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Neisseria meningitidis est une bactérie dont le portage asymptomatique est fréquent
mais dont les formes sévéeres (méningite et méningococcémie) sont plus rares. C'est
le caractere invasif, grave et urgent, de ces deux principales formes sévéres, qui font

des infections invasives a méningocoque (lIM) une priorité de santé publique.

Leurs incidences annuelles (IIM), la répartition géographique et celle des différents
sérogroupes sont trés variables. Ces infections invasives évoluent sur un mode
endémosporadique avec des poussées épidémiques imprévisibles, et généralement
une saisonnalité pendant les mois d’hiver et de printemps. Ainsi la « ceinture
africaine de la méningite » est la zone la plus touchée avec une forte endémie et des
flambées épidémiques avec une incidence annuelle allant jusqu'a 1% de la
population locale et comme principale responsable le sérogroupe A. Dans les pays
industrialisés, I'incidence des IIM ne dépasse pas 1 a 3/100 000 habitants avec des
cas sporadiques et quelques foyers épidémiques qui sont le plus souvent causés par

; 12
les sérogroupes B et C.™

Cette variabilité de I'expression du méningocoque dans le monde est liée a de
multiples facteurs : la virulence de certaines souches, une plus grande sensibilité de

certains hoétes et certaines conditions socio-environnementales.

Chez I'héte, il a été notamment montré que certains déficits immunitaires tels qu’une
asplénie (anatomique ou fonctionnelle), un dysfonctionnement de la voie terminale
ou alterne (déficit en properdine) du complément ou un déficit en Mannose Binding
Lectin (MBL) étaient liés a un risque plus élevé d'1IM.*® Dans cette population
déficitaire, I'épidémiologie des IIM se caractérise par une survenue plus tardive en
age, lincrimination plus fréquente des sérogroupes Y ou W135 et une gravité
moindre des récurrences chez les personnes déficitaires en fraction terminale du
complément.7’8 A l'inverse chez les patients déficitaires en properdine, les épisodes
infectieux seront fréquemment plus graves et associés a une létalité plus grande.
Depuis plusieurs décennies il a été également constaté que certains facteurs socio-
environnementaux font favoriser la survenue d’lIM. C’est le cas du tabagisme, un
niveau socio-économique faible, la surpopulation, le mode de vie (habitat) ou
certains polluants atmosphériques.

La Nouvelle-Calédonie (NC) est un archipel d’Océanie situé dans le pacifique Sud-

Ouest comprenant 268 767 habitants (40,8% mélanésiens, 28,6% européens, 8,7%
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wallisiens et de petites communautés asiatiques, polynésiennes). Sur ce territoire, le
taux d’incidence annuel des IIM est environ 3,5 fois plus élevé qu'en France
métropolitaine avec 3,5 / 100 000 habitants. Le sérogroupe B reste comme en
métropole le sérogroupe prédominant avec 52% des IIM entre 2000 et 2011. Mais
l'autre fait remarquable est 'augmentation des sérogroupes Y et W135 (16%) depuis
2007.

Dans ce contexte, nous avons réalisé une étude rétrospective visant a décrire les
cas d'lIM de 2005 a 2011, et de mettre en évidence d'éventuels facteurs de risque,
exogenes et endogenes a ces cas, en NC.

Nous présenterons d’abord quelques éléments fondamentaux afin de préciser le
contexte de ce travail, puis la méthodologie et les résultats de notre étude. Nous
réfléchirons ensuite a ces observations a la lumiére des données recueillies par notre

recherche bibliographique.
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1. Définition

Il s’agit d’infections dues a N. meningitidis, dont la méningite @ méningocoque et la

méningococcémie fulminante sont les formes invasives les plus répandues.

N. meningitidis a été identifié pour la premiére fois par WINCHESLBAUM en 1887,
cependant les premieres descriptions cliniques d'infections a méningocoques sont
faites en 1805 par VIEUSSEUX lors d’une épidémie a Genéve en Suisse

Il existe une définition sur laquelle se repose le signalement de tout cas d’'lIM par une
déclaration obligatoire (DO). Il s'agit de la définition du Conseil supérieur d’hygiéne
publiqgue de France (CSHPF)9 qui recommande que soit considéré comme cas d'lIM

les cas remplissant au moins I'une des conditions suivantes :

« - Isolement bactériologique de méningocoque ou PCR positive a partir d’'un site
normalement stérile (sang, L.C.R., liquide articulaire, liquide pleural, liquide

péricardique, liquide péritonéal) OU a partir d'une Iésion cutanée purpurique

- Présence de diplocoques gram négatif a I'examen direct du L.C.R.
- L.C.R. évocateur de méningite bactérienne purulente (a I'exclusion de
l'isolement d’une autre bactérie) ET :
0 Soit, présence d’éléments purpuriques cutanés quel que soit leur type
o Soit, présence d’antigéne soluble méningococcique dans le L.C.R, le
sang ou les urines
- Présence d'un purpura fulminans (purpura dont les éléments s’étendent
rapidement en taille et en nombre, avec au moins un élément nécrotique ou
ecchymotique de plus de trois millimétres de diamétre associé a un syndrome

infectieux sévere, non attribué a une autre étiologie) »

2. Epidémiologie des IIM

Pour I'ensemble des infections a méningocoques on peut décrire plusieurs aspects
épidémiologiques. Il existe un fond d’endémo-sporadicité sur lequel peut émerger
des poussées épidémiques. Il est décrit également des vagues hyperendémiques,
des pandémies et le cas particulier de la ceinture de la méningite en Afrique

tropicale.
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2.1 Dans le monde

Au cours des deux siécles précédents, on retrouve des épidémies d’infections a
méningocoque en Europe, Afrique, Asie, aux USA et Nouvelle-Zélande notamment

deux épidémies majeures coincidant avec les deux guerres mondiales.

La prévalence de portage de N. meningitidis est d’environ 10% et peut atteindre 50%

dans certains groupes (comme les militaires).

L’incidence globale des IIM varie d’année en année mais elle est approximativement
de 1 a 2 cas/100 000 par an, avec comme sérogroupes responsables pour la
majorité des cas, les sérogroupes B, C, Y et W135. Le sérogroupe A qui était tres
commun est devenu, depuis les années 70, assez rare dans les pays industrialisés

. 2 . . 10,11
mais reste prédominant en Afrique. 0

- La ceinture africaine de la méningite, « ceinture méningitique »:

Des la fin du XlXe siécle sont signalées les premiéres épidémies de méningites a
méningocoque africaines (Nigéria, Soudan), mais depuis plusieurs décennies les [IM
constituent un probléeme permanent de santé publique dans plusieurs pays de la
zone tropicale et particulierement dans ce qu’on appelle la ceinture africaine de la

(12
méningite.

