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L’infection invasive a méningocoque (IIM) est une maladie
redoutée du fait de sa survenue brutale, le plus souvent chez
des jeunes enfants ou des adolescents, d’une 1étalité élevée, du
risque de séquelles graves et du potentiel épidémique lié¢ a cer-
taines souches. Entre 700 et 1000 cas, surviennent chaque
année en France, principalement des méningites et des ménin-
gococcémies. La létalité globale est d’environ 12 % [1]. Les
cas sont majoritairement sporadiques et comme dans la plupart
des pays industrialisés, sont liés a différents génotypes de Neis-
seria meningitidis parmi lesquels prédominent les sérogroupes
B, C et W135. Sur les 10 derniéres années, le taux d’incidence
global des IIM est passé de 0,8 a 1,5 cas pour 100 000 habi-
tants (avec un pic en 2003, en partie li¢ a 1’élargissement de la
définition de cas [1]) et le sérogroupe B est responsable, selon
les années, de 50 a 75 % des cas.

Début 2003, I'Institut de veille sanitaire (InVS) était alerté
par une augmentation d’incidence des IIM en Seine-Maritime.
Une situation similaire avait déja fait 1’objet d’une investiga-
tion spécifique en 1997 [2]. Le taux d’incidence annuel moyen
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des IIM en Seine-Maritime, qui était de 0,8 pour 100 000 habi-
tants avant 1996, est passé de 1,2 sur la période 1997-2002 a
3,0 sur la période 2003-2006, taux prés de 2 fois plus élevé
que pour le reste de la France. Cette situation d’hyperendémie
est liée a une augmentation significative des IIM de sérogroupe
B et plus particulierement a la circulation d’une souche de
sérotype 14 et de sous-type P1.7,16 appartenant au complexe
clonal ST-32.

Les caractéristiques épidémiologiques récentes (2003—2006)
des IIM, et particuliécrement celles liées a la souche B:
14:P1.7,16, dans le département de Seine-Maritime et les
autres départements en France sont présentées ci-apres.

1. Méthode

La surveillance nationale des infections invasives a ménin-
gocoque repose sur 1’analyse par 'InVS des données démogra-
phiques, cliniques, biologiques et épidémiologiques issues de
la déclaration obligatoire (DO) complétée par la caractérisation
microbiologique des souches invasives par le Centre de réfé-
rence des méningocoques (CNR).

Au niveau local, cette surveillance implique I’ensemble des
acteurs au niveau du département, les cliniciens, les biologis-
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tes, la Direction départementale des affaires sanitaires et socia-
les (Ddass) qui met en ceuvre les mesures de prévention autour
des cas [3] ainsi qu’au niveau de la région (cellule interrégio-
nale d’épidémiologie [Cire] de Haute-Normandie).

1.1. Définition des cas

Un cas d’IIM est défini par la présence d’au moins 1 des
critéres suivants :

e isolement de méningocoques d’un site normalement stérile
(sang, liquide céphalorachidien (LCR), liquide articulaire,
liquide pleural, liquide péricardique) ou a partir d’une Iésion
cutanée purpurique ;

e présence de diplocoques Gram négatifs a I’examen direct du
LCR;

e [CR évocateur de méningite bactérienne purulente (a
I’exclusion de I’isolement d’une autre bactérie) associé¢ a
des éléments purpuriques cutanés, la présence d’antigénes
solubles méningococciques dans le LCR, le sang ou les uri-
nes et/ou une PCR positive ;

e présence d’un purpura fulminans (purpura extensif avec au
moins 1 élément nécrotique de plus de 3 mm de diamétre
associé a un syndrome infectieux sévére non attribué a une
autre cause) ;

e depuis novembre 2006, la seule présence d’une PCR posi-
tive pour le méningocoque a partir d’un site normalement
stérile.

En Seine-Maritime, les cas d’IIM liés de maniére certaine ou
possible a la souche B:14:P1.7,16, ont ét¢ définis comme suit :
e cas confirmé : cas d’IIM de sérogroupe B, de sérotype 14

et de sous-type P1.7,16 (CNR) ;
® cas possible : cas d’IIM B de sérotype ou sous-type incon-

nu ne permettant pas d’exclure la souche B:14:P1.7,16 ou
cas d’IIM de sérogroupe inconnu.

1.2. Caractérisation des souches invasives

Le CNR réalise un phénotypage complet (sérogroupe ;
sérotype ; séro- sous-type) et l’antibiogramme des souches
de méningocoque qu’il recoit de I’ensemble des laboratoires
de bactériologie. Il contribue a la surveillance des clones épi-
démiques potentiels par typage moléculaire de N. meningitidis
par MLST (Multi Locus Sequence Typing).

1.3. Analyse des données

Le calcul des taux d’incidence prend en compte 1’évolution
avec le temps des critéres de déclaration et le taux de partici-
pation des cliniciens et biologistes a la DO [1]. Les chiffres de
population utilisés sont ceux des estimations de 1’Insee. Les
proportions ont été comparées en utilisant le test du y>. Pour
la Seine-Maritime, sont pris en compte les cas résidant de
facon permanente ou occasionnelle dans le département. Les
données pour 2006 sont provisoires.

