préconisée ainsi que la réalisation périodique d'en-
quétes de CV afin de suivre de maniére réguliére
les pratiques.
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En France, prés de 23 000 cas de rougeole et 10 déces ont été notifiés entre
janvier 2008 et aot 2012. Les autorités recommandent la délivrance d’im-
munoglobulines humaines polyvalentes apres exposition a un cas de rou-
geole pour certaines catégories de personnes non vaccinées et dans cer-
taines conditions.

Nous avons mené une enquéte par voie postale aupres de 368 pharmacies
d’hopitaux en France métropolitaine, entre le 1€ janvier 2010 et le
31 aodit 2011, afin d’estimer le nombre de personnes concernées par cette
mesure et d’évaluer I'application des recommandations (délai post-exposi-
tion, confirmation du cas contact).

Le taux de réponse a été de 73%. Au total, 400 patients ayant bénéficié d’'une
délivrance d'immunoglobulines ont été dénombrés, la plupart d’entre eux
étant des enfants dgés de moins de 1 an. Parmi les 250 patients pour les-
quels I'information était disponible, 84% ont bénéficié d’'une administration
d’immunoglobulines dans les 6 jours post-exposition, comme recommandé.
Cependant, seuls 48% des 209 cas contacts renseignés étaient confirmés
lors de la délivrance des immunoglobulines.

Cette enquéte est la premiere évaluation de ces mesures depuis leur intro-
duction en 2005.

Survey on the delivery of prophylactic immunoglo-
bulins following exposure to a measles case, France,
2010-2011

In France, almost 23,000 cases of measles and 10 deaths were reported
between January 2008 and August 2012. Health authorities recommend
delivering human polyvalent immunoglobulins following exposure to a mea-
sles case for some categories of unvaccinated persons and in certain condi-
tions.

We carried out a postal survey among 368 French hospital pharmacies,
between 1 January 2010 and 31 August 2011, in order to evaluate the number
of persons affected by this measure, and to evaluate the application of the
recommendations (delay between exposure and immunoglobulin delivery,
confirmation of the contact case).

The response rate was 73%. In total, 400 immunoglobulin deliveries were
listed, most of them for children under the age of 1 year. Among the 250
administrations with available information, 84% occurred within six days
following exposure, as recommended. However, only 48% of the 209 treated
contacts with available information were laboratory-confirmed when the
immunoglobulins were delivered.

This survey is the first evaluation of this recommendation since its introduc-
tion in 2005.

Immunoglobulines, prophylaxie post-exposition, rougeole / Immunoglobulins, post-exposure prophylaxis, measles

Introduction

La rougeole est une maladie infectieuse trés conta-
gieuse, caractérisée par une éruption associée a de
la toux et de la fievre (>38°C). Cette infection est
souvent modérée, mais de sérieuses complications
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peuvent survenir (pneumonies, encéphalites...) pro-
voquant, dans certains cas, la mort du patient. Ces
complications surviennent majoritairement chez les
enfants agés de moins de 1 an et chez les adultes
agés de plus de 20 ans [1].

En France, le calendrier vaccinal contre la rougeole
est le suivant : premiére dose a |'age de 12 mois
(9 mois pour les enfants gardés en collectivité) et
deuxiéme dose entre 13 et 24 mois. Depuis février
2011, il est recommandé que toutes les personnes
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nées aprés 1980 recoivent deux doses de vaccin
combiné rougeole-rubéole-oreillons (RRO) pour une
protection maximale [2]. Est également recomman-
dée la vaccination, dans les 72 heures suivant
I'exposition, des personnes réceptives ayant été en
contact avec un cas de rougeole [3;4]. Pour certaines
catégories de personnes vues trop tardivement pour
étre vaccinées ou ne pouvant pas étre vaccinées, il
est recommandé d'administrer des immunoglobu-
lines humaines intraveineuses aprés confirmation
biologique du cas contact, dans les 6 jours post-
exposition. Les catégories concernées sont les sui-
vantes :

- femmes enceintes non vaccinées et sans antécé-
dents de rougeole ;

- personnes immunodéprimées, quel que soit leur
statut vaccinal et leurs antécédents de rougeole ;

- enfants agés de moins de 6 mois dont la mére a
la rougeole ;

- enfants &gés de moins de 6 mois dont la mére
n'a pas d'antécédents de rougeole et n'est pas vac-
cinée;

- enfants &gés entre 6 et 11 mois non vaccinés dans
les 72 heures post-exposition, quel que soit le statut
vaccinal et les antécédents de rougeole de la mére.
Malgré les recommandations vaccinales, une épidé-
mie de rougeole est observée en France depuis 2008.
Elle a provoqué prés de 23 000 cas et 10 décés entre
janvier 2008 et aolt 2012 [5]. Les objectifs de cette
étude étaient de dénombrer et de décrire les patients
concernés par ces mesures, ainsi que d‘analyser
I'application des recommandations en termes de
délai post-exposition et de confirmation biologique
des cas contacts.