Décrite pour la premiére fois par le médecin Général Lapeyssonnie en 1963, elle
s’étend des cotes atlantiques du Sénégal a la corne de I'Afrique avec I'Ethiopie et
englobe une population d’environ 300 millions de personnes. Dans cette zone le
nombre de personnes touchées par les épidémies dues au méningocoque au cours
des dix derniéres années est estimé a 700 000 dont 10% sont décédeés. L'incidence

moyenne est de 20 a 30 cas/100000 habitants/an.

Les flambées épidémiques dans ses pays sont périodiques (tous les 8-12 ans), elles
peuvent durer 2 & 3 ans avec des taux d’incidences annuels dépassant 100
cas/100000 habitants. Elles surviennent principalement pendant la saison seche (de

décembre a mai) et touchent essentiellement les enfants, les adolescents et les

adultes jeunes. Ces épidémies sont en faites les manifestations de vastes
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pandémies incluant le continent africain notamment dues a un cléne de

méningocoque A : 4 :P1.9 (sous groupe lll, ST-5/ST-7) qui sévit depuis 10988."*

Au cours des derniéres décennies du XXéeme siécle, on a pu observer une extension
de ces épidémies au dela des pays de la ceinture notamment vers les pays du sud
du continent africain. Les hypotheses principales sont les changements climatiques,
'augmentation des mouvements de population et I'introduction de nouvelles souches

de méningocoques au sein de ces populations sensibles.

Mauritania

Mall | miger
Chad
Senegal - sudan Erltrea
Gambla —== / DjIboutl
Gulnes— .
Blssaau /;—» somalla
Gulnea /" Nigerla al African Ethiopla
slerra Leone RERRATR IS
cameroomn, . 7
Liberla
Burkina ‘ Uganda
b Benin ~ Kemya
Togo

Meningitis belt

Figure 1 : La ceinture africaine de la méningite12

- Dans le reste du monde :

Dans les années 60, il était considéré que les IIM ne seraient pas un probleme
durable pour les pays d’Europe et d’Amérique du Nord. Mais a partir des années 70,
et ce malgré la diminution des IIM & méningocoque A dans les pays industrialisés, on
a vu le taux d’'incidence globale d’lIM s’accroitre également dans ces pays. Les 1IM
dans ces régions du monde évoluent selon un mode d’épidémies récurrentes sur un
fond d’endémo-sporadicité (cas sporadiques sans liens apparents entre eux, ni dans

le temps ni dans I'espace).

L’incidence moyenne ne dépasse pas 5 cas/100000 habitants/an avec des variations

selon les pays.
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2.2 En Francelﬂ"15

L’incidence des IIM reste modérée entre 0,8 et 1,8 cas / 100 000 habitants depuis 20
ans. En 2011, cette incidence était de 0,97/100000 habitants, I'age médian était de
16 ans et le sex ratio H/F de 1,2.

Le taux d’incidence par tranche d’age en 2011, montre qu’en France les IIM touchent
particulierement les nourrissons de moins de 1 an avec 11,6/100000 habitants puis
diminue jusqu’'a I'dge de 7 ans. Ce taux augmente de facon modérée pendant
'adolescence avec un maximum a 19 ans a 2,29/100000 habitants pour décroitre
sous les 1,0/100000 habitants aprés 25 ans.

Concernant la répartition des sérogroupes parmi les IIM, le sérogroupe B reste
largement prédominant avec 72,8% des cas en 2011, 15,5% pour le groupe C, 2,6%
pour le W135, 8,5 % pour le groupe Y et 0,6% pour des sérogroupes plus rares. Ces
incidences restent stables depuis 2005 hormis pour le sérogroupe Y méme si

'augmentation est trés modéree.

Dans les différentes classes d’'age, c’est le sérogroupe B qui prédomine notamment
chez les moins de 5 ans (84% en 2011), le sérogroupe C est le plus élevé chez les
20-24 ans (23%), quand aux sérogroupes W135 et Y, contrairement a la Nouvelle-
Calédonie, ils sont élevés respectivement chez les 25-59 ans (7%) et chez les plus
de 60 ans (24%).

3. Le Méningocoque, « Neisseria Meningitidis »

3.1 Taxonomie et caractéristiques bactériologiques

Neisseria meningitidis appartient a la famille des Neisseriaecae et au genre
Neisseria. Il s’agit d’'une bactérie capsulée plus précisément d’'un diplocoque Gram

négatif « en grain de café », a multiplication extracellulaire, strictement humain,

commensale des muqueuses du rhinopharynx et qui peut devenir pathogéne.13
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3.2 Sérotypes

Actuellement, douze sérogroupes ont été identifiés sur la base des antigénes
polysaccharidiques capsulaires : A,B,C,D,E29,H,I,K,L,W135,X,Y,Z. Le sérogroupe D
n'est plus reconnu comme tel. Mis a part H,I,LK,L, les autres sérogroupes peuvent
étre a l'origine d'infections méningococciques mais les sérogroupes A, B, C, W135 et
Y représentent les 5 principales causes de méningites bactériennes.

Pour chaque sérogroupe, est individualisé des sérotypes (sur la base de
'antigénicité d’une protéine de membrane externe de classe 2-3, appelée por B) et
des sous-types (déterminés par une protéine de membrane externe de classe 1
appelée por A).

L’ensemble sérogroupe, sérotype et sous-type détermine la formule antigénique de
la souche. (Exemple : C :2a :P1.7,1).

On peut également les classer en fonction de leur génotype par analyse moléculaire.
Le principe est d'analyser le polymorphisme de plusieurs loci chromosomiques
(multilocus sequence typing {MLST}). Ce qui permet de regrouper les souches de N.
Meningitidis au sein de complexes dits clonaux, associés a une virulence particuliére.

(Ex : complexe clonal ST11).

4. Mode de transmission

4.1 Réservoir d'agents pathogenes

N. Meningitidis est un germe spécifiguement humain avec comme seul réservoir
connu le rhinopharynx. Le méningocoque est donc commensal du rhinopharynx et se

manifeste pour 10 a 15 % de la population générale par un portage asymptomatique.

Une étude Norvégienne de 1991 a montré que le taux de portage s’élevait apres 15

ans pour atteindre un maximum entre 20 et 24 ans et qu'il était plus important dans

.16
le sexe masculin.

Il est favorisé par le tabagisme, le nombre de contacts humains, les infections des
voies aériennes supérieures, 'amygdalectomie, ainsi que de mauvaises conditions

d’hygi(‘ane.ﬂ'23

Le portage génital (urétral ou vaginal) est exceptionnel mais il expose au risque de

transmission materno-foetale per-partum.

28



4.2 Transmission

Il s’agit d’'un germe extrémement fragile. La transmission ne peut donc se faire que
sur le mode direct, d’lhomme a homme, de rhinopharynx a rhinopharynx, par voie

aérienne a courte distance.

