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SITUATION EN FRANCE

MENINGITES A MENINGOCOQUE
ET MENINGOCOCCEMIES EN 1988

(R. OLIVARES*, B. HUBERT"*)

En 1988, 511 cas de méningites & méningocoque ou de méningococcémies
ont été déclarées aux autorités sanitaires. Le questionnaire détaillé de décla-
ration a été adressé a la D.G.S. dans 434 cas (85 %). Parmi ces cas, 404
(93 %) correspondaient aux critéres de déclaration : isolement de Ne/sseria
meningitidis dans le L.C.R. et/ou le sang ou présence d'antigénes solubles de
cette bactérie dans le L.C.R., le sang ou les urines.

Les 30 cas exclus de I'analyse ne correspondaient pas a ces critéres (absence
d’isolement de N. meningitidis) et se répartissent de la facon suivante :
— purpura fulminans - 11 cas agés de 1 a 57 ans (dont 8 cas de moins de
10 ans), parmi lesquels on compte 8 déces;

— syndrome méningé franc avec éléments purpuriques faisant porter un
diagnostic clinique de méningite a8 méningocoque : 15 cas ages de 3 a
28 ans avec 8 cas de moins de 10 ans. Il n'y a pas eu de déces dans ce
groupe;

— questionnaires insuffisamment remplis et inexploitables : 2 cas; .
— isolement d'une autre bactérie dans le L.C.R. : 2 cas (pneumocoque et
streptocoque).

RESULTATS

1. Répartition par sérogroupe et mode de confirmation du diagnostic.

Le sérogroupe B reste prédominant en France et représente environ la moitié
des cas. La proportion de cas dus aux sérogroupes A, B et C est comparable &
celle observée en 1987 (B.EH. 1988/n° 14). Ces trois sérogroupes sont
responsables de 83 % des cas (tableau 1). Il existe une diminution significa-
tive de la proportion de souches non groupées de 1987 4 1988 (tableau 2).

Tableau 1. — Répartition des cas par sérogroupe
et mode de confirmation du diagnostic
(lieu d'isolement de N. menin gitidis ou antigénes solubles)

LER.+ Uniquement
: LCR+ et résultat v
Sérogroupe LCR.+ ot nng Sang+ hisase. ::Il;ﬁ::: Total
non précisé

R oosoas on e e 18 4 (16 % 2 (8% 1 - 25 (6 %)
- R 152 24(12% | 19 (9% 7 6 208 (51 %)
[ 5 55 23(23 % | 16 (15 %4 B 3 103 (26 %)
Autres groupes® . . 4 2(25% - - 2 8 (2 %)
Non groupés®™ . . . | 38 4 (7w 5 (8% 6 6 60 (15 %)
Total . . . 268 (66 %) | 57 (14 %) | 42 (10 %) | 20 (5 %) 17 (4 %) |404

* 3 serogroupes Y, 1 sérogroupe E 29, 4 hes non groupabl

** Non groupés ou résultat non parvenu.

Tableau 2. — Comparaison du pourcentage
des sérogroupes en 1987 et 1988

1987 1988 P
Nombre de souches groupées. . . . . . . . 290 344
Nombre de souches sérogroupe A. . . . 7% 7% N.S.
Nombre de souches sérogroupe B. . . . . 586 % 61 % N.S.
Nombre de souches sérogroupe C. . . . . 36 % 30 % N.S.
Autres sérogroupes . ... .... 8 e c 1% 2% N.S.
Souches non groupées. . .. ... . ... .. 22% 15 % < 0,01

B.EH. n° 13/89

Le sérogroupe C est a I'origine de méningites avec bactériémie dans 23 %
des cas contre 12 % pour le sérogroupe B (p=0,02). Le sérogroupe C est
responsable de méningococcémies sans isolement de la bactérie dans le
L.C.R. dans 15 % des cas contre 9 % pour le sérogroupe B [différence non
significative] (tableau 1).

Pour 17 cas (4 %), le diagnostic a été porté uniquement sur la positivité des
antigénes solubles. Le résultat des antigénes solubles a été précisé dans 155
cas (38 %) et s'est révélé positif dans 61 cas.

