D EPUIS 1991, LA « MENINGITE » fait
peur au Québec. Pour le grand
public, ce mot évoque une maladie :
grave, fortement médiatisée. Lamala- :
die atteint le systéme nerveux central, :
touche surtout les jeunes et les adoles- -
cents, évolue de fagon foudroyante et -
cause souvent la mort; elle se mani- -
feste par des maux de téte et de la fievre,
et surtout, elle peut étre prévenue par
un vaccin. En effet, plusieurs campa- :
gnes de vaccination de masse ont été -
menées pour controler des éclosions
de «méningite» au début des années :
1990 et, aprés plusieurs années d’ac- -
calmie, a nouveau depuis le début de
- mille de bactéries dont les membres

2001.

La perception populaire, si elle n’'est :
pas erronée, ne traduit pas de fagon ap-
propriée lacomplexité du phénomene
nommé «méningite» dans les médias. -
Linfection des méninges a plusieurs
causes. De nombreuses bactéries sont -
impliquées, notamment Haemophilus :
influenzz de type B, qui a été prati- :
quement éliminée par I'introduction
d’un vaccin conjugué dans le calen- -
drier d’'immunisation systématique des
enfants dés I'age de deux moisen 1992; -
Streptococcus pneumonie (le pneumo-
cogue), encore maintenant une cause
importante de méningite bactérienne
chez les jeunes enfants, qu’on a main-
tenant I'espoir de juguler depuis I'ho- :
mologation cette année d’un vaccin
conjugué efficace, mais dispendieux; -
et, bien sr, Neisseria meningitidis (le -
méningocoque), dont le nom méme

la santé publique, ministére de la Santé

et des Services sociaux. Il est également .
- = le B, I'un des plus fréquents dans

professeur adjoint de clinique au Départe-

ment de médecine sociale et préventive :
- des souches circulantes), contre lequel
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Les méningococcies
de serogroupeC

nouvelles perspectives de prévention
et de lutte contre l'infection

par Yves Robert

décrit ce «tropisme» intrinséque de la
bactérie pour le tissu méningé. Le mot
méningocoque ne désigne pas une réa- -
lité homogeéne, puisqu'’il englobe non
pas une seule bactérie, mais une fa-

ont des comportements différents. C'est
I'un de ces membres, le sérogroupe C,
qui est responsable de ce que les mé-
dias appellent «la méningite ».

Le présent article vise a situer le phé-
nomene épidémiologique qui a frappé
le Québec au début des années 1990 :
et qui, depuis janvier 2001, réappa-
rait. Nous décrirons la démarche qui
a amené les autorités de la santé pu-
blique du Québec a intervenir contre
cet agresseur.

La bactérie

il N’y a présentement aucun vaccin a :
- cause de la faible immunogénicité du
polysaccharide capsulaire ; il atteint
- surtout les jeunes enfants d’age pré-
- scolaire et les personnes ageées, et en-
- traine peu ou pas de mortalité ou de
- séquelles; §
- = leC, leplusvirulent des sérogroupes,
. est responsable de la Iétalité et des sé- :
. quelles qui font la manchette ; il at- -
- teint surtout les adolescents et lesen-
- fants d’age préscolaire ; il prédomine
périodiquement I'épidémiologie des :
méningococcies invasives dans les pays
. développés, et I'infection peut étre pré-
. venue par 'immunisation;
= leY, quisévit surtout aux Etats-Unis,
- ou il représente jusqu’a 30% des cas :
- dans certaines régions; il se manifeste
- surtout par des atteintes pulmonaires

chez les personnes agées;

Neisseria meningitidis est un diplo-
coque Gram négatif aérobie. On classe !
les méningocoques en fonction des
propriétés immunologiques des po-
lysaccharides capsulairest. Il existe au
moins 13 sérogroupes, mais les prin-

= le A, beaucoup plus fréquent dans
les pays en voie de développement ; il :
est responsable des épidémies qui sé-

saharienne;

les pays occidentalisés (au moins 30%

- = leW-135, dont on voit quelquescas
- périodiquement; il peut donner des :
- éclosions de cas d’infections.