Les contacts humains rapprochés (< 1 m) et prolongés comme les rassemblements
(> 1 heure d’affilée) favorisent donc la propagation du germe. A savoir que pour un
contact de bouche a bouche, aprés un effort de toux ou un éternuement la durée de

" 2
ce contact n'importe pas. 3

4.3 Contagiosité

La période de contagiosité va de 10 jours avant les premiers signes cliniques jusqu’a
24 heures apres le début d’'un traitement antibiotique efficace contre le portage
(ceftriaxone).

4.4  Sujet réceptif

Il n'existe apparemment pas dimmunité naturelle mais certains « faits
épidémiologiques » observés plaident en faveur de I'acquisition d’'une immunité vis-
a-vis du méningocoque comme le jeune age de la majorité des malades ou la durée
limitée dans le temps d’une épidémie.

Le portage rhinopharyngé qui s’accompagne d’'une séroconversion est en faveur
d'une immunisation mais relativement longue a s'installer (7 a 10 jours). Les
méningococcies invasives surviennent donc, pour la grande majorité, quelques jours
apres la contamination, avant I'apparition d’une immunité spécifique. Un délai plus

. N ) s . 13
long de 7 semaines entre contamination et début de la maladie a été observe.

Certains antigénes d’autres bactéries permettraient par des réactions croisées de

compléter cette immunité.
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5. Physiopathologiels’24

5.1 Phase d'invasion

En cas d’exposition a une souche pathogene, trois conditions doivent étre réunies

pour que ce développe une méningococcie :
- La colonisation du nasopharynx, grace aux adhésines de ses Pili

- La translocation bactérienne, mal connue, se fait par transcytose. Ce mécanisme

étant favorisé par une inflammation de la muqueuse, qu’elle soit d’origine :

* Toxique (tabagisme notamment passif chez le jeune enfant)
« Climatique (sécheresse, caractére saisonnier des épidémies en Afrique
sub-saharienne)

» Infectieuse (co-infection par Mycoplasma Pneumoniae ou Influenzae)

- La prolifération bactérienne dans le sang précede toute forme d’'lIM. Cette phase
septicémique primordial dans le développement du méningocoque est liée d’une part
a la disponibilité de certains nutriments (Fer, ..) afin d'augmenter sa prolifération et
d’autres part a la capacité de la souche méningococcique a échapper au systéme de
défenses immunitaires (r6le de la capsule polysaccharidique).

5.2  Physiopathologie de la méningite

Le méningocoque est caractérisé par sa capacité a passer la barriere hémato-
encéphalique (BHE), a envahir I'espace sous-arachnoidien et a y induire une

réaction inflammatoire.

L’absence de pouvoir bactéricide local permet la prolifération rapide du germe, la
libération d’endotoxine et par conséquence la libération locale de cytokines pro et

anti-inflammatoire.

Ces mémes cytokines (IL-1 et TNF-a) favorisant la transcytose du germe en

diminuant I'étanchéité de la BHE.

Les manifestations cliniques de la méningite (cedéme cérébral, hypertension

intracranienne, vascularite avec thrombose) sont eux mémes le reflet de cette
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réaction inflammatoire locale médiée par les polynucléaires neutrophiles et les

cytokines (altération de la BHE).

Une fois dans le LCR, les moyens de défense sont limités et le méningocoque va

pouvoir se développer sans rencontrer d’obstacles majeurs.

5.3 Physiopathologie de la méningococcémie fulminante (MF)

La MF est le résultat de la réponse inflammatoire de I'héte a la présence

d’endotoxine bactérienne dans le sang.

Il s'agit de fragments de la membrane externe du méningocoque composés de
lipopolysaccharides (LPS) qui vont provoquer 'activation de systémes plasmatiques :
complément, bradykinine, cytokines pro et anti-inflammatoires, facteurs de la

coagulation ; déclenchant une cascade immuno-inflammatoire.

L’endotoxine bactérienne est l'initiateur de ces événements inflammatoires mais c’est
'héte et la dérégulation de ces systémes qui vont provoquer une vascularité,
l'activation du systéme du complément participant a la vasodilatation et a la fuite
capillaire responsable de I'état de choc.

Quant a celui du systtme de la coagulation ils provoquent la formation de
microthrombi disséminés et d’hémorragies par coagulopathie de consommation
responsable de I'hypoxie et du tableau de Coagulation intraveineuse disséminé
(CIVD) (le purpura étant la manifestation la plus précoce).

Dans ce tableau de MF, le niveau d’endotoxinémie est bien corrélé au degré
d’activation des différents systemes et donc a la sévérité du tableau clinique dont les

deux événements principaux (état de choc et CIVD) vont s’amplifier réciproquement.
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6. Infection invasive a méningocoque et déficit en complément

6.1 Le systéme du complément

6.1.1 Généralités

Il est 'un des mécanismes de défense contre les infections les plus anciens dans

I’évolution.

Il s’agit d’'un ensemble de protéines (une trentaine) synthétisées par le foie, les
macrophages et les cellules intestinales, que l'on retrouve sous forme circulante
dans le plasma et sous forme de récepteurs membranaires, a I'état inactif (Pro
enzymes), s'activant selon une cascade de protéolyses enzymatiques et participant a

la réponse immunitaire innée et adaptative.
Les principales fonctions du systeme du complément sont :

- la lutte contre les infections par lintermédiaire de I'opsonisation, du
recrutement de cellules inflammatoires et par la destruction directe de I'agent
infectieux par lyse osmotique,

- I'élimination des complexes immuns circulants et des cellules apoptotiques,

- la modulation des réponses immunes spéecifiques.

Le processus d'activation en cascade se fait par l'intermédiaire de trois voies:
classique, alterne et des lectines. Il consiste au clivage d’une fraction du complément
(pro-enzyme) lors d’'un phénomene initiateur (composants chimiques spécifiques a
chaque voie) en deux fragments protéiques dont I'une, la protéase (enzyme), va elle
méme dégrader la fraction du complément suivant, générant une nouvelle protéase

et ainsi de suite.

6.1.2 Les voies d’activation25

- La voie classique :

C’est I'association antigene-anticorps qui active cette voie en se liant a la fraction C1
constituée de 3 sous composants (C1lq, Clr et C1s). Une fois Cls activée elle va
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cliver la fraction C4 en C4a et C4b et la fraction C2 en C2a et C2b, permettant la
formation du complexe membranaire C4bC2a aussi appeler C3 convertase. Cette C3
convertase permet le clivage de C3 en C3a et C3b, cette derniére se liant a C4bC2a
pour former une C5 convertase dite classique (C4bC2aC3b)

Les fragments C4a, C2b et C3a sont quant a eux libérés dans le sang, ils ont le role

d’anaphylatoxines amplifiant les différents processus inflammatoires.

- La voie alterne :
Elle est la premiére défense mise en jeu lors d’'une infection par un germe inconnu.

