DISCUSSION ET CONCLUSION

La constatation essentielle faite par le réseau de surveillance des infections
bactériémiques a MAC est la diminution de fréquence de ces infections
depuis I'année 1996. Plusieurs arguments permettent de penser que la dimi-
nution observée est étroitement liée a I'introduction au cours du deuxiéme tri-
mestre de I'année 1996 des antiprotéases dans le traitement des sujets HIV.
En effet, 82 % des souches isolées en 1996 I'ont été dans les 7 premiers mois
de I'année et la frequence des bactériémies 8 MAC a encore diminué durant
I'année 1997 pour n‘étre plus que 15% de celle observée en 1995. Ceci
confirme les données récentes [4] sur le role des antiprotéases dans le main-
tien des CD4 a un taux suffisamment élevé pour empécher la survenue de
multiples infections opportunistes et peut expliquer la diminution de la pres-
cription d’une prophylaxie que I'on observe au cours des trois années.

Dans notre étude, la frequence de I'émergence de souches résistantes a la cla-
rithromycine est de I'ordre de 70% avec une faible variation au cours des trois
années de la surveillance. Cette fréquence est comparable a celle qui a été
rapportée dans les différentes études portant sur le traitement préventif ou
curatif de I'infection a MAC par la clarithromycine [2]. Mais aucune étude ne
mentionne de cas de résistance primaire similaires aux trois cas de résistance
a la clarithromycine que nous avons observé chez des malades n'ayant jamais
recu de clarithromycine. Pour I'un de ces trois malades qui avait été traité
antérieurement par la clindamycine, antibiotique apparenté aux macrolides,
on peut penser qu'il ne s'agit pas d'une résistance primaire vraie, mais pour
les deux autres, aucun macrolide ou apparenté ne semble avoir été pris. De
plus, I'étude du profil génomique d’une des trois souches n'a pas permis de
deceler de similitude avec les souches de MAC isolées dans le méme labora-
toire a la méme période. Enfin, le séquencage génomique des trois souches
résistantes primaire a montré une mutation ponctuelle identique a celle qui
est observée chez les souches avec résistance acquise.

En ce qui concerne la rifabutine, il est remarquable qu’aucune souche résis-
tante n'ait été isolée aprés traitement préventif ou curatif. Cette constatation
suggére que in vivo, contrairement a ce qui a été observé in vitro [5], la rifa-

butine est incapable de sélectionner des mutants résistants aprés prophylaxie
ou traitement.

En conclusion, cette étude a permis de montrer, que contrairement a la rifa-
butine, I'émergence de souches de MAC résistantes a la clarithromycine est
tres fréquente lors du traitement et que la résistante primaire n‘est pas exclue.
Elle confirme la diminution significative de I'incidence des infections & MAC
depuis l'introduction des antiprotéases ce qui entraine une difficulté 8 mener
des études, méme multicentriques, et pose surtout le probléme de la néces-
sité de maintenir ou non une prophylaxie vis-a-vis des infections oppor-
tunistes.
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ENQUETE

COUVERTURE VACCINALE ROUC:?EOLE-RUBEO].E-OREILLONS EN FRANCE EN 1998 :
PREMIERE ET DEUXIEME DOSES

D. Antona’, N. Guérin’

INTRODUCTION

En France, la recommandation en termes de vaccination Rougeole-Oreillons-
Rubéole est I'injection d'une premiére dose de vaccin a I'dge de 12 mois, et
d’une deuxiéme dose entre 3 et 6 ans [1]. C'est a la suite de la modélisation
de la rougeole réalisée par Lévy-Bruhl et al. [2] que I'dge de |la deuxiéme dose
a été ramené de 11-12 ans a 3-6 ans. Il nous a paru utile d’évaluer le degré de
mise en ceuvre de cette nouvelle recommandation de juillet 1997 en mesurant
la couverture vaccinale par ces trois antigénes. Le but est de pouvoir répéter
cette enquéte afin de suivre I'évolution des couvertures vaccinales par une et
deux doses de vaccins.