Le vaccin polysaccharidique dis- :
ponible depuis plusieurs années peut
- contenir les sérogroupes A, C, Y et
- W-135. Depuis 1999, il existe un vac- -
- cin conjugué contre le sérogroupe C,
plus immunogéne chez les jeuneset
- offrant une protection prolongée®.
L’&tre humain est le seul réservoir na-
 turel de Neisseria meningitidis ol la pro- -
portion de porteurs asymptomaticues
peut atteindre 15%. Le nasopharynx :
- est le siége de colonisation & partir
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- duquel il est transmis aux contacts par :
- voie aérienne. La maladie clinique et
- I'état de porteur peuvent offrir a I'hote
- une immunité contre la bactérie.

Lamaladie

. Physiopathologie :
. Labactérie pénétre chez I'héte par :
- Iintermédiaire des cellules non ciliées :
- de lamugueuse du nasopharynx.

. Symptomatologie
- De5a15% de la population pour-
. raient étre des porteurs asymptoma-
. tiques hébergeant la bactérie dans le -
© nasopharynx. Deux manifestations :
- cliniques envahissantes graves peu- :
- vent se produire: la méningite et la
- méningococcémie.
. Cinquante pour cent des personnes
infectées contractent la méningite par
- dissémination hématogéne. Les symp-
- tdmes cliniques sont ceux d’une mé-
- ningite classique et se caractérisent par
. undébut abrupt, des céphalées, de la :
¢ fievre, une raideur de la nuque avec :
.~ parfois des nausées et des vomisse- -
- ments, des altérations de I'état de cons-
- cience et de la photophobie. La diffi- :
- culté du diagnostic clinique réside en :
- ceque les signes et symptdmes du dé-
.~ but peuvent ressembler a ceux de n'im-
- porte quelle infection des voies respi- :
- ratoires hautes.
© La méningococcémie est la mani- :
- festation la plus grave du méningo-
- coque. Elle frappe 5 & 20% des per- -
. sonnes infectées et se caractérise par
. undébut abrupt avec fiévre, altération :
- de Iétat général et pétéchies ou pur-
- puraqui peut évoluer vers un purpura
- fulminans avec choc, hémorragie sur-
¢ rénalienne (syndrome de Waterhouse- :
- Friderichsen) et insuffisance de plu- :
- sieurs organes. :
- La létalité associée aux infections

invasives causees par le méningocoque

Diagnostic

En plus des signes cliniques évoca-

permet pas de confirmer le diagnos-
tic clinique. Les nouvelles techniques
d’amplification génique (PCR pour
Polymerase Chain Reaction) permet-
tent de confirmer I'infection et le sé-
rogroupe de la bactérie de fagon beau-

- coup plus sensible sans qu’il soit

nécessaire d’isoler un microorganisme

vivant. Au Canada, ce test n'est effec-

tué qu’au laboratoire canadien de ré-
férence a Winnipeg et est réserve aux

évoquant la maladie, mais chez qui on
n'a pu isoler une bactérie avec le pro-
cédé classique par culture?.

Traitement

Le meilleur traitement des infections
invasives a méningocoque reste la pé-
nicilline. Toutefois, avec un tableau de

rine a large spectre (céfotaxime ou cef-

sensibilité de lasouche a la pénicilline
changée pour de la pénicilline seule’.

L'épidémiologie

cies de sérogroupe C au Canada et au
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- Québec. Jusqu’au début des années
de sérogroupe C estde l'ordre de 154
20%. Quinze pour cent des survivants :
- auront des séquelles, surtout des am-
. putations et des cicatrices cutanées'?,

1990, toutefois, elles ne dominaient pas
le tableau épidémiologique, puisque

- 50 & 70% des cas de méningococcies
- appartenaient au sérogroupe B?.