2. Résultats

De janvier 2003 & décembre 2006, le nombre total de cas
d’IIM survenus en Seine-Maritime et déclarés a la Ddass était
de 147 (32 en 2003, 28 en 2004, 42 en 2005 et 45 en 2006).
Le taux d’incidence moyen annuel est passé de 2,4 en 2003—
2004 a 3,5 pour 100 000 en 2005-2006. Sur les mémes pério-
des, il était de 1,6 et 1,5 pour 100 000 sur le reste de la
France.

En 2006, 3 départements avaient un taux d’incidence supé-
rieur & 2,5 cas pour 100 000 : la Seine-Maritime (3,6), les
Alpes de Haute Provence (3,6) et le Pas-de-Calais (2,6).

2.1. Répartition par sérogroupes

En Seine-Maritime, le sérogroupe était connu pour 127 cas
et parmi eux, la proportion d’IIM appartenant au sérogroupe
B est de 87 % en 2003, 82 % en 2004 et 89 % en 2005. Ces
proportions ont toujours été plus élevées que les proportions
nationales durant les mémes années. En 2006, la proportion
d’IIM B était plus faible (65 %) car le début d’année a été
caractérisé par une augmentation du nombre d’IIM liées au
sérogroupe C. Le seuil départemental d’alerte (2 cas pour
100 000 en 52 semaines avec au moins 5 cas) fixé par le
conseil supérieur d’hygiéne publique de France (CSHPF)
pour les IIM C n’a pas été franchi.

Jusqu’en 1996, le taux d’incidence des I[IM B était autour
de 0,5 cas pour 100 000, taux comparable a la moyenne natio-
nale. Il a augmenté et atteint 1,4 en 1997, incidence pres de 3
fois supérieure a celle calculée pour le reste de la France (0,5
pour 100 000). L’incidence des IIM B a par la suite diminué
puis réaugmenté en 2003 et en 2005 atteignant un taux d’inci-
dence de 2,7 cas pour 100 000, taux 3 fois supéricur a la
moyenne dans les autres départements (0,8 cas pour
100 000) (Fig. 1).

2.2. Caractérisation des souches

Parmi les 101 cas d’IIM de sérogroupe B déclarés a la
Ddass de Seine-Maritime au cours de la période 2003-2006,
74 (74 %) ont conduit a D’isolement d’une souche de
N. meningitidis pour laquelle un phénotypage a été réalisé
au CNR. On a retrouvé le phénotype 14:P1.7,16 pour 48
(65 %) d’entre elles alors que sur le reste de la France ce
phénotype a été identifié pour 5 % des souches typées.

La proportion de souches B:14:P1.7,16 qui ont été isolées en
Seine-Maritime par rapport au nombre total en France était de
43 % en 2003, 53 % en 2004, 32 % en 2005 et de 30 % en 2006.

L’ensemble des souches B:14:P1.7,16 typées par MLST,
en France, appartiennent au méme complexe clonal ST-32.

2.3. Caracteristiques des cas
Entre 2003 et 2006, le nombre total de cas d’IIM a

B:14:P1.7,16, confirmés et possibles survenus en Seine-
Maritime a été respectivement de 48 et 46, correspondant a
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Fig. 1. Taux d’incidence des IIM en Seine-Maritime par année et par sérogroupe (*données provisoires 2006).
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Fig. 2. Nombre de cas liés de fagon certaine ou possible a la souche
B:14:P1.7,16 en Seine-Maritime (2003-2006).

des taux d’incidence moyens annuels de 0,9 cas pour 100 000
(Fig. 2).

2.3.1. Répartition géographique

Depuis 2003, 42 % des cas confirmés ou possibles sont
survenus chez des personnes résidant de facon permanente
ou occasionnelle, dans une zone regroupant 6 cantons com-
prenant la ville de Dieppe et des communes environnantes
(84 500 habitants). Dans ce secteur, I’incidence moyenne
annuelle des cas confirmés et possibles d’'IIM a
B:14:P1.7,16 est de 11,5 pour 100 000, prés de 10 fois supé-
rieure a la celle dans le reste du département (1,2 pour
100 000).

2.3.2. Ages

Parallelement a I’augmentation d’incidence des IIM de
groupe B en Seine-Maritime, la proportion de cas agés de
moins de 5 ans est passée de 54 % en moyenne avant 2002 a
36 % sur la période 2003—-2006 (p < 0,05).

Entre 2003 et 2006, 34 % des cas liés de facon certaine ou
possible a la souche B:14:P1.7,16 étaient agés de moins de
5 ans, et 84 % de moins de 20 ans.

Sur Dieppe entre 2003 et 2006, les taux moyens annuels
les plus élevés observés concernaient les enfants agés de

1-4 ans (75,4/100 000), les moins de 1 an (46,4/100 000) et
les adolescents de 15—19 ans (37,2/100 000).

