la BL?2. Les tiques peuvent
en effet transporter de tels agents microbiens.
Toutefois, cette possibilité ne doit pas étre sures-
timée. D’apres les techniques de détection molé-
culaire, la probabilité d’infection par ces agents
pathogenes transmis aprés une morsure de tique
a été estimée a environ 2,4% aux Pays-Bas chez
des patients asymptomatiques mais présentant
des antécédents d’érytheme migrant®. En outre, et
comme pour nos patients, aucune des personnes
positives n’avait signalé de signes caractéristiques
d’une de ces maladies pendant la période de suivi
de trois mois?®%, Dans le nord-est de la France,
chez les travailleurs forestiers asymptomatiques,
la séroprévalence estimée pour ces agents patho-
genes était de 5,7% pour Francisella tularensis, de
2,3% pour le virus de I’encéphalite a tiques, de 1,7%
pour Anaplasma phagocytophilum, de 1,7% pour
Bartonella henselae ainsi que de 0,1% pour Babesia
divergens et 2,5% pour Babesia microti alors que la
séroprévalence pour BL était de 14,1% %. De plus,
ces patients ont été traités avec de la doxycycline
qui n’était pas efficace bien que couvrant certains
de ces agents microbiens.

Notre étude a des limites. Il s’agit d’'une étude mono-
centrique faite dans un service de maladies infec-
tieuses. Elle est basée sur I'expérience d’un seul
meédecin référent, car cette approche holistique est
particuliere et nécessite un intérét pour la psychologie.
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La prise en charge de ces patients est aussi chrono-
phage, comme le montre une autre étude francgaise
ou la durée médiane de consultation pour une suspi-
cion de BL a été estimée a 30 a 60 minutes (ce qui est
conforme a notre expérience bien que non évaluée
plus précisément ici)?'.

Une autre limitation est liee aux tests sérologiques qui
n’‘ont pas été réalisés au centre national de référence
et, par conséquent, peuvent avoir une sensibilité et
une spécificité différentes 3'%2. Cependant les tests
disponibles en France sont validés avant commer-
cialisation. En outre, la procédure de diagnostic a
pris en compte les résultats du traitement présomptif
rendant le diagnostic de BL plus rigoureux.

Conclusion

En conclusion, le sur-diagnostic et le sur-traitement
de la BL constituent un réel sujet de préoccupation
et un phénoméne s’aggravant. Beaucoup de patients
ont été traités avec des anti-infectieux inutilement et
pendant trés longtemps. Cela comporte des risques
iatrogenes pour le patient, dont certains commencent
a étre décrits 3. Les risques encourus par le patient
sont ceux d’effets indésirables de traitements injusti-
fiés, de mortalité liée a une maladie non diagnostiquée
et de médicalisation d’une affection spontanément
résolutive 34. Les raisons pour lesquelles ce phéno-
mene s'amplifie, malgré le nombre croissant de raisons
qui ne soutiennent pas une telle tendance, relévent
d’autres disciplines que la médecine. ®
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Résumé // Abstract

Le taux de déclaration de la tuberculose a diminué en fle-de-France depuis 2000 et s’est stabilisé ensuite
de 2011 a 2014. Plus récemment, en 2016, une hausse des cas a été décrite a Paris. Lobjectif de cet article
est de présenter I'évolution récente de la tuberculose en fle-de-France et dans chacun des départements de la
région au cours des trois années 2015 a 2017.

Ce bilan porte sur les cas de tuberculose-maladie déclarés en ile-de-France entre 2015 et 2017, I'année 2015
étant utilisée comme année de référence. Les taux d’incidence des cas de tuberculose déclarés ont été calculés
sur la base des données de I'lnsee de I'année correspondante. Les taux par département ont été standardisés
par age, la population d’lle-de-France étant utilisée comme population de référence.

Le taux de déclaration de la tuberculose en fle-de-France a augmenté de fagon significative entre 2015 et 2017,
passant de 14,6/10° habitants en 2015 a 15,8/10° habitants en 2017 (+8,2%, p<0,01), suggérant une possible
inversion de tendance. Tous les départements franciliens ont franchi le seuil de 10 cas de tuberculose/10° habi-
tants en 2017. Des disparités infrarégionales sont observées avec notamment une augmentation du nombre de
cas plus importante dans la capitale, atteignant un taux de 16,8/10° habitants en 2017 (contre 13,5/10° en 2015,
p<0,01). Le taux de déclaration chez les personnes nées a I'étranger a augmenté contrairement a celui observé
chez les personnes nées en France qui, lui, a diminué. Parmi les cas de tuberculose déclarés en fle-de-France,
une hausse est observée chez les hommes, chez les résidents en collectivité et, parmi les personnes nées a
I’étranger, chez les primo-arrivants.

Une tendance a la hausse des cas de tuberculose maladie est observée en lle-de-France depuis 2016. Les
populations concernées par cette augmentation sont celles souffrant le plus de précarité et de promiscuité,
notamment les personnes nées a I'étranger, en hébergement collectif ou sans domicile fixe et celles arrivées
récemment en France. Ces observations incitent a poursuivre et renforcer 'adaptation du dépistage de ces
populations a risque.

The incidence of tuberculosis has decreased in the lle-de-France region since the year 2000 and has stabilized
from 2011 to 2014. More recently, in 2016, an increase of cases has been described in Paris. The objective of this
analysis is to describe the recent increase of tuberculosis cases in the region and its departments from 2015 to 2077.

This analysis is based on the tuberculosis cases reported in lle-de-France from 2015 to 2017. The reference
year of the data set used is 2015. The incidence rate of reported tuberculosis cases were estimated based on
Insee data for the corresponding year. Age-standardized rates were estimated for each department based on
the lle-de-France region population.

The incidence of tuberculosis increased significantly in the lle-de-France region from 14.6/10° inhab.
in 2015 to 15.8/10° inhab. in 2017 (+8.2%, p<0.01) suggesting a potential reversal of trends. All departments
in the region were above 10/10° inhab. rate in 2017. Subregional disparities were observed, with an important
increase of the incidence in Paris, reaching 16.8/10° inhab. in 2017 (significant increased from 2015 to 2017). The
incidence rates among persons born abroad increased while the incidence rates among persons born in France
decreased. The incidence rates of reported tuberculosis cases increased in lle-de-France for men, communi-
ties’ residents and, among persons born abroad, for new arrivals.

An increase of the number of tuberculosis cases was found in the lle-de-France region since 2016. This
observation concerns persons suffering of precariousness and promiscuity, especially persons born abroad
and recently arrived in France. These observations encourage to continue and strengthen the adaptation of
screening for these at-risk populations.