En permanence une faible quantité de C3 est clivée en C3a et C3b. La C3b ainsi
clivée possede pendant un court instant un site hautement réactif capable de se fixer
a une surface biologique. Il peut s’agir notamment des substances d’origine
bactérienne telles que les lipopolysaccharides (LPS) des bactéries, de virus, de
cellules infectées ou transformées, ainsi que d’autres substances telle que les fibres
d’amiante, le gluten, I'hémoglobine, certains produits de contraste ou des cellules
tumorales. La fraction C3b fixée peut ainsi se lier au facteur B (en présence d’ions
Mg2+) qui va étre clivé par le facteur D en Ba et Bb pour permettre la formation de la
C3-convertase « alterne » C3bBb puis la C5-convertase « alterne » C3bBbC3b.

A noter lintervention d'une gammaglobuline, la properdine comme cofacteur
permettant la stabilisation de la C3-convertase et la régulation du facteur H et |
inactivant C3b.

- La voie des lectines :

Elle est activée par les structures carbohydrates des micro-organismes. lls sont
reconnus par une protéine la Mannose Binding Protéine (MBP). Cette association
active d'autres protéases MASP (Mannose Associated binding protein) dont il existe
3 sous-types. Le complexe MBP-MASP 1 et 2 ou 3 ainsi formé se comporte de facon
assez similaire a la fraction active de C1 (voie classique). En effet, il va cliver les
fractions C4 et C2 du complément et participer ainsi a la formation d’'une C3
convertase (C4bC2a) comme a l'issue des 2 autres voies d’activation qu’elle va par

ailleurs emprunter pour étre utilisée a la formation de la C5 convertase.
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- Voie finale commune et complexe d’attaque membranaire :

Il s'agit de la protéolyse de C5 par les sous-unités C2a de la C5-convertase
classique ou Bb de la C5-convertase alterne. Le fragment C5b ainsi libéré va pouvoir
se lier aux composants C6, C7, C8 et C9 pour former le complexe dattaque
membranaire (MAC). Il s’agit d’un véritable pore transmembranaire permettant une
lyse osmotique de la cible (microorganisme, ...).
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Interaction Ag - Ac (IgM++) #Dﬁnvv?:as?m' ¥ Pathogénes
: Immuns complexes, CRP, ADN MBL (bactéries, virus, agents fungiques)
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Figure 2 : Le systéme du complément25

6.2 Liens physiopathologiques26

Parmi les déficits en fraction du complément qui ont un intérét particulier dans les [IM
ilya:

- pour la voie classique, la diminution de la formation de fraction C3b réduisant
la capacité d'opsonisation et l'action des macrophages augmentant la
sensibilité de I'organisme aux infections a bactéries encapsulées comme le
méningocoque.

34



- Pour la voie des lectines, le déficit en Manning Binding Lectin (MBL) est plutét
corrélé a une augmentation des infections ORL et pulmonaires (facteurs de
risque de méningite)

- Enfin pour la voie alterne, deux déficits ont été mis en évidence par plusieurs
études comme des facteurs prédisposant aux IIM :

0 Le déficit en properdine, une anomalie récessive liée a I'’X qui peut-étre
complet (type 1), partiel (type 2) ou qualitatif (type 3). Il favorise les [IM
en ne permettant plus la formation de la C5 convertase alterne,
provoquant un déficit d’opsonisation et d'activation des cellules
inflammatoires.

0 Le déficit en protéines de la voie finale (MAC) responsable d’'un défaut
de production en complexe d’attaque membranaire. Ce type de déficit
se transmet sur le mode autosomique récessif. lls sont plutbt rares
dans la population caucasienne, les déficits en C7 et C8 étant dans

cette population les plus fréquents.

6.3 Exploration d’'un déficit en complément26

Différentes techniques sont disponibles, explorant de facon plus ou moins compléete
les différentes voies du complément. Botto a proposé une approche en plusieurs

étapes (utilisée notamment dans notre étude).

En premiére intention, une analyse globale des voies du complément est réalisée.
Soit par des techniques hémolytiques (CH50, AP50) ou par des techniques
immunoenzymatiques (ELISA) récemment développées (trousse Wieslab® -
Eurodiagnostica) permettant une analyse simultanée des trois voies. Ces techniques
permettent généralement de mettre en évidence la protéine déficitaire ou du moins

une des voies.

Pour confirmer ce déficit, chaque fraction du complément peut-étre quantifiée par

néphélométrie, immunodiffusion radiale ou ELISA.
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INTERPRETATION DES RESULTATS RE KEXPLORATION PU SYSTEME PU COMPLEMENT

C3cs ()
cA s

la voie
classique vole
alterne (Fc BSY)

Les facteurs D, B, et la properdine ne sont
pas explorés par le CH50, mais par I’'AP50

* ne se fait plus en pratique

Figure 3 : Interprétation des résultats de I'exploration du systéme du complément25

7. Manifestations cIiniquesls’24

7.1  Méningites et méningo-encéphalites

Le tableau est celui de toute méningite bactérienne, caractérisé par un syndrome
méningé se définissant par un « trépied méningitique » :

- des céphalées intenses et diffuses, permanentes avec des paroxysmes
provoqués par la lumiére, les mouvements de la téte, le bruit. Elles peuvent
s'accompagner de rachialgies,

- des vomissements inconstants, sans nausée préalable, sans effort et
survenant aux changements de position,

- Une raideur méningée avec la recherche a I'examen clinique :

o d’'une raideur de nuque (signe méningé le plus précoce et le plus
constant), la flexion passive de la téte sur le thorax est limité par la
contracture trés douloureuse des muscles cervicaux.

o0 du signe de Kernig qui est I'opposition douloureuse a I'extension des

jambes lors de la flexion des cuisses sur le bassin.
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O du signe de Brudzinski qui est une flexion involontaire des membres
inférieurs lors de I'antéflexion de la téte.

- Une photophobie, une phonophobie, une hyperesthésie diffuse peuvent

également étre rencontrées rendant les céphalées encore plus pénibles. Le

patient peut étre retrouvé prostré, couché en « chien de fusil ».

A ce syndrome méningé s’y associe un syndrome fébrile (fievre supérieure a 39°,

frissons), des algies diffuses et des arthralgies souvent marquées.

Une agitation et des troubles du comportement (obnubilation, état confusionnel, plus
rarement coma) peuvent apparaitre mais sont peu fréquents (moins de 10% des

cas), des convulsions peuvent survenir surtout chez I'enfant (5 a 10% des cas).

Les éruptions cutanées sont fréquentes (environ 80% des cas) aprés 12 a 18h
d’évolution et sont une particularité des méningites & méningocoques. Il s’agit d’'un
purpura pétéchial constitué d’éléments de 1 a 2 mm cutanéo-muqueux, plus fréquent
chez I'enfant que chez I'adulte. Ces éruptions ne sont pas synonymes de gravité
mais impose une surveillance, toute extension des lésions devant faire suspecter

une évolution vers la forme fulminante.

