O |y
UFr 35 ‘ Lu- dg Il\_/i?{es e

UNIVERSITE DE LILLE

FACULTE DE MEDECINE HENRI WAREMBOURG
Année : 2024

THESE POUR LE DIPLOME D'ETAT
DE DOCTEUR EN MEDECINE

Couverture vaccinale des enfants suivis pour un syndrome drépanocytaire
majeur au CHU de Lille

Présentée et soutenue publiqguement le vendredi 22 novembre 2024 a 18h
a la salle des theses n°3 du Péle Formation
par Lauriane DUPRAT

JURY

Président :
Monsieur le Professeur Frangois DUBOS

Assesseurs :
Madame le Docteur Karine MENTION
Madame le Docteur Franelle COCATRIX

Directeur de thése :
Madame le Docteur Mélissa BARBATI



Avertissement

La Faculté n’entend donner aucune approbation aux opinions émises dans les théses :

celles-ci sont propres a leurs auteurs.



ALD
AMM
AVC
BCG
Ca
CH
CHU
CNIL
CRDN
cv
cvo
DMP
DROM
DTP
EFS
EUA
HAS
HiB
HLA
IDE
MCGRE
MDPH

MenACWY
ou ACYW

MenB
MenC
OoMS
P23
P7-10-13

Sigles

Affection longue durée

Autorisation a la mise sur le marché

Accident vasculaire aigu

(Vaccin) bilié de Calmette et Guérin

(Vaccin contre) Coqueluche

Centre hospitalier

Centre hospitalier universitaire

Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
Centre Régional de Dépistage Néonatal

Couverture vaccinale

Crise vaso-occlusive

Dossier médical partagé

Départements et régions d’Outre-mer

(Vaccin contre) Diphtérie — tétanos — poliomyélite
Etablissement Frangais du sang

Etats-Unis d’Amérique

Haute Autorité de Santé

(Vaccin contre) Haemophilus influenzae B

Human Leukocyte Antigen (antigéne des leucocytes humains)
Infirmier(ére)s diplémé(e)s d’état

Maladies constitutionnelles rares du globule rouge et de I'érythropoiése
Maison Départementale des Personnes Handicapées

(Vaccin contre) Méningocoque types A, C, W et Y

(Vaccin contre) Méningocoque type B

(Vaccin contre) Méningocoque type C

Organisation mondiale de la santé

(Vaccin contre) Pneumocoque polyosidique a 23 valences

(Vaccin contre) Pneumocoque conjugué a 7 ou 10 ou 13 valences



PAI
PEV
PMI
PNDS
RCP
ROR
SDM
STA
VHA
VHB
VRS

Projets d’Accueil Individualisé

Programme Elargi de Vaccination

Protection Maternelle et Infantile

Protocole National de Diagnostic et de Soins
Réunion de concertation Pluridisciplinaire
(Vaccin contre) Rougeole — Oreillons — Rubéole
Syndrome drépanocytaire majeur

Syndrome thoracique aigu

(Vaccin contre) Virus de I'hépatite A

(Vaccin contre) Virus de I'hépatite B

Virus respiratoire syncytial

10



Sommaire

AVEIISSEMENT ... 1
REMEICIEMENTS ...coeiiiiiiiiiiiii e 2
T[] 1= PP PPUPPPTRR 9
SOIMIMAIIE ... 11
INErOAUCTION ... 15
Drépanocytose et syndrome drépanocytaire majeur .............cccceevvvvvviiieeeeeeeeennns 15

1.1 Généralités et définitioNS..........coovviiiiiiiiiiiiiiiiee 15
1.1.1 A la base, les hématies et 'hémoglobine saine..........cc....cccoevviieeeennn. 15
1.1.2 La drépanocytose et le syndrome drépanocytaire majeur................... 16

1.2 Physiopathologie a I'échelle moléculaire et cellulaire.............ccovvveveeennnne. 17
1.3 Manifestations ClINIQUES ...........uiiiii i 19
1.3.1 Anémie heMOIYLIQUE...........iiiiiiii e 19
1.3.2 Phénoménes vaso-occlusifs et vasculaires.............ccccveeeeieeiiiiiiinnnee. 20
1.3.3 Susceptibilité aux infections bactériennes..............ccccoeeeeiiiiiieeeieennnn.n. 22
1.3.4  Autres complications Chroniques............ccooovriiiiiiiiiiii e 23

1.4  Dépistage et confirmation diagnostique ............ccoevvviieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnn. 23
LSS T =1 o] 1o [=T 0 g 1{o] (oo 1= PP 25
1.5.1 Dans 1e MONde ... 25
1.5.2 EnFrance........ 26
1.5.3 En région Hauts-de-France............ccccoo 28

1.6  Traitements et prise en charge.........cccccvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee 28

1.6.1 Prises en charges spécifiqgues des événements aigus et des

complications ChroNIQUES .........coooiiiiii e 28



1.6.2 Traitements chroniques et curatifs ...........ccccceeeiiiii i, 29

1.6.3 Prise en charge sociale et psychologique .............coovviiiiiiieeeieeeiiiinn, 30

2 Organisation de la prévention en France...........cccccoi 31
2.1 AntibIOProphyIaXi€ .........oiiiiiii e 31
2.2 VaCCINALONS ......ceviiiiiiiiiiiiiiiiii e 31
2.3  Conseils hygiéno-dietetiqUes ...........coovviiiiiiiiiiiiiiiiieeeee 32
2.4  Parcours de soin, intervenants et outils de SUiVi..........c.oeevvviieiiiiiiiiieiiie. 33
2.5 Surveillance active et dépistage des complications...........cccccvvvveiiiiiieennne. 34
2.6 Information du patient et éducation thérapeutique .............cccoooeeiiiirninnnnnnnn. 35

3 Enjeux de la prise en charge et objectif de thése ..., 35
Matériel et MEtNOAES .......cooiiiiiiiiiiiii e 38
T DesSigN de PEtUAE.........oe e 38
2 Population GIUAIEE...........ueeiii e 38
2.1 Critéres dliNCIUSION ........ccoiiiiiiiiiiiiiieeee e 38
2.2 Criteres d’e@XCIUSION .......uuiiiiiiiiii it 38

3 Meéthode de recueil de dONNEES ............uuiiiiiiiiiiiiiiii e 39
4 Variables reCUBIIlIES. ... 39
5 Traitement des dONNEES............uuiiiiiiiii e 40
5.1 Définition du statut vaccinal...............ccci 40
51.1 Définition de retard vaccinal ..., 41
5.1.2 Définition de rattrapage vaccinal..............cccoooeiiiiiiiiiiiie e, 44

51.3 Prise en compte des modifications de recommandations vaccinales au

COUrS dE MU ... 45
5.2 Criteres de jugement ... 46
5.2.1 Critére de jugement principal .............ccooiiiiiiiiiiiiic e, 46
5.2.2 Critéres de jugement SECONAAINES........cccceeevviiiiiiiiieee e 47

12



5.3  Analyse StatiStiQUe .........coooiiiiiii e 48

6 Cadre réglementaire et éthique ... 49
7  Déclaration de conflit d'iNtErét ... 49
RESUIALS. .....oeiiiiiiiiiiiiiii e 50
1  Caractéristiques générales de la population...............ccoovviiiiiiiiciiie e, 50
2 Analyse descriptive de la couverture vaccinale ..............cccccoeeeiiiie e 50
2.1 Couverture vaccinale selon le type de calendrier vaccinal ...........ccccccc....... 50
2.2  Couverture vaccinale entre 0 et 3 anS.........cevvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee 51
2.3  Couverture vaccinale contre chaque pathogéne ...........cccccceeeiieiiiiiiiiiinnnnn. 52
3  Comparaison des couvertures vacCinales ............ccoeuueeeeiiiiiieeeeeeiieeeeeeeeeeeeeea, 54
3.1 Comparaison a la couverture vaccinale nationale......................cceoovvvinnnnnnn. 54
3.2 Comparaison aux objectifs de santé publique................cceeeeiiii. 58
DT E<T o1 U7 o o 60
1 RESUIAtS PriNCIPAUX ...eeviiiiii i e e e e e e e e e eenannnes 60
2 Forces etlimites de &tUde..........coooiiiiii i 61
3 Analyse et comparaison a la littérature............ccooooiiiiiiii e, 62
4  Pistes pour 'amélioration de la pratique vaccinale en France et au CHU de Lille

69

4.1 Lutte contre la vacCinOoSCePtie ........cooiviiviiiiiice e 69
4.1.1 Un phénoméne majoré en France...........ccccoeeeiiiiieee, 69
4.1.2  Adaptation des politiques de santé publique...........ccccceeeviiiiiiieiinnnnn.n. 70
4.1.3  Lutte contre la désinformation ... 71
414 Informer les patients...........oouueiiii i 72
4.1.5 Formation des professionnels de santé ............cccovviiiiii e, 73

4.2  Réorganisation du réseau de soin autour des patients ..........ccccceeeiieennnnnnn. 74
4.21 Fluidifier la communication entre I'hépital et la médecine de ville ....... 75

13



4.2.2 Implication d’autres professionnels de santé.................c.ccoooiiiiiiinnnnnnn. 76

4.2.3 Faciliter 'accés aux soins pour les patients ..........cccccceeeieiiiiiieieeiinnnn. 76
4.2.4  Simplification du parcours de soins pour les patients.......................... 76

4.3  Pour compléter ce travail...........ooouiiiiiiiiii i 77
(O70] (o1 [0 11 o o TR PP PP SUOPPPPPPPRPP 78
LiSte deS tablesS....ccoviiiiiiiiiiiiiii 79
LiSte deS fIQUIES ....ceiiiiiiiiiiiiiiieeeieeeee ettt 80
REFEIENCES ... 81
ANNEXES.....iiiiii 90

14



Introduction

1 Drépanocytose et syndrome drépanocytaire majeur

1.1 Généralités et définitions

1.1.1 Ala base, les hématies et ’hémoglobine saine

Les hématies, ou globules rouges, sont des cellules sanguines spécialisées
dans le transport de 'oxygéne du poumon vers les tissus et participent a I'élimination
du dioxyde de carbone. Afin d’assurer cette fonction, ces cellules de forme biconcave
contiennent des protéines d’hémoglobine et possedent des propriétés de déformabilité
et de viscosité leur permettant de passer jusque dans les plus petits capillaires

sanguins (1).

Structurellement, 'hémoglobine est une molécule quaternaire composée de deux
paires de chaines de globine. Chaque chaine est liée a une molécule d’héme et a un

atome de fer, permettant a I'oxygéne de se fixer de fagon réversible.

Il existe principalement quatre types de chaines de globine : alpha, béta, gamma et
delta. La synthése des chaines alpha est contrdlée par un géne situé sur le
chromosome 16, tandis que les autres types de chaines sont régulés par des génes

situés sur le chromosome 11.

Les différentes molécules d'hémoglobine se forment par I'association d'une paire de
chaines alpha avec une autre paire de chaines de globine. Ainsi, les trois combinaisons
majoritaires sont: I'hémoglobine A1 (a2 B2), 'hémoglobine A2 (a2 82) et
'hémoglobine F (a2 y2) (2).

Les proportions de chaque hémoglobine dans le sang varient en fonction du stade de
développement de l'individu. L’hémoglobine F est prédominante au stade feetal. Puis,
environ deux mois apres la naissance, 'hémoglobine A1 devient progressivement
majoritaire et a partir de 'age d’'un an, la répartition de 'hémoglobine est d’environ
95% pour 'hémoglobine A1, moins de 2,5% pour ’'hémoglobine A2 et moins de 1,4%

pour 'hémoglobine F (3).
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Figure 1. Expression de ’hémoglobine en fonction du stade de développement (1)

1.1.2 La drépanocytose et le syndrome drépanocytaire majeur

La drépanocytose est une maladie génétique qui touche I'hémoglobine. Elle est
classée parmi les hémoglobinopathies qualitatives, c'est-a-dire qui affectent la qualité

de 'hémoglobine et non la quantité (1,2).

Elle est causée par une mutation du sixieme codon du géne de la globine béta situé
sur le chromosome 11 ou une thymidine remplace une adénine, provoquant la
substitution de 'acide glutamique par une valine (4). Les chaines de globine béta ainsi
mutées se combinent avec les globines alpha pour former des molécules
d’hémoglobine S (a2 B2%), dont la structure differe de celle de 'hémoglobine A1 en
situation d’hypoxie et est responsable des manifestations cliniques de la maladie qui

seront détaillées plus bas.

La transmission de cette mutation est selon le modéle mendélien autosomique récessif
(5). Les individus qui héritent de leurs parents de deux alléles mutés S sont
homozygotes SS et présentent les symptdmes de la maladie. Ceux qui héritent d’'un
allele A et d’'un allele S sont hétérozygotes AS et sont porteurs sains d’un trait
drépanocytaire sans présenter les symptomes de la maladie, mais ils peuvent

transmettre la mutation a leur descendance.
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Des combinaisons hétérozygotes avec d'autres hémoglobinopathies, tant qualitatives
que quantitatives, existent également. Principalement : la combinaison hétérozygote
d’un alléle S et un allele C muté est connu sous le nom d’hétérozygote composite SC,
et l'association d'un trait drépanocytaire avec une thalassémie est appelée
hétérozygote drépano-thalassémique (SB° et SB* thalassémiques). D’autres sont plus
rares : les combinaisons avec les hémoglobines E, O Arab, D Punjab, Lepore, S
Antilles ou S Oman (6). Ces formes hybrides entrainent aussi une manifestation

symptomatique de la maladie.

La dénomination « syndrome drépanocytaire majeur » (SDM) regroupe tous les
génotypes qui ménent a I'expression de la maladie, incluant ainsi les homozygotes SS,
les hétérozygotes composites SC, les hétérozygotes drépano-thalassémiques et

autres formes plus rares.
1.2 Physiopathologie a I’échelle moléculaire et cellulaire

L’hémoglobine S posséde des propriétés différentes de 'hémoglobine A saine.
En condition d’hypoxie (diminution de la concentration d’oxygéne dans le sang), les
molécules d’hémoglobine S vont se polymériser et déformer le globule rouge qu’elles
composent. Celui-ci, devenu drépanocyte, prend alors la forme caractéristique d’'une

faucille, plus fragile et moins compliant qu’un globule rouge sain (4,7).

De cette falciformation découlent les trois grandes entités de manifestations cliniques

du syndrome drépanocytaire majeur avec une variabilité interindividuelle :

- Une anémie hémolytique chronique est présente a cause de la fragilité des
drépanocytes et leur durée de vie moindre (7). Cette anémie peut s’aggraver
lors d’épisodes aigus dont les causes sont multiples.

- Des phénoménes vaso-occlusifs ont lieu a cause du blocage de la
microcirculation par les drépanocytes rigides et leur propriété d’adhérence a
'endothélium. Ces épisodes sont exacerbés par plusieurs mécanismes. D’une
part, 'hémoglobine S libérée lors de 'hémolyse posséde une forte affinité pour
le monoxyde d’azote circulant dans le sang, réduisant sa biodisponibilité pour
les vaisseaux sanguins et entrainant ainsi une diminution de leur capacité de
vasodilatation (7). D’autre part, une hyperviscosité sanguine se développe, en

raison de I'activation de molécules d’adhérence endothéliales telles que la P-
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sélectine par I’'heme libre issue de I’hémolyse (8), ou encore I'activation des
autres cellules sanguines (neutrophiles, monocytes, plaquettes et réticulocytes)
qui majorent I'adhérence avec I'endothélium (7). En plus de cette vaso-
occlusion aigué, c’est une véritable vasculopathie globale qui s’installe.

Enfin, une sensibilité accrue aux infections bactériennes d’origine
multifactorielle est observée. La drépanocytose est en effet la principale cause
d’hyposplénisme ou d’asplénie fonctionnelle dans le monde, pouvant apparaitre
dés I'age de 2-3 mois. Or, la rate joue un réle crucial dans le recyclage des
globules rouges sénescents et dans la réponse immunitaire, tant innée
qu'adaptative, en particulier contre les germes encapsulés, grace aux
macrophages spécialisés et aux lymphocytes T et B qu'elle contient. En raison
de 'hémolyse chronique des drépanocytes et des épisodes répétés de vaso-
occlusion au niveau de la rate qui posséde les capillaires les plus fins de
'organisme, on y observe une atrophie et une perte précoce de sa fonction
notamment immunitaire (9). De plus, chez les patients drépanocytaires, on
observe un défaut d’activation de la voie du complément et de I'opsonisation,
ainsi qu’une altération de I'activité bactéricide des polynucléaires neutrophiles
et des lymphocytes T (10). Par ailleurs, certaines variations génétiques sur des
genes impliqués dans la réponse immunitaire, notamment dans le systéme
HLA, plus fréquentes dans la population drépanocytaire, ont également été
identifiées comme des facteurs prédisposant aux infections (10,11). En outre,
une carence en zinc pourrait jouer un réle (10,12). Enfin, un état pro-
inflammatoire chronique, conséquence des mécanismes susmentionnés, se
manifeste avec une hyperleucocytose et une thrombocytose chroniques
(13,14).
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Figure 2 Physiopathologie simplifiée du syndrome drépanocytaire majeur (schéma réalisé a partir
d’images libres de droits)

1.3 Manifestations cliniques

Les premieres manifestations cliniques de la maladie ont lieu aprés quelques
mois de vie, au moment ou I'hémoglobine S devient majoritaire par rapport a

I’'hémoglobine F (4).
1.3.1  Anémie hémolytique

Les globules rouges composés d’hémoglobine S ont une durée de vie estimée
a une vingtaine de jours (contre 120 jours pour un globule rouge sain). Les patients
présentent donc une hémolyse chronique responsable d’une anémie (7). Celle-ci

constitue la deuxiéme cause de mortalité durant I'enfance (15).

A I'état de base, le taux d’hémoglobine est d’environ 8,1 £ 1,3 g/dL chez les patients
de génotype SS et SB° thalassémiques et de 11,5 g/dL chez les patients de génotype
SC (7).
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Cette anémie est globalement bien tolérée du fait de sa chronicité, excepté en cas
d’acutisation ou une paleur, ictére, fatigue, tachycardie, urines foncées et altération de

I'état général peuvent apparaitre.

L’aggravation aigué est caractérisée par la diminution d’au moins 2 g/dL du taux
d’hémoglobine de base. Les causes peuvent étre multiples : séquestration splénique
ou hépatique, infection par I'érythro-parvovirus B19, hyperhémolyse sur syndrome
inflammatoire (lors d’infections sévéres sous-jacentes, par exemple), acces palustre,
accident transfusionnel, carenceen fer ou en vitamines B9 ou B12, crises
douloureuses vaso-occlusives (CVO), effet secondaire de I'hydroxyurée, anémie
hémolytique auto-immune, insuffisance rénale, déficits enzymatiques associés

(comme la G6PD), nécrose médullaire ou encore hémorragie (16).
1.3.2 Phénomeénes vaso-occlusifs et vasculaires
1.3.2.1 Crises vaso-occlusives

En situation aigué, ces phénoménes se traduisent par des crises douloureuses
vaso-occlusives (CVO). Elles représentent la manifestation la plus fréquente du SDM

et sont responsables de plus de 90 % des admissions aux services d'urgence (13,16).

Les CVO peuvent étre déclenchées par des variations de température, la
déshydratation, 'hypoxémie, I'acidose, les efforts physiques, la fiévre, le stress et les
emotions. Elles peuvent également avoir une origine iatrogene, notamment en lien

avec une intervention chirurgicale ou la prise de corticostéroides (13,16).

En fonction de I'age et de la localisation, plusieurs formes cliniques sont observées,
bien qu’elles puissent affecter 'ensemble du corps. Chez le nourrisson ou le jeune
enfant, les CVO peuvent se manifester sous la forme d’un syndrome pied-main ou
dactylite, caractérisé par un cedéme douloureux au niveau du dos des mains et des
pieds, s’étendant jusqu’aux extrémités des doigts et orteils (13). Aprés I'dge de 2 ans,
les CVO touchent principalement les os ou les articulations, mais elles peuvent
également affecter le thorax, 'abdomen, ainsi que la face et le crane (16). Bien qu'une
inflammation localisée puisse parfois étre observée, la douleur reste le symptéme

prédominant.

Une CVO est considérée comme sévére lorsqu’elle implique plusieurs foyers

douloureux, une douleur intense, ou encore lorsqu’il existe des complications.
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Parmi celles-ci, le syndrome thoracique aigu (STA) est particulierement grave. |l
associe des signes cliniques respiratoires (polypnée, anomalies a l'auscultation,
hypoxie), de la fiévre et une douleur thoracique ou thoraco-abdominale, avec un
infiltrat pulmonaire visible a la radiographie. Le STA est la deuxiéme cause
d’hospitalisation pour événement aigu et la premiére cause de mortalité chez les
patients atteints de SDM, tous ages confondus (16). Il peut également étre

responsable de séquelles de type insuffisance respiratoire chronique (17).

Le priapisme constitue une autre complication, touchant 2 a 11% des enfants, et 20 a
42% des adultes (7). Il consiste en une érection douloureuse et permanente et sa prise

en charge précoce permet d’éviter les séquelles fonctionnelles (16).