Mots-clés : Tuberculose, Epidémiologie, Surveillance, TJe—de—France
// Keywords: Tuberculosis, Epidemiology, Surveillance, lle-de-France
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Introduction

Malgré les actions menées a I'’échelle mondiale
pour lutter contre la tuberculose, celle-ci représente
encore un probléeme de santé publique majeur et
demeure 'une des principales causes de morbidité
et de mortalité infectieuse dans le monde. En effet,
I’Organisation mondiale de la santé (OMS) a estimé
a 10 millions le nombre de nouveaux cas de tubercu-
lose en 2017, a plus de 1,3 million (IC95%: [1,2-1,4])
le nombre de décés chez les personnes séronéga-
tives et a 300 000 les déces supplémentaires dus
a la coinfection tuberculose/VIH'. Deux tiers des
cas de tuberculose étaient notifiés dans huit pays :
Inde (27%), Chine (9%), Indonésie (8%), Philippines
(6%), Pakistan (5%), Nigeria (4%), Bangladesh (4%)
et Afrique du Sud (3%)'. A ce jour, I'Europe reste
un continent a faible incidence de tuberculose avec
cependant des disparités territoriales et population-
nelles importantes.

Ces derniéres années, les pays européens a faible
incidence de tuberculose, dont fait partie la France,
se retrouvent confrontés a deux défis majeurs dans
la lutte contre cette maladie : I'arrivée d’'un nombre
important de migrants en provenance de pays a
haute incidence? et I'augmentation de la tuberculose
en Europe de I'Est®*. Parmi les cas de tuberculose
signalés dans les pays de 'Espace économique euro-
péen en 2016, la part des personnes nées a I’étranger
était de 33% '® alors qu’elle atteignait 59% en France
en 20156,

Depuis plusieurs décennies, le taux de déclaration
de la tuberculose a régulierement diminué a la faveur
des traitements antituberculeux et de I'amélioration
des conditions de vie. En France, le taux est passé
de 9,9 cas pour 10% habitants en 2003 a 7,3 cas pour
105 habitants en 20145,

L'lle-de-France est la région métropolitaine qui
connait la plus forte incidence de tuberculose depuis
plusieurs années®’ et de fortes dispartiés population-
nelles et territoriales sont présentes sur ce territoire. La
proportion de tuberculose survenant chez les étran-
gers était d’environ 69% entre 2007 et 2010 et I'inci-
dence était tres élevée dans certains départements
de la Petite couronne, comme la Seine-Saint-Denis?®.

Comme observé dans d’autres régions francaises, une
baisse était constatée en lle-de-France entre 2003
et 2014, avec une incidence passant de 24,1 cas pour
10° habitants a 14,9°. Cependant une hausse des
déclarations obligatoires (DO) de tuberculose a été
observée a Paris en 2016'°. Cette étude a été réalisée
afin d’estimer le taux de déclaration de la tuberculose
maladie entre 2015 et 2017 en lle-de-France et de décrire
les caractéristiques des cas déclarés sur cette période.

Méthodes
Sources de données

Les données analysées concernent les cas de tuber-
culose maladie déclarés en lle-de-France pour les
années 2015, 2016 et 2017 via la DO. Les DO de

tuberculose maladie sont collectées et gérées par
les Agences régionales de santé (ARS), en lien avec
les Centres de lutte antituberculeuse (Clat). LARS
complete et valide les fiches de DO (par échange
d’informations avec le Clat).

Ces données sont transmises une fois par an a Santé
publique France sous forme de fichier électronique
anonymisé.

Définition de la tuberculose maladie

Doivent étre déclarés comme tuberculose maladie
les cas avec des signes cliniques et/ou radiologiques
compatibles avec une tuberculose, s’accompagnant
d’une décision de traitement antituberculeux standard,
que ces cas soient confirmés par la mise en évidence
d’'une mycobactérie du complexe tuberculosis a la
culture (cas confirmés) ou non (cas probables).

Analyses statistiques

Les taux de déclaration au niveau régional et départe-
mental ont été estimés pour 100 000 habitants (/105 h)
a partir des chiffres de population de I'lnstitut national
de la statistique et des études économiques (Insee)
pour I'année correspondant a I'année de déclaration
des cas. Les taux de déclaration des départements
de la région ont été standardisés sur I'age, la popu-
lation d’fle-de-France pour I'année correspondante
étant utilisée comme référence. Pour les taux de
déclaration selon le pays de naissance, les données
du recensement de la population par pays de nais-
sance effectué par I'lnsee en 2015 ont été utilisées.

Les analyses ont été réalisées selon le département
de déclaration des cas. Les informations analysées
concernaient les caractéristiques cliniques et socio-
démographiques des cas de tuberculose maladie.

Une comparaison des taux d’incidence a été réalisée
entre les années 2015 et 2017 par un test du mid-P
et les proportions ont été comparées par un test du
Chi2. Lannée 2015 a été prise comme année de réfé-
rence. Les analyses ont été réalisées avec le logiciel
Stata® et le logiciel R version 3.5.0.

Résultats

No[nbre de cas déclarés et taux de déclaration
en lle-de-France entre 2015 et 2017

Au total, 1 758 cas de tuberculose maladie ont été
déclarés en lle-de-France en 2015, 1 809 en 2016 et
1927 en 2017 (tableau 1). Le taux de déclaration de la
tuberculose maladie est passé de 14,6/10°% h en 2015
a 15,8/10° h en 2017 (figure), soit une augmentation
de 8,2% (p<0,01). Parmi les huit départements de la
région, la Seine-Saint-Denis avait le taux de déclara-
tion le plus élevé de 2015 (25/10° h) 2 2017 (26,5/10° h).
La plus forte augmentation a été observée a Paris ou
le taux d’incidence est passé de 13,5/10°h en 2015 a
16,8/10° h en 2017, soit une augmentation de 23,4%
(p<0,01). En 2017, le taux de déclaration était supé-
rieur a 10/10% h dans tous les départements pour la
premiére fois en dix ans.
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Tableau 1

Evolution du taux de déclaration de tuberculose maladie
par département, par pays de naissance, par sexe,
par classe d’age en lle-de-France entre 2015 et 2017

fle-de-France 15,8**
Département*
Paris 13,5 14,4 16,8**
Seine-et-Marne 9,7 9,1 11
Yvelines 8,8 12,6 11,6
Essonne 14,1 12,1 14,7
Hauts-de-Seine 13 14,7 13,2
Seine-Saint-Denis 25 247 26,5
Val-de-Marne 18,3 17,6 15,8
Val-d’Oise 12,7 13,3 14
Pays de naissance
Naissance en France 5 49 4,7
Naissance a I'étranger 44,6 46 51,7
Afrique du Nord 28,4 28,1 31,8**
Asie 61,1 58 62,9
Afrique subsaharienne 100,3 106,1 123,5**
Europe 17,2 21,9 19
Autre 36,6 29,8 35,9
Sexe
Hommes 18,6 20 21,7**
Femmes 10,5 10 10,2
Age
0a4ans 5,1 38 6,5
5-14 ans 8,5 8,9 9,3
15-24 ans 24,6 26,9 29,1**
25-39 ans 21,7 22,2 23,1
40-59 ans 10,6 10,0 11,2
60-74 ans 11,3 13,2 12,4
75 ans et plus 15,6 13,8 14,0

* Les taux par département sont standardisés sur I'age en prenant
comme population de référence la population d’lle-de-France. ** Valeurs
significatives (p<0,01).