A un stade précoce et aux ages extrémes de la vie, le syndrome méningé peut

manquer ou étre moins franc rendant le diagnostic de méningite moins évident.

7.2 Meéningococcémie fulminante

Elle est la forme la plus grave des IIM et la plus grande urgence infectieuse. Elle

représente 20% des IIM d’évolution brutale elle associe :

- un syndrome infectieux sévére (fievre > 39°, frissons, altération rapide de
I'état général)

- une défaillance circulatoire aigtie (collapsus avec tachycardie et hypotension
artérielle, choc septique, CIVD)

- un purpura extensif, il s’agit d’'un purpura vasculaire pétéchial, apparaissant
rapidement (dans les 6 a 12h), d’extension rapide avec des lésions plus
étendues ecchymotiques, bulleuses et nécrotiques.
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7.3 Autres formes de méningococcies

Beaucoup plus rares, elles ne représentent que 5% de I'ensemble des IIM, avec pour
la plus fréquente les arthrites (arthrite aigue septique, arthrite primitive, arthrite post-
méningococciques, aseptique et réactionnelle).

On retrouve plusieurs autres localisations comme des pneumopathies, des

péricardites, des panophtalmies...

On peut également rencontrer des méningococcémies chronigues avec un tableau
d’altération de l'état général, d'arthralgies et d'éruption cutanée pouvant durée
plusieurs mois. Le diagnostique est fait lors de la mise en culture du LCR ou aux

hémocultures qui peuvent étre positives de facon intermittente.

Il faut également parler des formes de méningococcémie récidivantes qui amenent

souvent a rechercher un facteur favorisant notamment un déficit immunitaire tel que :

- un déficit congénital en fraction terminale du complément (déficit
homozygote), de la voie classique (C1, C4a, C2), de la fraction C3 ou de la
voie alterne (déficit en properdine)

- un déficit en Mannose-Binding Lectin

- un déficit en Immunoglobuline (1gG 2)

- une asplénie

- une breche ostéoméningée

8. Diagnostic biologique27

Il faut rappeler I'importance de réaliser les prélevements avant toute administration
d'une antibiothérapie. Hormis si le patient présente un purpura fulminans ou

I'antibiothérapie prime sur les prélévements.

8.1 Diagnostic bactériologique

Ce diagnostic est encore essentiellement basé sur la bactériologie avec I'étude du
LCR ou d'un prélevement de sang (hémoculture aérobie), plus rarement a partir

d’une biopsie cutanée ou d’'un élément purpurique, de liquide de ponction articulaire.
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N. meningitidis est un germe trés fragile, sensible a la lumiere et aux températures
extrémes, 'acheminement et I'ensemencement dans les milieux de culture doit étre
rapide. L’ensemencement pour mise en culture se fait sur une gélose au sang, elle

se positive en 24h.

Un examen direct aprés coloration de Gram sur un frottis d’'un culot de centrifugation

est également réalisé.

8.2  Sérogroupage

Il repose sur la nature polysaccharidique de la capsule du méningocoque et son
immuno-spécificité. Il complete impérativement I'identification, notamment pour mise

en ceuvre de la prophylaxie vaccinale des sujets contacts.

8.2.1 Recherche d’antigenes solubles

Elle peut étre effectuée dans le LCR, dans le sérum sanguin et les urines.
L’agglutination latex avec une sensibilité variant de 50 a 93 % n’est plus
recommandée (conférence de consensus de novembre 2008), elle doit étre
remplacée par un test immuno-chromatographique dont la spécificité est de 100% et
la sensibilité de 95-100%.

Elle permet :

- De palier a l'insuffisance du diagnostic direct (en cas de germes rares)
- De faciliter le diagnostic des méningites décapitées par un traitement
antibiotiques

- Le groupage du méningocoque

8.2.2 Groupage moléculaire par amplification génique (PCR)

Cette technique, effectuer par les laboratoires hospitaliers, peut permettre le
diagnostic d’infection méningococcique a partir du LCR et/ou du sang, malgré un
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échec des cultures, dans les 24 a 48 premieres heures aprés la mise en route d’'un

traitement ou suite & des conditions de transport et de conservation inadéquates.

Elle permet le typage et le sous-typage des souches en détectant la présence de
I’ADN du méningocoque et de déterminer les sérogroupes (A, B, C, Y, W135 et Y).

Le génotypage est réalisé grace a la technique de MultiLocus Sequence Typing
(MLST), qui est effectuée par le Centre National de Référence (CNR). Elle permet de

caractériser chaque souche par sa séquence type (ST) et de grouper les souches de

o 23
N. meningitidis en complexes clonaux (sous-groupes de souches).

Malgré tout elle ne remplace par la mise en culture qui est indispensable a

I'antibiogramme.

9. Evolution

9.1 Concernant les méningites méningococciques

Elle est souvent favorable avec une guérison sans complication ni séquelle en moins

de 7 jours et un taux de |étalité d’environ 5 % voire 1 % chez I'enfant.

Les cas de déces sont souvent la cause d'un engagement cérébral survenant

précocement avant tout traitement.

Concernant les séquelles, elles vont concerner 5 & 10 % des patients. La plus
fréquente étant la surdité, encore plus s'il s'agit des sérogroupes X, Y, W135, 29E.
Les autres séquelles sont des déficits moteurs, des retards mentaux, une cécité,

I'épilepsie.

9.2 Concernant les méningococcémies fulminantes

Leur évolution est extrémement plus sévere. Dans la littérature on trouve des taux de
|étalité allant de 20 a 50 %, avec un décés (par collapsus, syndrome hémorragique
diffus, engagement cérébral ou hypoxie réfractaire) survenant généralement dans

les 24 premieres heures.
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Les complications surviennent également plus fréquemment. Deux sont spécifiques
de la MF : les troubles neurologiques (avec risque de mort cérébrale) et les nécroses
cutanées extensives ou des gangrenes distales (pouvant conduire a des
amputations). Parmi les autres complications fréquentes on retrouve l'insuffisance
rénale aigle, le SDRA, les hémorragies diffuses par coagulopathie de

consommation, la rhabdomyolyse intense.

Enfin il existe un pourcentage non négligeable de rechute a 5-10 jours d’évolution
(10 & 20 %) ou la fievre s’accompagne de manifestations cliniques de nature
immuno-allergique (éruption bulleuse, arthralgies, péricardite aseptique)

10. Traitement

Ce qui caractérise la prise en charge des infections invasives a méningocoques c’est
son caractére urgent et le réle central de I'antibiothérapie.