Enfin, en cas de CVO, il est toujours possible qu'une infection secondaire survienne

ou que l'anémie s'aggrave.
1.3.2.2  Phénomenes vasculaires

Au niveau cérébral, la vasculopathie cérébrale drépanocytaire est la
manifestation vasculaire la plus significative (16). Cette condition se caractérise par
une artériopathie sténosante progressive des arteres cérébrales du systéme
carotidien, pouvant parfois entrainer la formation d'un réseau de suppléance de type
Moya Moya. Des anévrismes intracraniens peuvent également exister. Sans dépistage
ni prévention, elle entraine un risque d'accident vasculaire cérébral (AVC) de 11 %
avant I'age de 18 ans chez les individus de génotype SS. Durant la petite enfance, les
AVC sont ischémiques dans les deux tiers des cas, avec un risque maximal entre 1 et
9 ans. Un second pic d'incidence est observé chez les jeunes adultes, ou les AVC sont
le plus souvent hémorragiques. Ces AVC se manifestent par des signes neurologiques
tels qu’une hémiparésie, une aphasie, une dysphasie, des convulsions, un trouble de
la vision, des vertiges, une surdité, des céphalées intenses, des troubles du
comportement ou un coma, d’apparition brutale, ou encore par des céphalées intenses
inhabituelles résistant aux antalgiques usuels (16). En dehors de cette atteinte des
macro vaisseausx, il peut exister une vasculopathie cérébrale chronique par atteinte de
la microcirculation qui peut provoquer des microlésions ischémiques cérébrales (dit
AVC silencieux) répétés pouvant évoluer vers une atteinte cognitive ou sensorielle
(17).
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Sur le plan ophtalmique, une rétinopathie proliférante peut se développer. Sa
prévalence a I'age adulte est estimée a 64,2 % chez les patients de génotype SS, et a
78,9 % chez les patients SC (17). Elle est longtemps asymptomatique jusqu’a
I'apparition de complications, d’ou la nécessité de réalisation du fond d’ceil annuel de
dépistage afin de repérer le début de la rétinopathie pouvant évoluer vers un
décollement de rétine ou une hémorragie intravitréenne entre autres, potentiellement

cécitantes et irréversibles (17).

Sur le plan osseux, une ostéonécrose aseptique peut survenir. Cette complication
affecte 15-40% des patients adultes, en particulier au niveau de la téte fémorale, de la
téte humérale ou du condyle fémoral, entrainant des douleurs chroniques et des
limitations fonctionnelles (17) menant parfois a l'indication d’'une pose de prothése

totale articulaire.
1.3.3 Susceptibilité aux infections bactériennes

Du fait notamment de I'asplénie fonctionnelle précoce, les patients atteints de
SDM ont un risque accru de développer des infections bactériennes invasives et
graves (7,13,16).

Les agents pathogénes les plus fréquemment identifiés sont les germes encapsulés
avec le Streptococcus pneumoniae principalement, ainsi que ’'Haemophilus influenzae
et le Neisseria meningitidis (9,18,19). Ces infections se manifestent majoritairement
par des bactériémies, pneumonies ou méningites. La Salmonella spp. non typhi, les
entérobactéries (Klebsiella spp. et Escherichia coli) et le Staphylococcus aureus sont
également frequemment impliqués dans les ostéomyélites, qui sont souvent localisées
sur des segments osseux ayant été affectés par des CVO (18). De plus, les infections
respiratoires virales telles que la grippe et le Sars-cov-2, ou bactériennes comme le
pneumocoque, le Mycoplasma pneumoniae ou Chlamydia pneumoniae, ont plus de

risque de mener a des complications, notamment le STA (20-22).

Malgré la prise en charge précoce par antibiothérapie probabiliste a large spectre, une
antibioprophylaxie et des recommandations vaccinales spécifiques, les infections
demeurent la premiére cause de mortalité chez les enfants atteints de SDM (15), avec

un pic de mortalité avant 'age de 5 ans (23).
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1.3.4 Autres complications chroniques

A plus long terme, la répétition des CVO expose les patients a un risque de

chronicisation de la douleur (13).

Avec I'augmentation de I'espérance de vie des patients atteints de SDM, les atteintes

d'organes deviennent également plus fréquentes et sont souvent multifactorielles :

- Au niveau rénal, plusieurs types d'atteintes peuvent survenir : des lésions
glomérulaires, une nécrose papillaire associée a une hématurie, une atteinte
tubulaire et une néphropathie drépanocytaire (7).

- Au niveau hépatique et biliaire, on observe des séquelles de CVO hépatiques
ainsi qu'une cholestase biliaire accompagnée de lithiase biliaire et de ses
complications. Les patients peuvent également étre touchés par des
comorbidités comme une hémochromatose secondaire aux transfusions, une
infection chronique au virus de I'hépatite C, une insuffisance cardiaque droite
liée a une hypertension pulmonaire, des atteintes auto-immunes, ou encore des
complications dues a l'alcoolisme ou a I'abus de paracétamol (17).

- Au niveau cardiaque et pulmonaire, I'hypertension pulmonaire pré- ou
postcapillaire est la principale complication, avec un pronostic défavorable. Elle
peut entrainer un remodelage cardiaque, une hypertrophie et des troubles du
rythme (17).

Toutes ces atteintes peuvent évoluer vers des insuffisances d'organes, parfois en

phase terminale.

Enfin, les patients atteints de SDM ont une susceptibilité a développer des ulceres
cutanés, notamment au niveau des membres inférieurs. La prévalence des ulcéres de

jambe est inférieure a 10 % en France et essentiellement en population adulte (17).
1.4 Dépistage et confirmation diagnostique

Pour les enfants nés en France, il existe un programme national de dépistage
néonatal pour la drépanocytose puisqu’elle fait partie des maladies infantiles rares
mais fréquentes, asymptomatiques a la naissance, pouvant entrainer des
conséquences graves eévitables grace a une prise en charge rapide et pour laquelle il

existe un test de dépistage acceptable pour les patients et leurs parents.
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D’abord proposé a tous les nouveau-nés dans les régions a forte prévalence
uniqguement (départements et régions doutre-mer (DROM)) des 1989, il a
progressivement été étendu a une population ciblée en France métropolitaine (enfants
dont les parents étaient originaires des régions a forte prévalence de la maladie) dés
1995. A partir de janvier 2023, sur décision de la Haute Autorité de Santé (HAS) ce
dépistage est devenu recommandé chez tous les nouveau-nés (24,25) pour une

application effective a partir du 1" novembre 2024 (26).

La technique de dépistage repose sur la méthode buvard (anciennement appelé test
de Guthrie) qui consiste, aprées avoir recueilli le consentement éclairé oral et écrit des
parents, a récupérer quelques gouttes de sang séchées sur un papier buvard. Ce
document est ensuite adressé au Centre Régional de Dépistage Néonatal (CRDN) qui
est chargé de le transmettre aux laboratoires agréés. Une étude biochimique de
’'némoglobine y est réalisée par différentes méthodes reconnues : chromatographie
liquide haute performance, iso-électrofocalisation ou spectrométrie de masse par
systéme MALDI-TOF. Cette derniére méthode est celle utilisée en premiére intention
au laboratoire de biologie médicale du CRDN de Lille depuis 2018. Elle est moins
colteuse, plus rapide, moins contraignante en termes de conservation d’échantillon
mais elle ne permet cependant pas de distinguer d’autres hémoglobinopathies que
I’'hémoglobine S (27) et méconnait donc les profils hétérozygotes AC par exemple. Si
le test détecte un profil suspect d’hémoglobine S, le résultat doit étre confirmé par un

deuxiéme test différent du premier parmi les 3 cités précédemment.

Ensuite, si le dépistage s’avére confirmé en laboratoire, les parents et I'enfant sont
convoqués via le CRDN par un pédiatre référent expert pour une consultation
d’annonce. Durant cette consultation, idéalement organisée avant 'age de 2 mois, les
parents recoivent des explications sur ’hémoglobinopathie, la physiopathologie et la
prise en charge de la maladie. L’enfant est examiné et un nouveau prélévement
sanguin pour une étude biochimique de I’'hémoglobine, entre autres, est réalisé afin de

confirmer le diagnostic.

Une étude de I'hémoglobine chez les parents est également réalisée afin de
différencier les types homozygotes SS des hétérozygotes SB° et de déterminer le
risque en cas de projet parental futur. Une enquéte familiale doit étre réalisée et la
fratrie, si elle n’en n'a pas encore bénéficié, doit également étre dépistée (13). Un

conseil génétique peut étre proposé en cas de nouveau projet parental devant le risque
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de récurrence de 25% pour chaque nouveau-né et de transmission de I'hétérozygotie
de 50% (5). En France, un diagnostic prénatal de drépanocytose confirmé est éligible

pour une demande d’interruption médicale de grossesse (28).

En outre, pour les enfants n’étant pas nés dans un pays ou le dépistage néonatal est
systématique, le diagnostic peut étre réalisé a I'occasion d’'une complication aigué ou

chronique.

Enfin, en cas de dépistage d’hétérozygotie AS a la naissance, il est recommandé par
le haut conseil national d’éthique que cette information soit délivrée aux parents du
nouveau-né. Les modalités de délivrance de cette information sont en cours
d’harmonisation par la Filiere Maladies constitutionnelles rares du Globule Rouge et
de I'Erythropoiese (MCGRE) et les CRDN.

1.5 Epidémiologie
1.5.1 Dans le monde

A I'échelle mondiale, la drépanocytose est une maladie génétique fréquente.
Selon I'Organisation Mondiale de la Santé, en 2003, elle concernait environ 300 000
naissances par an dans le monde (29,30). Cette incidence est en constante
augmentation avec un nombre estimé a environ 500 000 naissances par an en 2021,

avec une prévalence mondiale estimée a 7,74 millions d’individus atteints (31).

La drépanocytose étant apparue en Afrique et en Inde, elle touche aujourd’hui
principalement les personnes originaires d’Afrique subsaharienne, d’Inde, d’Arabie
Saoudite et des pays méditerranéens (13). Cette répartition est corrélée aux zones a
forte transmission du paludisme, puisque le trait drépanocytaire AS confére un
avantage en termes de survie face a ce parasite (32) et a donc été préservé au fil des
générations. Avec les mouvements de populations, 'Amérique du Nord (Etats-Unis),
les Antilles, 'Amérique du Sud (Brésil), ainsi que I'Europe de I'Ouest présentent

également une prévalence importante (13).

25



A Birthincidence, males and females, 2021 B Allage prevalence, males and females, 2021

Birth incidence per 100000 livebirths Prevalence per 100000 people

Woto<5 M5to<15 [15to<50 [C150to<150 [CJ150to <500 W oto<3 E3to<10 [J10to<30 [J30to<90 [CJ90to <300
E500t0 <1000 [ 1000t0 <2000 MM 2000102595 300to<700 EA700to<1000 M 1000t01342

C All-age sickle cell diease cause-specific mortality rate, males and females, D All-age total sickle cell diease mortality rate, males and females, 2021

2021

Mortality rate per 100000 people Mortality rate per 100000 people
B 0-00002t0<0-001 EH0-001to<0-:01 [001to<01 [01to<l B 00006t0<0:01 [EMO001to<l [Oito<3 [3to<10 [O10to<20
Ol1to<3 E3to<s ESto<7 E7toll [E20to<30 EH30to<40 Ml 40to61

Figure 3 Répartition mondiale de I'incidence, la prévalence et la mortalité de la drépanocytose en 2021
(31).

En 2021, pour les enfants de moins de 5 ans, la mortalité toutes causes était estimée
a 2,2 % chez les enfants drépanocytaires et la drépanocytose était responsable de
0,6% des déces, plagant cette maladie comme 12°™¢ cause de mortalité avant 5 ans
dans le monde. Chez les individus de 15 a 49 ans, la mortalité toutes causes était
estimée a 4,9 % chez les individus drépanocytaires (31). Ces chiffres sont plus élevés
sur le continent africain, ou la prise en charge et la prévention y est plus difficile,
pouvant aller jusqu’a 36% de mortalité avant 5 ans dans certains pays d’Afrique de
'Ouest (33).

1.5.2 En France

En France, le programme national de dépistage néonatal pour la drépanocytose
permet d’estimer une incidence de la maladie sur le territoire. Ainsi, en 2021, 588
enfants atteints d’un syndrome drépanocytaire majeur ont été diagnostiqués a la
naissance (chez les 342 078 nouveau-nés ciblés pour le dépistage sur 7 054 711
naissances), soit une naissance sur 1 271. Ce chiffre est en Iégére augmentation au
fur et a mesure des années avec, sur la période 2001-2021, une augmentation de plus
de 45% (13,34,35).
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Le génotype majoritaire dépisté est 'homozygotie SS que ce soit en France
métropolitaine (330 patients en 2021) ou dans les DROM (63 patients en 2021). Puis,
le génotype hétérozygote composite SC (135 patients en 2021) vient en deuxiéme

position.

Concernant la prévalence, il n’existe pas de registre national pour la drépanocytose,
néanmoins, en prenant en compte les naissances, les décés et les mouvements
migratoires, en 2023, le nombre de patients atteints de SDM était estimé entre 25 000

et 30 000. Le SDM représente ainsi la maladie rare la plus fréquente en France (35).

Concernant la répartition des patients sur le territoire francais, plus de la moitié des
patients vivent en lle-de-France (47 % des naissances avec SDM en 2021). Le reste
des patients se concentre dans les DROM (16 % des naissances avec SDM en 2021)

et dans les autres grandes métropoles frangaises (34,35).
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Figure 4 Incidence de la drépanocytose par région de France Métropolitaine sur ’'ensemble des nouveau-

nés dépistés pour la drépanocytose depuis la mise en place du dépistage (34).

Grace au dépistage néonatal et a 'amélioration de la prise en charge et de la
prévention, les personnes atteintes de SDM ont une meilleure espérance de vie en
France. La mortalité des enfants de moins de 5 ans a diminué au fil des années en
passant de 1,68/1 000 000 entre 1979 et 1994 a 0,89/1 000 000 entre 1995 et 2010.
L’age médian de décés a également augmenté puisqu’il était de 21,5 ans sur la
période 1979-1994 puis 35,1 ans sur la période 1995-2010 en France métropolitaine
(15).
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1.5.3 En région Hauts-de-France

Dans les Hauts-de-France, 16 498 nouveau-nés ont bénéficié du dépistage
ciblé en 2022, ce qui a permis de détecter 25 enfants atteints de syndrome

drépanocytaire majeur, soit 1 enfant sur 2 501 (36).

Actuellement, le Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Lille compte environ 180
patients suivis pour SDM dans sa file active, mais certains patients sont suivis dans
les centre hospitaliers de proximité (CH de Roubaix, CH de Tourcoing, CH de
Dunkerque, CH de Douai, CH d’Arras).

1.6 Traitements et prise en charge

Les recommandations frangaises concernant la prise en charge des enfants et
adolescents atteints de syndrome drépanocytaire majeur ont été mis a jour en 2024

avec l'actualisation du Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) (13).

1.6.1 Prises en charges spécifiques des événements aigus et des

complications chroniques

Concernant les CVO, la prise en charge repose sur une gestion précoce et
optimale de la douleur, en ayant recours aux paliers antalgiques de palier 3
(morphiniques) des que nécessaire. Des mesures physiques, telles que I'application
de chaud sur les zones douloureuses et le repos, sont recommandeées, ainsi qu'une

hydratation adéquate.

Le STA doit étre prévenu a I'aide d’'une spirométrie incitative. En cas de survenue, une
hospitalisation s’avere nécessaire avec l'administration d’'une oxygénothérapie et
d’'une antibiothérapie a large spectre active sur le pneumocoque (céfotaxime ou
ceftriaxone) et les germes intracellulaires (macrolides), en plus du traitement

antalgique et de I'hydratation adaptés.

En cas de STA ou CVO sévére rebelles, une transfusion de culots globulaires ou bien

un échange transfusionnel peuvent étre indiqués.

Concernant les anémies aigués, la cause doit étre identifiée et traitée de maniére

spécifique. En cas d’anémie profonde mal tolérée et en fonction de la cause
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(séquestrations splénique, infection a érythro-parvovirus B19, hyperhémolyse,

carence), une transfusion de culot globulaire peut étre envisagée.

Concernant la fieévre, les parents et I'enfant sont invités a consulter un médecin en
urgence afin d’initier un traitement antibiotique probabiliste précoce (contre le
pneumocoque, I'Haemophilus influenzae B et la salmonelle, avec un passage
meéningé) apres prélévements a visée bactériologique. En fonction de la localisation
de la gravité et du terrain, la prise en charge se fera en milieu ambulatoire ou
hospitalier. En cas d’infection avérée, le traitement doit ensuite étre adapté en fonction

de la localisation et du pathogene.

Concernant les autres complications aigués et les insuffisances d’organes avec
eventuelles décompensations aigués, les traitements dépendent d’une prise en charge
spécialisée coordonnée par le pédiatre hématologue référent (neurologie pour les
AVC, orthopédie pour les ostéonécroses ou infections ostéoarticulaires, hépato-
gastro-entérologie en cas de cholestase, lithiase, infections hépatiques ou des voies
biliaires, hépatites auto-immunes ou hémochromatose secondaire, ophtalmologie pour
I'atteinte rétinienne, néphrologie pour les complications rénales, dermatologie pour les

atteintes cutanées, cardiologie pour les atteintes cardiovasculaires).
1.6.2 Traitements chroniques et curatifs

L’arsenal thérapeutique curatif contre le syndrome drépanocytaire majeur reste
limité en raison de la complexité des options disponibles, leurs effets secondaires

parfois séveres et les indications restreintes qui en découlent.

L’hydroxyurée ou I'hydroxycarbamine sont des molécules ayant prouvé leur efficacité
pour réduire la fréquence et la sévérité des CVO, ainsi que la récidive des STA chez
'enfant et l'adulte (37). Son action réside en la réactivation de la synthése
d’hémoglobine foetale, et une diminution de la fraction d’hémoglobine S concomitante.
La spécialité SIKLOS ® est la plus utilisée car elle est la seule a avoir I’Autorisation a
la mise sur le marché (AMM) en France pour la drépanocytose. Elle est proposée chez
les enfants porteurs de SDM dans des cas spécifiques : CVO avec recours médical,
STA, taux d’hémoglobine de base inférieur a 8 g/dL, échodoppler transcranien de suivi

dans les limites de la normale (13).

29



Des programmes transfusionnels et d’échanges transfusionnels peuvent étre
proposés en prévention de la récidive d’'une séquestration splénique, en prévention
primaire ou secondaire d’AVC, suite a une CVO trés sévére ou d’un accident infectieux
séveére, ou encore en seconde ligne, en cas de récidive de STA ou de CVO fréquentes
et séveéres malgré un traitement par hydroxyurée ou hydroxycarbamine bien conduit
(13,37). Ces programmes permettent la diminution du taux d’hémoglobine S et
'augmentation du taux d’hémoglobine saine. Les principaux effets secondaires limitent
son utilisation : en aigu, jusqu’a 1 mois aprés la transfusion, une hémolyse post-
transfusionnelle par allo-immunisation anti-érythrocytaire peut survenir (16) et, sur le
plan chronique, avec la répétition des transfusions, une hémochromatose secondaire

peut apparaitre (17).

Enfin, I'allogreffe familiale de cellules souches hématopoiétiques est actuellement le
seul traitement curatif de la drépanocytose avec une survie sans événement a plus de
95% des patients pour les greffes dites géno-identique (fratrie HLA-compatible) (13),
bien que les séquelles dues aux complications antérieures persistent. Son indication
nécessite une discussion précoce en Réunions de Concertation Pluridisciplinaire
(RCP) nationales en raison des risques associés, notamment au conditionnement
myéloablatif : complications aigués séveres (infectieuses, digestives, neurologiques,
hépatiques, cardio-pulmonaires) maladie du greffon contre I'héte, immunosuppression
transitoire et impact sur la fertilité (38). Bon nombre de patients n’'ont malheureusement

pas de donneurs compatibles dans leur fratrie.

Les autres traitements, a savoir le Voxelotor (39) et le Crizanlizumab (40) indiqués en
France dans la prise en charge de la drépanocytose en seconde ligne en cas
d’impossibilité de greffe, viennent d’étre retirés du marché pour les deux derniers

réduisant I'arsenal thérapeutique restant a la L-glutamine seule (41).

La recherche continue d’explorer de nouvelles thérapeutiques curatives, notamment
la thérapie génique qui permettrait une autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques génétiquement modifiées capables de produire de 'hémoglobine

saine (42,43), mais elle n’est pour le moment pas accessible en soin courant.
1.6.3 Prise en charge sociale et psychologique

En dehors des traitements médicaux, le retentissement sur la dynamique

familiale est a prendre en compte.
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Sur le plan social, le syndrome drépanocytaire majeur est pris en charge par
lassurance maladie a 100% au titre de [I'Affection Longue Durée (ALD) «

Hémoglobinopathies, hémolyses, chroniques constitutionnelles et acquises séveres ».

Parfois, les patients sont éligibles a une reconnaissance auprés de la Maison
Départementale des Personnes Handicapées (MDPH). Les familles d’enfants atteints
de SDM, souvent issues de minorités ethniques associée ou non a un mouvement
migratoire, sont réguliérement confrontées a des difficultés sociales : problématique

de droits, logement, revenus, isolement (44—46).

Dés la premiere consultation, une équipe sociale peut étre mobilisée pour organiser

cette prise en charge en lien avec la ville.

Dans l'idéal, une équipe d’accompagnement psychologique est également a proposer
tant 'impact d’'une telle maladie sur la santé mentale peut étre important (annonce

maladie grave, douleurs répétées, perte de confiance en I'avenir) (13,47).

Il est enfin nécessaire d’impliquer les équipes pédagogiques scolaires et d’effectuer
des Projets d’Accueil Individualisés (PAI) étant donné le risque d’absentéisme et les

précautions en lien avec la maladie a respecter.

2 Organisation de la prévention en France

Face aux complications graves et aux traitements curatifs limités, la prévention

joue un réle central dans la prise en charge de la drépanocytose.
2.1 Antibioprophylaxie

Devant le risque infectieux accru chez les patients porteurs de SDM, une
antibioprophylaxie antipneumococcique par pénicilline V (Oracilline) doit étre mise en
place dés I'dge de 2 mois jusqu’a minimum 5 ans, fréquemment prolongée jusqu’a
'age de 10-15 ans (13,48) en France.