2. Variations saisonniéres

La distribution mensuelle des cas montre essentiellement, outre le pic
habituel en février-mars, une augmentation du nombre de cas pendant les
3 dernieres semaines de décembre. Le pourcentage de cas recensés en
décembre 1988 (20 %) est significativement plus élevé que celui observé en
décembre 1987 [11 %] (p< 0,01), augmentation peut-étre accentuée par
une ameélioration de la declaration et du retour des questionnaires pendant
cette période. Cependant, au cours du mois de janvier 1989, le nombre de
cas a progressivement diminué pour atteindre un niveau habituel pour la
saison.

La distribution mensuelle des cas dus aux trois principaux sérogroupes
montre (figure 1) :

Figure 1. — Distribution mensuelle des cas déclarés
par sérogroupe A, B, C
Mombre de cas
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— pour le sérogroupe B : un nombre de cas maximum pendant |'automne,
I'hiver et le début du printemps (variations saisonniéres habituelles): un
nombre de cas élevé pour la saison en aoiit et septembre 1988. Le nombre
de cas, élevé en décembre 1988, semble persister a un niveau assez impor-
tant en janvier 1989;

— pour le sérogroupe C : le nombre de cas est assez stable tout au long de
I'année excepté une diminution en début d'été et un pic trés net en décembre
(avec retour a un niveau habituel en janvier 1989);

— pour le sérogroupe A : un pic estival est observé, témoin trés probable
d’une dissémination de souches importées. Le nombre de cas élevé observé
en décembre 1988 revient a son niveau habituel en janvier 1989.

3. Répartition par age et sexe

L'age des cas s'étend de 1 mois a 87 ans (moyenne : 13 ans, écart type : 17).
Le nombre de cas est maximum dans les deux premieres années de la vie
puis diminue jusqu’a I'age de 10 ans pour augmenter de nouveau entre 12 et

* Interne de Santé publique, D.G.S., bureau des maladies transmissibles.
** D.G.S., bureau des maladies transmissibles
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20 ans (figure 2). Les taux d'incidence par tranche d'age exprimés pour
100.000 sont les suivants :

— < 1an:821;

— 1-4 ans : 3,57;

— 5-9 ans : 1,95;

— 10-14 ans : 0,81;

— 15-19 ans : 1,36;

— 20 ans et plus : 0,19.

51 % des cas surviennent avant 6 ans et 83 % avant 20 ans. La prédo-
minance du sérogroupe B est maximum avant I'age de 2 ans et apres celui de
20 ans.

Le sex ratio est de 1,2 (220 cas de sexe masculin et 184 de sexe féminin).

Figure 2. — Distribution des cas selon I'dge de 0 a 40 ans
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4. Evolution par sérogroupe

Le taux global d’apparition de purpura fulminans (purpura extensif associé a
un collapsus grave) est de 27 %. Le taux de sujets pour lesquels I'évolution
est inconnue est significativement plus important en 1988 (13 %) qu'en
1987 (8,5 %) (p = 0,05). Le taux de létalité global est de 8 % (tableau 3).

Le taux de séquelles (globalement de 5 %) est significativement plus élevé
pour le sérogroupe C (11 %) (p < 0,01) (tableau 3). Les séquelles notées ont

ete

— nécroses cutanées avec sequelles : 5 cas;

— déficit auditif : 5 cas (deéficit complet et bilatéral pour 2 cas);

— autres séquelles neurologiques : 7 cas (2 atteintes cérébelleuses, 2 para-
plégies, 2 paralysies d’'un nerf cranien, 1 hémiplégie associée a une cécité);
— arthrites avec séquelles : 2 cas;

— thrombose d'un membre inférieur avec séquelles : 1 cas.

Le questionnaire étant rempli rapidement aprés I'hospitalisation du malade,
les séquelles tardives notamment auditives sont trés probablement sous-
estimees.