Source de données : Santé publique France (données de déclarations
obligatoires) et Insee (estimations localisées de la population).

Caractéristiques sociodémographiques des cas
déclarés en lle-de-France entre 2015 et 2017

En lle-de-France, au cours des années 2015 & 2017,
le taux de déclaration chez les hommes était deux
fois plus élevé que le taux de déclaration chez les
femmes. Ce taux était significativement plus élevé
chez les hommes en 2017 (p<0,01) (tableau 1).

Les personnes agées de 15 a 24 ans étaient les plus
touchées : 24,6/10° h en 2015, 26,9/10° h en 2016 et
29,1/10° h en 2017, avec une augmentation signifi-
cative en 2017 (p<0,01). Chez les enfants de moins
de 5 ans, le taux de déclaration a augmenté en 2017
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Figure

Evolution du taux de déclaration de tuberculose maladie
et du nombre de cas par pays de naissance
en fle-de-France entre 2007 et 2017
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1 INCONNU — Taux de déclaration

(6,5/10% contre 5,1/10° et 3,8/10° respectivement
en 2015 et 2016 (tableau 1).

Le nombre de déclarations, tous ages confondus,
était plus élevé chez les personnes nées al’étranger
et aaugmenté de 16% entre 2015 (1 207 cas) et 2017
(1 400 cas) (tableau 2). Le taux de déclaration chez
les personnes nées a I’étranger a ainsi augmenté
significativement (p<0,01) entre 2015 (44,6/10° h)
et 2017 (51,7/10°% h). Cette augmentation concer-
nait particulierement les personnes originaires
d’Afrique subsaharienne (100,3/10° h en 2015
et 123,5/10° h en 2017 (p<0,01)) et d’Afrique du
Nord (28,4/10° h en 2015 et 31,8 en 2017 (p<0,01))
(tableau 1).

La date d’entrée en France était renseignée pour
73% des cas déclarés en 2015, 82% en 2016 et
83% en 2017. La proportion des cas de tubercu-
lose parmi les personnes nées a I’étranger arrivées
en France récemment (depuis moins de 2 ans) a
augmenté significativement entre 2015 et 2017,
passant de 23% a 32% (p<0,01). Ces personnes
représentaient 38% des cas a Paris en 2017, 31%
dans les Yvelines, 35% dans I’Essonne, 38% dans
les Hauts-de-Seine et 36% dans le Val-de-Marne
(tableau 2).

Le nombre de cas de tuberculose parmi les rési-
dents de centres d’hébergement collectif (foyer
social, de travailleurs...) était de 198 en 2015 et de
321 en 2017 (tableau 3). Parmi ces personnes, 83%
(198/239) en 2015 et 95% (331/373) en 2017 étaient
nées a I'’étranger. Enfin, la proportion de ceux arrivés
en France depuis moins de 2 ans est passée de 24%
(48 cas) en 2015 a 45% (145 cas) en 2017 (p<0,01)
(tableau 3).

Le nombre de cas de tuberculose maladie chez
les personnes sans domicile fixe (SDF) était de 113
en 2015, 130 en 2016 et 164 en 2017, soit une augmen-
tation de 45%. De 2015 a 2017, la grande majorité



Tableau 2

Evolution de la proportion denpersonnes arrivées récemment en France parmi les cas de tuberculose maladie
nés a I’étranger, déclarés en lle-de-France et par département, entre 2015 et 2017

2015
Personnes nées a I’étranger 1207 229 74 82 110 142 298 163 109
Date d’arrivée en France disponible 834 173 60 66 92 0 247 113 83
Dont arrivées en France <2 ans 23% 29% 23% 27% 16% = 20% 23% 17%
2016
Personnes nées a I’étranger 1246 247 63 107 108 151 290 169 111
Date d’arrivée en France disponible 1023 202 55 84 87 125 257 127 86
Dont arrivées en France <2 ans 28% 29% 20% 25% 40% 27% 26% 30% 28%
2017
Personnes nées a I’étranger 1400 296 93 105 130 121 3831 181 114
Date d’arrivée en France disponible 1166 258 75 94 105 110 290 147 87
Dont arrivées en France <2 ans 32%* 38% 29% 31% 35% 38% 26% 36% 24%
**Valeurs significatives (p<0,01)
Tableau 3
I'Evglution des caractéristiques sociodémographiques et cliniques des cas de tuberculose maladie déclarés
en lle-de-France entre 2015 et 2017
Hébergement
Personnes résidant en collectivité (n) 239 270 373
Centre d’hébergement collectif 58% 62% 53%
EHPAD 3% 2% 2%
Etablissement pénitentiaire 11% 7% 9%
Autres 28% 29% 36%
Résidents de collectivités nés a I’étranger (n) 198 239 321
Dont arrivés dans les 2 ans 24% 36% 45%**
Personnes sans domicile fixe (SDF) (n) 113 130 164
SDF nés a I’étranger (n) 97 111 144
Dont SDF arrivés dans les 2 années 33% 48% 56%**
Localisation
Pulmonaire (n) 1192 1219 1333
Dont microscopie + 47% 49% 45%
Méningée (cas <15 ans) (n) 33 30 46(2)
Milliaire (cas <15 ans) (n) 38 (1) 44 57 (2)
Contexte du diagnostic mentionné (n) 1524 1623 1703
Recours spontané aux soins 81% 83% 81%
Enquéte autour d’un cas 6% 4% 6%
Dépistage 4% 4% 4%
Autres 9% 9% 9%

**Valeurs significatives (p<0,01)

des cas SDF étaient nés a I'étranger : 97 cas (93%)
en 2015, 111 cas (91%) en 2016 et 144 (90%) en 2017 ;
plus de la moitié de ces cas étaient arrivés en France
depuis moins de 2 ans : 56% en 2017 (p<0,01), contre
33% en 2015 (tableau 3).

Caractéristiques cliniques et microbiologiques
des cas

La localisation de la tuberculose maladie était indi-
quée pour tous les cas déclarés de 2015 a 2017. Les
formes pulmonaires (isolées ou associées a d’autres
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localisations) représentaient 68% des cas en 2015
(1 192/1 758), 67% en 2016 (1 219/1 809) et 69%
en 2017 (1 333/1 927). Le résultat d’examen micros-
copique était positif pour 47% des cas avec une
localisation pulmonaire en 2015 et pour 45% en 2017,
considérés comme contagieux (tableau 3). Une loca-
lisation méningée (isolée ou associée a d’autres
localisations) a été signalée pour 33 cas en 2015, 30
en 2016 et 46 en 2017. Une forme miliaire (isolée ou
associé a d’autres localisations) a été signalée pour
38 cas en 2015, 44 en 2016 et 57 en 2017 (tableau 3).
Ces formes graves ne concernaient aucun enfant de
moins de 15 ans en 2016 contrairement a 2017 ou
3 enfants ont été atteints (1 cas de tuberculose miliaire
et 1 cas de tuberculose méningée chez 2 enfants
vaccinés par le BCG, et 1 cas présentant les deux
formes dont le statut vaccinal BCG était inconnu).