2.2 Vaccinations

Malgré cette antibioprophylaxie, face a la vulnérabilité infectieuse, la vaccination
reste indispensable contre le pneumocoque mais aussi contre les autres pathogénes,

notamment encapsulés.
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En France, depuis le décret n°® 2018-42 du 25 janvier 2018 relatif a la vaccination
obligatoire (49), le nombre de vaccinations obligatoires est passé de trois a onze,
comportant : la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite, 'Haemophilus influenzae type B,
la coqueluche, le virus de I'hépatite B, le pneumocoque, le méningocoque de type C,

la rougeole, les oreillons et la rubéole.

Il existe également des vaccinations recommandées en population générale, qui le
sont d’autant plus pour la population de patients porteurs de SDM : tuberculose,
meéningocoque de type B, rotavirus, papillomavirus humain, varicelle (dés 12 ans et

non immunisés) (50).

A cause de l'asplénie fonctionnelle et les risques de complications infectieuses chez

les patients porteurs de SDM, le schéma vaccinal est renforcé concernant (13) :

- Le pneumocoque : une dose supplémentaire chez le nourrisson de 3 mois est
recommandée.

- Le méningocoque : un élargissement aux types A, W, Y et B est préconisée
avec le vaccin a 4 valences ACWY et monovalent B, et un entretien de
limmunité avec des doses de rappel tous les 5 ans est conseillé pour les types
A B,C,WetY.

- La grippe : le vaccin saisonnier tétravalent est recommandé a partir de 6 mois.

- Le Sars-cov-2 : 'administration du vaccin est possible dés I'age de 6 mois, avec
un rappel annuel recommandé apres la primovaccination.

- Lavaricelle : le vaccin peut étre administré des I'age d’un an.

- L’hépatite A : le vaccin peut étre administré des I'age d’'un an également.

- Pour les enfants voyageant en zone endémique : le vaccin antiamaril peut étre

administré des 1 an et le vaccin antityphique a partir de 2 ans.

En janvier 2024, un calendrier vaccinal élaboré par le groupe de travail « Vaccins » de

la Filiere MCGRE est également paru et figure au sein du PNDS de 2024 (cf. Annexes

Annexe 1). Il est notamment utilisé a I'hépital Trousseau et par les centres de PMI de

Paris, et plus récemment par le CHU de Lille.
2.3 Conseils hygiéno-diététiques

Une hygiéne de vie adaptée doit étre promue auprés du patient.
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Une supplémentation systématique en acide folique (vitamine B9) est recommandée
dés le diagnostic afin de suppléer aux besoins dus a I'hémolyse chronique (13,51).
Une supplémentation en 25-OH-vitamine D est recommandée au méme titre que la
population générale pédiatrique dite « a risque ». Des supplémentations en fer en cas
de carence avérée ou en zinc en période pré-pubertaire peuvent également étre

proposeées si besoin (12,13).

Une hydratation abondante sous forme d’eau, avec surveillance des urines sont

préconisées (13).

Une adaptation du mode de vie est nécessaire concernant : la mise en collectivité avec
un PAI, un soutien scolaire ou un aménagement de cours et d’examens si besoin, le
choix des activités sportives et loisirs (éviter la fatigue et la déshydratation, éviter la
baignade en eaux < 25°C, contre-indication des sports de haut niveau ou en apnée ou
en eaux profondes), les choix professionnels (éviter les efforts physiques excessifs,
position debout prolongée, rythme et horaires contraignants, exposition au froid),

'encadrement médical des voyages a I'étranger (13).
2.4 Parcours de soin, intervenants et outils de suivi

Afin de mener a bien l'entiéreté de la prise en charge et de la prévention, les
patients atteints de SDM et leur famille nécessitent un parcours de soins coordonné.
Pour cela, le pédiatre spécialisé en hématologie dans la drépanocytose organise un
suivi régulier (tous les 3 mois initialement, puis tous les 6 mois en I'absence de
complication) et crée un réseau de soin faisant intervenir une multitude de

professionnels de santé (13) :

- Un pédiatre ou médecin traitant identifié et déclaré pour la prise en charge
courante de I'enfant, la surveillance de la croissance et du développement de
I'enfant, la réalisation des vaccins, etc.

- Le circuit d’'urgence avec désignation du centre de proximité qualifié doit étre
défini avec les parents.

- Les autres médecins spécialistes peuvent étre amenés a étre impliqués dans
la prise en charge lors du suivi ou en cas de complication : néonatologue,
neurologue, orthopédiste, hépato-gastro-entérologue, ophtalmologue, ortho-

rhino-laryngologue, néphrologue, urologue, dermatologue, cardiologue,
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chirurgien, anesthésiste, biologistes, médecins de I'établissement francais du
sang (EFS) etc.

Les autres professions médicales et les équipes paramédicales des services et
institutions accueillant les patients atteints de SDM doivent étre formées a leur
prise en charge spécifique : médecins de la Protection Maternelle et Infantile
(PMI), de créche ou scolaires, sage-femmes et maieuticiens, puéricultrices,
équipes infirmieres et auxiliaires de soins, kinésithérapeutes, dentistes,
psychologues, travailleurs sociaux, etc.

Les personnes intervenant dans le quotidien du patient doivent également étre
impliquées et informées : professionnels de la collectivité, professionnels de
I'éducation, milieu du travail, etc.

Les associations de patients peuvent aider a orienter, former et accompagner

au mieux les patients et leurs familles.

Des outils tels que le carnet de santé, la carte de soins et d’'urgence ou le dossier

medical partagé permettent la continuité des soins et la communication entre chaque

intervenant.

Des supports d’information (papier ou dématérialisés), des plateformes informatiques,

des réseaux sociaux ou des applications numériques se développent de plus en plus

pour simplifier la prise en charge et l'information donnée aux patients et leurs

soignants.

2.5

Surveillance active et dépistage des complications

Une fois par an, les patients bénéficient d’'un bilan complet contenant (13) :

Un examen clinique général recherchant des signes de complication et évaluant
le développement psychomoteur et staturo-pondéral,

Une évaluation du retentissement de la maladie drépanocytaire sur la vie
quotidienne de I'enfant et de sa famille,

Un bilan sanguin et urinaire,

Et des examens d’'imagerie : échographie cardiaque et électrocardiogramme
dés 5 ans, épreuves fonctionnelles respiratoires dés 5 ans, Doppler
transcranien et extracranien dés 18 mois voire Imagerie par Résonnance

Magnétique / Angiographie par Résonnance Magnétique cérébrales et
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cervicales, échographie abdominale (splénique, hépatique, biliaire et rénale)

des 5 ans, fond d’ceil dilaté dés 5 a 10 ans, radiographie de bassin dés 6 ans.
2.6 Information du patient et éducation thérapeutique

Dés la consultation d’annonce, les parents et I'enfant sont impliqués activement
dans leur suivi. L’acquisition de connaissances de la maladie et d’'une bonne adhésion

aux mesures préventives sont essentielles.

Des documents d’information sur la drépanocytose sont remis a l'annonce du
diagnostic (exemple en Annexe 2) ainsi que les contacts d’associations de parents
d’enfants atteints de drépanocytose (Association pour I'lnformation et la Prévention de
la Drépanocytose (APIPD), SOS Globi, Drépavie, Association Francgaise des

Drépanocytaires, Drépadom, Ensemble contre la drépanocytose, etc.).

Les patients et leurs familles doivent étre formés a éviter les facteurs favorisant les
CVO (hypoxie, froid, fievre, déshydratation, prise de corticoides par voie systémique,
stress, prise d’excitant ou alcool), connaitre leur prise en charge ambulatoire et
reconnaitre les signes cliniques qui doivent les amener a consulter en urgence
(douleur résistante aux antalgiques usuels, douleur thoracique, fiévre de plus de
38,5°C, vomissements répétés, signes d’anémie aigué, augmentation du volume de
rate brutal, priapisme, anomalie neurologique ou comportementale, détresse

respiratoire) (13).

Dans ce but, des actions d’éducation thérapeutique (parfois au sein de programmes)

peuvent étre mis en place, dédiés a I'enfant ou a sa famille, seuls ou en groupe (52).

3 Enjeux de la prise en charge et objectif de these

Cette thése, dans le cadre du doctorat en Médecine, s’inscrit dans la volonté
d’améliorer la prise en charge des patients atteints de SDM, particulierement a I'échelle

loco-régionale.

En effet, la drépanocytose a été reconnue comme une des priorités de la loi de santé
publique de 2004, avec des objectifs de réduction de la mortalité et d’'amélioration de
la prise en charge et de la qualité de vie des patients (53). De plus, en France, avec la

croissance démographique de la population atteinte de SDM et la généralisation du
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dépistage a partir de novembre 2024 (26), la gestion des cas dépistés devient un
véritable défi, rendant la prévention essentielle pour maintenir une qualité de vie

optimale.

Dans cette mission de prévention, lintérét de cette étude s’est porté sur les
vaccinations des enfants suivis pour SDM. En effet, les études montrent que la
réalisation de vaccinations de maniére adaptée en population drépanocytaire a permis
une diminution de l'incidence d’infection invasive et de la mortalité infantile, chez les
patients de moins de 5 ans notamment (54-56). En particulier, I'introduction du vaccin
conjugué 13-valences contre le pneumocoque a significativement réduit les infections
invasives de 90,8 % chez les enfants de moins de 2 ans et de 93,4 % chez les moins
de 5 ans (57).

En France, la couverture vaccinale en population générale est surveillée par des
études nationales conduites par Santé Publique France a travers le recueil des statuts
vaccinaux lors des examens de santé obligatoires (certificats de santé des 9éme et
24éme mois) et les enquétes en milieu scolaire (visites médicales obligatoires a 6 et
11 ans) (58). Cependant, il n’existe pas de recueil spécifique concernant la couverture
vaccinale des populations a risque et aucune étude nationale ne répertorie la

couverture vaccinale des patients drépanocytaires.

Localement, une étude menée en 2019 au CHU de Lille sur la couverture vaccinale
des patients atteints de maladies chroniques (neurologique, musculaires et
respiratoires majoritairement) a montré une couverture globale de seulement 47 %
pour les vaccins recommandés et de 11 % pour les recommandations spécifiques a

chaque maladie (59).

Face a ces chiffres préoccupants et au manque d’études disponibles, il est crucial de
réaliser un état des lieux sur la couverture vaccinale dans la population pédiatrique
atteinte de SDM.

Ainsi, l'objectif de cette étude était de réaliser une enquéte de pratiques
professionnelles afin d’évaluer le taux de couverture vaccinale chez les patients

pédiatriques suivis au CHU de Lille pour SDM.

L’objectif secondaire était de comparer cette couverture vaccinale patient a celle de la
population générale frangaise et aux objectifs de couverture vaccinale selon Santé

Publique France. Cette analyse descriptive permettrait de réaliser un état des lieux
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concernant la prévention vaccinale des enfants atteints de SDM suivis au CHU de Lille
et, par la suite, de déterminer si nécessaire d’éventuelles pistes d’amélioration a

I'échelle loco-régionale.
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Matériel et méthodes

1 Design de I’étude

Il s’agissait d’'une enquéte de pratique professionnelle épidémiologique,
observationnelle et monocentrique menée sur un recueil prospectif des données
courantes médicales des enfants suivis en hématologie pédiatrique du CHU de Lille

pour un syndrome drépanocytaire majeur entre 'année 2023 et 2024.

2 Population étudiée

2.1 Criteres d’inclusion

Dans cette étude, les patients inclus devaient avoir eu un diagnostic biologique
de syndrome drépanocytaire majeur confirmé biologiquement, avoir consulté dans un
service hospitalier du CHU de Lille (Urgences pédiatriques, Hématologie pédiatrique,
Hoépital de Jour Pédiatrique, Néphrologie — Endocrinologie — Meétabolisme -
Hématologie pédiatriques, Pneumologie pédiatrique, Gastroentérologie pédiatrique,
Réanimation pédiatrique) ou bien en consultation spécialisée de suivi
hématopédiatrique, entre juin 2023 et juillet 2024, avoir entre 0 et 18 ans, s’étre
présentés avec leur calendrier vaccinal CERFA numéro 12594*02 figurant dans le
carnet de santé (Annexe 3Annexe 3) ou un équivalent issu du pays d’origine ou un
document de rattrapage en cas d’'immigration ou de perte du document original. Les
parents ne devaient pas avoir exprimé d’opposition au recueil et a 'analyse de leurs

données.
2.2 Criteres d’exclusion

Les patients ayant bénéficié d’'une allogreffe de moelle osseuse ont été exclus
de I'étude puisqu’ils sont considérés comme guéris de leur syndrome drépanocytaire
majeur et doivent effectuer un rattrapage vaccinal spécifique. Les patients dont les
parents avaient exprimé leur opposition a l'utilisation des données de leur enfant

étaient également exclus.
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3 Meéthode de recueil de données

Il est dans les pratiques courantes médicalement recommandées de recueillir le
statut vaccinal d’'un enfant atteint de SDM en consultation de suivi ou lors d’'une
hospitalisation pour complication afin de vérifier sa couverture vaccinale et le cas
échéant de proposer un rattrapage (directement en hospitalisation parfois ou prescrit
sur ordonnance a faire en externe). Lors du passage des patients suivis pour un
syndrome drépanocytaire majeur au sein de I'établissement du CHU de Lille, I'équipe
médicale soignante était chargée de recuelillir le certificat vaccinal CERFA numéro
12594*02 figurant dans le carnet de santé ou un équivalent issu du pays d’origine ou
un document de rattrapage en cas d’immigration. Ce formulaire était photocopié, daté
puis rattaché au dossier patient. Pour I'étude, il était demandé en plus de transmettre
une copie de ce document vaccinal au médecin responsable de I'étude soit dans une
bannette en version papier soit de fagon numérique scanné et envoyé par mail
sécurisé (MSSanté), si les parents n’y étaient pas opposés. Une lettre de non-

opposition leur était remise a ce moment-la (cf. Annexe 5).

Les données consignées sur ce document étaient ensuite retranscrites
informatiquement dans un fichier tableur Excel protégé par mot de passe et conservé
sur un ordinateur / réseau du CHU de Lille, ou elles étaient anonymisées avant d’étre

exploitées.

En cas de besoin, le dossier informatisé du patient situé sur le réseau du CHU de Lille

(SILLAGE) pouvait également étre consulté.

4 Variables recucillies

Afin de pouvoir analyser la couverture vaccinale de chaque patient inclus, les

variables recueillies ont été les suivantes :

- La date de naissance,
- La date du recueil (soit date de consultation ou d’hospitalisation)
- Le nom et les dates de réalisation de chaque dose de vaccin figurant sur le

certificat vaccinal CERFA numéro 12594*02 ou un équivalent.
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Ainsi, I'age du patient a la date de recueil ainsi que I'dge de réalisation de chaque dose

pouvaient étre déduits.

5 Traitement des données

5.1 Définition du statut vaccinal

Les variables recueillies ont permis d’établir le statut vaccinal de chaque patient
inclus contre un pathogene donné. Le patient était considéré comme « protégé »
contre le pathogéne lorsqu’il présentait un schéma vaccinal convenable selon les
recommandations en vigueur. Au contraire, il était considéré comme « non protégé »

en cas de manquement.

Les référentiels utilisés pour I'analyse des données étaient le calendrier vaccinal
national édité en 2023 par la Commission Technique des Vaccinations de la Haute
Autorité de Santé (60), ainsi que les recommandations particuliéres présentes dans le
PNDS sur la prise en charge de la drépanocytose chez I'enfant et 'adolescent édité

en 2005, avec I'ajout des modifications présentes dans celui de 2024 (13,61).

calendrier simplifie
des vaccinations
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Figure 5 Calendrier simplifié des vaccinations en vigueur en 2023 recommandé en population générale
(62)

40



5.1.1 Définition de retard vaccinal

Le retard vaccinal correspond au délai entre I'dge du patient et I'age
recommandé de réalisation des vaccinations. Les délais de retard vaccinal
potentiellement préjudiciables varient en fonction des études. Il existe cependant une
étude de type Delphi, ayant été menée en 2013 auprés de 38 experts francais en
vaccination et infectiologie pédiatrique. Celle-ci a permis de déterminer chez I'enfant
de moins de 2 ans et, pour chaque dose vaccinale des onze vaccins obligatoires, la
notion de retard vaccinal potentiellement préjudiciable (63), en fonction notamment

des pics d’incidence des maladies concernées.

En se basant sur cette étude, les délais considérés comme potentiellement

préjudiciables ont été définis selon les tableaux suivants :

Tableau 1 : Tableau des délais considérés comme potentiellement préjudiciables concernant les onze

vaccins obligatoires en population générale en France depuis le décret n° 2018-42 du 25 janvier 2018 (49)

Pathogénes Recommandation | Délai préjudiciable selon | Délai préjudiciable dans
la méthode Delphi cette étude
Diphtérie — 1% dose a 2 mois Primo- > 15 jours Dose non réalisée avant 2
Tétanos — vaccination mois et 15 jours
Poliomyélite, 28me dose a 4 mois Dose non réalisée avant 4
Coqueluche, mois et 15 jours
Haemophilus 3®me dose a 11 mois | 1° rappel > 2 mois Dose non réalisée avant 13
influenzae B mois
Rappel a 6 ans Dose non réalisée avant 7
ans
Rappel entre 11 et Dose non réalisée avant 14
13 ans ans
Pneumocoque 1% dose a 2 mois Primo- > 15 jours Dose non réalisée avant 2
vaccin conjugué vaccination mois et 15 jours
13 valences 2®me dose a 4 mois | Primo- > 15 jours Dose non réalisée avant 4
vaccination mois et 15 jours
3®me dose a 11 mois | 1° rappel > 2 mois Dose non réalisée avant 13
mois
Rougeole- 1% dose a 12 mois | 1% dose > 1 mois Dose non réalisée avant 13
Oreillon - mois
Rubéole 2% dose a entre 28™e dose > 6 mois Dose non réalisée avant 24
16 et 18 mois mois
Méningocoque @ 1% dose a 5 mois Dose non réalisée avant 5
type C mois et 15 jours
2 dose & 12 mois | Basée sur > 1 mois Dose non réalisée avant 13
I"ancien mois
calendrier
vaccinal : 1

seule dose



Virus de
I’hépatite B

1% dose a 2 mois
28me dose a 4 mois
3%me dose a 11 mois

Cas particulier :
nouveau-nés de
mere ayant une
hépatite B
chronique : 1°¢
dose a la naissance
associée a
I'administration
d’immunoglobuline
s spécifiques, puis
2¢m¢ dose a 1 mois
et 3*™ dose 3 6
mois

Dose non réalisée avant 2
mois et 15 jours

Dose non réalisée avant 4
mois et 15 jours

Dose non réalisée avant 13
mois

Non réalisation du schéma
complet avec aucun délai
accepté pour la 1% dose,
délais de 15 jours pour les
28me et 3°M doses

> 11 ans

Tableau 2 : Tableau des délais considérés comme potentiellement préjudiciables concernant les

Pathogenes

vaccinations recommandées en population générale en France

Recommandation

Délai considéré comme préjudiciable dans
cette étude

Méningocoque
type B

Rotavirus
(Chez les
nourrissons de
moins de 6 ou
8 mois selon le
vaccin)
Papillomavirus

Vaccin bilié de
Calmette et

Guérin contre
la Tuberculose

Varicelle (chez
les patients de
plus de 12 ans
non
immunisés)

1% dose a 3 mois

2% dose a 5 mois

3®me dose entre 12 et 15 mois
Puis une dose tous les 5 ans

1% dose entre 1 et 2 mois

2¢me dose a 3 mois

Si utilisation de ROTATEQ © : 3¢™¢
dose a 4 mois

1% dose entre 11 et 14 ans

2°m¢ dose a 6 mois de la 1° dose
Dés la naissance, recommandation
en fonction du lieu de naissance et
du risque de contact avec le
pathogéne (recommandé pour les
porteurs d’'un SDM)

2 doses espacéesde 4 a 8
semaines

Dose non réalisée avant 3 mois et 15 jours
Dose non réalisée avant 5 mois et 15 jours
Dose non réalisée avant 24 mois

Dose non réalisée avant 12 mois apres le
délai de 5 ans

Dose non réalisée avant 2 mois et 15 jours
Dose non réalisée avant 3 mois et 15 jours
Dose non réalisée avant 4 mois et 15 jours

Schéma non réalisé avant 15 ans

Dose non réalisée aprés 2 mois de vie

Non évalué dans cette étude par défaut de
consignation du statut d’immunisation
dans le carnet de santé
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Tableau 3 : Tableau des délais considérés comme potentiellement préjudiciables concernant les

vaccinations recommandées pour les personnes splénectomisées ou aspléniques

Pathogenes Recommandation Délai considéré comme préjudiciable dans
cette étude

Pneumocoque | Ajout d’'une dose a 3 mois Dose non réalisée avant 3 mois et 15 jours

: vaccin

conjugué 13

valences

Pneumocoque & 1% dose a 24 mois Dose non réalisée avant 26 mois

: vaccin Puis rappel tous les 3 a 5 ans Dose non réalisée avant 2 mois apres le

polyosidique délai de 5 ans

23 valences

Méningocoque
type B
Méningocoque
type ACWY

Virus de
I’hépatite A
Grippe
saisonnieére :
vaccin
tétravalent (a
partir de 6
mois)
Covid-19 (a
partir de 6
mois)

Aprés un schéma de 3 doses : une
dose tous les 5 ans

A partir de 2022, 1° dose a 3 mois
Avant 2022, 1% dose a 5 mois
Aprés 2022, 2™ dose a 5 mois
Avant 2022, 2¢™ dose a 12 mois
Aprés 2022, 3™ dose a 12 mois
Avant 2022, 3™ dose a 18 mois
Puis rappel tous les 5 ans

1° dose a 18 mois
28me dose a 24 mois

1 dose par an en période
automno-hivernale

3 doses a 2 semaines d’intervalle
puis 4 semaines d’intervalle chez
les 6 mois-4 ans jamais vaccinés ni
infectés par le Covid-19, 1 dose
annuelle a partir de 5 ans

Dose non réalisée avant 2 mois apres le
délaide 5 ans

Dose non réalisée avant 3 mois et 15 jours
Dose non réalisée avant 5 mois et 15 jours

Dose non réalisée avant 13 mois

Dose non réalisée avant 19 mois

Dose non réalisée avant 2 mois apres le
délai de 5 ans

Dose non réalisée avant 24 mois

Dose non réalisée avant 30 mois

Dose non réalisée sur la période octobre
2022 a février 2023

Non évalué dans cette étude car consigné
dans un autre document que le carnet de
santé

Tableau 4 : Tableau des délais considérés comme potentiellement préjudiciables concernant les

recommandations de vaccins pour les personnes atteintes de SDM voyageant en zone endémique

Pathogenes Recommandation Délai considéré comme préjudiciable dans
cette étude

Fievre 1% dose puis rappel tous les 3 ans | Non évaluable dans cette étude devant

Typhoide (des I'absence de recueil du statut de voyageur

2 ans) des patients étudiés

Fievre jaune Dose unique

(dés 1 an)

Les patients ayant réalisé un schéma vaccinal avant le délai considéré comme

potentiellement préjudiciable étaient classés comme « protégés ».
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5.1.2 Définition de rattrapage vaccinal

Parmi les patients présentant un délai considéré comme potentiellement

préjudiciable dans cette étude, soit un retard vaccinal, le statut final du patient

« protégé » ou « non protégé » dépendait de la réalisation ou non d’'un rattrapage

vaccinal, c'est-a-dire un schéma vaccinal a posteriori des recommandations,

permettant tout de méme une protection optimale contre le pathogéne.