CONTEXTE

Actuellement, les évaluations de la couverture vaccinale sont faites au niveau
national et pour les trois antigénes du programme a 24 mois, entre 3 et 4 ans
et a six ans (SESI). Il s’agit de I'exploitation des certificats de santé du 24° mois,
des donneées des PMI pour la population des 3-4 ans, et d'enquétes réalisées
en milieu scolaire pour la population agée de 6 ans. Les couvertures dans les
tranches d‘age plus élevées ne sont pas disponibles & |'échelle nationale.

Les évaluations réalisées a 24 mois et 3-4 ans, qui devraient étre exhaustives,
portent en fait sur une proportion de la population de cette tranche d’age de
60 % & 24 mois et de 50 % a 3-4 ans. La représentativité de ces évaluations n‘a
pas été étudiée. La méthode utilisée pour I'évaluation a 6 ans est plus rigou-
reuse, puisque |'échantillon tiré au hasard est représentatif a niveau départe-
mental, régional et national. Tous les résultats de ces évaluations sont publiés
tardivement. Les derniers résultats officiels publiés concernent 1995 [3], et les
résultats 1996 et 1997 sont encore provisoires.

Aucune méthode d’évaluation ne permet actuellement de connaitre le pour-
centage d'enfants ayant recu deux doses.

C’est pourquoi le CIDEF a commandité a la Sofres une enquéte au sein d'un
échantillon d'enfants de 0 a 15 ans, et étudié |'évolution des chiffres de vente
des vaccins depuis I'instauration de cette recommandation.

METHODOLOGIE DE UENQUETE

La base de sondage utilisée pour cette enquéte est un échantillon permanent
(MEeTascope), représentatif de la population francaise et constitué de 20 000
foyers, soit 53 000 individus. La représentativité de cet échantillon est assu-
rée par la prise en compte des critéres socio-démographiques suivants :
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région, type d'agglomération, nombre de personnes vivant au foyer, age et
catégorie socioprofessionnelle du chef de famille. Cette base de sondage est
consultée tous les mois par voie postale, et fait I'objet d'un renouvellement
régulier a raison de 6 000 foyers par an, par douziéme mensuel, afin d’éviter
le vieillissement de la base et de remplacer mauvais répondants et perdus
de vue. D'autre part, cet échantillon a été constitué de fagon a pouvoir en
extraire des sous échantillons nationaux représentatifs.

A partir de cette base de sondage, un sous-échantillon a été sélectionné, repré-
sentatif des foyers au sein desquels se trouve au moins un enfant 4gé de moins
de 16 ans. 6 490 questionnaires foyers ont ainsi été envoyés par voie postale en
janvier 1998, ciblant une population de moins de 16 ans estimée a 11 000 enfants.

Il s’agit d'un questionnaire auto-administré, envoyé a raison d'un exemplaire
par foyer. Il est rempli par la personne responsable de I'enfant; ce questionnaire
contient en clair des demandes d’information sur le statut vaccinal de chacun
des enfants de moins de 16 ans vivant au foyer, information concernant la rou-
geole, la rubéole et les oreillons : date d’administration, nom commercial du ou
des vaccins, qualité du vaccinateur et lieu d’administration. Il précise, pour cha-
cune des specialités vaccinales, si les enfants ont recu une ou deux injections.
Il est accompagné d'une notice explicative détaillée ainsi que des différents
modeles possibles de la page du carnet de santé a consulter afin d’optimiser la
qualité des réponses. Une relance téléphonique ou écrite est faite, et les expli-
cations nécessaires sont demandées aux familles dont les questionnaires sont
incomplets. Lenquéte s’est déroulée sur les mois de janvier et février 1998.