Contexte du diagnostic

Le contexte du diagnostic était indiqué pour 86% des
cas en 2015, 90% des cas en 2016 et 88% des cas
en 2017. Le recours spontané au systéme de soins
par les patients a permis le diagnostic de la grande
majorité des cas sur ces trois années (81% en 2015,
83% en 2016 et 81% en 2017). Lenquéte autour d’un
cas et le dépistage ont également permis d’identifier
de nouveaux cas (entre 4% et 6%). D’autres circons-
tances de diagnostic ont été évoquées dans 9% des
cas en 2016 et 2017, notamment un recours au systeme
de soins pour un autre motif que la tuberculose.

Discussion

Cette étude suggere une augmentation du taux de
déclaration de la tuberculose maladie en ile-de-France,
amorcée en 2016 et confirmée en 2017, plus importante
a Paris que dans les autres départements. Cette évolu-
tion est associée a une augmentation du taux chez les
personnes de sexe masculin, chez les jeunes adultes
de 15 224 ans, chez les personnes originaires de zones
a forte endémie tuberculeuse et chez les personnes
arrivées sur le territoire métropolitain au cours des
deux années précédentes, tels les sans-abris.

Taux de déclaration de la tuberculose maladie

Une augmentation significative du taux de déclara-
tion de tuberculose maladie de 8,2% a été observée
en fle-de-France entre 2015 et 2017. Ces résultats
contrastent avec la baisse de l'incidence observée
entre 2000 et 2010 dans la région et avec la stabilité
installée depuis 2011, y compris au niveau national®.
Elle concerne principalement les cas survenus chez
les personnes nées a I'étranger et plus spécifique-
ment les personnes originaires d’Afrique subsaha-
rienne et d’Afrique du Nord. Cette augmentation peut
étre mise en relation avec le fait que la proportion
des nouveaux cas de tuberculose arrivés sur le terri-
toire francais depuis moins de deux ans a augmenté,
passant de 23% en 2015 a 32% en 2017.

En effet, ces personnes présentent un risque élevé de
contracter la tuberculose dans leur pays d’origine s’ils
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proviennent d’une région a haute endémie tubercu-
leuse. Ensuite, elles peuvent développer la tubercu-
lose apres leur arrivée en France (pour rappel, un quart
de la population mondiale est en infection tuberculose
latente). Ce passage d’infection tuberculeuse latente
en tuberculose maladie dans les deux ans aprées
I’arrivée en France est classiquement décrit et proba-
blement favorisé par différents facteurs (pauvreté,
inégalités sociales, logements surpeuplés, malnutri-
tion, toxicomanie et acces limité aux soins de santé..).
La contamination a pu également avoir lieu lors du
parcours migratoire ou apres l'arrivée en France 2,
Par ailleurs, le bilan des données épidémiologiques en
France en 2008 avait montré que le taux de déclaration
était plus élevé chez les personnes nées a I’étranger
et arrivées sur le territoire francgais durant les deux
années avant le diagnostic ™.

Laugmentation du taux de déclaration de tubercu-
lose maladie en fle-de-France varie d’un département
a l'autre. Cette augmentation était particulierement
importante a Paris. Il s’agit de la premiére augmenta-
tion dans la capitale depuis 20028, En 2014, selon
une enquéte transversale européenne, les grandes
villes européennes avaient des ratios de taux d’inci-
dence deux fois plus élevés que le taux national de
notification, probablement du fait d’'une concentra-
tion plus élevée de groupes a risque ™.

Dans tous les départements de la région, le taux de
déclaration était supérieur a 10/10° h en 2017. Comme
observé antérieurement, la Seine-Saint-Denis était le
département d’lle-de-France avec le plus fort taux
de déclaration (26,5/10° h en 2017), probablement en
raison de la concentration plus élevée de groupes de
population a risque et des conditions de vie souvent
plus difficiles pour les populations connues de ce
département®. La transmission de Mycobacterium
tuberculosis est en effet favorisée par le regroupe-
ment de populations en situation de précarité ou de
migrants en provenance de pays a haute incidence
de tuberculose maladie. Les différents taux de décla-
rations observés entre les départements sont ainsi
révélateurs des disparités socio-économiques en
lle-de-France®.

Caractéristiques des cas

Lanalyse des données de tuberculose maladie
d’lle-de-France entre 2015 et 2017 montre des taux
plus élevés chez les hommes', les sans-abri, les
personnes nées a I'étranger résidant en collectivité.
Ces résultats refletent probablement la surreprésen-
tation des hommes dans divers groupes a risque
de tuberculose, notamment chez les sans-abri et
les personnes vivant en collectivité. Dans ces deux
derniers groupes, la proportion de nouveaux arri-
vants a significativement augmenté en 2017.

Le taux de déclaration était particulierement élevé
chez les jeunes adultes de 15 a 24 ans. Les adoles-
cents étant plus a risque de passage d’infection
tuberculeuse latente en tuberculose maladie pourrait
étre un des facteurs expliquant 'augmentation signi-
ficative dans la tranche d’age 15-24 ans.



Comme constaté au cours des années précé-
dentes, le taux de déclaration chez les personnes
originaires d’Afrique subsaharienne était également
élevé. Cette région du monde regroupe en effet de
nombreux pays a haute incidence tuberculeuse’.
Le taux de déclaration a aussi augmenté chez les
personnes originaires d’Afrique du Nord en 2017.
Laugmentation du taux de déclaration dans ces
différents groupes est probablement en lien avec
la vague migratoire de 2015, qui a déplacé environs
244 millions de migrants internationaux selon les
Nations Unies, dont pres des deux tiers vers les
pays industrialisés . Cette augmentation met en
avant la nécessité de mettre en ceuvre des actions
spécifiques aupres des migrants originaires de ces
régions et récemment arrivés. Le taux de décla-
ration reste stable pour les personnes originaires
d’Asie, d’Europe et d’autres régions comme I’Amé-
rique et I'Océanie, tout comme pour les personnes
nées en France.

La part de la tuberculose maladie chez les personnes
nées a I'étranger et arrivées en France depuis plus
de deux ans reste toutefois considérable. Plusieurs
hypothéses peuvent expliquer ce phénoméne : la
circulation de la tuberculose dans I’entourage, la
réactivation favorisée par les conditions de vie ou
une nouvelle infection acquise lors d’un séjour dans
le pays d’origine 1121819,

Limites

Lexhaustivité des données issues des DO a été
estimée autour de 70% pour les données de 2010,
faisant craindre une sous-estimation de I'incidence
de tuberculose sur le territoire?°. De plus, I'ensemble
des variables présentes sur la fiche de déclaration
ne sont pas remplies pour tous les cas (données
manquantes).