En se basant sur les recommandations de rattrapage vaccinal nationales (64,65), les

schémas vaccinaux permettant a un patient considéré comme « ayant un délai

préjudiciable », d’étre tout de méme classé comme « protégé », a pu étre déterminé

selon les tableaux suivants :

Tableau 5 : Tableau des schémas de rattrapage concernant les onze vaccins obligatoires en population

Pathogenes

générale en France

Recommandation

Diphtérie — Tétanos —
Poliomyélite,
Coqueluche
Haemophilus
influenzae B

Pneumocoque vaccin

conjugué 13 valences

Rougeole- Oreillon -
Rubéole
Méningocoque type C

Virus de I’hépatite B

Réalisation du nombre de doses habituelles pour I'dge (3 doses pour un
enfant de 11 mois a 6 ans, 4 doses pour un enfant de 6-11 ans, 5 doses
pour un enfant de 11-18 ans)

Pour les enfants de moins de 24 mois : réalisation du nombre de doses
habituelles pour I'age

Pour les enfants de plus de 24 mois : réalisation d’une dose

Pour les enfants de moins de 22 mois : réalisation du nombre de doses
habituelles pour I'age

Pour les enfants de plus de 22 mois : pas de rattrapage excepté pour les
patients a risque

Réalisation du nombre de doses habituelles pour I'dge (sans limite d’age
pour la réalisation du rattrapage)

Pour les enfants entre 5 - 13 mois : réalisation de 2 doses

Pour les enfants de plus de 13 mois : 1 dose

Réalisation du nombre de doses habituelles pour I’dge ou mention de
sérodiagnostic négatif dans le carnet de santé avec réalisation d’un
nouveau schéma vaccinal de 1 dose (en cas de réalisation de schéma
antérieur) a 3 doses (en cas de statut inconnu ou non réalisation de
schéma antérieur)

Tableau 6: Tableau des schémas de rattrapage concernant les vaccinations recommandées en population

Pathogénes

générale en France

Recommandation

Méningocoque type B

Rotavirus

Pour les enfants entre 3 et 15 mois : réalisation du nombre de doses pour
I'age

Pour les enfants de plus de 15 mois : réalisation de 2 doses

Réalisation avant 8 mois du nombre de doses pour I'age

Pas de rattrapage chez les enfants de plus de 8 mois
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Papillomavirus

Vaccin bilié de
Calmette et Guérin
contre le Tuberculose

Entre 15 et 19 ans (voire 26 ans selon I'orientation sexuelle) : réalisation
de 3 doses

La couverture vaccinale était donc ininterprétable dans cette étude du fait
de l'inclusion de patients entre 0 et 18 ans. Le fait d’avoir débuté le
schéma a tout de méme été recueilli.

Réalisation d’une dose

Tableau 7: Tableau des schémas de rattrapage concernant les vaccinations recommandées pour les

Pathogenes

personnes splénectomisées ou aspléniques

Recommandation

Pneumocoque :
vaccin conjugué 13
valences
Pneumocoque :
vaccin polyosidique
23 valences
Méningocoque type B

Méningocoque type
ACWY

Virus de I’hépatite A

Grippe saisonniére :
vaccin tétravalent (a
partir de 6 mois)

Pour les enfants de plus de 22 mois, si statut inconnu ou schéma
antérieur incomplet ou non réalisé : réalisation d’une dose suivie d’une
dose de vaccin conjugué 13 valences a un intervalle de 8 semaines

Pour les enfants entre 3 et 24 mois : réalisation du nombre de doses pour
I'age

Pour les patients de plus de 24 mois : réalisation de 2 doses et derniéere
dose datant de moins de 5 ans et 2 mois

Pour les enfants de moins de 19 mois : réalisation du nombre de doses
habituelles pour I'age

Pour les enfants de plus de 19 mois : réalisation de 2 doses et derniere
dose datant de moins de 5 ans et 2 mois

Réalisation d’'une dose datant de moins de 36 mois (VAQTA ®) ou 5 ans
(HAVRIX © ou AVAXIM ®)

Ou bien réalisation de 2 doses avec un intervalle de moins de 36 mois ou
5 ans selon le vaccin réalisé

Pas de rattrapage possible une fois la période automno-hivernale écoulée

Les patients ayant un schéma vaccinal qui ne correspondait ni aux délais

potentiellement préjudiciables de cette étude ni a un rattrapage correct étaient classés

comme « non protéges ».

5.1.3 Prise en

compte des modifications de recommandations

vaccinales au cours de I’étude

Le calendrier vaccinal national est mis a jour annuellement par la Commission

Technique des Vaccinations de la Haute Autorité de Santé. Ainsi, en 2024, les

modifications ont été les suivantes (50) :
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- Le vaccin tétravalent contre les méningocoques A-C-W-Y est devenu
recommandé pour tous les adolescents de 11 a 14 ans a raison d’'une dose. Un
rattrapage chez les sujets de 15 a 24 ans révolu est également recommandé.

- Deés qu'il sera pris en charge par I'assurance maladie dans le cadre du droit
commun, le vaccin tétravalent contre les méningocoques A-C-W-Y pourra étre
réalisé chez tous les nourrissons a raison de 2 doses a 6 mois et 12 mois.

- Lavaccination obligatoire contre les pneumocoques peut étre réalisée soit avec
le vaccin conjugué de 13 valences, soit avec un vaccin conjugué de 15
valences.

- La vaccination recommandée contre les pneumocoques pour les enfants a
risque, dés 18 ans, doit préférentiellement étre réalisée avec le vaccin conjugué

de 20 valences.

Egalement, de nouvelles recommandations ont été publiées dans I'actualisation du
PNDS dédié a la prise en charge des enfants et adolescents atteints de SDM en 2024
(13), avec notamment le calendrier vaccinal élaboré par le groupe de travail Vaccins
de la filiere MCGRE (Annexe 1). Ainsi, il est mentionné que les enfants porteurs de
SDM doivent bénéficier des vaccinations obligatoires et recommandées en population

générale auxquelles s’ajoutent :

- Une forte recommandation pour les vaccinations antipneumococcique, anti-
meéningococcique A-C-W-Y, anti-méningococcique B et antigrippale,

- Et une recommandation standard pour les vaccinations anti-covid-19, anti-
varicelle dés 1 an (non remboursée), anti-hépatite A dés 1 an (non remboursée),
antiamaril a partir d’'un an pour les patients voyageurs en zone endémique (non
remboursée), anti-typhique a partir de 2 ans pour les patients voyageurs en

zone endémique (non remboursée).

Ces modifications ont été prises en compte dans le choix de critéres de jugement

secondaires et I'interprétation des résultats.
5.2 Critéeres de jugement

5.2.1 Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal était le taux de couverture vaccinale (CV) des

patients atteints de SDM, c'est-a-dire la proportion des patients correctement vaccinés
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parmi les patients qui devraient I'étre du fait de leur &ge. Plus précisément, il s’agissait

de la CV de différents regroupements de vaccins au moment du recueil de données :

- CV des vaccins inclus dans le calendrier vaccinal obligatoire en population
générale,

- CV des vaccins de I'ensemble des germes encapsulés recommandés pour les
patients porteurs de SDM, a savoir: I'Haemophilus influenzae type B, le
pneumocoque (vaccins de 13 et 23 valences) et les différents méningocoques
ACWY et B (schéma selon les recommandations particuliéres),

- CV des vaccins inclus dans le calendrier vaccinal obligatoire en population
générale combinée a la CV de l'ensemble des germes encapsulés
recommandeés,

- CV des vaccins inclus dans les recommandations du nouveau PNDS édité en
2024, a savoir: le calendrier vaccinal obligatoire, celui recommandé en

population générale et celui recommandé pour les personnes aspléniques.
5.2.2 Criteres de jugement secondaires

5.2.2.1  Description de la couverture vaccinale chez les enfants de 0 a 3 ans

Compte tenu de la gravité accrue des infections a germes encapsulés,
notamment a pneumocoque, sur la catégorie d’age de 0 a 3 ans chez les patients
porteurs de SDM (14), I'étude a également porté sur la couverture vaccinale des
patients contre le pneumocoque d’'une part, et contre 'ensemble des germes
encapsulés (pneumocoque, meéningocoque et Haemophilus influenzae B) d’autre part,
entre 0 et 3 ans. Lorsque le patient avait plus de 3 ans, le statut vaccinal précédant

'age de 3 ans était pris en compte pour I'analyse.

5.2.2.2  Description de la couverture vaccinale de chaque vaccin

La CV était aussi étudiée individuellement au moment du recueil pour les vaccins

suivants :

- Vaccin combiné contre diphtérie — tétanos — poliomyélite (DTP), a partir de 2
mois,
- Vaccin acellulaire contre la coqueluche (Ca), souvent combiné avec DTP, a

partir de 2 mois,
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- Vaccin contre 'Haemophilus influenzae de type B (HiB), souvent combiné avec
DTP, a partir de 2 mois

- Vaccin contre le virus de I'hépatite B (VHB), a partir de la naissance,

- Vaccin antipneumococcique conjugué de 13 valences (P13), a partir de 2 mois,

- Vaccin combiné contre Rougeole — Oreillons — Rubéole (ROR), a partir d’1 an,

- Vaccin antiméningoccique type C (MenC) selon les recommandations
obligatoires en population générale, a partir de 5 mois,

- Vaccin antipneumococcique polyosidique de 23 valences (P23), a partir de 2
ans,

- Vaccin antiméningoccique type B (MenB), a partir de 3 mois,

- Vaccin antiméningoccique type ACYW (MenACYW), a partir de 3 mois,

- Vaccin bilié de Calmette et Guérin contre la tuberculose (BCG), a partir d’'un
mois,

- Vaccin contre le virus de I'hépatite A (VHA), a partir de 18 mois,

- Vaccin antigrippal saisonnier sur la saison 2022-2023, a partir de 6 mois,

- Vaccin contre le rotavirus, chez les patients de 3 a 8 mois.

5.2.2.3  Etude comparative

Enfin, cette étude comporte une comparaison des taux de couverture vaccinale
obtenus au sein de I'échantillon de patients inclus a ceux retrouvés dans la littérature
en population générale frangaise, ainsi qu’'une comparaison a ceux attendus selon les

objectifs de santé publique frangaise.
5.3 Analyse statistique

Les taux de couverture vaccinale étaient obtenus par un rapport entre le nombre
de patients considérés comme « protégés » contre le pathogéne (ou bien 'ensemble
de pathogénes) et le nombre de patients éligibles a la ou aux vaccination(s) en

question en fonction de leur age.

Concernant la comparaison des taux de couverture vaccinale obtenus sur I'échantillon
de patients inclus, des catégories d’age ont été créées afin de correspondre aux taux
retrouvés dans la littérature, et ces taux ont pu étre comparés a l'aide d’un test
statistique binomial directement avec le logiciel Excel. Pour linterprétation des p-

valeurs, un seuil de significativité avec un risque de premiere espéce était fixé a 5%.
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6 Cadre réglementaire et éthique

Ce recueil monocentrique, de données observationnelles de santé courante
rétrospectives, a fait 'objet d’'une déclaration, via le site intranet du CHU de Lille,
aupres de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) : numéro
d’autorisation DEC23-099 (cf. Annexe 4).

Pour chaque patient inclus, le consentement oral des parents et, s’il pouvait 'exprimer,
de I'enfant, étaient recueillis aprés une information orale claire, loyale et éclairée. Une
lettre d'information était remise en main propre aux parents. Celle-ci leur fournissait
des informations sur I'étude, leur permettait de contacter les responsables de I'étude
en cas de besoin, et leur donnait la possibilité de s'opposer a l'inclusion de leur enfant

dans I'étude (Annexe 5).

7 Déclaration de conflit d’intérét

Aucun conflit d’'intérét n’est a déclarer concernant cette étude.
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Résultats

1 Caractéristiques générales de la population

Sur la période du 1er juin 2023 au 31 juillet 2024, les certificats vaccinaux CERFA
numeéro 12594*02 ont été obtenus chez 104 patients. Il n’y a eu ni refus rapporté de la

part des parents, ni patient exclu de I'étude.

Les 104 patients inclus étaient agés de 5 mois a 18 ans (moyenne de 8 ans et 10

mois).

Sur la période du recueil de données, un patient inclus est décédé. |l s’agissait d’un
nourrisson de 9 mois issu de l'immigration, n’ayant pas bénéficié d’'un dépistage
systématique ni de suivi spécialisé. Le diagnostic de syndrome drépanocytaire majeur
avait donc été posé lors d’'une complication grave de la maladie, une infection invasive
a pneumocoque, ayant entrainé un séjour dans le service de réanimation pédiatrique
du CHU de Lille, puis le déceés. |l a été décidé de conserver 'analyse de ses données

au sein de cette étude. Aucun autre événement majeur n’a été rapporté.

Les données vaccinales du reste de la file active des patients pédiatriques suivis pour
SDM au CHU de Lille, estimée a environ 180 patients, n’ont pas été recueillies pour
les raisons suivantes : soit certains patients ne se sont pas présentés en consultation
(non venue ou report de RDV) ou en hospitalisation (pas de complication dans
'année), ou le recueil ne leur a pas été proposé lors de leur passage par oubli de
proposition de participation a I'’étude, ou la photocopie du carnet de santé vaccinal
CERFA numéro 12594*02 n’était pas lisible. Il existe donc des données manquantes

pour environ 75 patients (42%).

2 Analyse descriptive de la couverture vaccinale

2.1 Couverture vaccinale selon le type de calendrier vaccinal

La couverture vaccinale (CV) déterminée pour le calendrier vaccinal obligatoire,

pour la combinaison des germes encapsulés, pour le calendrier obligatoire couplé aux
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germes encapsulés, ainsi que pour 'ensemble des vaccins recommandés par le PNDS
2024 est présentée dans la Figure 6. Les chiffres varient de plus de 80% de CV pour
le calendrier obligatoire, @ moins de 10% pour la CV de tous les vaccins recommandés

par le PNDS de 2024, avec un peu moins de la moitié pour les autres variables.

B Couverture vaccinale Patients non protégés
100,0%

90,0% 16,3%

80,0%

56,7% 59,6%

70,0%
60,0%
93,2%
50,0%
40,0%
30,0%

20,0%

0,0%

Calendrier obligatoire* Ensemble des germes Calendrier obligatoire et Ensemble des vaccins
encapsulés** germes encapsulés*** recommandés par le
PNDS****

Figure 6 : Couverture vaccinale selon différents types de calendriers vaccinaux chez les patients
pédiatriques suivis au CHU de Lille pour syndrome drépanocytaire majeur en 2023-2024.

*Couverture vaccinale combinée pour les onze vaccins obligatoires en France depuis le décret n° 2018-42 du 25
Jjanvier 2018, étendue a tous les patients inclus malgré leur age.

**Couverture vaccinale pour I'ensemble des germes encapsulés : pneumocoque avec vaccins conjugué a 13
valences et polyosidique a 23 valences, méningocoque ACWY et B, Haemophilus influenzae type B.

***Couverture vaccinale pour le calendrier obligatoire combiné a celle contre les germes encapsulés.

****Couverture vaccinale combinée pour les vaccins obligatoires, les vaccins contre les germes encapsulés et les
autres vaccins recommandés par le PNDS 2024 : vaccin bilié de Calmette et Guérin, virus de I'hépatite A, grippe
saisonniere 2022-2023 et rotavirus. Vaccins exclus de I'étude par manque de données : covid-19, varicelle, fievre

typhoide, fievre jaune, papillomavirus.

2.2 Couverture vaccinale entre 0 et 3 ans

La CV déterminée pour le pneumocoque, ainsi que pour 'ensemble des germes

encapsulés, au sein de la classe d’age de 0 a 3 ans, est présentée dans la Figure 7.
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Pres de 80% des patients étudiés étaient couverts pour le pneumocoque mais moins

d’un tiers était correctement protégé contre 'ensemble des encapsulés.

H Couverture vaccinale Patients non protégés
100,0%
90,0% 20,2%
80,0%
70,0%
68,3%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0%

P13+P23 Ensemble des germes encapsulés

0,0%

Figure 7 : Couverture vaccinale contre les pneumocoques et contre I’ensemble des germes encapsulés
(pneumocoques, méningocoques, Haemophilus influenzae type B) entre 0 et 3 ans* chez les patients
pédiatriques suivis au CHU de Lille pour syndrome drépanocytaire majeur.

P13+P23 : couverture vaccinale combinée pour les vaccins antipneumococciques conjugué 13 valences et

polyosidique 23 valences.

Ensemble des germes encapsulés : couverture vaccinale combinée pour les vaccins antipneumococciques,

antiméningococciques (ACWY et B) et contre 'Haemophilus influenzae type B.

* pour obtenir ces taux, la couverture vaccinale au moment du recueil des patients entre 0 et 3 ans et la couverture
vaccinale a I'dge de 3 ans des patients entre 4 et 18 ans ont été combinées.

2.3 Couverture vaccinale contre chaque pathogéne
La CV déterminée pour chaque vaccin étudié et recommandé chez les patients
porteurs de SDM est présentée dans la Figure 8.

Concernant le vaccin antipneumococcique conjugué a 13 valences (P13), seul le
nourrisson cité plus haut, victime d’une infection invasive a pneumocoque, n’était pas

couvert. De plus, la CV combinée des vaccins a P13 et P23 était de 86,5%.
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Concernant les vaccinations contre les différents types de méningocoques, parmi les
patients non vaccinés contre les valences A-C-W-Y recommandée pour les patients
porteurs de SDM, 92,2% (soit 47 patients sur 53) étaient tout de méme couverts contre
la valence C (+/- la valence A combinée pour certains) avec un schéma correspondant

aux recommandations obligatoires en population générale.

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0% '
DTP Ca HiB VHB P13 ROR MenC

Couverture vaccinale 95,2% 95,2% 98,1% 94,2% 99,0% 94,8% 96,2%

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0%

0,0%
’ P23 MenB MenACWY BCG VHA Grippe Rotavirus

Couverture vaccinale 85,7% 78,8% 51,0% 65,4% 21,7% 46,9% 40,0%

Figure 8 : Couverture vaccinale par vaccin chez les patients pédiatriques suivis au CHU de Lille pour

syndrome drépanocytaire majeur en 2023-2024.

DTP : vaccin combiné contre diphtérie — tétanos — poliomyélite , Ca : vaccin acellulaire contre la coqueluche, HiB :
vaccin contre I'Haemophilus influenzae de type B, VHB : vaccin contre le virus de I'hépatite B, P13 : vaccin
antipneumococcique conjugué de 13 valences , ROR : vaccin combiné contre Rougeole — Oreillons — Rubéole,
MenC : vaccin antiméningoccique type C selon les recommandations obligatoires en population générale, P23 :
vaccin antipneumococcique polyosidique de 23 valences, MenB : vaccin antiméningoccique type B, MenACYW :
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vaccin antiméningoccique type A-C-Y-W, BCG : vaccin bilié de Calmette et Guérin contre la tuberculose, VHA :
vaccin contre le virus de I'hépatite A, grippe : vaccin antigrippal saison 2022-2023, rotavirus : vaccin contre le

rotavirus.

Certains patients comptabilisés comme étant correctement vaccinés contre le méningocoque C I'étaient également

pour le méningocoque A gréce a un vaccin combiné.

Concernant le vaccin BCG : 13,4% (14/104) des patients étaient nés avant 2007 lorsque ce vaccin était obligatoire.

Par ailleurs, au moment du recueil, la vaccination contre le papillomavirus avait été
débutée chez 17 des 42 adolescents suivis pour SDM, soit 40% des adolescents

concernés.

3 Comparaison des couvertures vaccinales

3.1 Comparaison a la couverture vaccinale nationale

La comparaison des couvertures vaccinales chez les patients porteurs de SDM
au CHU de Lille avec les chiffres les plus récents de couvertures vaccinales recensés
par Santé Publique France, obtenus sur la base des examens de santé obligatoires
(certificats de santé des 9éme et 24éme mois) et des enquétes en milieu scolaire, est

présentée dans le Tableau 8.