RESULTATS

Sur 6 490 questionnaires envoyés, 4 532 ont été retournés, soit un taux de
réponse de 70 %. 136 questionnaires n‘ont pas pu étre exploités, renvoyés
vierges ou trop incohérents. Les résultats portent donc sur 4 396 foyers
enquétes, et un effectif de 7 348 enfants. La répartition des enfants par
tranche d’age de 12 mois est trés homogéne au sein de I’échantillon, avec un
effectif médian de 459 enfants et des extrémes allant de 419 & 493 enfants par
tranche d'dge. Le sexe ratio H/F est de 1, sans différence significative par
tranche d'age (sexe ratio compris, quelque soit I'dge, entre 0,97 et 1,03).

La répartition du nombre d’enfants par foyer est la suivante :
1 enfant par foyer : 44 %
2 enfants par foyer : 40 %
3 enfants par foyer : 14 %
4 enfants par foyer: 2%
5 enfants par foyer: <1 %
6 enfants par foyer: <1 %
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En ce qui concerne la vaccination contre la rougeole, 5 918 enfants ont recu
au moins une dose de vaccin, soit une couverture globale pour la premiére
dose de 80,2 %, pour I'ensemble de la population enquétée. La couverture par
tranche d’age d'une année est comprise entre 91 et 95 % pour les enfants
ageés de 2 a 10 ans au moment de I'enquéte, avec un dge moyen a la vacci-
nation allant de 16 a 23 mois. Elle diminue ensuite progressivement au fur et
a mesure que l'on s‘adresse a une population d'enfants plus agés, pour
atteindre 64 % & 15 ans (Fig. 7). Lage moyen a la vaccination pour ces
tranches d’age est plus élevé, compris entre 30 et 41 mois. Il n'y a pas de dif-
férence selon le sexe.

Figure 1. Couverture vaccinale rougeole, 7 348 enfants dgés de 0 a 15 ans
France, janvier 98
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669 enfants ont bénéficié d'une deuxiéme dose de vaccin (612 des 5 135
enfants agés de plus de 5 ans, soit 12 %). Les populations les mieux couvertes
sont les enfants agés de 6-7 ans (18 % et 19 %) et de 12 ans (21 %), avec, pour
les tranches d'age intermédiaires, une couverture comprise entre 12 et 15 %.

5 767 enfants sont vaccinés contre la rubéole et 5 485 contre les oreillons. Les
chiffres de couverture sont similaires & ceux de la rougeole, dans la tranche
d’age des 2 a 10 ans. Mais la couverture vaccinale contre la rubéole n'atteint
que 48 % de I'ensemble des enfants de 15 ans, et 37 % pour les oreillons.

Comme pour la rougeole, il n'y a pas de différence selon le sexe chez les
moins de 10 ans pour aucun des antigénes. Cependant dans la population
agée de 11 ans et plus, la différence entre filles et gargons est nette en faveur
des filles pour la vaccination contre la rubéole (64 % de filles vaccinées)
(Fig. 2) et en faveur des gargons pour la vaccination contre les oreillons
(61 % de gargons vaccineés) (Fig. 3).

665 enfants ont recu une deuxiéme dose de vaccin rubéoleux et 615 de vac-
cin contre les oreillons, et 'on observe la méme distribution de la 2° dose
selon I'dge que celle trouvée pour la rougeole.

En ce qui concerne la réalisation de la deuxiéme dose, de facon globale, 5024
enfants ayant recu une premiére dose d'un des trois vaccins n'ont pas eu de
deuxiéme injection. 28 % d’entre eux n'avaient pas encore |'age requis, mais la
deuxiéme dose est programmeée dans un futur proche ; pour 17 % cette deuxiéme
injection a éte considérée comme inutile et pour 12 % n’a été ni recommandée ni
prescrite ; pour 41 % aucune raison de non vaccination n'a été évoquée.