Conclusion

Une augmentation significative du taux de décla-
ration de tuberculose maladie en fle-de-France est
observée entre 2015 et 2017. Les résultats de cette
étude sont cohérents avec 'augmentation du taux
de déclaration de la tuberculose maladie observée a
Paris en 2016. En 2017, Paris représente le deuxieme
département ou I'incidence est la plus élevée apres
la Seine-Saint-Denis.

Au niveau régional, la proportion de cas de tuber-
culose chez les personnes nées a I’étranger a
augmenté en 2017, principalement chez celles
récemment arrivées en France. Ces éléments
mettent en avant la nécessité de demeurer vigi-
lants face a la recrudescence de cette maladie. Il
est ainsi nécessaire de poursuivre et de renforcer
les dispositifs spécifiques de dépistage engagés
en fle-de-France auprés de ces populations parti-
culierement a risque. Lhypothése d’un lien fort
avec la précarité incite a intégrer ces dispositifs de
dépistage dans une stratégie globale et renforcée
de promotion de la santé des groupes sociaux les
plus exposés.
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Résumé // Abstract

Objectif — La mesure de la couverture vaccinale (CV) des jeunes adultes n’est pas réalisée en routine. La
Journée défense et citoyenneté (JDC) est obligatoire et cible les jeunes entre 16 et 18 ans. Lobjectif de cette
étude était d’estimer la CV contre la rougeole, les infections a méningocoque C, I’hépatite B et les infections a
papillomavirus (HPV) et d’évaluer la CV pour le rappel coquelucheux entre 11 et 13 ans chez les participants a la
JDC nés entre 1997 et 2000. L'objectif secondaire était de décrire la dynamique du rattrapage vaccinal.

Méthode — Lenquéte s’est déroulée pendant une semaine chaque année de 2015 a 2018, au Centre du
service national de Rennes. Les données relatives a la CV ont été saisies sur place a partir des carnets de
santé (CS). Le nombre de doses et les dates d’administration ont été recueillis pour chaque vaccin. Une
personne était correctement vaccinée si elle avait recu le nombre de doses recommandé par le calendrier
vaccinal le jour de la JDC.

Résultats — Sur les 1 633 jeunes présents, 1 360 (83%) avaient apporté leur CS ou un document équivalent et,
parmi eux, 1 184 étaient nés entre 1997 et 2000. Selon les cohortes de naissance, les CV variaient de 92,6 a
96,9% pour la rougeole, de 34,6 a 51,5% pour la méningite C, de 43,5 a 49,1% pour I'hépatite B, de 58,8 a 73,4%
pour la coqueluche (11-13 ans) et de 29,3 a 35,6% pour la vaccination contre les infections a papillomavirus chez
les jeunes filles. La proportion d’adolescents vaccinés dans la cadre du rattrapage a peu évolué.

Discussion-conclusion — Notre enquéte a montré des résultats proches de ceux fournis par d’autres sources
de données a age donné. Le lieu de recrutement a permis de minimiser les biais de sélection dans une tranche
d’age ou il est difficile d’estimer la CV. La méthodologie permet de décrire la dynamique du rattrapage vaccinal.

Cette enquéte a permis de suivre la CV des adolescents d’llle-et-Vilaine avec des indicateurs de bonne qualité.
Elle montre que des efforts important seront a réaliser sur le rattrapage et la promotion de la vaccination des
adolescents, en particulier contre la méningite C et contre les infections a papillomavirus.
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Objective — There is no routine measurement of immunization coverage (IC) among young adults in France.
The Defense and Citizenship Day (DCD) is mandatory and targets young people aged between 16 and 18 years.
We aimed to estimate the IC of young adults born between 1997 and 2000 against hepatitis B, meningococcal
meningitis C, human papilloma virus (HPV), and measles. We have also evaluated the proportion of booster
vaccinations for pertussis received between 11 and 13 years. The secondary objective was to describe the
dynamic of vaccination catch-up.

Method - The survey took place over a one— week period from 2015 to 2018, at the National Military Centre
of Rennes (France). Data on IC were collected on site from health records (HR). For each type of vaccine, we
collected information on the number of doses and the dates of administration. A person was correctly vacci-
nated if he or she had received the number of doses recommended by the vaccination schedule on the DCD.

Results - Among the 1,633 teenagers who attended the DCD, 1,360 (83.0%) brought their HR or equivalent, of
which 1,184 were born between 1997 and 2000. According to birth cohorts, measurements of IC ranged from
92.6 to 96.9% for measles, from 34.6 to 51.5% for meningitis C, from 43.5 to 49.1% for hepatitis B, from 58.8 a
73.4% against pertussis between 11 and 13 years and from 29.3 to 35.6% for HPV among girls. The proportion
of catch-up vaccination did not change a lot between birth cohorts.

Discussion - conclusion - Our results were similar to those of other studies using different data sources at a
given age.The main strength of this study was the place of recruitment that minimized selection bias, in a rarely
estimated IC age group. The methodology allows to describe the dynamics of the vaccination catch up.

This study allowed following adolescents of llle-et-Vilaine department with good quality estimates. It showed
that important efforts are needed in adolescents to promote vaccination and vaccination catch up, particularly
against meningitis C and against papillomavirus in girls.

Mots-clés : Couverture vaccinale, Adolescents, Journée défense et citoyenneté, Carnet de santé, Rattrapage

vaccinal

/] Keywords: Immunization coverage, Teenagers, Defense and Citizenship Day, Child’s Health Records, Vaccination

catch up

Introduction

Les vaccinations constituent un moyen efficace pour
controler voire éradiquer les maladies infectieuses.
Cependant, certaines couvertures vaccinales (CV)
observées en France sont insuffisantes?. Par ailleurs,
selon le Barometre de Santé publique France 2010,
prés d’une personne interrogée sur cing (19%) esti-
mait ne pas étre a jour de ses vaccinations et plus d’un
quart (27%) ne connaissait pas la nature de sa derniére
vaccination. Enfin, 45% des adolescents et des jeunes
adultes étaient incapables de citer leur dernier vaccin®.

Lobjectif de santé publique est d’atteindre ou de main-
tenir (selon les maladies) un taux de CV optimum aux
ages ciblés par la vaccination afin, outre la protection
individuelle, d’induire indirectement une protection
collective bénéficiant a 'ensemble de la population.

En France, en 2016, la situation était contrastée,
avec des CV élevées et en progression pour
certains vaccins du nourrisson tels que ceux contre
la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite (DTP) et la
coqueluche, et des couvertures insuffisantes contre
I’hépatite B chez les adolescents et pour le rappel
contre le tétanos chez I'adulte*.

Des études de CV ont lieu en France via les certificats
de santé du 24° mois (CS24) et les enquétes menées en
milieu scolaire chez les enfants et adolescents agés de
4 a 15 ans®. En revanche, aprés 15 ans, il n’existe pas
a ce jour de systeme de recueil de données de routine.
Si les données de I'assurance maladie commencent a
étre utilisées pour certains vaccins comme celui contre
la rougeole ou le papillomavirus humain (HPV), elles
ne permettent pas, pour le moment, de reconstituer

un historique pour les adolescents. Une enquéte en
population sur un échantillon représentatif serait a
méme de pallier ces carences.