Méthodes

La définition clinique de la maladie choisie pour
notre étude était celle de I'Organisation mondiale
de la santé (OMS) [6] : personne suspectée par un
clinicien d'avoir une infection par la rougeole ou
personne présentant de la fievre, une éruption
maculo-papuleuse et de la toux, un coryza ou une
conjonctivite.

Les immunoglobulines étant obligatoirement déli-
vrées a |'hdpital, cette enquéte a été conduite dans
les pharmacies hospitaliéres de France métropoli-
taine. Une liste de 368 pharmacies a été obtenue
en compilant des informations provenant de I'Ordre
national des pharmaciens et de la Fédération hos-
pitaliére de France (FHF) (en excluant les pharmacies
des hdpitaux psychiatriques). Cette liste n'était pas
compléte, les informations disponibles ne permet-
tant pas de construire une liste exhaustive des phar-
macies hospitalieres de France métropolitaine. La
FHF recensait 571 hopitaux en France métropoli-
taine (en excluant les hépitaux locaux) [7]. Lors de
cette enquéte, nous avons donc contacté 65% des
grands et moyens hopitaux, dont 80% des plus
grands hopitaux francais (Centres hospitaliers régio-
naux universitaires (CHRU) et Centres hospitaliers
universitaires (CHU)).

L'enquéte ciblait la délivrance d'immunoglobulines
entre le 1¢r janvier 2010 et le 31 ao(it 2011. Le
questionnaire contenait les items suivants : type
d'hopital, localisation géographique, délivrance

d'immunoglobulines en prophylaxie post-exposition
a un cas de rougeole et, si nécessaire, nombre de
doses délivrées. Pour chaque cas, les pharmaciens
devaient fournir les informations suivantes : date de
délivrance des immunoglobulines, age et sexe du
patient, catégorie (enfant 4gé de moins de 6 mois,
enfant agé entre 6 et 11 mois, femme enceinte,
personne immunodéprimée, autre), délai entre
I'exposition et la délivrance d'immunoglobulines,
confirmation biologique du cas contact au moment
de la délivrance des immunoglobulines, type de
confirmation, et présence de la rougeole chez la
meére pour les enfants agés de moins de 6 mois. Les
catégories figurant dans le questionnaire étaient
celles recommandées par les autorités sanitaires
frangaises [3;4] et n'étaient pas exclusives : un
enfant immunodéprimé agé de 9 mois était comp-
tabilisé a la fois dans les catégories « enfant agé de
6 a 11 mois » et « personne immunodéprimée ».
Le questionnaire a été envoyé par courrier en
octobre 2011 et une relance a été faite en novembre.
Les résultats ont été analysés sous Excel® 2010 et
R2.13.1. La moyenne et sa déviation standard per-
mettent de décrire les variables quantitatives.

De plus, les données de surveillance épidémiolo-
gique de I'Institut de veille sanitaire (InVS), sur la
méme période, ont été utilisées pour effectuer une
comparaison entre la distribution temporelle et géo-
graphique des patients ayant bénéficié d'immuno-
globulines en post-exposition a un cas de rougeole
et celle des cas de rougeole déclarés en France sur
la méme période.

Résultats

Au total, 267 des 368 pharmacies contactées ont
répondu a I'enquéte, soit un taux de réponse de
73%. Pour 13 hopitaux, une réponse commune a
plusieurs pharmacies (entre 2 et 4) rattachées au
méme groupe hospitalier a été recue. Ainsi, les

267 pharmacies appartenaient a 246 hopitaux.
Parmi ces 246 hopitaux, 55 (22%) ont délivré des
immunoglobulines dans les indications étudiées
entre le 1¢ janvier 2010 et le 31 aodt 2011. Au
total, 400 patients ont recu des immunoglobulines,
soit un nombre moyen de 7,3 + 22,4 par hopital.
Les délivrances ont majoritairement été effectuées
entre mars et mai 2011 (figure 1).