De 1991 a 1993, une nouvelle souche

- de méningocoque de sérogroupe C est
- apparue au Canada, et au Québec en
teurs du diagnostic, la maladie est ob-
- jectivée par I'isolement de la bactérie -
- dans un liquide normalement stérile
- (liquide céphalorachidien, sang). La
- recherche d’anticorps dans le sang ne

particulier. Le nombre total de ménin-

© gococcies s’est accru, mais cette aug-

mentation était essentiellement due au

- sérogroupe C, qui a compté pendant
- cette période pour prés de lamoitié des
- cas de méningococcies mais a provo-
. qué la presque totalité des déces et des
. séquelles dues au méningocogue. Pen-
- dant ces années, le nombre annuel de
: cas de méningococcies a pratiquement
- doublé, et on arelevé 95 cas par année
- de méningococcies de sérogroupe C
- en 1991 et 1992, dont 15 décés par an-

née (figure). C’est ce qui a mené a la

- décision d’entreprendre une premiére
- campagne de vaccination de masse a
patients présentant des signes cliniques
. gococcies invasives, tous sérogroupes
¢ confondus, se situe en Amérigue du
- Nord entre 0,9 et 1,5 par 100 000 ha-
- bitants. Au Québec, I'incidence a at-
* teint 2,2 par 100 000 habitants en 1991
- et 1992, et les cas excédentaires étaient
- dusal'augmentation du sérogroupe C.
Avant cette hausse d’activité, le sé-
- méningite, le traitement initial com- :
- prend habituellement 'administration :
de vancomycine et d’une céphalospo- :
- groupe B. En 1991-1992, il était res-
triaxone) et de I'ampicilline. Une fois -
I'infection par le méningocoque et la
. cas surviennent pendant toute I'an-
confirmées, I'antibiothérapie peut étre :
- gococcies invasives se situe habituel-
- lement en hiver et au printemps, soit
¢ de janvier a mai, et suit de pres I'épi-
- démie annuelle d’influenza®.

Il'y a toujours eu des méningococ-
- de masse de 1993, les méningococcies

I’hiver 1993. L’incidence des ménin-

rogroupe C était a I'origine d’environ
10% des méningococcies invasives, la
majorité étant causées par le séro-

ponsable de 45% des cas, mais de la
presque totalité des décés. Méme si des

née, I'incidence maximale des ménin-

Apreés la campagne de vaccination



Figure

Nombre de cas de méningococcies de sérogroupe C

par année depuis 1990
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invasives de sérogroupe C ont été ju- :
gulées pendant sept ans. Cette bacté- -
rie pose toutefois un probléme, car -

son comportement est impreévisible.

Depuis le début de janvier 2001, on
note au Québec une recrudescence -
des infections invasives 8 méningo-
coque (1IM), essentiellement due a -
I'augmentation de I'activité du séro- :
groupe C. A la mi-juillet 2001, 72 cas '
d’1IM ont été signalés, dont 40 de sé-

sérogroupe Y*.

Des 40 cas d’infection par le séro-

groupe C,

enfin, en Mauricie:

= dix-huit régions du Québec ont si-

gnalé des cas et les plus touchées, en
: nombre absolu, sont: Québec (15 cas), -
- Montérégie (6 cas) et Saguenay—Lac- :

Saint-Jean (4 cas);
= Vvingt-deux victimes sont des fillettes
ou des jeunes filles;

= les groupes d’age les plus touchés -
sont les enfants de moins de un an,

avec un taux de 7,4 par 100 000 habi-

. tants, suivis des jeunes de 10a19 ans
rogroupe C, 16 de sérogroupe Bet3de . (3,9 par 100000 habitants), des enfants
- deunaquatreans (1,8 par 100000 ha- -
- bitants) et des enfant de cing a neuf
- ans (1,6 par 100 000 habitants).
= ondéplore huit décés: quatre chez -
des enfants de un an ou moins, un en-
fant de neuf ans, et trois jeunes adultes
de 16, 17 et 20 ans. Ces déces sont sur-
venus au Saguenay—Lac-St-Jean?, a
Québec®, en Montérégie!, a Laval*, et