Lobjectif de ce travail était d’estimer, chez les jeunes
nés entre 1997 et 2000 et résidant en llle-et-Vilaine au
moment de leur Journée défense et citoyennete (JDC),
la CV contre I'hépatite B, la méningite a méningo-
coque G, I'infection a HPV, larougeole et celle du rappel
coquelucheux entre 11 et 13 ans, et de s’assurer de la
qualité des estimations obtenues. L'objectif secondaire
était de décrire les évolutions de CV entre les cohortes
de naissance et la dynamique de rattrapage vaccinal.

Matériel et méthodes

Principe de la JDC

Le recensement est obligatoire. Il doit étre réalisé dans
les trois mois qui suivent le jour du 16° anniversaire
pour les citoyens frangais, ou, pour les personnes ayant
acquis la nationalité francaise entre 16 et 25 ans, dans
le mois qui suit cette acquisition. Une fois le recense-
ment effectué, la personne regoit une convocation a la
JDC, environ 45 jours avant la date de la session. Elle
est donc en théorie une source optimale d’étude sans
biais de sélection dans la tranche d’age des 16 a 18 ans.

La participation a cette journée est obligatoire. La
convocation a lieu entre 16 et 18 ans, ou trois mois
apres la date de recensement si I'on devient francais
de 18 a 25 ans®. La date de convocation est aléatoire
puisqu’elle dépend uniquement de la date de recen-
sement de la personne. Ceci implique que les parti-
cipants constituent un échantillon représentatif des
jeunes de la zone concernée.
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Période et population d’étude

Cette enquéte s’est déroulée pendant quatre a cing
jours d’affilée chaque année de 2015 a 2018, au
Centre du service national (CSN) de Rennes, aprées
accord du ministere de la Défense. Elle concernait
les adolescents résidant dans le département d’llle-
et-Vilaine et convoqués a la JDC au CSN de Rennes,
unique dans le département.

Un courrier demandant a chaque participant de se
munir de son carnet de santé ou d’un document
équivalent (carnet de vaccination ou attestation
médicale) a été envoyé par le ministére de la Défense
deux semaines avant la date de convocation. Les
données ont été collectées pour tous les participants
ayant apporté un carnet de santé. Seuls ceux nés
entre 1997 et 2000 ont été inclus dans cette analyse.
Les données relatives a la couverture vaccinale ont
été saisies directement sur place par deux binbmes
de Santé publique France Bretagne a l'aide du logi-
ciel EpiData 3.1, a partir des informations contenues
ala page « Vaccination » du carnet de santé. Chaque
carnet de santé était glissé dans une enveloppe ne
comportant qu’'un numéro de table permettant une
anonymisation directe. Les informations collectées
étaient : date de la JDC, année de naissance, sexe,
département de résidence, données de couverture
vaccinale (cf. infra).

Définition du statut vaccinal

Pour chaque vaccin le nombre de doses, leur date
d’administration et le nom du vaccin utilisé, lorsque
celui-ci était disponible, ont été recueillis dans les
carnets de santé.

La vaccination contre la rougeole était considérée
comme compléte lorsqu’une personne avait regu
au total deux doses de vaccin trivalent contre la
rougeole, les oreillons et la rubéole (ROR) ou de
vaccin anti rougeoleux.

Une personne était considérée comme ayant recu
une vaccination compléte contre I’hépatite B lors-
qgu’elle avait recu deux ou trois doses de vaccin selon
des schémas valides. Pour les schémas a trois doses,
un délai minimum d’un mois entre les deux premiéres
doses a été considéré valide’. Une personne n’ayant
recu qu’une seule dose de vaccin, ou ayant recu deux
ou trois doses ne respectant pas les schémas décrits
ci-dessus était considérée comme ayant une vacci-
nation incompléte.

A été considérée comme vaccinée contre les infec-
tions invasives a méningocoque C, toute personne
ayant recu au moins une dose de vaccin conjugué a
partir de un an.

A été considérée comme completement vaccinée
contre I’HPV, toute jeune fille ayant recu trois doses de
vaccin quadrivalent (Gardasil®) ou bivalent (Cervarix®)
entre 14 et 19 ans ou deux doses entre 11 et 13 ans
espacées de six mois, avec un délai minimum de
quatre semaines entre les deux premieres injections
des schémas a trois doses’.

264 | 7 mai 2019 | BEH 14

La présence d’une injection de rappel de vaccin coque-
lucheux entre 11 et 13 ans a également été relevée
indépendamment du fait que le schéma vaccinal
corresponde complétement au calendrier vaccinal.

En parallele du recueil de données, des présentations
d’information sur I'’étude en cours et d’information sur
la vaccination en général ont été réalisées.

Validation externe des résultats

Nous avons comparé les estimations de CV obtenues
a partir des CS24 en llle-et-Vilaine pour la généra-
tion 19978 et 1999 (données non publiées, données
des cohortes 1996 et 1998 non disponibles) a celles
de l'étude JDC a I'age de 2 ans pour la premiere
dose du vaccin contre la rougeole et pour le schéma
complet du vaccin contre I’hépatite B.

Nos estimations de CV contre les infections inva-
sives a méningocoque C ont été comparées a celles
réalisées en 2017 a partir des données du Datamart
de consommation inter-régimes (DCIR) pour I'llle-
et-Vilaine®. Les estimations issues du DCIR ne sont
disponibles que depuis 2010, année d’entrée effec-
tive du vaccin contre le méningocoque C au calen-
drier vaccinal, et ne prennent donc pas en compte les
vaccins réalisés avant cette date.

Nos estimations de CV contre ’'HPV ont été compa-
rées a celle réalisée fin 2016 a partir du DCIR pour
la cohorte née en 2000, résidant en llle-et-Vilaine et
ayant recu un schéma complet a I’age de 16 ans™.

Analyses statistiques

Les analyses ont été réalisées a I'aide du logiciel
Stata® 14 (StataCorp., College Station, Texas, Etats-
Unis). La CV pour chaque vaccin est exprimée en
pourcentage avec son intervalle de confiance a 95%
(1C95%). Les tendances entre les cohortes ont été
testées grace au test non paramétrique nptrend.

La CV cumulée selon I'age a été décrite et repre-
sentée graphiquement pour chacun des vaccins (a
I’'exception du rappel coquelucheux qui impliquait un
intervalle d’ages).

Résultats

Parmi les 1 543 participants, 1 281 (83%) avaient leur
carnet de santé ou un document équivalent et, parmi
eux, 1 184 étaient nés entre 1997 et 2000. L’échantillon
comprenait 595 garcgons (50,3%) et 589 filles (49,7 %).

La couverture vaccinale compléte contre la rougeole
variait de 92,6% a 94,2% entre les cohortes de nais-
sance 1997 et 2000, avec une augmentation significa-
tive selon les années de naissance (p=0,03, tableau 1).