Il existe un lien étroit entre précocité du traitement et mise en jeu du pronostic vital,
ainsi qu’un risque imprévisible d’évolution en MF. Il est donc recommandé (Grade B)
gu’'une antibiothérapie soit instaurée dans I'heure qui suit I'hospitalisation, au plus
tard dans les trois heures.

10.1 L’antibiothérapie

N. Meningitidis reste sensible a de nombreux antibiotiques (Pénicillines,
Céphalosporines  de  troisieme  génération, spiramycine, rifampicine,
Chloramphénicol). Mais la sensibilité diminuée aux pénicillines, une CMI plus basse
ainsi qu’une sensibilité conservée de toutes les souches pour les céphalosporines,
font de la ceftriaxone (qui a montré également une action sur le portage
rhinopharyngé) ou du cefotaxime les antibiotiques de choix en premiere intention.
Les doses recommandées sont de 70mg/kg par jour de ceftriaxone (en 1 ou 2
injections) ou de 200 mg/kg par jour de céfotaxime (en 4 perfusions ou en
administration continue aprés dose de charge de 50 mg/kg en 1 heure). La durée est

généralement breve de 4 a 7 jours selon I'évolution.
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Trois situations font consensus quant a I'administration en urgence d’un antibiotique :
- la présence d’un purpura fulminans,
- un délai de prise en charge hospitaliere supérieure a 90 min,
- une contre-indication a la réalisation d’'une ponction lombaire.

Dans ces cas, sans délai, devant une suspicion d’llIM on réalisera une injection de
ceftriaxone ou céfotaxime a la dose de 1g chez I'adulte, 50 mg/kg chez I'enfant (sans
dépasser 1g) ou a défaut de I'amoxicilline a la méme dose. La voie intraveineuse est
a préférer car plus efficace mais a défaut et aussi par son c6té pratique la voie

intramusculaire peut étre utilisée.

10.2 La corticothérapie

Une corticothérapie systémique par dexaméthasone est également recommandée,
« immédiatement avant ou de fagcon concomitante a la premiere injection
d’antibiotique », a la dose de 10 mg toutes les 6 heures les 4 premiers jours. Elle
permettrait une diminution de l'inflammation méningée et de I'oedéme cérébral avec

une réduction de la morbi-mortalité, notamment des séquelles neurologiques.

10.3 Mesures de confinement

Il s’agit d’un isolement « gouttelettes » du patient (masque chirurgical et chambre

particuliere), maintenu le temps nécessaire a l'antibiotique pour obtenir une

décontamination pharyngée soit 24 heures.

10.4 Mesures réanimatoires

La surveillance des parametres hémodynamiques et de I'état de conscience doit étre
rapprochée pendant les premiéres 24 heures afin de prendre en charge en urgence
toute défaillance cardio-circulatoire ou un trouble de la conscience séveére.
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11.Prophylaxie

Selon la littérature, chez les sujets contacts le risque d’'lIM est de I'ordre de 800 fois
supérieur a celui de la population générale. Le taux d’attaque secondaire,
significativement plus élevé que les taux d’incidence dans les groupes d'age
correspondant de la population générale, estimé entre 200 et 600 / 100 000, justifient

la prophylaxie des sujets contacts.?

11.1  En dehors d’'une exposition a risque

La prévention avant une exposition a risque de la population générale ou d'un

groupe a risque particulier repose sur la vaccination

11.1.1 Les différents vaccins24

- Les vaccins polyosidiques non conjugués, n'ayant pas d’effet significatif sur le
portage pharyngé :
o Bivalent (A + C)
o Tétravalent (A/C/Y/W135): MENCEVAX® avec une durée de
protection de 3 ans
- Les vaccins polyosidiqgues conjugués avec une réponse immune plus
importante et prolongée, ainsi qu'un effet significatif sur le portage pharyngé
du méningocoque C :
0 Monovalent (C): NEISVAC®, MENINJUGAKIT®, MENINGITEC®
o Tétravalent (A/C/Y/W135): MENVEO® (a partir de 2 ans),
NIMENRIX® (a partir de 1 an)

Cas particulier du méningocoque B :

L’élaboration d’'un vaccin contre ce sérotype est rendue difficile par I'analogie entre

les antigénes capsulaires de ce groupe et certaine protéine cérébrale. Des vaccins
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spécifiques de certaines souches ont été élaborés mais efficaces uniqguement sur
cette souche (ex : MENBEVAX®).

Depuis fin 2013 un vaccin actif sur 'ensemble des souches B a partir de 2 mois
(BEXSERO®). Il a regu un avis favorable de la HAS pour des populations
particulieres (notamment en contexte épidémique). Il a recu une autorisation de mise

sur le marché (AMM) européenne depuis janvier 2013.%"

: . 24
11.1.2 Les recommandations vaccinales

Depuis 2010, la France a mis en place une stratégie de vaccination universelle C par

vaccin conjugué monovalent avec :

- la vaccination de tous les nourrissons dés I'age de 12 mois par une seule
dose de vaccin,

- pendant la période de mise en place de cette stratégie une extension jusqu’a
'age de 24 ans révolus de cette vaccination selon le méme schéma a une

dose est indiquée.

Il existe des recommandations vaccinales également pour certaines populations a

risque (en dehors d’'une notion de contage) :

- Pour les personnes ayant prévu un séjour en zone épidémique ou a risque
d’épidémie (ex : pélerinage a La Mecque),

- Pour les personnes souffrant de déficit immunitaire (complément, properdine),
d’'une asplénie fonctionnelle ou anatomique, traité pas eculizumab présentant
un risque accru d’'llIM a méningocoques W135/Y,

- Pour le personnel de laboratoire de recherche travaillant sur le méningocoque

11.2 Dans le cadre d’'une exposition a risque23

Le taux d'incidence de cas secondaires dans I'entourage familial d'un cas index est
100 fois supérieur a celui de la population générale.
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11.2.1 La population cible

Les sujets contacts sont définis comme les personnes ayant été exposées

directement aux sécrétions rhino-pharyngées du cas dans les 10 jours précédant son

hospitalisation.

D’autres criteres sont a prendre en compte la proximité du contact (distance de

moins d’'un metre) et sa durée, le type de contact (uniquement contact face a face).

S'’il s’agit d’'un contact « bouche a bouche » le temps importe un peu.

En dehors de ces critéres on considére qu’il n'y a pas eu d’exposition aux sécrétions

rhino-pharyngées.
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11.2.2 L’antibioprophylaxie

Elle concerne tous les sujets contacts quelque soit leur statut vaccinal et a pour but
d’éradiquer le portage et de prévenir la diffusion de la souche virulente dans la

population, de réduire le risque de cas secondaire.

Elle doit étre réalisée en urgence. Si possible dans les 24-48 heures suivant le
diagnostic, au maximum dans les 10 jours aprés le dernier contact avec le cas dans

sa période de contagiosité.