Certaines régions ont été davantage concernées que
d'autres : I'lle-de-France, le Nord-Pas-de-Calais, les
départements littoraux des régions Pays-de-la-Loire
et Poitou-Charentes, |'Alsace et le quart sud-est
(figure 2). La délivrance d'immunoglobulines a été
la plus élevée dans le département du Rhone, avec
166 cas (42%). Les hopitaux ayant répondu a I'en-
quéte étant équitablement répartis sur I'intégralité
du territoire francais, la distribution géographique
de la délivrance d'immunoglobulines était indépen-
dante du nombre de réponses obtenues par dépar-
tement (données non présentées).

L'age des patients ayant bénéficié d'immunoglobu-
lines en post-exposition était compris entre 1 jour
et 86 ans. Plus de 55% des 400 patients étaient des
enfants agés de moins de 1 an (figure 3). Chez les
adultes, la classe d'age 26-30 ans était la plus
concernée, avec 25 patients (6,3%). Parmi les
enfants 4gés de moins de 6 mois, 27 (16%) étaient
agés de moins de 1 semaine, et 10 venaient tout
juste de naitre.

Les raisons des indications de I'administration d'im-
munoglobulines étaient connues pour 393 patients :
172 patients (42%) étaient agés de moins de 6 mois,
120 (29%) étaient des personnes immunodépri-
mées, 55 (13%) étaient des enfants agés de 6 a
11 mois, 47 (12%) étaient des femmes enceintes et
7 étaient répertoriés dans la catégorie « autres ».
Parmi ces 393 cas, 8 patients appartenaient a deux
catégories : « enfant agé de moins de 6 mois » et
« personne immunodéprimée ».

Figure 1 Distribution temporelle des délivrances d'immunoglobulines en France métropolitaine (en rouge,
n=400) et nombre de cas de rougeole déclarés en France (en noir, n=19 335) entre le 1¢' janvier 2010

et le 31 aout 2011 / Figure I Time distribution of immunoglobulin deliveries in metropolitan France (red,
n=400) and number of notified measles cases in France (black, n=19,335) between 1 January 2010 and

31 August 2011
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Le délai moyen post-exposition a pu étre calculé
pour 243 patients (60,7%) et était de 4,6 jours
(médiane : 5 jours, extrémes : 0-30 jours). Onze
réponses étaient imprécises, mais 7 d'entre elles ont
pu étre catégorisées en délai inférieur ou égal a
6 jours, ou en délai strictement supérieur a 6 jours.
Ainsi, 84% (209/250) des patients ayant bénéficié
d'une délivrance d'immunoglobulines en post-expo-
sition ont recu ces immunoglobulines dans les
6 jours post-exposition, comme recommandeé. Trois
cas de délivrances trés tardives (14, 21 et 30 jours
apres exposition) ont été observés (figure 4).

Le caractére confirmé ou non du cas de rougeole

Figure 2 Répartition géographique des patients ayant recu des immunoglobulines en post-exposition a
un cas de rougeole en France métropolitaine entre le 1¢r janvier 2010 et le 31 aodt 2011 (n=400) /

Figure 2 Geographic distribution of patients having received prophylactic immunoglobulins after exposure
to a measles case in metropolitan France between 1 January 2010 and 31 August 2011 (n=400)

Figure 3 Age des patients ayant recu des immunoglobulines en post-exposition a un cas de rougeole
en France métropolitaine entre le 1¢r janvier 2010 et le 31 ao(t 2011 (n=400) / Figure 3 Age of patients
having received immunoglobulins after exposure to a measles case in metropolitan France between

1 January 2010 and 31 August 2011 (n=400)
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auquel avaient été exposés les patients ayant béné-
ficié d'immunoglobulines en post-exposition n'était
renseigné que pour la moitié des patients (209/400).
Seule la moitié des cas contacts des patients pour
lesquels I'information était renseignée (101/209)
était déclarée comme confirmée au moment de la
délivrance des immunoglobulines. Dans 48 cas
contacts supplémentaires, les résultats des analyses
sont arrivés quelques jours apreés la délivrance des
immunoglobulines (information ajoutée en com-
mentaire dans les réponses).