Concernant le vaccin Diphtérie-Tétanos-Poliomyélite, il existait une différence pour la
classe d’age de 11 a 18 ans, avec une CV plus élevée chez les enfants suivis pour
SDM que dans la population générale, avec respectivement une CV a 95,2% et a 84%

(p-value 0,0206). Pour les autres classes d’age, la CV était similaire.

Concernant la vaccination anticoquelucheuse, sur la classe d’age 11-18 ans, la CV
était significativement plus importante chez les patients suivis pour SDM comparé a la
population générale avec respectivement 95,2% et 70,0% (p-value < 0,0001). La

comparaison sur les autres classes d’ages ne montrait pas de différence.

Concernant la vaccination contre I'Haemophilus influenzae type B, il existait une
différence significative entre la CV des patients suivis pour SDM et de la population
générale sur la classe d’age 2-11 ans avec respectivement 98% et 79,4% (p-value a
0,0002).

Concernant la vaccination contre le virus de I'hépatite B, la CV était significativement

plus élevée chez les patients suivis pour SDM comparée a celle de la population
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générale a partir de I'age de 2 ans (96,8% vs 50,9% pour la classe 2-6 ans, p-value <
0,0001, 100% vs 45,9% pour la classe 6-11 ans, p-value < 0,0001, 90,5% vs 43,1%
pour la classe 11-18 ans, p-value < 0,0001). De 0 a 2 ans, les CV étaient similaires a

la population générale.

Concernant le vaccin conjugué contre 13 valences de pneumocoques, les patients
suivis pour SDM avaient une meilleure CV pour la classe d’age 2-6 ans par rapport a
la population générale, avec respectivement une CV a 100% et a 83,3% (p-value a

0,0035). Les patients entre 0 a 2 ans avaient des CV superposables.

Concernant le vaccin Rougeole-Oreillons-Rubéole, la CV des patients suivis pour SDM
dans les classes d’age de 2 a 6 ans et de 11 a 18 ans était plus élevée par rapport a
la population générale (96,8% vs 83,2% pour les 2-6 ans, p-value a 0,0209 et 95,2%
vs 83,9% pour les 11-18 ans, p-value a 0,0199). Il n'y avait pas de différence

significative entre les deux populations dans les autres classes d’age.

Concernant le vaccin contre le méningocoque de type C, on notait une différence
significative pour les classes d’age a partir de 5 ans, dans lesquelles les patients suivis
pour un SDM avaient une CV plus élevée qu’en population générale (100% vs 79,5%
pour la classe 5-9 ans, p-value a 0,0081, 96,4% vs 71,9% pour la classe 10-14 ans, p-
value a 0,0011, 100% vs 48% pour la classe 15-19 ans, p-value < 0,0001). De 0 a 5

ans, la CV était similaire dans les deux groupes.

Concernant le vaccin contre le méningocoque de type B, la CV des patients suivis pour
SDM est plus élevée qu’en population générale dans la classe d’age de 8 a 21 mois,
avec une CV respectivement a 87,5% et 35,1% (p-value a 0,0034). La CV de 0 a 21

mois était identique statistiquement dans les deux populations.

Concernant le vaccin contre la tuberculose (bilié de Calmette et Guérin), la CV des
patients suivis pour SDM était significativement plus importante qu’en population
générale, et ce pour 'ensemble de la population pédiatrique de 0-18 ans, avec une CV
respectivement a 64,4% et 32% (p-value < 0,0001).

Concernant le vaccin contre la grippe pour la saison 2022-2023, la CV des patients
suivis pour SDM était significativement plus élevée que dans la population générale
pédiatrique et adulte, avec une CV a 64,4% chez les patients suivis pour SDM et une
CV a 36,7% chez les patients agés de moins de 65 ans dans les Hauts-de-France

bénéficiant d'une recommandation particuliere (p-value a 0,0102).
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Concernant le vaccin contre le rotavirus, aucune différence de CV n’a été démontrée

entre les patients suivis pour SDM au CHU de Lille et la population générale.

Concernant le vaccin polyosidique contre 23 valences de pneumocoques, le vaccin
combiné contre les méningocoques ACWY et le vaccin contre le virus de I'hépatite A,
s’agissant de recommandations particuliéres, il n’existait pas de chiffres disponibles

concernant la population générale pédiatrique.

Tableau 8 : Comparaison de la couverture vaccinale retrouvée chez les patients suivis pour syndrome

drépanocytaire majeur au CHU de Lille entre 2023 et 2024, a la couverture vaccinale retrouvée en

population générale selon les études les plus récentes de Santé Publique France, par classe d’age.

. . Couverture
Patients Couverture vaccinale vaccinale en
Vaccins Classes d'ages « protégés » / des patients suivis opulation p-value?
patients éligibles pour SDM popu! 1
générale
DTP 0-9 mois 5/6 83,3% 97,4%3 0,1367
9-24 mois 717 100,0% 96,3%* 0,7680
2-6 ans 30/31 96,8% 95,8%5 0,3594
6-11 ans 17/18 94,4% 90,3%° 0,3081
11-18 ans 40/42 95,2% 84,0%" 0,0206
0-18 ans 99/104 95,2% NC NC
Ca 0-9 mois 5/6 83,3% 98,3%° 0,0936
9-24 mois 717 100,0% 96,3%* 0,7680
2-6 ans 30/31 96,8% 95,1%° 0,3365
6-11 ans 17/18 94,4% 83,2%° 0,1326
11-18 ans 40/42 95,2% 70%7 < 0,0001
0-18 ans 99/104 95,2% NC NC
HiB 0-9 mois 5/6 83,3% 96,6%° 0,1716
9-24 mois 717 100,0% 96,3%* 0,7680
2-11 ans 48/49 98,0% 79,4%5 0,0002
11-18 ans 42/42 100,0% NC NC
0-18 ans 102/104 98,1% NC NC
VHB 0-9 mois 5/6 83,3% 90,7%3 0,3425
9-24 mois 717 100,0% 95,9%* 0,7460
2-6 ans 30/31 96,8% 50,9%5 <0,0001
6-11 ans 18/18 100,0% 45,9%° <0,0001
11-18 ans 38/42 90,5% 43,1%7 <0,0001
0-18 ans 98/104 92,2% NC NC
P13 0-9 mois 5/6 83,3% 92,4%3 0,3071
9-24 mois 717 100,0% 95,7%* 0,7352
2-6 ans 31/31 100,0% 83,3%5 0,0035
6-18 ans 60/60 100,0% NC NC
0-18 ans 103/104 99,0% NC NC
ROR 1-2 ans 4/5 80,0% 92,8%* 0,2670
2-6 ans 30/31 96,8% 83,2%° 0,0209
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6-11 ans 17/18 94,4% 93,2%5 0,3697
11-18 ans 40/42 95,2% 83,9%’ 0,0199
1-18 ans 91/96 94,8% NC NC
MenC 0-5 mois 0/0 NC 89,1% NC
5-24 mois 10/13 76,9% 92,7%* 0,0521
2-4 ans 22/22 100,0% 90,6% 0,1140
5-9 ans 21/21 100,0% 79,5% 0,0081
10-14 ans 27/28 96,4% 71,9% 0,0011
15-19 ans 20/20 100,0% 48,0% <0,0001
0-18 ans 100/104 96,2% NC NC
P23 2-18 ans 78/91 85,7% NC NC
MenB 0-8 mois 5/5 100,0% 74,7% 0,2326
8-21 mois 7/8 87,5% 35,1% 0,0034
2-18 ans 70/91 76,9% NC NC
0-18 ans 82/104 78,8% NC NC
MenACWY 0-18 ans 53/104 51,0% NC NC
BCG 0-18 ans 67/104 64,4% 32,0%8 <0,0001
VHA 0-18 ans 20/92 21,7% NC NC
Grippe 0-65 ans 45/96 46,9% 36,7%° 0,0102
Rotavirus 0-8 mois 2/5 40,0% 30,9% 0,3150

SDM : syndrome drépanocytaire majeur, DTP : vaccin combiné contre diphtérie — tétanos — poliomyélite , Ca :

vaccin acellulaire contre la coqueluche, HiB : vaccin contre 'Haemophilus influenzae de type B, VHB : vaccin contre

le virus de I'hépatite B, P13 : vaccin antipneumococcique conjugué de 13 valences , ROR : vaccin combiné contre

Rougeole — Oreillons — Rubéole, MenC : vaccin antiméningoccique type C selon les recommandations obligatoires

en population générale, P23 : vaccin antipneumococcique polyosidique de 23 valences, MenB : vaccin

antiméningoccique type B, MenACYW : vaccin antiméningoccique type A-C-Y-W, BCG : vaccin bilié de Calmette

et Guérin contre la tuberculose, VHA : vaccin contre le virus de I'hépatite A, grippe : vaccin antigrippal saison 2022-

2023, rotavirus : vaccin contre le rotavirus.

NC : donnée non calculée par Santé Publique France ou bien non calculable sur la population de patients inclus.

' Données obtenues sur le site de Santé Publique France : https://www.santepubliquefrance.fr/determinants-de-

sante/vaccination/donnees/#tabs (58).

2 p-value obtenue par loi binomiale avec un seuil alpha de 0,005.

3 Couverture vaccinale étudiée a I'dge de 9 mois en population générale (certificat obligatoire).

4 Couverture vaccinale étudiée a I'dge de 2 ans en population générale (Certificat obligatoire).

5 Couverture vaccinale étudiée a I'dge de 6 ans en population générale (visite médicale en milieu scolaire).

6 Couverture vaccinale étudiée a I'dge de 11 ans en population générale (visite médicale en milieu scolaire).

7 Couverture vaccinale étudiée a I'dge de 15 ans en population générale (visite médicale en milieu scolaire).

8 Couverture vaccinale retrouvée pour la population pédiatrique frangaise possédant une recommandation

particuliere, hors lle-de-France.

9 Couverture vaccinale retrouvée pour la population générale pédiatrique et adulte de moins de 65 ans dans le

Hauts-de-France possédant une recommandation particuliére.
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3.2 Comparaison aux objectifs de santé publique

A propos de la couverture vaccinale préconisée par la politique de santé
publique en France, la loi du 9 aolt 2004 fixait un objectif de couverture vaccinale de
plus de 95% pour tous les vaccins ayant une recommandation en population générale,
excepté pour le vaccin contre la grippe, pour lequel le taux était fixé a 75%. Ces
objectifs ont bénéficié d’'une évaluation et de propositions d’amélioration en avril 2010

dans un document édité par le Haut Conseil de Santé Publique (66).

La comparaison des couvertures vaccinales chez les patients porteurs de SDM au
CHU de Lille avec les objectifs de santé publique frangaise fixés en 2010 est présentée

dans le Tableau 9.

Les CV des patients suivis pour SDM étaient significativement équivalentes aux
objectifs de politique de santé publique pour les vaccins contre la combinaison
Diphtérie-Tétanos-Poliomyélite, la Coqueluche, 'Haemophilus influenzae de type B et

la combinaison Rougeole-Oreillons-Rubéole.

Les CV des patients suivis pour SDM étaient significativement plus élevées par rapport
aux objectifs de santé publique pour les vaccins antipneumococcique conjugué a 13

valences, contre le virus de I'hépatite B et contre le méningocoque de type C.

Pour ces vaccins, la CV chez les patients suivis pour SDM était donc conforme aux

objectifs de santé publique.

Les CV des patients suivis pour SDM étaient significativement inférieures aux objectifs
de santé publique pour les vaccins contre la tuberculose (avec le vaccin bilié de

Calmette et Guérin) et contre la grippe saisonniére.

Compte tenu de I'apparition récente de la recommandation vaccinale contre le
meéningocoque B et le rotavirus en population générale, et la recommandation
particuliere de vaccination avec les vaccins antipneumococcique polyosidique a 23
valences, contre le méningocoque de type B, le méningocoque ACWY et le virus de
'hépatite A, il n’existait pas d’objectif officiel de santé publique pour ces vaccins

permettant une comparaison.
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Tableau 9 : Comparaison de la couverture vaccinale retrouvée chez les patients suivis pour syndrome

drépanocytaire majeur au CHU de Lille entre 2023 et 2024, aux objectifs de couverture vaccinale fixée par

la politique de santé publique en France.

Patients Couverture Objectifs de couverture
Vaccins Classes d'ages < Drotéaés » | vaccinale des vaccinale selon la loi du
g ati':nts g" les  Patients suivis 9 Aout 2004, réévalués
P g pour SDM en 2010 *
DTP 0-18 ans 99/104 95,2% 95% 0,1791
Ca 0-18 ans 99/104 95,2% 95% 0,1791
HiB 0-18 ans 102/104 98,1% 95% 0,0715
VHB 0-18 ans 98/104 94,2% 80% <0,0001
P13 0-18 ans 103/104 99,0% 95% 0,0264
ROR 1-18 ans 91/96 94,8% 95% 0,1432
MenC 0-18 ans 100/104 96,2% 90% 0,0122
P23 2-18 ans 78/91 85,7% NC NC
MenB 0-18 ans 82/104 78,8% NC NC
MenACWY 0-18 ans 53/104 51,0% NC NC
BCG 0-18 ans 68/104 65,4% 90% < 0,0001
VHA 0-18 ans 20/92 21,7% NC NC
Grippe 0-18 ans 45/96 46,9% 80% < 0,0001
Rotavirus 0-6 mois 2/5 33,3% NC NC

SDM : syndrome drépanocytaire majeur, DTP : vaccin combiné contre diphtérie — tétanos — poliomyélite , Ca :
vaccin acellulaire contre la coqueluche, HiB : vaccin contre 'Haemophilus influenzae de type B, VHB : vaccin contre
le virus de I'hépatite B, P13 : vaccin antipneumococcique conjugué de 13 valences , ROR : vaccin combiné contre
Rougeole — Oreillons — Rubéole, MenC : vaccin antiméningoccique type C selon les recommandations obligatoires
en population générale, P23 : vaccin antipneumococcique polyosidique de 23 valences, MenB : vaccin
antiméningoccique type B, MenACYW : vaccin antiméningoccique type A-C-Y-W, BCG : vaccin bilié de Calmette
et Guérin contre la tuberculose, VHA : vaccin contre le virus de I'hépatite A, grippe : vaccin antigrippal saison 2022-
2023, rotavirus : vaccin contre le rotavirus.

NC : donnée non élaborée par le Haut Conseil de Santé Publique.

' Données obtenues sur le rapport du Haut Conseil de Santé Publique d’avril 2010 sur les objectifs de santé
publique.

2 p-value obtenue par loi binomiale avec un seuil alpha de 0,005.
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Discussion

1 Résultats principaux

Parmi les 104 patients atteints de SDM suivis en pédiatrie au CHU de Lille inclus
dans cette étude, 83,7 % ont regu I'ensemble des 11 vaccins obligatoires du calendrier
vaccinal frangais, témoignant d'une couverture vaccinale comparable, voire
supérieure, a celle observée dans la population pédiatrique générale en France et en

adéquation avec les objectifs de santé publique.

Cette étude met en évidence une couverture vaccinale spécifique aux germes
encapsulés de 43,3 % chez les enfants atteins de SDM, qui passe a 40,4 % lorsqu’elle
est combinée aux vaccins obligatoires. Malgré une couverture antipneumococcique
satisfaisante, atteignant 99 % pour le vaccin conjugué 13 valences et 85,7 % pour le
polyosidique 23 valences, la diminution globale s'explique principalement par une
couverture inférieure contre les méningocoques avec 78,8 % pour le type B et
seulement 51 % pour le tétravalent A-C-W-Y. En effet, celui-ci a rencontré des
difficultés de réalisation a cause de recommandations ambigués jusqu’a
I'établissement des récentes directives dans le PNDS de 2024 et le calendrier vaccinal
du comité MCGRE (manque de consensus sur le schéma d’administration et sur

['utilisation du NIMENRIX® chez les nourrissons).

L'analyse de la couverture vaccinale chez les enfants de 0 a 3 ans a révélé une bonne
protection contre le pneumocoque, avec prés de 80 % des patients correctement
vaccinés. Toutefois, la protection globale contre I'ensemble des germes encapsulés
(pneumocoques, Haemophilus influenzae type B et méningocoques) reste faible, avec

une couverture vaccinale de seulement 31,7 %.

De plus, seulement 6,8 % des patients sont correctement vaccinés contre I'ensemble
des vaccins recommandés pour cette population (hors varicelle, papillomavirus
humain et Sars-CoV-2). Les couvertures les plus faibles concernent, outre le vaccin
tétravalent ACWY antiméningococcique, le BCG (65,4 %), I'hépatite A (21,7 %), la

grippe (46 %) et le rotavirus (40 %). Ces résultats soulignent la nécessité de renforcer
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la vaccination contre ces pathogénes dans cette population particulierement

vulnérable.

En ce qui concerne l'aspect comparatif de cette étude, les patients suivis pour
drépanocytose au CHU de Lille présentent une couverture vaccinale équivalente ou
supérieure a celle de la population générale concernant les vaccins recommandés.
Toutefois, aucune donnée n’était disponible pour les vaccins antipneumococcique
polyosidique 23 valences, antiméningococcique tétravalent ACWY et contre le virus

de I'hépatite A (car non recommandés en population générale).

Enfin, cette étude montre une couverture vaccinale en accord avec les objectifs de
santé publique en France parmi les patients atteints de SDM pour la plupart des
vaccins recommandés, a I'exception des vaccins contre la tuberculose (BCG) et la

grippe saisonniére.

2 Forces et limites de I’étude

A notre connaissance il s’agit de la seule étude francaise portant spécifiquement
sur les CV chez les enfants suivis pour un syndrome drépanocytaire majeur.
L'utilisation des carnets de santé avec le formulaire CERFA numéro 12594*02 renforce
la fiabilité de ce recueil de données prospectif, réduisant ainsi le biais de mesure et
évitant un biais de mémorisation souvent rencontré lors des études basées sur des
déclarations rétrospectives. Ce mode de recueil est également utilisé dans de
nombreuses études de CV, ce qui permet une bonne comparabilité des résultats avec

la littérature existante et améliore la validité externe de I'étude.

Néanmoins, certaines limites doivent étre soulignées. Tout d'abord, sur I'ensemble des
enfants suivis pour SDM, seules les données de 104 patients ont pu étre analysées,
ce qui correspond a une perte de données d’environ 42 % des patients de la file active
lilloise. De plus, le nombre réduit d'enfants agés de 0 a 8 mois (seulement 5) affecte
la robustesse des résultats concernant la CV pour le vaccin contre le rotavirus, rendant
cette estimation peu significative. Enfin, un biais de recueil lié au statut vaccinal
antigrippal peut exister, ces vaccinations n'étant pas toujours consignées dans le

carnet de santé, entrainant ainsi une possible sous-estimation de la CV réelle.
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3 Analyse et comparaison a la littérature

Bien que les études surla CV au sein de la population drépanocytaire en France
soient limitées, plusieurs travaux étrangers ou réalisés en France sur des populations
a risque comparables permettent de situer notre étude au sein de la littérature et offrent

des perspectives intéressantes.

Par exemple, I'étude monocentrique citée en introduction menée en 2014 au CHU de
Lille et publiée en 2020 a analysé la couverture vaccinale chez des enfants atteints de
maladies chroniques (59). Pour les vaccins inclus dans le calendrier vaccinal
« standard » recommandé en population générale (DTP, Ca, HiB, pneumocoque a 7
valences P7 ou P13, ROR, MenC, VHB), cette étude rapportait un taux global de
vaccination de 47,2 %, inférieur a celui de notre étude. Parmi les enfants ayant des
recommandations particulieres, comme ceux porteurs de SDM, seulement 11% étaient
correctement vaccinés. En considérant les vaccins de maniére individuelle, la CV était
meilleure pour les vaccins obligatoires (DTP uniquement) et ceux recommandés
depuis une plus longue période en France (HiB, ROR, Ca, P7 ou P13). Nos résultats,
globalement plus élevés, peuvent s'expliquer par l'extension des obligations
vaccinales en France depuis 2018 (67). De méme, une tendance similaire a une
meilleure CV chez les plus jeunes pour la primovaccination a été constatée dans les
deux études, illustrant une diminution de l'adhésion vaccinale avec l'age. Pour les
vaccins a recommandations spécifiques, nos résultats concordaient : les CV des
vaccins MenACWY, antigrippal et contre le VHA étaient faibles, avec des taux
respectivement a 0 %, 14,7 %, et 12,5 % de patients correctement vaccinés. En plus
de I'analyse descriptive des CV et retards vaccinaux, cette étude rapportait aussi les
cas d’infections par pathogénes pouvant étre prévenues par la vaccination.
Notamment, un patient atteint de SDM avait présenté une infection respiratoire a
grippe B compliquée d’'un STA alors que son calendrier vaccinal pour la grippe
saisonniére n’était pas a jour. L'étude lilloise analysait également I'association entre
une CV faible et des facteurs sociodémographiques ou de prise en charge au sein des
enfants avec recommandations vaccinales particuliéres : ainsi, I'analyse multivariée
montrait qu’un niveau d'études maternel inférieur au baccalauréat était associé a une
couverture vaccinale plus faible, et un suivi médical assuré par au moins quatre

médecins était a la limite de la significativité. Or, la population drépanocytaire en
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France est majoritairement issue de limmigration (35), avec un statut socio-
économique souvent faible (46) et un niveau d’éducation parental bas (45), ce qui
augmente leur risque de présenter une couverture vaccinale insuffisante. En revanche,
au CHU de Lille, la prise en charge est organisée autour d’'un seul médecin référent et
du médecin traitant de ville et/ou pédiatre de PMI, ce qui limite le nombre d'intervenants

et réduit ainsi I'impact négatif d'un suivi dispersé sur la vaccination.