Les experts estiment que le ménin-

gocoque de sérogroupe C continuera :
a sévir pendant les prochains mois et :

que la bactérie ne disparaitra pas spon-

tanément. L'existence d’un vaccin spé-
cifique conjugué contre le méningo- :
: coque de sérogroupe C permettrait de

documentation

prévenir environ 160 cas et au moins
- 25 décés au cours des deux prochaines :
- années®. :

Retentissement
. surlasanté publique

- Lalutte contre les méningococcies
i invasives repose sur la surveillance des
- cas et I'intervention rapide auprés de -
- I’entourage immeédiat du malade par
- une chimioprophylaxie pour éviter les
- cas secondaires. Lorsque le sérogroupe
- en cause est contenu dans le vaccin, on
- recommande au Québec et au Canada
.~ de Padministrer al'entourage du ma- -
- lade. Comme la plupart des cas sont :
- sporadiques et isolés, cette approche :
- ciblée suffit généralement pour jugu-
- ler le probléeme. :
. Lapparition de plusieurs cas dans
- un méme milieu en peu de temps, ou
- le déces d’enfants et d’adolescents,
| particulierement si I'évolution a été
- fulminante, comme c’est parfois le cas :
- avec le sérogroupe C, attire I'attention
- des médias. Des critéres d’intervention :
préventive avec le vaccin ont été pro-
- posés dans I'éventualité d’une telle si-
- tuation. Les CDC (Centers for Disease :
- Control and Prevention) définissent :
.~ les éclosions d’infections dans un mi-
lieu comme I'apparition de trois cas ou
- plus, probables ou confirmés, sans :
- contacts étroits entre eux dansune pé- :
riode de trois mois ou moins, entrai- :
nant un taux d’attaque primaire d’'au

moins 10 cas par 100 000 habitants?.

Dans des zones ot 'endémicité est -
- faible, comme C’est le cas au Québec, et
- dans un contexte ou des campagnes
d’'immunisation de masse ont déja eu -
lieu il y a 10 ans, ces critéres sont diffi-
: cilesaappliquer. Eneffet,commelama-
ladie est tres grave et inquiétante pour
- les parents, les seuils d’intervention
- s'abaissent avec le temps parce que la
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Encadré

Chiron est une multinationale ayant son siege social en Allemagne, mais son usine
de fabrication a Sienne, en Italie. Son vaccin (appelé Menjugate™©) a été homologué
au Canada apres que le Québec eut demandé formellement au gouvernement fédéral
I’homologation d’un vaccin conjugué a la fin du mois d’avril 2001. 11 est distribué au
Canada par Merck Frosst et est actuellement le seul vaccin conjugué contre le mé-
ningocoque de sérogroupe C homologué au Canada.

Baxter et Wyeth-Ayerst produisent également un vaccin conjugué qui n’est cepen-
dant pas encore homologué au Canada.

On annonce I'arrivée de vaccins conjugués contenant d’autres sérogroupes que le
C d’ici a quelques mois.

Les trois vaccins ont des caractéristiques semblables et préviennent efficacement
les infections invasives a méningocoque de sérogroupe C. lls ont tous trois été utilisés
par les autorités de la santé publique britannique dans leur campagne de vaccination
de masse en 1999-2000. IIs sont tous les trois sécuritaires et, apres I'administration de
plus de 13 millions de doses en Grande-Bretagne, n'ont pas été associés a des effets se-
condaires graves®. Des manifestations mineures ont été observées, surtout de nature
locale et liées a I'injection ou allergiques;; elles sont comparables a celles d’autres pro-
duits immunisants couramment utilisés.