Parmi les 112 enfants agés de moins de 6 mois pour
lesquels I'origine de I'exposition était renseignée,
I'exposition était d'origine familiale dans 60% des
cas (n=66), d'origine hospitaliére (i.e. membres du
personnel) dans 40% des cas (n=45) ou provenait
de la nourrice dans moins de 1% des cas (n=1).

Discussion

Cette enquéte a permis d'évaluer la délivrance
d'immunoglobulines polyvalentes en post-exposi-
tion a un cas de rougeole entre le 1€ janvier 2010
et le 31 ao(it 2011. Au total, 400 administrations
ont été recensées, la plupart des patients étant des
enfants agés de moins de 1 an.

Le taux de réponse de 73% était satisfaisant pour
une enquéte par voie postale. Lors de cette enquéte,
80% des plus grands hdpitaux francais (CHRU et
CHU) ont été contactés. Ces hdpitaux sont les plus
susceptibles de délivrer des immunoglobulines dans
I'indication étudiée. La moitié de ces grands hopi-
taux ont répondu. Le nombre de prescriptions
d’immunoglobulines recensé dans cette étude n'est,

par conséquent, pas représentatif de I'ensemble des
délivrances d'immunoglobulines dans I'indication
étudiée en France métropolitaine. Cependant, nous
considérons que malgré ce défaut de représentati-

Figure 4 Délai estimé entre I'exposition a un cas de rougeole et la délivrance d'immunoglobulines
prophylactiques en France métropolitaine entre le 1¢r janvier 2010 et le 31 aolt 2011 (n=243) /

Figure 4 Estimated delay between exposure to a measles case and delivery of prophylactic immunoglobu-
lins in metropolitan France between 1 January 2010 and 31 August 2011 (n=243)
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déclarés de rougeole étaient les enfants agés de
moins de 1 an (incidence : 140/100 000 cas, repré-
sentant 7% des cas) et les jeunes adultes agés entre
15 et 19 ans (incidence : 60/100 000 cas, représen-
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tant 17% des cas) [8;9]. Ces catégories étaient donc
a priori les plus susceptibles d'étre exposées a la
rougeole et de recevoir des immunoglobulines.
Cependant, dans notre enquéte, les enfants agés de
moins de 1 an représentaient 55% des patients
ayant bénéficié d'une délivrance d'immunoglobu-
lines et étaient donc surreprésentés par rapport aux
cas de rougeole déclarés a I'InVS; la classe d'age
la plus fréquemment retrouvée parmi les patients
adultes ayant recu des immunoglobulines était les
26-30 ans, et non les 15-19 ans. Plusieurs hypo-
théses peuvent étre formulées pour expliquer ces
observations. Pour les enfants agés de moins de
1 an, tout d'abord, plusieurs types d'exposition ont
eu lieu a I'hopital : I'exposition lors de I'accouche-
ment de femmes enceintes (10 cas) et I'exposition
par des membres du personnel médical (45 cas
renseignés). Ensuite, cette catégorie d'age étant une
catégorie particulierement fragile, la délivrance
d'immunoglobulines est peut-étre plus systématique
que pour d‘autres catégories, méme si I'exposition
n'est pas clairement établie, que le cas contact n'est
pas confirmé et que le risque est faible. En ce qui
concerne les adultes, la classe d'age des 26-30 était
surreprésentée par rapport aux cas déclarés, du fait
de la catégorie « femmes enceintes ». En effet, la
plupart des cas appartenant a cette classe d'age
étaient des femmes enceintes.

Concernant le délai post-exposition, les recomman-
dations ont été bien suivies : la majorité des déli-
vrances d'immunoglobulines a été effectuée dans
les 6 jours post-exposition. Cependant, un grand
nombre de réponses a cette question étaient man-
quantes ou imprécises, soulignant la difficulté
d'estimer ce délai. En outre, il n'est pas certain que
ce délai ait été correctement apprécié par les pres-
cripteurs au vu de la durée de contagiosité (5 jours
avant I'éruption). Dans 3 cas, les immunoglobulines
ont été délivrées trés tardivement (14, 21 et 30 jours
apres I'exposition). L'efficacité des immunoglobu-
lines décroit trés fortement au cours du temps. De
plus, aprés un tel délai, les symptomes seraient déja
apparus en cas d'infection. Des explications supplé-
mentaires sur la baisse d'efficacité des immunoglo-
bulines au cours du temps pourraient étre ajoutées
aux recommandations actuelles.