D'autres études corroborent ces résultats. Un travail de thése médicale mené entre
2014 et 2016 dans deux centres hospitaliers de Nouvelle-Aquitaine (I'Hépital
pédiatrique du CHU de Bordeaux et le CH d’Agen) portait sur la couverture vaccinale
chez les enfants pris en charge dans le cadre du régime d’ALD et évaluait I'efficacité
d’'une informatisation du carnet vaccinal (68). Parmi les 22 patients atteints de SDM
inclus, les résultats montraient qu’aucun patient suivi pour drépanocytose n’avait regu
l'intégralité des vaccins recommandés. Bien que la CV pour les vaccins obligatoires
ou recommandés en population générale était satisfaisante, celle pour les vaccins
spécifiques restait faible : 40,9% pour le P23, 27,3% pour I'antigrippal et 0% pour le
MenB et pour le MenACWY. Ces résultats, plus bas que ceux de notre étude,
soulignent une nouvelle fois I'effet positif de I'élargissement de I'obligation vaccinale
en France depuis 2018 (67).

Sur un plan plus global en France, le Groupement d’Expertise et d’Information sur la
Grippe a étudié les données épidémiologiques concernant la grippe et la vaccination
antigrippale. Deux études menées en fle-de-France en population pédiatrique sont
particulierement pertinentes. La premiéere étude réalisée en 2003-2004 montrait une
CV contre la grippe saisonniére a 55,5% chez les enfants atteints d’hémoglobinopathie
et a 43,7% chez la totalité des patients en ALD (69). La deuxiéme étude menée aprés
la pandémie de grippe H1N1 en 2009-2010, montrait une CV a 20,9% pour la grippe
saisonniere et a 31.8% pour le vaccin pandémique H1N1 chez les patients en ALD.
Ces chiffres étaient significativement plus élevés qu’en population n’étant pas a risque,
ce qui soulignait, selon les auteurs, une attention accrue de la part des soignants et
des parents chez ces patients plus vulnérables (70). Dans notre étude, la CV atteignait
46,9%, un taux proche de la premiére étude de 2003-2004, et était également
significativement supérieure a celui de la population a risque de moins de 65 ans dans
les Hauts-de-France (36,7%, p-value a 0,0102).
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En Italie, une étude réalisée en 2012 sur la couverture vaccinale des enfants suivis
pour maladie chronique (diabéte de type 1, mucoviscidose, trisomie 21, infection a VIH
et maladie neurologique chronique) a permis également de montrer une CV élevée
pour les vaccins obligatoires (DTP et VHB), entre 84 et 88%, mais des taux bien plus
bas pour les autres vaccinations étudiées (71). Parmi les raisons du défaut de
vaccination étudiées figuraient des décompensations de la maladie chronique ou
pathologie intercurrente empéchant la vaccination, un manque d’information sur I'utilité
des vaccins, ou, plus rarement, des craintes liées a la vaccination et des problémes

logistiques.

Aux Etats-Unis d’Amérique (EUA), une série d’études menées au Michigan sur les
patients atteints de SDM, grace a la création d’un registre des nouveau-nés depuis
1997 a permis d’analyser la CV a différents ages. Notamment, une étude de 2019
montrait qu’a I'dge de 19 mois, 58,5% des enfants atteints de SDM étaient
correctement vaccinés pour les primovaccinations usuelles (DTP, Ca, ROR, HiB, VHB,
varicelle et P7 ou P13), ce qui était significativement plus élevé que les patients non
drépanocytaires, et a 35 mois, ce chiffre atteignait 74,7 %, a nouveau significativement
plus élevé que ceux non drépanocytaires (72). Malgré la grande susceptibilité aux
infections invasives, la CV antipneumococcique restait la plus basse avec environ 63%
et 78% a respectivement 19 et 35 mois. Une autre étude, réalisée entre 1995 et 2014,
montrait une CV antipneumococcique a I'age de 36 mois de 68.76% pour le P7 ou P13
et de 42.99% en combinant P7/P13 et P23. Cette CV restait supérieure a celle de la
population sans SDM (45,17% pour P7/P13) (73). Les facteurs de risque associés a
une mauvaise CV indiquaient également un niveau d’étude maternel bas comme
défavorable. En revanche, un suivi avec un médecin de ville ou autre suivi libéral
équivalent était bénéfique en comparaison a un suivi uniquement en hépital public.
Une étude similaire réalisée entre 2012-2014 rapportait quant a elle une CV
antipneumococcique de 79% a 3 mois, 60,5% a 5 mois, 44% a 7 mois et 55% a 16
mois pour le P7/P13, et a 'age de 5 ans, la CV pour le P7/P13 combiné au P23 était
de 64,3% (74). Ces CV étaient a nouveau significativement supérieures a celles
retrouvées chez les enfants avec un trait drépanocytaire (hétérozygotes sains) et les
enfants sans SDM ni trait drépanocytaire. Concernant la grippe saisonniére, une étude

réalisée entre 2014 et 2019 a permis de montrer une CV de 46,9% chez les enfants
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suivis pour SDM, ce qui était 2,8 fois plus qu’en population sans SDM (aprés

ajustement d’odds ratio) (75).

Au Brésil, une étude menée en 2022 chez 117 patients porteurs de SDM suivis dans
plusieurs centres d’hématologie pédiatrique publics possédant un centre dédié a la
vaccination rapportait une CV supérieure a 95% pour I'ensemble des
primovaccinations des vaccins du calendrier standard national (DT-Ca, Poliomyélite
seul, BCG, ROR, VHB, fievre jaune, rotavirus et HPV) (76). En revanche, comme dans
notre étude, les CV étaient faibles et il y avait davantage de retard vaccinal concernant
les vaccinations spécifiques pour les patients drépanocytaires : notamment pour la
dose supplémentaire de P10 (CV a 13,46% pour les 0-5 ans et 79,4% pour les > 5 ans
dont 1/3 de rattrapages) et le P23 (CV a 50% chez les 0-5 ans, 70,59% pour la 1¢r
dose et 23,81% pour la 2°™ dose chez les plus de 5 ans), les rappels spécifiques pour
le HIB (CV a 4,35% chez les 0-5 ans, 0% chez les plus de 5 ans), le MenC (58,82% et
5,56% chez les > 5 ans) et le VHA (28% chez les 0-5 ans et 38,24% chez les > 5 ans).
Concernant la grippe saisonniére, le taux était tout de méme plus élevé que dans notre

étude avec une CV a 71,4% chez les 0-5 ans et a 65,6% chez les > 5 ans.

Une étude réalisée a Douala, au Cameroun, en 2015-2016 chez 98 enfants porteurs
de SDM avec carnet vaccinal disponible (77) montrait une CV de 99% pour les vaccins
gratuits du Programme Elargi de Vaccination (PEV) mis en place par I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) (comprenant les premieres doses de BCG, les vaccins
contre la poliomyélite, DT, Ca, VHB, HiB, P13, rotavirus, rougeole et fievre jaune), en
revanche les vaccins non gratuits ou recommandés pour la population drépanocytaire
hors PEV souffraient d’'une CV basse, comme le vaccin antipneumococcique avec une
CV a 58,2% pour le P13 et 43,8% pour le P23 et celui antiméningococccique A et C
avec une CV de 39,6%. La CV globale de 'ensemble des vaccins recommandés pour
les enfants atteints de SDM était de 6,5%. Une autre étude réalisée en Ouganda en
2016 chez les enfants atteints de SDM de moins de 6 ans retrouvait des chiffres
similaires (78). Cependant, ces chiffres globalement inférieurs a ceux retrouvés en
France sont difficlement comparables compte tenu de la situation sociale et
économique différente entre le Cameroun, 'Ouganda et la France, ce dernier pays
seul prenant la totalité des vaccins en charge dans le cadre de I'ALD. D’ailleurs, I'étude

réalisée a Douala analysait les facteurs de risque liés a une moins bonne CV et, en
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plus d’une faible sensibilisation des parents sur I'importance vaccinale, un manque de

moyens financiers pour 'achat des vaccins étaient les principales raisons évoquées.

Certaines études ont non seulement évalué les CV mais aussi cherché des moyens

d’améliorer la pratique vaccinale.

En Angleterre, une étude réalisée au Newham University Hospital avait étudié la CV
chez des adultes atteints par le SDM en 2012-2013 puis en 2014 apres quelques
mesures correctrices : la mention systématique du statut vaccinal des patients et le
rappel des schémas vaccinaux recommandés dans la lettre de liaison a I'attention du
médecin généraliste en ville a la sortie d’hospitalisation ou de consultation et la
réalisation d’'un groupe de travail sur les vaccinations avec les soignants référents
d’hématologie et les médecins généralistes de ville (79). Bien que ces interventions
aient entrainé une légere augmentation des CV, elles restaient relativement basses
en 2014 : 44% pour le pneumocoque, 31% pour le MenC, 28% pour le HiB, 28% pour
le VHB et 50% pour la grippe. Etant réalisée chez I'adulte, ces chiffres sont difficilement
comparables a nos résultats. En revanche, les auteurs entamaient une réflexion sur
les causes et les pistes d’amélioration, notamment: renforcer [I'éducation
thérapeutique des patients par la distribution de supports d’information, améliorer la
collecte du statut vaccinal des patients et en faciliter 'accés a I'ensemble des
professionnels de santé, élargir 'accés et le financement des vaccins au sein des
centres hospitaliers pour permettre de vacciner les patients non protégés lors de leur

consultation, ou encore, travailler avec les centres de vaccination en ville.

Dans la méme lignée, une étude menée en Turquie entre 2004 et 2012 a examiné
'impact de I'introduction d’un dossier médical électronique contenant des informations
sur le statut drépanocytaire et vaccinal des patients sur les CV (80). Ainsi, la CV
antipneumococcique est passée de 20,3% a 50,8% et CV antigrippale de 23,7% a

49,2%, démontrant une amélioration significative apres l'instauration de ce dispositif.

Aux Etats-Unis, une étude réalisée a Boston entre 2012 et 2014 a évalué la CV
antigrippale chez les enfants atteints de SDM avant et aprés avoir mis en place les
mesures correctives telles que : I'éducation thérapeutique des familles et soignants
(via des ateliers, distribution de documentation papier, envoi de mails ou lettres
d’information, campagnes d’information sur un réseau social), I'utilisation d’un dossier
informatise, la création d'un registre de patients atteints de SDM et la création d’un
poste de coordinateur de soins pour notamment appeler par téléphone les patients
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non vaccinés, les informer de I'importance de la vaccination et organiser leur parcours
de soin (81). La CV antigrippale avait ainsi pu passer de 80% (132/164 patients) a 90%
(151/167 patients). Dans ces deux derniéres études, les auteurs, en s’appuyant sur
d’autres études, évoquaient également des pistes pouvant encore améliorerla CV : la
création d’alertes sur les vaccinations dans les dossiers informatisés des patients a
risque, un recueil du statut vaccinal des patients plus fiable et une meilleure
communication entre les soignants, I'éducation thérapeutique des patients, la

coordination de soin par des professionnels spécialisés.

Enfin, une autre étude réalisée a Boston (EUA) également durant la saison 2019-2020
a montré une CV antigrippale de 90,32% chez les patients suivis pour SDM, et ce taux
élevé perdurait depuis plusieurs années (82). L'étude évoquait des ajustements
organisationnels de la pratique vaccinale pour améliorer la CV dans les autres centres
comme la création d’un registre des patients atteints de SDM dans chaque hépital avec
recueil des statuts vaccinaux pour chaque patient et propositions de mise a jour en
cas de besoin, la mobilisation de la médecine de ville dans son role de prévention,
d’information et de la réalisation des vaccinations, I'éducation thérapeutique auprés
des patients, la création de postes de « coordinateurs de parcours de soin » afin de
mieux orienter et conseiller les patients sur leur santé, l'utilisation de messages
automatiques (sms, e-mails ou appels téléphoniques) pour rappeler I'indication a la
vaccination aux patients, ou encore la création de dossier médicaux en ligne

accessibles aux patients avec notifications et rappels pour effectuer les vaccinations.

Les CV retrouvées dans les études citées ci-dessus sont résumées dans la Figure
9Figure 10.
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Figure 9 : Ensemble des couvertures vaccinales de notre étude et celles retrouvées dans la littérature.

DTP : vaccin combiné contre diphtérie — tétanos — poliomyélite (DT seul pour les études Douala et Ouganda), Ca : vaccin
acellulaire contre la coqueluche, HiB : vaccin contre 'Haemophilus influenzae de type B, VHB : vaccin contre le virus de I'hépatite
B, P13/P7/P10 : vaccin antipneumococcique conjugué de 13, 7 ou 10 valences, P23 : vaccin antipneumococcique polyosidique
de 23 valences, ROR : vaccin combiné contre Rougeole — Oreillons — Rubéole, MenC : vaccin antiméningoccique type C selon
les recommandations obligatoires en population générale, MenB : vaccin antiméningoccique type B, MenACWY : vaccin
antiméningoccique type A-C-W-Y, BCG : vaccin bilié de Calmette et Guérin contre la tuberculose, VHA : vaccin contre le virus de
I'hépatite A, grippe : vaccin antigrippal saison 2022-2023, rotavirus : vaccin contre le rotavirus, SDM : syndrome drépanocytaire
majeur, ALD : patients ayant une affection longue durée, N : nombre de patients étudiés.

* Chiffres obtenus par approximation et moyenne de couvertures vaccinales selon les classes d’ages.
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4 Pistes pour I'amélioration de la pratique vaccinale en
France et au CHU de Lille

4.1 Lutte contre la vaccinosceptie

41.1 Un phénomeéne majoré en France

La vaccinosceptie ou I'hésitation vaccinale a été définie par TOMS comme la
réticence ou le refus de se faire vacciner malgré la disponibilité des vaccins (83). En
France, 'adhésion vaccinale a largement chuté a la suite de la pandémie de grippe A
H1N1 de 2009 passant de 89,8% en 2005 a 61,2% en 2010, et peine encore a rattraper
les taux antérieurs (84).
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Figure 10 : évolution des taux d’acceptation vaccinale par la population francaise (18-75 ans) (%) de 2000
42021 (84).
Plusieurs causes peuvent étre identifiées pour expliquer la méfiance envers la

vaccination.

Tout d'abord, certaines polémiques ont contribué a alimenter ce scepticisme : un lien
supposé entre le vaccin contre I'hépatite B et la sclérose en plaques dans les années
1990 désormais réfuté par les études scientifiques, le management de la campagne
de vaccination de masse contre la grippe A H1N1 en 2009, des informations erronées
sur un lien entre le vaccin contre la rougeole et 'autisme, une suspicion de lien entre
le vaccin contre le papillomavirus humain et des maladies auto-immunes, ainsi que
des inquiétudes sur ['utilisation d’adjuvants a base d’aluminium, associés a des

myofasciites a macrophages (84,85). Ensuite, la pandémie de Covid-19 a exacerbé ce
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mouvement de méfiance. Les tensions liées a l'approvisionnement en vaccins,
couplées a la rapidité de leur développement, ont généré une perte de confiance
envers le systéme de santé, les institutions publiques, et les firmes pharmaceutiques,
renforgcant ainsi les courants anti-vaccination (86—89). Enfin, la disparition de la
mémoire collective concernant certaines maladies infectieuses, désormais presque
éradiquées grace aux programmes de vaccination (variole, poliomyélite par exemple),

a contribué a diminuer la perception de la nécessité de se faire vacciner.
4.1.2 Adaptation des politiques de santé publique

A I'échelle nationale, I'ajout en 2018 de huit vaccinations obligatoires (HiB, Ca,
ROR, MenC, P13, VHB) aux trois déja en place (DTP) (67) a eu un impact positif sur
les taux de CV, en particulier pour les vaccins jusque-la moins utilisés comme celui
contre le méningocoque C (90). Ces vaccins obligatoires sont en général mieux
connus du public et des professionnels de santé, mieux acceptés et il existe une

surveillance lors de la mise en collectivité.

Les modifications de recommandations vaccinales annuelles permettent également un
élargissement de la CV en population générale, qui ne peut étre que bénéfique pour

les populations a risque, notamment avec :

- Larecommandation du vaccin contre le méningocoque B depuis 2022 chez les
enfants de 2 mois a 2 ans (91),

- La recommandation du vaccin contre le rotavirus chez tous les nourrissons
entre 1 et 8 mois depuis 2023 (92),

- Le remboursement a 65% du vaccin contre la grippe saisonniére chez les
enfants de 2 a 17 ans révolus sans facteur de risque depuis 2023 (92),

- La généralisation de l'indication du vaccin contre le papillomavirus humain aux
garcons depuis 2021 (93) puis sa proposition a tous les collégiens de niveau
cinquiéme deés la rentrée 2023 (92),

- L'utilisation du vaccin antiméningococcique tétravalent ACWY a la place du
monovalent C depuis 2024 (50), actuellement pris en charge par la sécurité
sociale pour une dose de rattrapage chez les adolescents et dont la mise en

place est en projet pour les nourrissons,
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- La possibilité d’utilisation du vaccin antipneumococcique a 15 valences a la
place du vaccin a 13 valences pour les enfants de moins de 2 ans depuis 2024
(50).

L’application de ces recommandations vaccinales repose également sur leur
communication de maniére efficace. Pour cela, chaque année, le gouvernement publie
des supports sous forme d’affiches, de cartes postales ou de dépliants (94). En suivant
cette approche, la filiere des maladies rares MCGRE a créé un ensemble de
documents concernant le calendrier vaccinal de I'enfant atteint de SDM (pense-béte a
la destination du professionnel de santé, un carnet vaccinal spécifique en format A5,
une affiche, cf. Annexe 6). A I'échelle du CHU de Lille, les affiches pourraient étre
distribuées dans les services hospitaliers concernés par la prise en charge des enfants

atteints de SDM, afin d’'informer le plus grand nombre.
4.1.3 Lutte contre la désinformation

Dans plusieurs études, les causes de I'hésitation ou du refus vaccinal sont
souvent attribuées a un manque d’information sur les vaccins, leurs schémas
d’administration ou leur utilité, en particulier concernant les recommandations
particulieres chez les personnes a risque. Bien que les soignants demeurent la
principale source d’information et de prévention, il est également nécessaire de tenir
compte de I'impact croissant des multiples supports médiatiques. En effet, Internet
joue maintenant un rdle central dans la production et la diffusion d'informations sur la
vaccination, qui peuvent étre tantét en faveur, tantét opposées, favorisant le
mouvement anti-vaccination. Par exemple, en 2014, les recherches relatives a la
vaccination représentaient environ 450 000 recherches par mois sur Google.fr et parmi
les premiéres suggestions de recherche figuraient des affirmations telles que : « les
vaccins sont des poisons », « les vaccins sont inefficaces et dangereux » ou encore
I'association « vaccins et autisme » (95). De plus, sur la plateforme YouTube™
France, 72,2% des vidéos référencées sous le mot-clé « vaccin » étaient anti-
vaccination et cumulaient presque deux fois plus de vues (5 129 215) que les vidéos
en faveur de la vaccination (88). Les réseaux sociaux (Facebook, X (anciennement
Twitter), Instagram, etc.) influencent également l'opinion publique a propos de la
vaccination et relayent fréequemment et rapidement des messages négatifs a I'encontre

de la vaccination parfois infondés scientifiquement (89). Par ailleurs, les sites web
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d’opposants a la vaccination adoptent souvent des noms de domaine similaires a ceux
des sites en conformité. Par exemple, la Ligue Nationale pour la Liberté des Vaccins
utilise le nom de domaine infovaccin.fr, qui est trés proche de celui du site infovac.fr,

source fiable d’informations vaccinales.

Pour contrer cette désinformation, 'OMS a créé un Réseau pour la Sécurité Vaccinale
qui répertorie les sites évalués selon des critéres de bonnes pratiques en matiére

d'information (crédibilité et qualité du contenu) (96).

Il est essentiel pour les soignants de continuer a fournir des informations précises et
adaptées lors des consultations, tout en aidant les patients a naviguer dans cette
multiplicité de sources d'information. Il serait également opportun de tirer parti de ces
supports médiatiques pour diffuser des informations scientifiquement fondées, de
maniére rapide et a grande échelle. Pour la population drépanocytaire plus
particulierement, des associations de patients ont déja créé des sites internet
accessibles a tous, vulgarisant les notions de la maladie et permettant de partager les
témoignages de patients. Des applications ont également pu étre développées, telles
que DrépaCare, afin de permettre aux patients de mieux comprendre leur maladie,

améliorer leur prise en charge et leur suivi global.
4.1.4 Informer les patients

L'information sur la vaccination peut étre transmise a plusieurs étapes clés de
la vie de I'enfant. Dés la période anténatale ou périnatale, les soignants jouent un role
crucial en fournissant des conseils de prévention pour I'enfant a naitre ou le nouveau-
né. Par exemple, la stratégie de cocooning est actuellement proposée pour certains
vaccins, comme ceux contre la grippe saisonniére, le Covid-19, la coqueluche, et plus
récemment le virus respiratoire syncytial (VRS), responsable de la bronchiolite sévere
chez les nourrissons. En maternité, des entretiens motivationnels auprés des parents
ont prouvé leur efficacité, réduisant I'hésitation vaccinale et augmentant l'intention de
vaccination chez l'enfant (97). Ces démarches sont d'autant plus pertinentes lorsqu'il

y a déja un enfant atteint de SDM dans la famille.

Apreés le diagnostic de SDM suite au dépistage, il est essentiel de mettre en place une
éducation thérapeutique adaptée a la famille et a I'enfant (13). La communication en
consultation doit étre optimisée en tenant compte du niveau de compréhension des

parents et de I'enfant, ainsi que de leur origine, avec l'aide de médiateurs de soin ou
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d'interprétes en cas de barriére linguistique. Des ateliers d'éducation thérapeutique en
famille ou en groupes de familles, animés par du personnel paramédical formé aux
hémoglobinopathies, pourraient aborder et valoriser la vaccination, rappeler leur
caractere de nécessité y compris pour les vaccins recommandés et non pas seulement
pour les vaccins obligatoires. A ce jour, des initiatives comparables existent déja au
CHU de Lille dans des spécialités telles que la pneumologie pédiatrique pour l'asthme

et les allergies séveéres, ou encore en endocrinologie pour le diabete de type 1.