Le vaccin conjugué qui sera employé pour toutes les personnes visées par le pro-
gramme de vaccination de masse a I’'automne, soit toutes les personnes agées de
2 mois a 20 ans, sera celui de Chiron distribué par Merck Frosst. Il est administré par
voie intramusculaire en doses de 0,5 mL. Pour les enfants agés de deux a quatre mois,
il faut donner trois doses a un mois d’intervalle. Pour les enfants agés de 4 a 12 mois,
il faut administrer deux doses a un mois d’intervalle. Pour toute autre personne a par-

- daires, 'administration d’une chimio-
- prophylaxie antibiotique a I'aide de
- rifampicine, de ciprofloxacine ou de
- ceftriaxone s'est révelée, en particulier
- chez les jeunes recrues de I'armée par-
- tageant le méme dortoir, capable de
- réduire le nombre de cas secondaires.
. Toutefois, pour étre efficace, cette chi-
mioprophylaxie doit étre administrée
. le plus tot possible aprés le contact™2.

HN

tir de I’age de un an, une seule dose est nécessaire.

- survenue d'un seul cas devient into-
. lérable, surtout si elle peut étre préve-
. nue par un vaccin. :
. Crest ainsi que d’une logique de :
- contrdle des éclosions de cas d’in-
fections, selon laquelle on attend que
- deux ou trois cas soient survenus dans
- un milieu pour reconnaitre une forte
. transmission et justifier une interven- -
- tion préventive de vaccination, on passe :
- aune logique de prévention pour évi- :
. ter que survienne méme un premier :
- cas dans ce milieu. L'on passe d’une :
- logique a I'autre selon la perception
- du risque dans la population. Cette :
. perception est influencée par le com-
. portement de la bactérie elle-méme, :
- Clest-a-dire sa virulence ou sa capacité -
. de causer des signes et symptomes
- graves, la fréquence des cas dans une

. période donnée dans un milieu donné, -

I’évolution clinique des cas et I'exis-

- tence de moyens pour les prévenir.
L'apparition d’une nouvelle souche :

dans une population et I'attention
médiatique gu’elle suscite ont un tel
retentissement sur la santé publique
que la mise sur pied d’un programme
consensuelle.

La prévention

Chimioprophylaxie

Le risque de contracter une infec- -
- critéres pour aider a prendre la déci-
¢ sion d’instaurer un programme d’im-
- munisation. Ces critéres sont présen-
- tésau tableau ".

sées a ses sécrétions pharyngées. Pour

tion invasive a méningocoque est plus
élevé pour I'entourage immédiat du
malade, car les personnes qui vivent
sous le méme toit peuvent étre expo-
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prévenir I'apparition de cas secon-

. Vaccination

- En1992-1993, il n'y avait dans le monde
. qu'un seul type de vaccin contre le
méningocoque, appelé «polysaccha-
- ridique ». Ce vaccin avait plusieurs
- lacunes:

- = ilestinefficace avant I'age de deux
s ans;

- = il a une moyenne d’efficacité de
- 50% entre I'age de 2 et 12 ans;

- = il est efficace a plus de 80% apres
- I'age de 12 ans;

- = il protége pour une durée d’envi-
. ron trois a cing ans.

J

Depuis 1999, une deuxiéme géné-
ration de vaccins contre le ménin-

gocoque de sérogroupe C, appelés
© «CONjugués», a été mise au point. Le

polysaccharide de surface du ménin-

| gocoque est conjugué a une autre pro-
. téine (CRM 197 de Corynebacterium
- diphteriee [Chiron, Wyeth-Ayerst]),
- OuUaune anatoxine tétanique (Baxter)
préventif s'impose de fagon presque :
- Trois compagnies fabriquent ce vac-
. cin (voir I'encadré).

pour augmenter son immunogénicité.