Tableau 3. — Nombre de purpura fulminans
et évolution par sérogroupe

. Purpura | Evolution T ; <

Sérogroupe fulminans Fip—— Guérison Sequelles Déces Total
B e v e xi s 5(209% | 3(12% | 20(80% | 1 (4% 1 4% 25
. 56 (27% |23 (11 % |163(78% | 5 (25% |17 (85 % 208
[ 32(319% (11 (11 % | 71(6B% |11 {(11% |10 (10 % 103
Autres groupes . . . 3BT | - 563% | 1(112% 2 (25 % 8
Non groupés . . . . 15(25% |16(27% | 40(67 % | 2 (3% 2 (3% 60
Total . .. ..... | 110 (27 %) |53 (13 %) |299 (74 %) |20 (5 %) |32 (8 %) 404

5. Prophylaxie de I'entourage

a. Entourage familial

Une chimioprophylaxie a été prescrite a I'entourage familial de 80 % des cas
(tableau 3). La prescription ou non de cette chimioprophylaxie ne dépend pas
de I'age du cas, ni du sérogroupe en cause. En ce qui concerne la vaccination,
toujours indiquée pour les sujets contacts familiaux si le sérogroupe est du
type A ou C, elle a été effectuée dans 13 % des cas. Elle a été pratiquée d’au-
tant plus frequemment que le cas était jeune : 16 % des cas de moins de
22 ans contre O % au-dela de cet age (p = 0,03) [tableau 4].

Tableau 4. — Prophylaxie familiale et en milieu collectif

N Nombre de cas

ombre de cas . 2 .

3 2 P o une prophylaxie collective

oi une prophylaxie familiale 2 été proscrita
Sérograupe 4 it praswrite (tranche d"age 2-21 ans)
Chimioprophylaxi T Chimioprophylaxie v

A i enosee wew 22 (88 % 6 (24 % 8/20 (40 "4 2/20 (10 %

B o s e e s 167 (80 %4 m- 16/107 (15 % ("

Bi ans e oo sm s 74 (12 % 10 (10 % 20/72 (28 %4 12/72 (171 %

Autres groupes . . . 6 (75 % ny 174 (25 % b

Non groupés. . . . . 53 (88 % 2 5/32 (16 % m:

Total. . . . . = 322 (B0 %) 16 (13 %)** 50/235 (21 %) 14/92 (15 %)

* Vaccination effectuée avant le résuliat du sérogroupage ou par erreur de sérogroupage (résultat de
sérogroupage corrigé par le C.N.R.).

** Nombre total de vaccinations justifiées et pourcentage de vaccinations autour des cas dus aux séro-
groupes A et C.

b. Sujets contacts en milieu collectif

L'indication de prophylaxie en collectivité concerne, dans la quasi-totalité
des cas, la tranche d’age scolaire et militaire, soitde 2 a 21 ans. Une chimio-
prophylaxie en milieu collectif a été prescrite dans 21 % des cas de cette
tranche d'age, préférentiellement quand le sérogroupe A ou C était en cause
(p = 0,01) [tableau 4]. En ce qui concerne les autres tranches d'age, une
chimioprophylaxie a été prescrite pour 9 cas de moins de 2 ans et 12 cas de
plus de 21 ans. Une vaccination a été pratiquée dans 15 % des cas dus aux
sérogroupes A ou C dans la tranche d'age 2-21 ans. Pour 2 cas d'age supe-
rieur @ 21 ans et dus au sérogroupe C, une vaccination en milieu collectif a
été pratiquée. Dans 3 cas, dont un cas de plus de 21 ans, la vaccination de
I'entourage n'était pas justifiée (vaccination pratiquée avant I'obtention du
sérogroupe ou erreur sur le sérogroupe corrigée par le Centre national de
référence).

c. Antibiotiques utilisés

La chimioprophylaxie s'effectue par prescription de spiramycine dans res-
pectivement 76 % des cas dans I'entourage familial et 52 % des cas en
milieu collectif. Le nombre de réponses non précisées est plus important
pour la chimioprophylaxie collective (tableau 5). Il n'y a pas de différence
dans la prescription selon I'age du cas.

Tableau 5. — Antibiotiques utilisés pour la chimioprophylaxie

e botavin | fkin -
*anfibiati prophy phy
Type d'antibiotique familiale collective Remarques
Spiramycing. . ... .. ..ol o 245 (76 % 37 (52 %4 -
Autres ‘macrolides. . . . . . .. .. wir a 3 Josamycine - 7
Erythromycine . §
Pénicillines et bétalactamines . . . . . . 19 1 1 Péni A= 13
PeniV= 6
Ceftriaxone = 1
Rifampicine . . . . .. ... . .. : o 3 1 =
Cotrimoxazole . . . . ........... 1 2 -
Bithdrepie oo o ovsaii i s & i 3 - Péni A + Spira (2)
Josa + Vanco (1)
Nonpedeisk. . . ...vnveian 42 (13 % 27 (38 % -
Total SE e e SrniRaEe o 322 Lkl -

Les types de collectivité ou ont été appliquées une prophylaxie sont : milieu
scolaire : 45 ans, créche : 11 cas, milieu professionnel : 9 cas, armeée : 5 cas,
maison de retraite : 1 cas.