2.3.3. Séverité des cas

La létalité des IIM de sérogroupe B en Seine-Maritime sur
la période 2003-2006 est de 17 % (17/101) alors qu’elle était
de 8,5 % pour le reste de France (p =0,01). La proportion
d’IIM B avec purpura fulminans était de 43 contre 23 % pour
le reste de la France (p <0,001).

Depuis le 1°" janvier 2003, la proportion de cas confirmés
B:14:P1.7,16 pour lesquels la notion de purpura fulminans
était rapportée par les cliniciens était de 49 %, le nombre de
déces de 10 soit une 1étalité de 21 % (Tableau 1). La létalité
dépasse 40 % chez les enfants de moins de 5 ans.

2.4. Situation dans les départements voisins

Le nombre de souches invasives B:14:P1.7,16 a augmenté
en 2005 et 2006 dans d’autres départements francais principa-
lement localisés dans le nord—ouest : Pas-de-Calais, Calvados,
Somme et Nord. L’ensemble de ces départements compte
43 % des souches B:14:P1.7,16 isolées en France en 2005—
2006 et 8 % de la population frangaise.

Méme si on observe une augmentation d’incidence des IIM
B dans le Calvados (0,5 en 2003 a 1,5 en 20006), les taux
d’incidence des IIM B ne dépassent pas a 1,5 cas/100 000
dans les 4 départements et les taux d’incidence des cas confir-
més B:14:P1.7,16 en 2006 sont inférieurs a celui de la Seine-
Maritime (1,0) : Calvados (0,5), Pas de Calais (0,4), Somme
(0,4), Nord (0,2).

Tableau 1
Présence de purpura fulminans et 1étalité des cas confirmés d’IIM B:14:P1.7,16
par groupes d’ages (2003-2006)"

Nombre de cas  Purpura fulminans Létalité
Moins de 5 ans 16 9 (56) 7 (44)
5al4 ans 14 6 (43) 0 (0)
152419 ans 12 6 (50) 2 (17)
20 ans et plus 6 2 (33) 1(17)
Total 48 23 (48) 10 (21)

 Effectifs et pourcentages entre parenthéses.
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3. Conclusion

Une hyperendémicité des IIM liées a la souche
B:14:P1.7,16 appartenant au complexe clonal ST32 persiste
en Seine-Maritime, essentiellement sur Dieppe et ses envi-
rons. Elle affecte plus particulierement les nourrissons, les
enfants de 14 ans et les adolescents. Le seuil épidémique
[2] (survenue de 3 cas ou plus en moins de 3 mois associ¢e
a une incidence supéricure ou égale a 10 cas/100 000, en
I’absence de contact direct entre les cas) n’a jamais été franchi
a ce jour.

On retrouve la notion d’épidémies prolongées liées a des
souches proches appartenant au méme complexe clonal en
Norvége ou en Grande Bretagne [4,5], épidémies caractérisées
par des taux d’incidence élevée chez les adolescents et une
forte proportion de formes graves.

En Seine-Maritime, la 1étalité et la proportion élevée de cas
avec notion de purpura fulminans traduisent la virulence de la
souche. Cette situation génére une inquiétude importante dans
la population et nécessite le maintien de la vigilance des pro-
fessionnels de santé. Des campagnes d’information du grand
public pour une détection précoce des cas sont réguliérement
réalisées par les partenaires locaux.

Il n’existe pas de vaccin polyosidique capsulaire contre le
méningocoque B comme il en existe contre les groupes A, C,
W135, Y. Au vu des données épidémiologiques et des études
d’immunité croisée réalisées en collaboration au CNR et au
National Institute of Public Health d’Oslo [6], le conseil supé-
rieur d’hygiéne publique de France a recommandé 1’utilisation
d’un vaccin fabriqué en Norvége (MenBvac®) a partir de
vésicules de membranes externes contre une souche de phé-
notype proche B:15:P1.7,16 [7,8] pour une vaccination des
1-19 ans en Seine-Maritime. La campagne a démarré en juin
2006 sur 3 cantons du secteur de Dieppe aupres des 1-5 ans.
Le schéma de vaccination repose sur 3 doses administrées a
6 semaines d’intervalle suivi d’un rappel 10 mois apres. La
campagne s’¢largira vers les tranches d’ages supérieures et sur

le reste du département en fonction de la disponibilité des lots
de vaccin.

La circulation de la souche B:14:P1.7,16 n’est pas limitée a
la Seine-Maritime et concerne, dans une moindre mesure, des
départements principalement localisés dans le Nord et Nord—
Ouest de la France (Pas-de-Calais, Somme, Calvados, Nord).
L’installation de la souche B:14:P1.7,16 dans ces 4 départe-
ments est assez récente et entraine a ce jour, une augmentation
limitée de I’incidence des IIM de sérogroupe B. La vaccina-
tion est également recommandée pour les contacts des cas
confirmés B:14:P1.7,16 sur ’ensemble du territoire national
[9].

En Seine-Maritime, la surveillance épidémiologique ren-
forcée des IIM liées a la souche B:14:P1.7,16 impliquant la
Ddass, la Cire, 'InVS, et le CNR est maintenue.
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