L’antibiotique est choisi en fonction de sa sensibilité aux différentes souches
virulentes connues de N. meningitidis et de sa capacité a se concentrer dans la
salive (supérieure a la CMI) afin d’obtenir la meilleure efficacité de I'éradication des
portages pharyngés. Il doit étre d’action rapide, prolongé et bien toléré. De ce point
de vue l'antibiotique de choix est la rifampicine, réduisant le portage de 75 a 98 %
une semaine aprés le traitement et avec un taux de ré-acquisition faible (10%) a un

mois.
Le schéma de I'antibioprophylaxie est donc le suivant :

- Rifampicine par voie orale, pour une durée de 2 jours a la dose de 600 mg deux
fois par jour chez l'adulte, de 10 mg/kg deux fois par jour chez le nourrisson et
'enfant de moins de 15 ans et de 5 mg/kg deux fois par jour chez le nouveau-né

(moins de un mois).

- en cas de contre-indication ou de résistance documentée a la rifampicine il est
préconisé I'utilisation de Ceftriaxone par voie injectable en dose unique de 250 mg
chez I'adulte et de 125 mg chez les moins de 15 ans ou de Ciprofloxacine par voie
orale a la dose unique de 500 mg chez I'adulte et de 20 mg/kg chez I'enfant.

11.2.3 La vaccination

Des cas de ré-acquisition de la souche virulente dans les 5 mois suivant
'antibioprophylaxie ayant été observés, la vaccination vient compléter
I'antibioprophylaxie et palier au risque de ré-introduction de cette souche dans la
communauté de vie du cas concerné. Elle sera envisagée lorsqu’il existe un vaccin
contre la souche responsable du cas. Cette vaccination concerne donc I'entourage
proche, ceux qui se retrouvent de facon réguliere et répétée avec le patient infecté.
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Elle doit se faire dans un délai court, moins de 10 jours apres le dernier contact avec

le cas index pendant sa période de contagiosité. Au dela, il n'y a plus lieu de

vacciner.

Dans certaines circonstances épidémiologiques (sujet a risque, grappe de cas,

épidémie), une vaccination couvrant 80% des souches de méningocoque B circulant
en France (BEXSERO®) a recu 'AMM depuis 2013.

Concernant le méningocoque C, compte tenu des recommandations actuelles, les

mesures de prophylaxie autour d'un cas d’llIM C sont I'occasion d’'un rattrapage de la

vaccination qui la sera sans considération de délai.

Sérogroupe du Contact Contact
cas index d'lIM sans antécédent de vaccination avec antécédent de vaccination
contre le sérogroupe correspondant au cas index
% Si vacciné depuis plus de cing ans avec un
vacecin conjugué :
Vaccin conjugué C - Rappel si I'age était de moins de § ans a la premiére
) o vaccination.
M C - -'":':'””’55"". de 2 mois & 12| _ pas d'injection si I'Age était de plus de 5 ans a la
mois : deux injections suivies d'un | sremigre vaccination.
rappel au cours de la deuxiéme
année % S5i vacciné depuis moins de cing ans avec un
= A partir de 12 mois : une seule vaccin conjugueé :
injection Pas de rappel
Si vacciné depuis plus de trois ans avec un vaccin
non __conjugué (bivalent A+C ou  tétravalent
ACYWI135) :
= Revaccination (une dose de conjugué C)
Nourrissons de 6 mois & 11
M A mois révolus = une dose de
vaccin non conjugué bivalent A+C
A partir de 12 mois =une dose A partir de 12 mois =
de - Rappel si vaccing depuis plus de trois ans avec un
vacein conjugué tétravalent VECCIN Non conjugué
AT 35 {une dose de conjugueé tétravalent A/C/Y/W135)
- Pas de rappel si vacciné avec un vaccin
tetravalent conjugué
A partir de 12 mois = une dose A partir de 12 mois =
IMY ou W p da Rappel si vacciné depuis plus de frois ans avec un
vaccin conjugué tetravalent vaccin non conjugué
A-'E{;Yg.r'l-"lﬁ 35 {une dose de conjugueé téfravalent A/C/Y/W135)
liMmB Pas de vaccination sauf o ) X
) ., Fas de vaccination sauf recommandation particuligére
recommandation particuliére

Tableau 1 : Récapitulatif de la vaccination antiméningococcique autour d'un cas d'nm
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11.2.4 Stratégie prophylactique autour d’'un ou plusieurs cas
d’lIM

e En France

Tous les cas d'lIM, c’est a dire tous les cas d’infections répondant a au moins un des
criteres définis par le Conseil supérieur d’hygiéne public de France (CSHPF) doit
faire I'objet d’'une déclaration obligatoire (DO).

Cette DO met en jeu différents acteurs. Les cliniciens et biologistes suspectant ou
diagnostiquant une IIM signalent sans délai le cas par téléphone a la plateforme de
veille et de gestion sanitaire (fonctionnant 24heures/24) de I'’Agence régionale de
santé (ARS), avant transmission écrite.

Afin d’obtenir un typage complet, toute souche ou tout matériel positif pour le
méningocoque (échantillon clinique ou extrait d’ADN) doit étre envoyé dans les

meilleurs délais au Centre national de référence (CNR).

L’ARS évalue, prévoit et organise la mise en ceuvre des mesures de prophylaxie
avec recherche des sujets contacts. Enfin chaque fiche de notification est transmise
par I'ARS aux épidémiologistes de I'Institut de veille sanitaire (InVS).

Dans certaines situations, ou plusieurs cas d'lIM sont signalés, des mesures
prophylactiques supplémentaires sont mises en place. Les critéres appelant a ces

mesures sont :

- survenue de deux cas ou plus, de sérogroupe identique ou non différencié, a
moins de quatre semaines d’intervalle au sein d’'une méme collectivité ou
groupe social ;

- survenue de trois cas ou plus, de sérogroupe identique ou non différencié,
dans une méme zone géographique et dans un délai de trois mois maximum

- survenue de plusieurs cas présentant des caracteres de gravités inhabituels
dans un intervalle de temps court qui pourrait étre en faveur de I'émergence

d’'un phénomeéne épidémique.

Dans ce cas c’est la Cellule de Veille, d’Alerte et Gestion Sanitaire (CVGAS) de
'ARS qui va organiser, alerter et informer la DGS sur le type d’épisode en cours :
grappe de cas, épidémie, hyperendémie. DGS qui peut décider de réunir la Cellule
d’aide a la décision (CAD) méningocoque.
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« Différences entre la France métropolitaine et la Nouvelle-Calédonie™®

Les IIM font également parties de la liste des maladies a déclaration obligatoire.
Les cliniciens ou biologistes ayant connaissance d’'une 1IM formuleront, de la méme
maniére qgu’'en France, un signalement (appel téléphonique, fax de laboratoire,
formulaire de déclaration obligatoire,...) au médecin inspecteur du Service des
actions sanitaires (SAS) de la Direction des affaires sanitaires et sociales de
Nouvelle-Calédonie (DASS NC). Le médecin inspecteur réalisera les investigations
autour du cas index et mettra en ceuvre les mesures de prophylaxie des sujets

contacts.