6. Cas groupés

Trente-six cas (9 %) étaient des cas groupés provenant de 21 foyers diffé-
rents. Parmi ces 36 cas, 11 (31 %) étaient des cas coprimaires (le deuxieme
cas survenant moins de 24 heures aprés le cas index). La taille des foyers
était de 2 cas excepté un foyer de 3 cas et un foyer de 5 cas survenu a Dijon
(B.E.H. 1988/n° 50). Il faut noter que tous les cas provenant de foyers de cas
groupés n'ont pas fait I'objet d'une déclaration, certains cas ne correspon-
dant pas aux critéeres de déclaration (absence d'isolement du meénin-
gocoque). Les foyers de cas groupés sont survenus en milieu familial dans
9 foyers, en milieu scolaire dans 4 foyers, en milieu professionnel dans
1 foyer et dans un lieu non précisé dans 7 foyers.
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COMMENTAIRES

La diminution du nombre de cas de méningite a méningocoque et de ménin-
gococcémies s'est poursuivi en 1988.

La fréquence relative de chaque sérogroupe est peu différente de ce qui a
été observé en 1987 (B.EH. 1988/n° 14), excepté une diminution du
nombre de souches non groupées. Rappelons que le sérogroupage d'une
souche est primordial pour poser I'indication d'une éventuelle vaccination
des sujets contacts (circulaire du 28 janvier 1980 et du 13 février 1987). Il
doit pouvoir étre obtenu en moins de 48 heures aprés isolement de la
souche. En 1988, la relative rareté de la vaccination s'explique en grande
partie par I'obtention trop tardive du sérogroupe. L'envoi de la souche au
Centre national de référence (D' Riou, Institut Pasteur), permet de mieux con-
naitre l'incidence réelle des infections a N. meningitidis, de redresser une
éventuelle erreur dans le sérogroupage, et d'effectuer un sérotypage pour
évaluer la virulence de la souche. Par ailleurs, la recherche d’antigénes solu-
bles dans le L.C.R. ou le sang permet de poser un diagnostic quand la souche
n‘est pas isolée, et d'obtenir une orientation rapide (quelques heures) sur le
sérogoupe en distinguant le sérogroupe B des sérogroupes A, C, Y, W 135.

En ce qui concerne la prophylaxie, elle doit étre envisagée dés le diagnostic
posé car les cas secondaires apparaissent en grande majorité dans les pre-
miers jours suivant le diagnostic du cas primaire. La circulaire du 28 janvier
1980 recommande ['utilisation de la spiramycine dans tous les cas, associée
a la vaccination si un sérogoupe A ou C est en cause (1). En effet :

— aucune étude n'a été menée pour évaluer |'efficacité des autres macro-
lides dans cette indication;

— un nombre important de souches sont résistantes aux sulfamides actuel-
lement en France (3);

— les dérivés de la pénicilline n'atteignent pas des concentrations locales
suffisantes pour assurer I'élimination du portage rhinopharyngé, se sont
révélées inefficaces pour prévenir 'apparition de cas secondaires, et peuvent
« décapiter » une éventuelle méningite en phase d'incubation (2-5).

Plusieurs études sont en cours a la D.G.S. pour préciser :

— & partir des données de surveillance depuis 1985, l'incidence réelle des
infections a N. meningitidis (taux de déclaration), leur épidémiologie, la mor-
talité due a cette pathologie, et le délai d’apparition des cas secondaires;
— la relation entre les épidémies de syndromes grippaux et I'augmentation
de cas de méningite a méningocoque;

— le taux de portage pharyngé et la transmission de la bactérie en milieu
scolaire.