L'approche populationnelle

Un comite d’expert a proposé des

C’est sur ces critéres qu’a reposé en



Tableau

documentation

Conditions optimales d’utilisation d’un vaccin pour juguler une éclosion d’infections invasives
améningocoque dans une population

= L'éclosion doit étre causée par une ou des souches appartenant a un sérogroupe contenu dans le vaccin.

= La population a risque doit étre bien définie.

= Lerisque de maladie doit étre suffisamment élevé pour justifier la mise en ceuvre d'un programme d’immunisation.

= Le meilleur vaccin doit étre utilisé.

= Lapopulation cible doit répondre au vaccin.

= Le programme doit &tre mis en place avant la période d’incidence maximale de la maladie, qui survient habituellement entre janvier

et mars au Canada.

= Le vaccin doit étre disponible en quantité suffisante et les moyens doivent étre en place pour administrer les vaccins.

= La couverture vaccinale doit étre élevée dans une partie importante de la population pour qu’un phénoméne d'immunité de
population puisse se manifester et renforcer I'efficacité de la campagne.

= Le programme mis en place doit étre capable de prévenir la grande majorité des cas dans la population cible et régler le probléme.

= Le colt du programme doit étre socialement acceptable.

Source: De Wals P. Avis concernant I'utilisation d’un vaccin pour controler I'éclosion de cas d’infections invasives a méningocoques dans la région de Québec.
Comité aviseur au ministére de la Santé et des Services sociaux du Québec, 16 mars 2001.

juillet 2001 la décision d’effectuer une :
campagne d’immunisation de masse
de toutes les personnes agées de 2 mois
a 20 ans au moyen du vaccin conju-
gué contre le méningocoque de séro- -

groupe C.

Les perspectives d’avenir

Les caractéristiques des nouveaux
vaccins conjugués permettent d’en-
visager de réduire considérablement :
I’incidence des méningococcies inva- :
sives, en particulier celles causées par -
le sérogroupe C, comme les données :
préliminaires d’études effectuees en :
Grande-Bretagne le laissent croire®.
Lajout d’autres sérogroupes au vac-
cin au cours des prochaines années
améliorera encore davantage lasitua- -

tion. La décision d’inclure ce vaccin

dans le cadre d’une démarche d’éta-

I'ajout des vaccins récemment homo-
logués au Canada.

ES MENINGOCOCCIES invasives sont -

des infections graves entrainant

 une mortalité et une morbidité im- |
i portantes. De tous les sérogroupes de
© méningocoque, le sérogroupe C estac-

tuellement le plus virulent. Apres une ! pages. :
: 3. MSSS. Surveillance des maladies infectieuses
et des intoxications chimiques & déclaration :

obligatoire au Québec de 1990-1999. Gou-

premiére phase d’incidence élevée de :
méningococcies de sérogroupe C au :
Queébec au début des années 1990, qui : ! 01:60-5. ;
avaitjustifié une campagne dimmu- 4. Bureau de surveillance épidémiologique.
nisation de masse avec Un vaccin po- . 5. De Wals P, De Serres G, Niyonsenga T. Effec-
tiveness of a mass immunization campaign

lysaccharidique, et une période d’in- .
: against serogroup C meningococcal disease in

cidence réduite qui a duré plusieurs
années, I'incidence des meningococ- 6. Ramsay ME, Andrews N, Kacsmarski EB,
Miller E. Efficacy of meningococcal serogroup :

cies de sérogroupe C a augmenté de : ,
C conjugate vaccine in teenagers and toddlers

nouveau au début de I'année 2001. -
- L'arrivée de nouveaux vaccins conju- :
dans le calendrier d'immunisation sys-
tématique au Québec devra étre prise -

gués permettra de mieux prévenir les :
méningococcies de sérogroupe C
- chez les jeunes enfants, et ce, de facon
blissement d’un ordre de priorité dans :

prolongée. O
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