En ce qui concerne la confirmation biologique des
cas contacts, les recommandations ont été suivies
dans moins de 50% des cas. Cependant, pour
48 patients, les résultats des analyses ont été connus
quelques jours aprés la délivrance des immunoglo-
bulines, démontrant la volonté des équipes médi-
cales de confirmer les cas contacts. Une enquéte
plus approfondie par consultation des dossiers
médicaux des patients ayant bénéficié d'immuno-
globulines en post-exposition est actuellement en
cours de réalisation aux Hospices civils de Lyon afin
de déterminer : le pourcentage d'échecs suivant
I'administration d'immunoglobulines dans cette
indication, I'efficacité des immunoglobulines selon
le délai post-exposition, la confirmation biologique

du cas contact et les raisons de la délivrance des
immunoglobulines en I'absence de confirmation
biologique. La raison la plus vraisemblable est le fait
que, dans nombre de cas, le délai d'attente des
résultats d'une confirmation biologique risquait de
conduire a I'administration des immunoglobulines
hors délai. La médiane de délivrance des immuno-
globulines a 5 jours (un jour avant la limite recom-
mandée) conforte cette hypothése. De plus, le
patient « source » n'est pas systématiquement
retrouvé pour les personnes exposées. Dans ces cas-
13, la confirmation biologique du cas contact est
impossible. La confirmation biologique du cas
contact était souhaitée par les autorités sanitaires
francaises en dehors des périodes épidémiques. En
période épidémique, le traitement post-exposition
peut étre initié aprés une estimation du risque (une
éruption fébrile survenant dans I'entourage d'un cas
prouvé est considérée comme hautement probable)
et non pas aprés confirmation du cas contact, les
résultats de la sérologie pouvant mettre plusieurs
jours a étre disponibles, ce qui conduirait a délivrer
les immunoglobulines hors délai. Il serait peut-étre
préférable d'insister sur la rapidité de la réaction
plutét que d'exiger une confirmation biologique du
cas contact dans l'intégralité des cas.

Les nombreuses données manquantes incitent
cependant a interpréter les résultats avec prudence.
Les deux items pour lesquels de nombreuses don-
nées étaient manquantes étaient le délai post-expo-
sition et la confirmation biologique du cas contact.
Pour le délai post-exposition, comme mentionné
précédemment, le fort pourcentage de données
manguantes peut éventuellement s'expliquer par la
difficulté d'estimer ce délai post-exposition. En ce
qui concerne les données manquantes sur la confir-
mation biologique du cas contact, plusieurs hypo-
théses peuvent expliquer cette forte proportion.
Comme mentionné précédemment, dans le cas ou
le patient « source » n'est pas retrouvé, il ne peut
pas y avoir de confirmation biologique. Les patients
concernés par cette situation ont probablement été
considérés en données manquantes puisqu'il n'y a
pas eu de test biologique réalisé. Ensuite, les ques-
tionnaires ayant été complétés dans la grande majo-
rité des cas par les responsables des pharmacies
hospitaliéres, il est possible qu'ils n'aient pas eu
acces a cette information si elle figurait dans les
dossiers médicaux des patients. Il est difficile d'esti-
mer si la forte proportion de données manquantes
conduit a un biais dans I'estimation du pourcentage
de cas contacts biologiquement confirmés au
moment de la délivrance des immunoglobulines. De
maniére évidente, il est difficile de demander aux
équipes médicales a la fois de délivrer rapidement
les immunoglobulines et de confirmer le cas contact.
Si cette estimation de 50% de cas contacts biologi-
quement confirmés est interprétable, cela semblerait
montrer une préférence des équipes médicales a
délivrer rapidement des immunoglobulines plutot
que de risquer une administration trop tardive. Dans

le cas d'une maladie extrémement contagieuse
comme la rougeole, il semble approprié de privilé-
gier la rapidité de la réaction a la confirmation
biologique, surtout dans le cas d'une épidémie
comme celle qui touche la France depuis 2008.
Les résultats obtenus sur les caractéristiques des
personnes concernées par ces mesures prophylac-
tiques et sur le type d'exposition sont utiles pour
évaluer le respect des consignes sur le terrain.
Cependant, ces mesures sont uniquement destinées
a protéger les personnes exposées. Dans une
optique de contrdle de I'épidémie, la priorité doit
étre l'identification des poches de populations sus-
ceptibles a la rougeole et la vaccination de ces
personnes.
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