Enfin, une revue compléte de la littérature sur I'épidémiologie et la transmis-
sion du méningocoque est actuellement en cours. Ce travail devrait donner
naissance a une nouvelle circulaire, actualisant les connaissances depuis
1980.
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MENINGOCOQUES ISOLES DANS LE SANG ET LE L.C.R.
EN FRANCE EN 1988
(J.-Y. RIOU, M. GUIBOURDENCHE)
[Centre national de référence des méningocoques et Nejsseria apparentées (Institut Pasteur, Paris)]

414 souches de méningocoque, isolées dans le sang ou le L.C.R. ont été
adressées par des laboratoires hospitaliers en 1988 au Centre national de
reférence. "

A. Sérogroupes

19 Définition : les sérogroupes sont définis par des immunospécificités de
polyosides capsulaires des méningocoques.

Actuellement sont décrits les groupes suivants : A, B, C, X, Y,Z, 29 E, W 135,
H, I, K et L.

Dans la grande majorité des cas, les sérogroupes sont définis par agglutina-
tion dans un seul immunosérum. Si la souche ne répond pas a cette défini-
tion, elle est dite, auto (AA), poly (PA) ou non agglutinable.

29 Analyse détaillée des méningites et des méningococcémies au cours de
I'année 1988 (tableau 1).

Tableau 1

Sérogroupes des méningocoques isolés dans le sang
et le L.C.R. en 1988

Groupe Nombre %
A 15 3.6
B 256 61,8
C 131 31,6
X 3 0,7
Y 7 1.6
29E 2 0.4

Le sérogroupe A représente 3,6 % des sérogroupes retrouvés dans le L.C.R.
et sang en 1988. Les cas retrouvés en janvier et en mars sont liés a |'épidé-
mie de La Mecque survenue a partir d’aoiit 1987. Ces cas sont souvent gra-
ves car I'émergence dans une population donnée d'un sérogroupe inhabituel
est toujours un probléme important. Un pic d'incidence est constaté en sep-
tembre avec 6 cas et pourrait étre lié aux déplacements de travailleurs
migrants vers le Moyen-Orient ou I'Afrique du Nord. Aucune confirmation n’a
ete obtenue par les seuls renseignements épidémiologiques. Une étude est
en cours par des marqueurs objectifs (sérotypes, électro-types, profils de
protéines de membrane externe).

Les sérogroupes B et C ont été analysés au cours de I'année 1988 par mois
et par age.

Le groupe B reste préedominant avec 61,8 % vis-a-vis de 31,6 % pour le
groupe C. Deux pics montrent un nombre plus élevé de cas au cours de
I'année : en mars-avril et en décembre pour le groupe B avec également en
decembre une poussée plus importante du C.

Parmi les groupes rares on remarquera deux méningocoques de groupe X
isolés en mars, les méningocoques de groupe Y, s'ils sont en baisse par rap-
porta 1987, représentent un pourcentage non negligeable (1,6 %). Deux cas
de méningites a 29 E, I'un en février, I'autre en décembre, nécessitent des
investigations cliniques complémentaires, en cours, car ils peuvent étre liés &
des immunodéficiences.

B. Les sérotypes

Les sérotypes ont été adaptés au C.N.R.M. en 1988.

1° Définition : il s'agit d'immunospécificités portées par les protéines de
membrane externe. Cing protéines majeures permettent de définir des
sérotypes (protéines 2 et 3) et des sous-types (protéines 1 et 5). Des anti-
corps monoclonaux fournis par J. Poolman nous ont permis (J. Auriol)
d'adapter une technique ELISA.

Ces sérotypes et ces sous-types se retrouvent identiques dans des sérogrou-
pes différents (B, C, Y et W 135).

Environ 200 souches ont été analysées en 1988.

Les sérotypes prédominants sontle 4, le 2a, le 15 et le 14 pour le sérogroupe
B alors que le 2a est plus frequemment retrouvé parmi les souches de
groupe C.

Les sous-types préedominants sont le P 1.2, le P1.7 et le P 1.6.

L'association des trois marqueurs ainsi définis — sérogroupes, sérotypes et
sous-types — permet de donner a chaque méningocoque une « formule anti-
geénique ».

2° Analyse par région.

L'analyse fine par région est en cours et montre déja certains foyers ou I'on
retrouve une « formule antigénique » qui peut persister dans le temps. Ceci,
selon toute vraisemblance, par le portage asymptomatique de méningocoque.