En ce qui concerne les campagnes de vaccination contre la grippe saisonniéere et le
Covid-19, des rappels sont actuellement envoyés par courrier via I'assurance maladie.
Cependant, ce mode de communication montre ses limites en termes d'efficacité. A
I'ere du numérique, des rappels via SMS ou e-mail, dont l'efficacité a été démontrée
(79-82), pourraient étre envisagés. Un registre intra-hospitalier des patients a risque,
incluant leurs coordonnées électroniques, permettrait d'envoyer un rappel annuel avec
des informations claires sur les avantages et les risques des vaccins, ainsi que des

conseils pratiques pour faciliter leur administration.
4.1.5 Formation des professionnels de santé

L’hésitation vaccinale concerne également les professionnels de santé. Une
étude réalisée en 2016 en France a révélé que 86% des médecins généralistes
adhéraient a la vaccination, mais que 11% émettaient des doutes modérés et 3%
évoquaient une hésitation vaccinale importante (98). En 2021, une autre étude
rapportait une hésitation vaccinale modérée chez 42,2% des praticiens hospitaliers,
bien que ce taux soit plus faible chez les infectiologues et les pédiatres (99). Du cété
des personnels paramédicaux, 44% des infirmier(ére)s diplomé(e)s d’état (IDE)
présentaient une hésitation vaccinale (100). Malgré les nombreuses études
démontrant les bienfaits de la vaccination, en particulier chez les enfants suivis pour
SDM pour lutter contre les infections pneumococciques (57,101-103) ou grippales par
exemple (55,82) et leurs complications (diminution de STA (21)), plusieurs obstacles
subsistent. Parmi les principales raisons évoquées, on retrouvait : une méfiance
envers les autorités sanitaires et leurs relations avec les laboratoires ou l'industrie
pharmaceutique, une perception exagérée des risques de la vaccination chez les
patients fragiles ou immunodéprimés, une méconnaissance ou un manque de

consensus sur les schémas vaccinaux spécifiques, une influence des sources non
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officielles et témoignages sur les réseaux sociaux ou encore un manque d’arguments
face aux doutes des patients (98—-100,104,105). Par ailleurs, Il a été constaté que les
professionnels ayant regu peu de formation sur la vaccination ou ayant une expérience
limitée dans ce domaine étaient plus enclins a I'hésitation vaccinale et éprouvaient

plus de difficulté a convaincre leurs patients.

Compte tenu de ces éléments, une meilleure formation initiale et continue des équipes
soignantes, notamment sur les recommandations spécifiques aux enfants atteints de
SDM, est donc nécessaire (106). En 2024, la mise a jour du PNDS (13) a permis de
clarifier les recommandations vaccinales grace a I'élaboration d'un calendrier
spécifique par la filiere MCGRE (cf. Annexe 1). Comme évoqué antérieurement, ce
support, disponible en ligne, pourrait étre intégré au carnet de santé des enfants

atteints de SDM et cité dans les lettres de liaisons adressées au médecin traitant.

En complément, des ateliers de formation destinés aux soignants pourraient étre
organisés, notamment pour les praticiens de ville, comme le suggérait I'étude réalisée
a Newham University Hospital (79). Ces formations viseraient a actualiser les
connaissances sur le SDM, les recommandations vaccinales particulieres,
orienteraient les soignants vers des plateformes d’information fiables (HAS, Infovac
France, Vaccination-info-service géré par Santé Publique France, MesVaccins.net,
etc.), fourniraient des outils pour mieux informer les patients et rappelleraient les regles
de bonnes pratiques pour 'administration des vaccins, en réduisant la douleur lors des
injections par exemple (107), améliorant ainsi I'acceptation des vaccins par les

patients.
4.2 Réorganisation du réseau de soin autour des patients

Au CHU de Lille, la prise en charge des enfants atteints de SDM est coordonnée
par un pédiatre hématologue référent, en collaboration étroite avec le médecin
généraliste ou pédiatre traitant et/ou les médecins de PMI, pour assurer 'ensemble
des soins, y compris la vaccination. Le nombre de médecins référents est limité par
rapport a d’autres maladies chroniques, évitant ainsi la dispersion des responsabilités

des taches.
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4.21 Fluidifier la communication entre I’hépital et la médecine de ville

Le réle des médecins de ville est crucial dans la réalisation des calendriers
vaccinaux, car le pédiatre référent ne voit les enfants que tous les 6 mois. En plus de
leur formation, la communication entre I'hépital et les professionnels de ville doit étre

renforcée avec un accés a un historique vaccinal fiable.

L'outil clé pour cette communication reste le carnet de santé, remis a la naissance, qui
contient I'ensemble des informations médicales de I'enfant et constitue un moyen de
partage entre les professionnels de santé. Chez les enfants atteints de SDM, dés que
le diagnostic est confirmé, il doit étre noté dans le carnet, accompagné d'une note
d’information pour guider la prise en charge. Cependant, le formulaire CERFA numéro
12594*02 de suivi vaccinal du carnet de santé n'est pas adapté aux schémas
spécifiques des enfants suivis pour maladies chroniques (de trop petite taille, ne
comportant pas les recommandations spécifiques). Grace au travail de création de
documents concernant la vaccination par la filiere MCGRE cité précédemment
(Annexe 6), il serait pertinent de joindre les carnets vaccinaux spécifiques élaborés
pour consigner les vaccinations au fur et a mesure de leur réalisation et les « pense-

bétes » destinés aux médecins traitants lors de la consultation d’annonce.

Le carnet de santé peut toutefois étre oublié lors des consultations, ce qui rend difficile
la vérification du statut vaccinal. Ce probléme pourrait étre résolu par I'utilisation de
dossier médical informatisé et d’'y intégrer une fonction permettant de consigner le
statut vaccinal a chaque passage de I'enfant, par exemple, au CHU de Lille, au sein
du logiciel Sillage. La mise en place d’alertes, similaires a celles utilisées pour les
allergies, pourrait notifier un retard vaccinal ou signaler des recommandations
particulieres. Dans la méme idée, il pourrait également étre utile d'aligner ces données
avec des plateformes nationales comme le "Dossier Médical Partagé" (DMP), pour
renforcer l'universalité de l'accés a ces informations et une continuité des soins a
I'échelle nationale. Ces outils, comme I'ont montré des études précédentes (79,80), se
sont avérés efficaces pour améliorer la couverture vaccinale et pourraient contribuer
au suivi de l'efficacité et de la sécurité des vaccins en assurant une tracabilité des

doses administrées.

Les lettres de liaison envoyées par les pédiatres spécialistes sont également

essentielles pour faciliter la communication entre les professionnels de santé. Au CHU
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de Lille, elles contiennent déja un encadré résumant le diagnostic, les spécificités de
la pathologie de I'enfant, les comorbidités et les consignes en cas de complication
(fievre, crise douloureuse). Il serait pertinent d'ajouter un encadré consacré aux

vaccinations, en particulier en cas de retard vaccinal.
4.2.2 Implication d’autres professionnels de santé

En outre, en raison de la pénurie de médecins sur le territoire frangais (108),
laccés a la vaccination en ville peut étre compromis. Les récentes évolutions
législatives permettent a d'autres professionnels de santé de jouer un rdle accru dans
la vaccination, comblant ainsi le manque de médecins traitants, de pédiatres ou de
médecins de PMI. Par exemple, les sage-femmes sont désormais habilitées a
prescrire les vaccins inscrits dans le calendrier vaccinal (a I'exception des vaccins
vivants atténués ou chez les personnes immunodéprimées) ainsi que le vaccin
antigrippal, et a les administrer. De méme, les IDE et les pharmaciens, aprés une
formation spécifique, peuvent prescrire et administrer ces vaccins aux patients de 11
ans et plus (109). Cependant, ces professionnels de santé sont encore peu sollicités.
Une incitation a la formation de ces acteurs pourrait étre envisagée, accompagnée de
la création d'une liste de partenaires formés, remise aux médecins référents et aux

parents.
4.2.3 Faciliter I’accés aux soins pour les patients

Enfin, 'accés aux soins et aux vaccinations est limité par la précarité. La
population drépanocytaire étant en partie issue d’un flux migratoire en Europe, les
patients cumulent parfois les facteurs de risque identifiés pour la mauvaise réalisation
des vaccins : niveau socio-économique bas, niveau d’étude en dessous du
baccalauréat, familles nombreuses, origine étrangére et migration récente
(35,45,46,110). Au niveau local, il est recommandé d’orienter les patients vers des
services sociaux afin de leur ouvrir des droits a des aides sociales et
financiéres essentielles mises en place par des mesures gouvernementales
déclaration en ALD, orientation vers les PMI ou les vaccins y sont gratuits, Aide

Médicale d’Etat, reconnaissance MDPH, aide concernant les logements et revenus.
4.2.4 Simplification du parcours de soins pour les patients

L’organisation du parcours de soin des patients est également un enjeu majeur.
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Elle pourrait étre facilitée par le regroupement de soins, comme cela se fait déja pour
les bilans annuels ou tous les examens sont réalisés en une journée a I’'H6pital de Jour
Pédiatrique. Pour les vaccinations, malgré des consultations et hospitalisations tres
fréquentes, les opportunités vaccinales sont souvent manquées. Lors des
hospitalisations, la réalisation de vaccins si elle est possible, ou bien la remise
d’ordonnances et d’'une proposition de schéma de rattrapage a I'adresse du médecin
traitant en fin de séjour, devraient étre encouragées. Pour les consultations
ponctuelles, la création d’un point de stockage de vaccins (réfrigérateur dédié) au sein
de Jeanne de Flandre du CHU de Lille, accessible aux pédiatres pendant la
consultation, pourrait étre un atout afin de rattraper instantanément les CV en cas de
défaut de vaccination. Pour exemple, I'hdpital Trousseau de I'Assistance Publique —
Hépitaux de Paris bénéficie déja de cet aménagement en consultation pédiatrique de

drépanocytose.

Enfin, comme évoqué dans les études précédentes (81,82), la création d’'un poste de
coordinateur de soin dédié aux patients atteints de SDM pourrait étre bénéfique. Ce
coordinateur aurait pour mission d'accompagner les patients dans leur parcours de
soins et le personnaliser en fonction de leurs spécificités (notamment pour les familles
précaires ou migrantes), de leur rappeler les rendez-vous importants et les
recommandations vaccinales, de jouer un réle dans le partage des informations entre

I'hopital, la ville et les patients, ainsi que de lutter contre les ruptures de suivi.
4.3 Pour compléter ce travail

Bien que nous évoquions les freins a la vaccination dans cette étude, ceux-ci
n’ont pas été évalués au sein de la population d’enfants atteints d’'un SDM au CHU de
Lille. Une étude a I'’échelle locale pourrait étre envisagée afin de cibler les mesures

d’amélioration en fonction des facteurs de risque retrouvés.

Enfin, une nouvelle étude de la CV aprés la mise en place de mesures correctrices

pourrait étre pertinente pour analyser leur efficacité.
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Conclusion

Peu d’études évaluent la CV chez les enfants suivis pour SDM. Notre étude permet
d’estimer une CV a prés de 85% en ce qui concerne le calendrier vaccinal obligatoire
en France et montre que la CV chez les enfants atteints de SDM est équivalente, voire
supérieure a celle de la population générale pour les vaccins a recommandation
générale. Cependant, elle met en lumiére des lacunes dans la mise en ceuvre des
recommandations spécifiques aux enfants atteints de SDM. Malgré leur vulnérabilité
accrue aux infections, les CV pour ces recommandations particulieres sont plus
basses, parfois en dessous des objectifs de santé publique. Ces résultats soulignent
la nécessitée d’'une approche globale alliant la sensibilisation, la formation, la
communication et la simplification des procédures vaccinales pour mieux répondre aux
besoins spécifiques des enfants atteints de SDM. Les mesures proposées visent a
optimiser la CV et a réduire les risques infectieux, tout en tenant compte des réalités
sociales et économiques des familles concernées. Une évaluation locale approfondie
pourrait permettre de mieux cibler les interventions nécessaires, avec pour objectif
final une mise en place d’actions correctrices afin d'améliorer la CV et donc limiter le

risque infectieux de ces jeunes patients.
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CALENDRIER DE VA

Annexes

Annexe 1 : calendrier vaccinal élaboré par le groupe de travail Vaccins de la filiére MCGRE paru en
janvier 2024 (disponible sur le site de la filiéere MCGRE : https://filiere-mcgre.fr/espace-professionnels-

desante/documentation/, rubrique « Vaccination »)

INATION D'UN PATIENT DREPANOCY TAIRE

Tuberculose (8CG) Vaccin AJVaccines (1 mois - 15 ans) x
Diphtérie (D), Tétanos (T),
coqueluche acellutairo (ca), Infantix Hexa, Hexyon, Vaxelis
Poliomyélite (P), Haemophilus b AR V9 X X x
inflagnzoe b (ib), Hépatite B (Hep 8)
Diphtérie (D), Tétanos (1), coqueluche 1y Tetra, Tetravac-acelluiaire En période de pérurie, possibiint de réaliserun dTcaP
acellulaire (ca), Poliomyélite (P) gliaiaion duai; x $0US FéS&rve de Switcher 3vec un DTCAP A 11 ans.
diphtérie (d), Tétanos (T),
coqueluche acetlulaire (ca), Boostrix Totra, Repavax X x
Poliomyélite (P)
iy h
= N
::\l‘::gu 13-vallent (VPC13) Prsvanard3 (> 6 namidies) XX % x Sara prochamement (emplacs pa 16 VPCLS = Vaxnouvance.
L nécessité de rappeis VPP23 2112 Btre reconsidheée
Proumocoque 23 valences (VPP23)  Prioumovax (> 2 ans) x| x on foncion de i Guponibith s donbon doficacth do
cette mesure.
Apartic de 18 ans : 1 dose avec un délai ¢'au moins
Pneumocoque " }
pexnar (> 18 ans) 5 205 aprds a vaccination VPC13-VPP23.
conjugué 20-valent (VPC20) % 2 ndonssitd de rappels ultérieurs 1'a pas $16 établie.
Nimenrix (> 6 semainos) Seul o acci Méningocoee et obigatoes pour fous (s enfants
Méningocoque ACYW conjugué MenQuadh (> 1 an) X |x x x| x| ix S e e Lol T e
Menves (> 2 ans) | §3 oo Possibis e ducaler [ Nection enre 12 15 mois,
Méningocoque B Bawsoro (> 2 mols) % X x{ [l % Lrappel {5 ans
Rougieole (R), Oreilions (0), Rubdole (R) * Priosix, M-M-RVaxPro (> 9 moss) X X 18 mais : Possibilid de décater ['njection entro 16 4 18 mais.
= hra, Flu T 7 4 it
Grippe tétravalent Vaglp ot Tt Yo, Foar e oml | ||| X Al T BT S delnalk .
Comienaty Omicron XB8 1.5 3 pg (6 moss-4 ans) s 5,3mmc9u,‘ D 11
Covid Comimaty Omicron XBE 1.5 10 jug (5- vection; - Pour iés 6 mois - pm
maty Omicron 5 & ) XXX /a0 1fan 15191 .
Comimaty Omicron B8 1.5 30 g (> 12:ans} yaccinds oy infoc Y e m e s et i
Nuvaxodid XB8.1.5 {> 12 ans) (protéine cecomblnante) B e T ection vacsinale (5ost que Sou o pasta vacenal 00 patient)
1 wn(c. mi. <i cS\Q. L si >5kg) chez les nourrissons ads aprés
VRS (immunisation p.:s”i‘!h)o — % de feur 1 saison de circulation & VRS,
P aRtoend monod 1 posstie dhe s Svant i orie dumalonit
Rotarix (6 semaines - 24 semaines) 2dogs (e 43 el 1=
bouantioding RotaTeq* (6 semaines - 32 semaines) b sl 5 ot E s g,
Havrix 720, Avaxim 80 (1 an - 15 ans révolus) recvall = " e )
Hépatite A (Hep A) Havrix 1440, Avaxim 160 (>16 ans), Vaqta 50 > 18 ans) X X 2 doses 3 612 muts d'intervallo (pas de délal max pour ba 2 doge)
2 ﬂﬁirh\l‘ LS mois d'intervalie choz les 114 \4 révolus ;
Papillomavirus humains (HPV) Gardasil 9 (> 9 ans) X X 3 doses 3 Mi Mb chezles 1 319 ans révolu
au nsmum a 26 ans révai
: 2008 34-6 sermaines [ 10 (Varik Gntorvallo
Varicatie Vaivax (> 9 mois) & cheel 512418, 100
Vasileix (> 9 mos) iag g
Contraceation recommandéo péndant 1 mais aprbs vacein
1 dose unique Chez 18 POrsonnes 65 & 78 ans évolus.
Zona Zostavax X ? contre-indiquési
Aftivbe prévos du vaccin inactivé Shiagr (ioux Goses),
s ifioen:oe b
o ches Tl s < 3 jou 250

CALENDRIER DE RATTRAPAGE D'UN

PATIENT DREPANOCYTAIRE

10R

IDR tuberculine 3 tare <13 )bans’oawe\uc é(e'\ie
tuberculeu. S pussitie, I0R fuberculine & aire avant cu

Tuberculose (BCG) Vacsin A3Vaceines (1 mois - 15 ans) tubarculine / 3pres e vaocin ROR (AHIOoN 0 1 SEASDAI 8 1a 1UbEsoune), QUSTY:
Quantiféron $6rona faire avant o A semaines apns une DR (rswe de fapostifs).
Oiphtérle (D), Tétanas (1), Coqueluche
acellulaire (Ca), Poliomyéiite (), Infantix Quinta, Pentavac X Tétanos ‘ouHexaalent (bors AMM).
Haemophitus infiuenzae b (Hib),
Diphtérle (D), Tétanos (T), X X Uniquement si Az étaniques 1 mois post-vaccinal < 0.1 Ul/mL.
coqueluche acetivlaire (ca), Tnfanrix Tetra, Tetravac-aceliulaire L] LT 11
Poliomyélite (P) X Reprise du calsndrier vaccinai seion ['dge avec un intervalle
meninial de 2 ans avec 1a dose précédente.
diphtérie (d), Tétanos (T), coquetuche i X X . g
aceliulaire (ca), Poliomyéiite (P} Bocatrivretts; fepsvex maﬁmwéﬁmsrm’esmamawsmsmzks)Na«s
Sitension d approvisionnement du Revads, 0e pas hésiter & faie an
:l:‘:l‘télh(‘) tlumm: Revaxis XX X|X| dTcaP on romplscoment. Roprive du calendror vaccu-ﬂ s0ton e
ryéiits vecun ol minimal e § s avec a dose
Pneumocogque Prevenar 13 > 6 semaines) s
~ ) X+ S T Chastomant .30 e 3 dose 4 KA g cucan v
conjugué 13-valent (VPC13) Preumowr §MA) -
£l
- G x® seul dopuis > 1 a2, DI moins Sar\sagvmleﬁcwnzv Prcumovas
> 2 ans)
e a Fsponiokut s donoges  izacts g cotle mere
Ghez l'adulte, e YPC20 rempiace (o VPC13-VPP23, Faire 1 dose avoc
Preumocoque (R =] N déiai d'au moins 1 an apres un VPCL3 seul ou un VP23 seql,
conjugué 20-valent (VPC20) PR = 04 avec un délal d'au moins S ans apris bn séquence VPC13-vPP23,
La nécassité de rappets 8urs 0'a pas 1é établie.
Nimensix (> 6 semaines)
Méningocoque ACYW conjugué MenQuadh (» 1 an) X X
Menveo (> 2 ns) rangel/ 5ans
Méningocoque B Bexsero (> 2 mois) x x
Rougeole (R), Oreilions (0), P, MR RP0 (5 9 O} . e-indiqué pendsnt 8 grossesse ef S IMMUTGSLODESSiON
Ly » Pourvacgines). G v 1 ac
Grippe tétravalent 3 T T ekt 1/an 1an |2 o A 'Xmm\ dintervalie onprimovaceination ehez Fentant € 9 ans
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Covid Comimaty Omicron XBB 1.5 10:g (5-12 ans) i ?r%'“mi?‘fé?? n jectons, 't'saec'e;lu ::,M
Comimaty Omicron XBE 1.5 30 g (> 12 ans) ouln 2o (osgact i
& 3 & MOiS apres. 0N Ok pecton; - Pour
Nuvaxovid XBB.1.5 (> 12 ans) {protdine recombinante) | o oo vaccrole qum Qe O e pacet v B e,
VK8 X X x Uniquement si Ac antiHBs pré-vaccinal < 10 UL
Hépatite B (Hep B) Engerix B10, HBYaxproS (enfants < 15 ans révolus) B A vaccinal Compi o GSA T
Engerix B20, NBVaxpro10 (> 16 ans) x ire i Ac antiHBs pré-vactinal > 100 UL
s ; pr )
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Haurix 720, Avaxim 80 (1 an - 15 ans révolu pologh pré-vaccinl "
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QUE FAIRE SUR LE PLAN VACCINAL A ANNONCE D'UN VOYAGE EN ZONE INTERTROPICALE D'UN PATIENT DREPANOCYTAIRE ?