La CV contre les infections invasives a méningocoque
variait de 34,6% a 51,5% entre les cohortes de nais-
sance 1997 et 2000 ; la tendance était a la limite de la
signification statistique (p=0,059).

La CV compléte contre I'hépatite B variait de 43,5% a
49,1% entre les cohortes de naissance 1997 et 2000 ;
la tendance était a la limite de la signification (p=0,062).



Tableau 1

Couvertures vaccinales en llle-et-Vilaine par année de naissance. Enquéte Journée défense et citoyenneté, Rennes, France,

2015-2018
Rougeole
(LI n [1?5?;/?4] 4 [o?é?jfn ! [0(,)6?10/ 0] g [0,12 12,4] 003
21 dose (CV1*0dose) | 290 | 02000, | 298 | goreer | 288 | ereseg | 285 | maveng
20ses OV2doses) | 276 | 97'Ge | 280 | gcaear | 281 | gg5aner | 276 | mogiane
Méningocoque C
Absente 197 [5358’_‘$’é”8] 183 [5312%’,6] 100 | | 432'_2;1”0] 2 | 4;‘%_5;2’,3] 0,059
! dose 104 | poganz | 17 | maaass | %0 | mocsog | 9 | wsrsra
Hépatite B
Absente 154 || 4314’_25"{‘5”9] 157 | | 43%_25‘){;’,1] o || 45‘3'_3;’2”2] | 4;,2’_1;20] 0,062
neomplete 0 [3?1‘?;/?5] 12 [2?1’(-)1?39] S [1?41-;{?8] 8 [1,2;?,)3]
Couverture complete 131 [374‘ :;’_540{;3] 131 [3;', %‘_7:5/;,5] 141 [ 43‘5;’_65025] 144 " ;%—15?0]
HPV (filles uniquement) | (n=150) (n=154) (n=149) (n=136)
Aosente T | osr2s | P | sasesa | B | perma| B | peoren | 0%
Couverture incompléte 9 [2’%_0101”1] 1 [3‘2,_11"/20‘4] 3 [0‘24(_)24‘,8] 8 [2%_91010‘3]
Comerturecomiéte | 44| pyo57g | B | pagaan | % | preuss | © | prears
Coqueluche 11-13 ans
GGG oL [25,%—930/5?,4] o 92,3’-72030,9] | 82,3;-%,8] = [11,85'-82?7] 0,005
friens 7| sgeia | 1% | astoa | 2 | moarie | 25 | warea
S * [8?3-’?;?4] ¥ [7110 313 :1/?3] % [7710 -'13 jt/l,]4] 2 [5,6’-%,5]

[IC95%) : intervalle de confiance a 95%.
CV : couverture vaccinale ; HPV : papillomavirus humain.

La CV compléte contre I'HPV variait de 29,3% a
294% entre les cohortes de naissance 1997 et
2000, en passant par un maximum de 35,6% pour la
cohorte 1999. Il n’y avait pas de tendance significative.

La fréquence d’injection du rappel contre la coque-
luche entre 11 et 13 ans variait de 58,8% a 73,4%
entre les cohortes de naissance 1997 et 2000. La
proportion d’enfants n’ayant pas recu de rappel
entre 11 et 13 ans diminuait significativement selon
les années de naissance (p=0,005).

La figure présente les couvertures vaccinales
cumulatives par age vis-a-vis de la rougeole, de
I’hépatite B, des infections invasives a ménin-
gocoque C et de I'HPV selon la cohorte de nais-
sance. Ladministration de la deuxieme dose de
vaccin contre la rougeole a été réalisee majoritai-
rement entre 5 et 10 ans, ce qui correspond au
calendrier vaccinal pour les cohortes de naissance

considérées. La proportion d’adolescents vaccinés
dans le cadre du rattrapage, aprés 8 ans, variait
de 16 a 8% entre les cohortes de naissance 1997
et 2000. Concernant I'hépatite B, la majorité des
jeunes ayant recu une vaccination compléte a regu
I'’ensemble des doses entre 0 et 2 ans. La propor-
tion d’enfants vaccinés dans le cadre du rattrapage
apres 2 ans variait de 40 a 35% entre les cohortes
de naissance 1997 et 2000. La proportion d’enfants
ayant recu un rappel contre la coqueluche apres
13 ans variait de 12 a 8% entre les cohortes de nais-
sance 1997 et 2000. Enfin, on note une augmen-
tation de la CV contre le méningocoque C entre 9
et 12 ans selon la cohorte de naissance, ce qui
correspond a l'introduction du vaccin au calendrier
vaccinal en 2010. Ainsi, les cohortes de naissances
étudiées entraient toutes dans le cadre du rattra-
page vaccinal dont on voit qu’il tend a diminuer au
fur et a mesure des cohortes de naissance.
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Figure

Couverture vaccinale cumulative contre la rougeole, ’hépatite B, le méningocoque C et le papillomavirus. Enquéte Journée

défense et citoyenneté, Rennes, France, 2015-2018
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Validation externe des estimations (tableau 2)

Les estimations obtenues lors de la JDC étaient
trés proches de celles obtenues par le CS24 pour
une dose de vaccin contre la rougeole pour les
cohortes 1997 et 1999.

Concernant la vaccination compléte contre 'hépatite B,
les écarts entre les estimations variaient de 4 a 7%.

Chez les adolescents 4gés de 15 a 19 ans, la CV contre
le méningocoque C était estimée a 38,3%° et a 50%
dans 'étude JDC. Dans notre étude, la CV cumulée
en 2009 (avant I'introduction du vaccin au calendrier
vaccinal et sa prise en charge par la sécurité sociale)
variait de 8 a 12% selon les années de naissance.

Enfin, concernant le papillomavirus, I'estimation
réalisée fin 2016 a partir du DCIR indiquait que 25%
des jeunes filles agées de 16 ans (nées en 2000)
avaient recu un schéma vaccinal complet. Dans
notre étude, cette proportion était de 26%.

Discussion

Notre étude a permis d’estimer la CV contre la rougeole,
les infections invasives a méningocoque C, I'hépatite B,
l'infection a papillomavirus, et celle du rappel coquelu-
cheux entre 11 et 13 ans chez les jeunes nés entre 1997
et 2000 et résidant en llle-et-Vilaine.
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Toutes les CV sont inférieures aux objectifs fixés par
la loi de santé publique (loi n°2004-806 du 9 ao(lt
2004, objectif n°42). Cependant, les niveaux de CV
atteints pour la rougeole avoisinent les 95% pour
2 doses a 18 ans.

Dans notre étude, toutes cohortes confondues,
28% des adolescents ne sont théoriquement pas
couverts correctement contre la coqueluche. Ce
résultat est compatible avec ce qui est connu au
niveau national'. Ce défaut de couverture justifie la
stratégie actuelle autour de la grossesse consistant
a proposer systématiquement une mise a jour des
vaccinations pour les deux futurs parents et la fratrie
afin de protéger indirectement les nouveau-nés dans
leur premier mois de vie.