L'étude de I'évolution des chiffres de vente des vaccins montre qu’au cours
des mois de septembre & décembre 1997, une augmentation trés nette des
ventes a été enregistrée (de 100 % & 170 %) par rapport aux mémes mois de
I'année 1996, favorisée par la médiatisation de la recommandation de la vac-
cination triple et de la deuxieme dose a la fin de I'été 1997, Cette tendance a
perduré tout au long de |'année scolaire 97-98.

DISCUSSION

Lintérét de cette étude est d'apporter des données de couverture par tranche
d’age en temps reel, de la petite enfance a I'dge de 15 ans, données dont nous
ne disposions pas jusqu’alors. D'aprés les résultats de la Sofres, la couverture
des cohortes d’enfants nés entre 1988 et 1996 est comprise entre 91 et 95 %,
superieure a celle attendue par les données dont nous disposions. D'autre part,
pour les tranches d'age ol ces données étaient connues, les résultats obtenus
en janvier et février 1998 montrent, pour chaque antigéne, des couvertures vac-
cinales plus élevées que celles obtenues par I'analyse des données de routine.
Ainsi, pour ne reprendre que I'exemple de la rougeole, & 24 mois la couverture
trouvée lors de I'enquéte est de 92 % début 1998 (SESI : couverture de 82 % en
1997, chiffre provisoire). Cette couverture (premiére dose seule) est de 95 % a
I'age de 6 ans (enquéte SESI : 90 % en 1996). Pour ces derniers chiffres, on peut
considérer que les résultats du SESI sont si tardifs qu'ils ne suivent que de loin
les tendances, et qu’en I'an 2000, quand les données de 1998 seront dispo-
nibles, ils seront du méme ordre que ceux que la Sofres a obtenu deux ans
avant. Par contre, la couverture & 24 mois pose la question d'une éventuelle
sous-estimation de la couverture réelle par les données de routine.
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' Figure 2. Couverture vaccinale rubéole, 7 348 enfants agés de 0 a 15 ans
France, janvier 98
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Figure 3. Couverture vaccinale oreillons, 7 348 enfants agés de 0 a 15 ans
France, janvier 98
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Pour ce qui est de la deuxieme dose, 6 mois aprés la modification de |'dge de pres-
cription, on constate que la couverture est équivalente dans les 2 tranches d'age
concernées successivement (5-6 ans et 11-12 ans), avec un taux avoisinant les 20 %.

Il faut toutefois noter que 30 % des foyers auxquels a été adressé le question-
naire n‘ont pas répondu, et il peut exister a ce niveau un biais de sélection (dif-
ficulté de répondre & un questionnaire écrit, nécessité d'avoir le téléphone pour
beénéficier de la relance et d'un suivi au niveau de la qualité des réponses...).
Tout comme pour les enquétes du SESI, il aurait été souhaitable de pouvoir
comparer la couverture vaccinale trouvée dans I'enquéte avec celle de ces
foyers non répondants, sachant que les 40 a 50 % de non réponses des enquétes
du SESI se situent au niveau des médecins déclarant et non des familles.
N'ayant pu effectuer cette comparaison des répondants versus les non répon-
dants, il est difficile d’extrapoler ces résultats a toute la population des 0-15 ans.
Par contre, la structure similaire des foyers enquétés avec celle de la population
generale francaise nous permet de penser que I'effet de grappe ne pouvait étre
majeur quant aux résultats d'évaluation de la couverture. Pour éviter cet effet de
grappe en ce qui concerne |'attitude et les motivations en cas de non revacci-
nation, nous avons étudié ces données par foyer et non par enfant enquété.

CONCLUSION

Cette enquéte demande a étre renouvelée plus 3 distance des derniéres
recommandations concernant la deuxiéeme dose de vaccin Rougeole-
Oreillons-Rubéole, dont la couverture reste aux alentours de 20% dans les
tranches d'age concernées. Toutefois, ces premiers résultats sont encoura-
geants car ils indiquent des couvertures pour la premiére dose probablement
plus élevées que celles estimées par les données de routine.

Cette étude a été réalisée grace a un financement du Ministére de la Recherche.
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