Tt est conseillé d'attendre 1 finalisation du schéma
vaccinal du nourrisson avant un départ
(age de 16-18 mois en général),
Le praticien évalue :
- La faisabilité du voyage, idéalement 24 3 mois
avant le départ
- La nécessité pour étre immunisé que le schéma
vaccinal soit terminé 10 2 15 jours avant le départ
{sauf rappel ol le délai peut étre plus court)
UG ibilité d'une s
La consultation « voyageur », outre ta mise & jour des
vaccins, permet de discuter toutes les mesures
de prophylaxie dont e traitement contre ie

isme si ire, d'aborder les
administratives et d'orignter vers des structures
locales si nécessaires pendant le séjour,

voyageur »

R & N
Vaccins exigibles pour les Vaccins recommandés Mise & jour du calendrier Vaccins nécessitant une
voyages pour les voyages vaccinal « hors voyage » consultation spécialisée
- Dans le cadre du RSI (1) :
F3 ou diphtériv Hépatite A En particulier : Rage
- Exigence particullére du pays - Pays 4 bas niveau d’hygiéne - Pneumocoque - Séjour en zone d'endozootie
d'accueil (pélerinage a la Mecque AR LEn
et vaccination méningocogue ¥ - Méningocogque ACYW > i :
(A partirde 6 i lite
Poliomyélite - Méningocoque B = Séjour enzone d'endémie
Fiévre Jaune FJ : Stamaril* - Séjour > 4 semaines dans (& partir de 2 mols) 4 :isw. Padc:;que S
- Séjour en zone d'endémie pays 4 risque (5) partir mols
(méme si non exigible) (2) (2bis) - A partir de 6 semaines (6) ROR - S séjour & risque
- A partir de 9 mois - Si voyage chez un nourrisson
(exceptionnellement 6 mois) de 6412 mois, faire ROR Encéphalite a tiques
RGN ) Fibvts tynhakde s zone d'endémie rougesle | | - Séjour en zone diendémie
. hygi 10)
- Nécessité 2+ dose : pr:r::: ;1:::.1 Shngee @0 'i‘iom arisque
= e S
+Age>6ans et 1 dose < 2ans pacirdeden
« Vaccination > 10 ans chez tes
femmes ayant &té vaccinées Hépatite B Choléra
en cours de grossesse, les - Vioir calendrier vaccinal ka vaccination contre
personnes vivant avec le VIH et le choléra n'est pas
les i éprime recommandée chez les
sl elles satisfont aux conditions BCG voyageurs
(HCSP 2014), les personnes m
se rendant dans un pays ol une - Séjours fréquents
circulation active du virus ou > 1 mois dans pays @
est signalée &forte incidenco
- Centre agréé de vaccination - A partir de 1 mois Dengie
anti-amarile 1l est recommandé de ne pas

- Certificat international de.
vaccination

@ Chez les patients traités

par Hydroxycarbamide (Hydrea®,
Siklos®), le vaccin amaril n'est
pas contre-indiqué (4) (4bis)

- Voir si

Nord ou Sud

d'importation via a-Saturne)
- Recommandations spécifiques pour
Mayotte (= hémisphare Nord)

Grippe (pour les personnes éligibles) (9) : J

vaccingr les voyageurs contre
ladengue (HCSP 2023)

J

o C

DR CLE

(Cwld 19 : consulter recos (8)

e Iftes<w Vaccins.

- = Pftrence; HOSP Recammandations aut eyageurs Mai 2021 S
et "
Uistedos 011 f de réalisés
L dans fes CVT
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Annexe 2 : Note d’information destinée aux parents suite au dépistage néonatal en France, source :

https://sante.qgouv.fr/IMG/pdf/fiche 3 - drepanocytose.pdf

Dépistage néonatal :
questions/réponses

sur les maladies dépistées

Ce gue vous devez savoir sur

la drépanocytose

o Quelle est l'origine de la maladie ?

L= drepanocytose est une maladis hereditars du
sang, due a [a production d'une hemoglobine (HE)
anormale, appeles HbS: gul provogque [z deformation
des globules rouges gui deviennant fragiles et rigides.

1

L3 drepanocyioss est particulierement
frequiente chez les personnes dorigine africzine
antitlajse et certaines parties du sub contiment
Indien

Elle est beaucoup plus rare chez

les personnes originaimes du Procha-Crient

du pourtour mediterraneen el guas Ncannue
chez des personnes Esues du reste de UEurope

o Guelles sont les consequences
du syndrome drépanocytaire 7

Le= enfants sont ssymptomatiques a

la naissance, les premieras complications
surviennant = partir de 3 mols environ - crises.
waso-occlusives douloureuses. syndromes
thoraciques aigus. hemolyse, anemie aigus,
pouvant mettre en jeu le pronostic vital

ou cerébral Cette maladie est egalement
respansable d'unse susceptibilité aux infections
bacterennes.

A cos symptomes. sajoute une atteinte

vasculaire diffuse et progressive Llige
‘a des microthromboses.

HAS

HALUTE AUTORITE M SAHTE

FERTIES PO RLETES

& ET DE LA SANTE

LS

PR EAFF]
& e S i

chez lenfanl. elle peul comparter

une vasculopathie cérébrale precoce,
pouvant e compliquer dinfarchus arténel
cargbral ;

S

chez lLadulte, par de mulbiples atisintes
chraniques domanes sacondaires a des
accidents thrombotiques ' néphropathie,
hypertension artérielle pulmonaire,
hepatopathie avec insuffisance rénale,
rétinopathie, priapisme..,

/e

La déshydratation. la figvre, le stress, la

corticothérapie ou encore la grossesse
favorisent les accidenls aigus.

Guelle est la fréequence de o
la drépanocytose 3 la naissance ?

En 2014, la frequence de [3
drepanocytose dans les DROM-COM

ol urt depistage systematique est realise
est de un nouveau-ne sur 384.

En metropole = depistage est cible

et ne concarna gue |esenfants
consideres arisgue en raison de lorigine
gecoraphigue de leurs parents

La fréquence ast d= 1 nouveaLi-ne

sur §02 dans la population depistee.

io%
g
:
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Dépistage néonatal :

questions/réponses

sur les maladies dépistées

Ce que vous devez savoir sur

la drépanocytose

¢ Comment la maiadie est-slle détectes 7

Le depistage de 3 drepanocytose estr2alise a partr
d'un slual de sang seche grace a lidentification de
I'HbS par des technigues separatives. Le diagnostic
est conforta par letude de lhémoglobine deas parents
=1 de LADN du nouvsal-ne uniguement dans les cas
douleux ou particuliers

1

L ast important de precieer sur ke buan si
e bébe a at& transfuse avant te prelévement

En effet. la transfusion paut fausser
kes résultats des analyses.

HAS

HALITE AUTCRITE [E SaMTE

MINISTERE
DES SOLIDARITES
ET DE I.Ailﬂ'l'f

P LA DAL L
(X DOFRIDASE TR il

Comment traiter unenfant atteint
de drepanocylose ?

Le traitement est d'abord preventif et educationnel

Prevenlion des miecticns
pal une antibiotherapie guobidienne
et des vaccinabions larges:;

g Education des parents pour un recours
PrecocE alx soins iransfusion de
globules rouges en cas danemie-aigus
=t antibioctheraple en cas de fievra) |

Education des parenis sux factsurs
declenchants de crisas vaso-occlusives
{chatewr, frold, vomissemenits

et deshydratation. vasocomstriction,
rarafaction de loxygenel

La prize en chamge se fHit par des equipes
spacialiseas,

é
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Annexe 3 : derniére version disponible du calendrier vaccinal CERFA numéro 12594*02 figurant dans
carnet de santé

Vaccinations

o LT TTTTT] | woz [ LT TTITTTTTTITITITT
[TT 01 [ [ meo: [ L T DT DA DT HTTTONT

| I
1Z5gasgy  PrEROM [

Vaccinations nhligatnim Vaccination contre Ia ougeole, les oreillons et la rubéole
) {ROR) (measles, mumps, rubella)

Vaccination contre |a diphtérie, s tétanos, la poliomyslite, ] Signaturs ot identification
ok g b i sl @ Vacein Lat o

] : Signaturs t identification
= prepE

Vaccination contre la figvre jaune : Guyane' (yellow fever)

— -
iy e du waccinateur

ke, I feporter page 100

Vaccination contre les infections a preumocoque

Signaturs etidentification * Co vaccn ot cblgatmine o Gusyans:

acein Lot g :

Vaccinations recommandées

Reésuftat du test de dépistage (si indiqué)

Intradermardaction Date de ‘Signature et identification

Atnbercuine | % | decnwe | O duracrinatuur

Vaccination contre les infections i

Dats Maczin o Vaccination antituberculeuse : BCG"

Signaturs et identification

i . chawaceinateur

Tl clo:Frsnci, an Giyan, & Mayotts, dies g e evdants conf

a ihigua de scheroudosa

Vaccinations

I O

M [ D LT T T Sl i I I
pnom: [ L L L LT T T T T T TTTTITTITTTTC]

{ e 12595002 preeam ! [ [T T T T

3
H
r
||:

Netelles by ||
RAPPELS Autres vacdnations
Varcination contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite”,
la luche (pertussis) "' Signature et identification
Coyaluche e Date Vacein Lot e
. Signaturs ot idontification
Data Vaccin Lot da
* Reppaly chigattines.
[V Rapel & & s - CVCAR 1appsd 3 13 ane licaf
\iceh ot prapilh i
s Signature ot identification
Dat= Vaccin Lot i
Vaccination contre I'hépatite B
. Signature et identification
Data Vaccin Lot di ¢

N 1259502

le
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Statut clinique ou immunitaire pour les maladies

a prévention vaccinale
Yo ri<ultat o i e dan r' ques p : s Aol
d Jinique & {varicelle, hépatite &, raugeole, areillons, rubéale, coquekiche)
Date du Sérologie éventualls Signaturs ot identification
i Maladie PCR du miédecin
Date Résuftat {nam, cachet)

Maladies infectieuses

Y T3 B b Eradi
(les maladies & prévention vaccinale dofvent figurer dans le tablesu ci-contre)

S Mskiie e R

Résultats des tests de dépistage de Vinfection tuberculeuse” :

tion ala ine {IDR)
e Loy | Detede 'r':"m:' St o Mlsutication
& la tubarcaling foctuw | " dumédecin

Résultats des tests de dépistage de Finfection tubsrculeuse” :
tests de détection de la production d'interfécon gamma (IGRA}

‘Signatura ot identification

Date TestIGRA | Risuhat s ke
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Annexe 4 : Attestation de déclaration d’un traitement informatique concernant I’autorisation de la CNIL

_j;

7
CHU

LILLE

DIRECTION GENERALE

DEPARTEMENT DES RESSOURCES NUMERIQUES

N/Réf : DEC23-099

BOUZIDI Anthony
Délégué a la protection des
donnees

CALMELET Louise
Adjointe au Délégué a la
protection des données

Secrétaniat Direction des
Ressources Numeéngue
Tél 0320444426
Fax: 03.20.44.58.59

Attestation de déclaration d’un traitement informatique

L'équipe Déléguée a la Protection des Données du GHT Lille Métropole Flandre
intérieure atteste que le fichier de traitement ayant pour finalité : Couverture
vaccinale des enfants suivis pour un syndrome drépanocytaire majeur au
CHU de Lille en 2023-24, mis en ceuvre en 2023, a bien été déclaré par
DUPRAT LAURIANE.

La déclaration est intégrée dans le registre des traitements du Centre Hospitalier
Régional Universitaire de Lille.

Attestation réalisée pour valoir ce que de droit.

Fait a LILLE, le 30/06/2023

Le Délégué & la protection des données
BOUZIDI Anthony

Son adjointe

CALMELET Louise

Toute corespondance devra étre adressée 3 -
CHRU de Lille
Département Ressources Numériques
ex Clinique Fontan - 2°™ étage — rue du Professeur Laguesse
59037 LILLE Cedex
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Annexe 5 : note d’information et formulaire de non-opposition remis aux parents de chaque patient inclus

43
EHy L o

LILLE

NOTE D’INFORMATION ET FORMULAIRE DE NON-OPPOSITION

Document constituée en application du Code de la Santé Publique

« Couverture vaccinale des enfants suivis pour un syndrome drépanocytaire majeur au
CHU de Lille en 2023-24 »

Meédecin investigateur coordinateur : Dr Mélissa BARBATI (PH hémato-pédiatrie au CHU de Lille)
Lauriane Duprat (interne de pédiatrie a I’Université Lille 2)

Nomdupatient.___....._._. . .. .

Prénom du patient- ... (Ou étiquette du patient)

Madame, Monsieur,

Cette note d’information a pour objectif de vous expliquer le but de cette étude afin que vous puissiez décider d’y
participer ou non. Votre participation a cette étude doit étre entiérement volontaire. Prenez le temps de lire cette
note d'information et n'hésitez pas a poser des questions & votre médecin pour avoir des renseignements
complémentaires.

Il Le but de la recherche

Il s’agit d'un travail de recherche dans le cadre d’'une thése d’exercice, encadré par le Dr BARBATI
(centre de compétence des Syndromes Drépanocytaires Majeurs, Thalassémies et
Autres pathologies rares du globule rouge pédiatriques), dont le but est de faire un état des lieux de la
couverture vaccinale chez les enfants suivis pour un syndrome drépanocytaire majeur au CHU de Lille
sur 'année 2023-24. Notre étude vise a savoir si les enfants suivis sont, ou non, considérés comme a
jour de leurs vaccinations recommandées pour cette population atteinte de drépanocytose. Elle vise
eégalement a réflechir a une amélioration des pratiques vaccinales afin qu’ils bénéficient d'une
protection optimale contre ces agents pathogénes.

. Quelles données sont recueillies, pourquoi et comment ?

Vous étes sollicité en raison du suivi de votre enfant par I'équipe d’hématologie pediatrique du CHU
de Lille pour un syndrome drépanocytaire majeur. Cette recherche portera sur I'analyse de données
recueillies en consultation spécialisée de suivi, dans le service d’hématologie pédiatrigue ou dans le
service d’hospitalisation de jour pédiatrique au CHU de Lille, pour tous les enfants porteurs d'une un
syndrome drépanocytaire majeur, sur une période d'un an entre 2023 et 2024,

Le recueil de données se fera & partir des informations présentes dans votre dossier médical
informatique ou papier du CHU de Lille.

Les données nécessaires pour la conduite de la recherche comprennent notamment ; l'identité du
patient, sa date et lieu de naissance, sa pathologie exacte ainsi que les différentes dates de réalisation
des vaccins.

1. Confidentialité des données

Les données médicales recueillies dans le cadre de cette étude seront traitées par le CHU de Lille,
représenté par son représentant légal en exercice, en tant que responsable de traitement, sur le
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fondement de l'intérét public. Les données vous concernant seront pseudonymisées, c'est-a-dire
identifiees par un numéro de code et par vos initiales. Elles seront ensuite transmises aux
investigateurs de la recherche et aux coordinateurs.

La base de données ainsi créée sera conservée pendant la durée de réalisation de I'étude et jusqu’a
deux ans apres la derniére publication des résultats de I'étude. Puis, la base de données sera archivée
pendant la durée légale autorisée. Passé ce délai, la base de données ainsi que tous les documents
relatifs a la recherche seront définitivement détruits.

Conformément a la loi « informatique et libertés » du 6 janvier 1978 et au réglement (UE) 2016/679
du 27 avril 2016 relatif a la protection des personnes physiques a I'égard du traitement des données a
caractére personnel et a la libre circulation de ces données, vous disposez & leur egard d’un droit
d’accés, de rectification, d'effacement, de limitation du traitement et du droit de vous opposer au
traitement,

Si vous souhaitez exercer vos droits et obtenir communication des informations vous concernant,
veuillez-vous adresser au délégué a la protection des données du Groupement Hospitalier Territorial
Lille Métropole Flandres Intérieur a l'adresse suivante : dpo@chru-lille.fr.

Si vous considérez que vos droits n'ont pas été respectés, vous avez également la possibilité de saisir
la Commission Nationale de I'Informatique des Libertés (CNIL) directement via son site internet :
wwww.cnil fr.

Vous pouvez accéder directement ou par I'intermédiaire d’un médecin de votre choix a I'ensemble de
vos données medicales en application des dispositions de l'article 11111-7 du Code de la Santé
Publique. Ces droits s’exercent aupres du médecin qui vous suit dans le cadre de Ia recherche et qui
connait votre identité.

V. Acceptation et interruption de votre participation

Vous étes libre d’accepter ou de refuser de participer a cette recherche. Dans le cas ol vous répondriez
par la positive, vous disposez de la possibilité d'interrompre votre participation a tout moment sans
aucun préjudice et sans engager votre responsabilité. Cela n"affectera évidemment pas votre prise en
charge. En I'absence d’opposition / refus de votre part sous un délai de 3 semaines aprés réception de
la présente note nous considérerons que vous acceptez de participer a cette recherche

V. Comment cette recherche est-elle encadrée ?

Le responsable de la recherche, a pris toutes les mesures pour mener cette recherche conformément
a la loi francaise aux dispositions de la Loi Informatique et Liberté applicables aux recherches
n'impliquant pas la personne humaine (CNIL loi 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée) et européenne
(Réglement européen ® 2016/679 relatif A |a protection des données - RGPD).

Nous vous remercions pour votre coopération.
o T L L .o [ O

Signature du responsable de |a recherche:
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CADRE RESERVE AU RECUEIL DE L'OPPOSITION
JE, STUSSIGIIBIEY, o ssscscuncssusinmnssnn simupson ssnsicsinsiinsnssmsmsnsnas s ivnmsnssmnnsmass , représentant légal de I'enfant :
NOM/Prénom di PATIENT § ...uuerveeeeerriererirssessssnssresserasssmsssssssssssessasesasessasssssssansssnsssesssesssssssansannse

Cochez cette case en cas de refus :

0 m'oppose a l'utilisation des données du dossier médical de mon enfant dans le cadre de
cette recherche: « Couverture vaccinale des enfants suivis pour une un syndrome
drépanocytaire majeur au CHU de Lille en 2023-24 ».

J'ai bien compris que le fait de ne pas participer a I'étude ne changera en rien la facon dont mon
enfant sera pris en charge.

o 11 S [ B U

Signature (précédée de la mention : Lu, compris et approuvé)
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Annexe 6 : Supports d’information sur la vaccination du patient drépanocytaire, supports disponibles au

téléchargement et a la commande a I'adresse suivante : https.//filiere-mcqre.fr/ressources-et-documents/nos-

supports-dinformation/supports-dinformation-destines-aux-professionnels-de-sante/supports-dinformation-sur-la-

vaccination-du-patient-drepanocytaire/

Pense-béte du médecin pour la Carnet de vaccination pour les Poster comprenant le calendrier

vaccination des patients patients drépanocytaires vaccinal et le calendrier
vaccinal de rattrapage des
patients drépanocytaires

drépanocytaires personnalisable

CALENORIER VACCINAL
% PATIENT
OREPANOCYTAIRE

e -
« Pense-béte en format A5 * Un carnet de vaccination en format A5 Un poster en Format A2
+ Toutes les informations relatives & la * Toutes les informations relatives a la Comprenant :
2 A o ) g ination pour un pati iré tai « Calendrier vaccinal pour un patient
pour un p drép ytaire P P y
« Carnet per lisable adapté au pati drépanocytaire
drépanocytaire « Calendrier inal de page pour un
patient drépanocytaire

Idéal A afficher dans vos box de consultation !

Un grand merci au groupe de travail
Vaccins & drépanocytose qui a développé
ces nouveaux outils ! M C E
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Résumé :

Introduction : Les patients atteints de syndrome drépanocytaire majeur (SDM) ont une
grande susceptibilité aux infections invasives, notamment aux encapsulés comme le
pneumocoque, en raison d’'une asplénie fonctionnelle précoce. Une prévention infectieuse
efficace est cruciale, combinant antibioprophylaxie et vaccination selon les recommandations
du Plan National de Diagnostic et de Soins (PNDS). Cette étude visait a évaluer la pratique
vaccinale du CHU de Lille en analysant la couverture vaccinale (CV) des enfants suivis pour
SDM, pour les vaccins obligatoires en France depuis 2018, pour les germes encapsulés, pour
leur combinaison, et pour I'ensemble des vaccins recommandés par le PNDS SDM 2024. Les
objectifs secondaires comprenaient I'évaluation de la CV du pneumocoque et des germes
encapsulés entre 0 et 3 ans, la CV pour chaque vaccin individualisé et la comparaison aux CV
retrouvées en population générale francaise et aux objectifs de Santé Publique France.

Méthode : Cette enquéte observationnelle monocentrique reposait sur un recueil prospectif
des données vaccinales issues des carnets de santé des enfants suivis pour SDM entre juillet
2023 et juillet 2024 en hématologie pédiatrique au CHU de Lille.

Résultats : Parmi les 104 patients inclus, 83,7 % avaient regu les 11 vaccins obligatoires,
avec des CV comparables, voire supérieures, a celles observées en population générale
frangaise et en adéquation avec les objectifs de santé publique. La CV pour les germes
encapsulés était de 43,3% et celle pour 'ensemble des vaccins recommandés par le PNDS
SDM 2024 n’atteignait que 6,8%. Entre 0 et 3 ans, période a risque d’infection accrue, la CV
était de 80% pour le pneumocoque et 31,7% pour 'ensemble des germes encapsulés. Ces
taux plus bas s’expliquaient par des CV inférieures pour les vaccins antiméningococcique
tétravalent ACWY, Hépatite A, Rotavirus, BCG et Grippe. Ces deux derniers étaient d’ailleurs
significativement en dessous des objectifs de santé publique.

Conclusion : Cette étude a montré une CV satisfaisante pour les vaccins obligatoires et le
pneumocoque, mais insuffisante pour I'ensemble des vaccins encapsulés et des vaccins
recommandés par le PNDS SDM 2024. Les résultats similaires d’autres études soulignent une
nécessité d'améliorer I'application des recommandations vaccinales. Cette étude évoque
également des pistes pouvant aboutir a des mesures correctives locales.
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