La CV contre les infections a papillomavirus est tres
faible en llle-et-Vilaine. Rappelons qu’au Royaume-Uni,
ce vaccin estrecommandé depuis 2008. La CV chez les
jeunes filles agées de 16 a 18 ans était estimée a 84%
en 2016 et le portage des sérotypes vaccinaux 16/18 a
haut risque de cancer du col de 'utérus a diminué de
80% dans cette classe d’age depuis 20102 De plus,
depuis 2018, la vaccination contre le papillomavirus y
est également proposée aux gargons 3.

Outre la minimisation des biais de sélection, notre
étude présente les évolutions sur quatre cohortes



Tableau 2

Validation externe des couvertures vaccinales estimées a la journée défense et citoyenneté, Rennes, France, 2015-2018

Rougeole 1 dose a 2 ans cohorte 1997

Rougeole 1 dose a 2 ans cohorte 1999

Hépatite B schéma complet a 2 ans cohorte 1997
Hépatite B schéma complet a 2 ans cohorte 1999
Méningocoque C

Papillomavirus a 16 ans cohorte 2000

86,4% 85,6% (CS24)
87,4% 87,3% (CS24)
26,3% 30,5% (CS24)
30,7% 37,3% (CS24)
50,0% 38,3% (DCIR)
26,0% 25,0% (DCIR)

JDC : Journée défense et citoyenneté ; CS24 : certificat de santé du 24¢ mois ; DCIR : datamart de consommation inter-régimes.

de naissances consécutives. Si d’autres études ont déja
été réalisées une année donnée chez des adolescents
en utilisant une méthodologie identique ou proche,
elles ne présentent pas de données sur I'évolution
des CV'“'6, La pérennisation de I'’étude apres 2015,
année de sa premiere réalisation, a permis d’offrir
un complément d’information par rapport aux outils
déja existants tels que les bases de données médico-
administratives (DCIR) ou les enquétes en milieu
scolaire. Elle a montré une évolution favorable des taux
de CV selon les cohortes en llle-et-Vilaine.

Les évolutions du rattrapage vaccinal sont faibles
entre les cohortes de naissances 1997 et 2000. Elles
nécessitent d’étre suivies dans les cohortes d’adole-
scents pour lesquelles peu d’informations sont
disponibles, qui ne sont pas concernées par I'obliga-
tion vaccinale et ne bénéficient pas d’un suivi médical
aussi fréquent que les enfants.

Les deux principales forces de notre étude résident
dans le lieu de recrutement et 'utilisation du carnet
de santé. La participation a la JDC étant obligatoire,
et 'attribution de la date de participation aléatoire,
les biais de sélection ont pu étre minimisés, dans une
tranche d’age ou il reste difficile d’estimer la CV.
Rappelons cependant que I'llle-et-Vilaine ne compte
qu’un seul centre de sélection pour la JDC alors que
certains départements en comptent plusieurs. Si la
méthode devait étre étendue a des départements
comptant plusieurs centres de sélection, I'ensemble
des centres devraient y étre investigués pour disposer
d’indicateurs représentatifs de la population étudiée.

Par ailleurs, et contrairement a la plupart des
études sur la CV réalisées chez les jeunes adultes '8,
les informations n’étaient pas déclaratives mais
recueillies a partir du carnet de santé, garantis-
sant ainsi leur validité, sachant que le niveau de
connaissances des adolescents sur les vaccins
et leur statut vaccinal est faible et que la qualité
des estimations issues d’enquétes déclaratives est
moindre '¢'°, En outre, dans notre étude, I'informa-
tion sur tous les vaccins réalisés a été recueillie quel
que soit le mode de prise en charge. Or, les vaccins
réalisés par les centres de protection maternelle et
infantile ne sont parfois pas prescrits mais adminis-
trés directement a partir de stocks disponibles et
n‘apparaissent donc pas dans les bases de I’Assu-
rance maladie (DCIR).

Bien que ne disposant pas d’informations sur les
17% d’adolescents n’ayant pas apporté leur carnet
de santé, nous pensons qu’ils n‘ont pas introduit
de biais de sélection car nos estimations sont tres
comparables a celles issues d’autres sources a diffé-
rents ages.

Par rapport a une estimation basée uniquement
sur le nombre de doses regues, la classification
adoptée pour la présentation des résultats sous-
estime la CV de 7% au maximum pour I’hépatite B,
et de 2% pour ’'HPV (résultats non présentés). Ce
qui signifie que 7% des adolescents avaient regu un
nombre de doses contre I'hépatite B (et 2% contre
le papillomavirus) suffisant pour correspondre a un
schéma valide mais avec un espacement des doses
insatisfaisant.

Ainsi, les différences de 4 a 7% obtenues en compa-
rant nos estimations a celles des CS24 pourraient
s’expliquer en partie par la maniére de comptabiliser
les doses valides.

Les différences observées pour le méningocoque C
lors de la validation externe s’expliquent quant a elles
par le fait que le DCIR ne comptabilise les doses de
ce vaccin que depuis qu’il est rembourseé par la sécu-
rité sociale et donc depuis gu’il est inscrit au calen-
drier vaccinal (2010). Ainsi, la CV vaccinale obtenue
dans notre étude en se limitant a la période ou le
vaccin contre le méningocoque C figure au calendrier
vaccinal est de 38%, identique a celle issue du DCIR.

Les estimations de CV contre les infections a papillo-
mavirus sont assez proches selon les sources.

Le recueil de la derniere dose recue contre la coque-
luche a permis d’obtenir un indicateur sur un éventuel
défaut de CV de la population en attendant le rappel
recommandé a 25 ans.

Enfin ce travail, dans I'intervention dispensée en paral-
Iele du recueil, a donné 'opportunité de transmettre des
messages de prévention et d’information sur la vacci-
nation a une population peu informée sur le sujet ™.

Conclusion

Cette étude a permis d’obtenir une estimation de
bonne qualité de la couverture vaccinale des jeunes
agés de 16 a 18 ans résidant en llle-et-Vilaine. Elle
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pourrait servir de référence pour évaluer la pertinence
des données du DCIR qui ne prennent pas forcément
en compte les vaccinations réalisées sans rembour-
sement individuel.

La pérennisation de cette enquéte permet de suivre
I’évolution de la CV dans cette tranche d’age ou peu
d’informations sont disponibles tant que les histo-
riques ne peuvent pas étre reconstitués via le DCIR.
Si cette étude apporte peu d’information nouvelle
sur la petite enfance comme le montre la trés bonne
concordance des estimations avec celles issues des
CS 24, elle permet de suivre la dynamique de rattra-
page vaccinal et la vaccination des adolescents.

En outre, elle constitue un moyen de continuer a
diffuser des messages de prévention et d’'information
sur la vaccination. Les CV estimées sont inférieures
aux recommandations visant a éradiquer les maladies
contre lesquelles les vaccins étudiés sont administrés.
Ceci justifie la poursuite des efforts de promotion de la
vaccination entrepris par I'’ARS Bretagne depuis 2012. B
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