Ainsi en Bourgogne, le sérogroupe C a été plus fréquent que le sérogroupe B;
or, en mars et septembre, on retrouve plusieurs cas de méningococcies en
Sadne-et-Loire dues a des méningocoques de formule antigénique : C; 2a;
P1.2.

Rappelons que I'on associe maintenant dans cette formule antigénique le
serogroupe (C), le sérotype (2a) et le sous-type (P 1.2).

Des études sont en cours de développement, notamment pour définir la
notion de formule antigénique particuliére liée a la virulence des souches.

C. La résistance aux antibiotiques

La surveillance aux antibiotiques suivants est systématiquement réalisée au
C.N.R.M. : penicilline G, ampicilline, amoxicilline, amoxicilline + acide clavu-
lanique, céfotaxime, ceftriaxone, streptomycine, spectinomycine, chloram-
phenicol, tétracycline, minocycline, érythromycine, spiramycine, péfloxacine
et rifampicine. Momentanément, les résistances ne sont pas un probléme
majeur mais nous insistons sur le fait qu’il faut &tre vigilant. Une diminution
de sensibilité a la benzylpénicilline a été signalée en Espagne (sans produc-
tion de pénicillinase).
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Cas déclarés pour certaines maladies transmissibles semaine

B.EH.n° 13/89 du 13 au 19 mars 1989
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CHAMPAGNE- 08 - Ardennes 300 000 85 - Vendée 498 000
ARDENNE 10 - Aube 292 000 3 Total 3 007 000 3 14
51 - Mame 550 000 1 pR— 02 - Aisne 535 000
52 - Marne (Haute-) 210 000 60 - Dise 685 000 1
Total 1 352 000 1 3 80 - Somme 549 000
CORSE 2 A - Carse-du-Sud 113 000 Total 1770 000 1
2 B - Corse (Haute) 135 000 POITOU - 16 - Charente 342 000 1 1
Total 248 000 CHARENTES 17 - Charente-Mar. 519 000D
FRARCHE-COMTE 25 - Doubs 473 000 3 79 - Sévres (Deux-) 344 000 2
T 4% 006 86 - Vienne 377 000
70 - Saine (Haute) | 237 000 2 Totil 1882 #ai ] 3
90 - Terr. de Belforr| 134 000 1 PROVENCE - 04 - Alpes-the-Prov. | 122 000 i 1
Total 1 089 00O 5 ALPES - 05 - Alpes (Hautes-) 107 000
COTE D'AZUR Mari
—_— 75 - Paris (Vi) | 2134000 2| 1 38 e i I D g
WLE-REFRANCE 13 - B.du-Rhine | 1739 000 7 1
77 - Seine-et-Marne 965 000 3 2 13 -
78 - Yuelines 1 259 000 3 2 5 . 160 i
91 - Essonne 1022 000 5 4 $A Vauchze 438 DD ‘
92 - Hauts deSeine | 1 366 000 . e Lt . N L
33 Seine St Denis | 1 331 000 1 5 RHONE - ALPES |1 A" v ae | 1 U
94 - Val-de-Marne | 1 184 000 5 7 Anihe 212,880
95 - Val-d Dise 967 000 8 28 ~vime i !
Total 1228000 2] 31 4 78 38 - Jwi 575 080 3 4
42 - Laire 739 000 3
LANGUEDOC - iz e . 69 - Rhane 1 458 000
ROUSSILLON 30 - Gard 553 000 1 T 5 b
= I
34 - Hérault 738 000
5 LE'_‘"’ oy . 74 - Savoie (Haute:) | 519 000
I | Total 5129000 | 1 4| 2 7
66 - Pyrénées-Orient. 384 000
Toial 1 998 000 3 1 TOTAL DE LA SEMAINE 6 58| 12 a| 2| 112
FRANCE 971 - Guadeloupe 328 400 FRANCE 11 premiéres
OUTRE-MER 972 - Martinique 329 600 METROPOLITAINE semaines de 1989 54 847 | 207 38| 11| 2027 22
TOTAL :
973 - Guyane 73 000 55 170 000 11 premibres
974 - Réunion 516 000 semaines de 1988 60 564 | 115 32 8| 2190 19
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