La comparaison avec la France métropolitaine s’arrétant la. En effet 'acheminement
des préléevements positifs pour le méningocoque au CNR restant problématique, de
part la longueur du trajet et 'absence de maitrise de la température ambiante malgré
I'utilisation de milieux de transport adéquats. Le génotypage n’est donc pas réalisé

en pratique courante.

11.3  Mesures prophylactiques inefficaces et inutiles

Il s’agit de :

- la désinfection rhino-pharyngée et de la réalisation de préléevement pharyngé
chez les sujets contacts

- de I'éviction de la collectivité les sujets contacts ainsi que la désinfection ou la
fermeture d’'un établissement (scolaire notamment)

- la prophylaxie de personnes ayant été en contact avec les sujets contacts du

cas index
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. Z .z 1
1. Description generale3

Il s’agit d’'un territoire d’outre-mer situé dans le Pacifique occidental a I'est de
'Australie et au nord de la Nouvelle-Zélande, a environ 17 000 km de la France
métropolitaine. Il s’agit d'une collectivité « sui generis » d’outre-mer ou I'état francais

partage les pouvoirs régaliens avec les institutions locales.
Ce territoire est composé de :

- La Grande Terre de 400 km de long pour 40 a 65 km de large. On y trouve le
chef-lieu de la Nouvelle-Calédonie, principale commune et seule grande ville
avec 97 579 habitants (2009)

- Les lles Loyautés, a l'est de la Grande Terre, avec trois principales fles :
Ouveéa, Lifou et Maré auxquelles on associe l'ile de Tiga.

- L’ile des Pins au sud du lagon et I'lle de Belep au nord du territoire.

- Dautres Tles inhabitées font parties également de la Nouvelle-Calédonie :

I'archipel des Chesterfield (station météorologique) et l'ile de Walpole.

Situé dans une zone intertropicale au nord du tropique du capricorne, son climat est
plutdét tempéré ou semi-tropical. On retrouve une saison chaude et humide de

septembre a mars dite « saison cyclonique » (T° entre 27° et 30°C) et une saison

fraiche d’avril a aolt (T° entre 20° et 23°C).32

La population se composait selon le dernier recensement INSEE (2009) de 245 580
habitants. Cette population est inégalement réparti avec environ 40% de la

population vivant a Nouméa voir méme 66% en ce qui concerne le Grand Nouméa. A

noter également que plus de 40% de cette population a moins de 20 ans.>®

Les différentes ethnies de Calédonie se répartissent de la maniére suivante

(recensement de 2009) :

- 40,3 % de Kanaks (mélanésiens)

- environ 30 % sont des calédoniens d’origine caucasienne issus des diverses
vagues de colonisation francaise (militaires, bagnards ou missionnaires) mais
aussi de migrations européenne ou australienne.

- Les polynésiens avec 8,7 % originaire de Wallis et Futuna, et 2 % originaire
de Tahiti
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- Une population originaire d’Asie notamment Indonésie (1,6 %) et Vietnam (1,0
%)

Concernant le mode de vie, il existe une spécificité qui concerne encore un peu
moins des deux tiers de la population mélanésienne. Il s’agit d'une mode de vie
tribale, avec un habitat composé de cases traditionnelles et de maison en béton et
taule, et surtout un mode de cuisson et de chauffage au feu de bois a I'intérieur

méme de I'habitat.

MIER DE CORAIIL

Figure 5 : La Nouvelle-Calédonie (www.la-nouvelle-calédonie.com)

2. Situation sanitaire

L'offre de soins se compose de :

- Centres hospitaliers. Le principal étant le Centre Hospitalier Territorial (CHT)
situé a Nouméa, accueillant la majeure partie des personnes nécessitant une
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hospitalisation notamment les cas graves. Deux autres centres hospitaliers
sont présents dans le nord avec un plateau technique réduit.

- Trois cliniques privées situés également sur Nouméa

- Centre médico-sociaux (CMS), au nombre de 26, ils sont répartis sur
'ensemble du territoire permettant a la population et aux tribus éloignés de
Nouméa, un accés aux soins ambulatoires, a une éducation sanitaire et la
prise en charge des urgences meédico-chirurgicales avant une évacuation vers
le CHT.

- Médecins libéraux a la répartition inégale sur le territoire, avec un acces tres

limité aux spécialistes en dehors de I'agglomération du Grand Nouméa.

Certaines pathologies ne peuvent étre traitées sur le territoire par défaut de moyens
techniques et/ou de praticien (ex: la chirurgie cardiaque ou la radiothérapie). Les

patients sont alors évacués vers I'Australie ou la France.

Concernant la protection sociale elle se compose de la CAFAT, organisme chargé de
gérer la sécurité sociale des travailleurs et de I'Aide médicale, gérée par les
Provinces, pour le reste de la population sous conditions de ressources.

3. Epidémiologie des 1IM*°

En matiere de santé, la Nouvelle-Calédonie est autonome et donc défini sa propre
réglementation. Depuis 1991, cette réglementation inclut les IIM dans la liste des
maladies a déclaration obligatoire. Tout clinicien ou biologiste ayant connaissance
d’'une IIM doit transmettre cette information au médecin inspecteur du SAS, afin de
réaliser l'investigation autour du cas index et la prophylaxie des sujets contacts.

Les informations parviennent a la DASS NC sous forme de signalements (appels
téléphoniques, fax de laboratoires,...) et de notifications (formulaire de déclaration
nominatif, formulaire de données groupées anonymes mensuelles des
laboratoires,...). La DASS NC recoit par ailleurs de chaque laboratoire un relevé

mensuel groupé et anonyme de certains germes isolés, dont les méningocoques.

Une étude rétrospective sur I'épidémiologie des IIM et la comparaison des souches B
avec les souches vaccinales a été réalisée en 2010. Il en ressort que le taux
d’'incidence moyen des IIM entre 2000 et 2011 en NC (3,62 pour 100 000 habitants)
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est 3 fois plus élevé qu’en métropole. Il est cependant difficile de comparer la NC et

la France en terme de population.
Au total, 102 cas ont été déclarés entre 2000 et 2011 en Nouvelle Calédonie.

Sur 'ensemble des déclarations, le sexe ratio H/F était de 1,1 avec un age médian
de 13,6 ans. La majorité des cas (68%) ont moins de 18 ans avec 49% des cas ageés

entre 5 et 18 ans et 18% entre moins de 1 an et 4 ans.

Les enfants agés de moins de 5 ans sont les plus concernés par les [IM avec une
incidence de 9,6 pour 100 000 habitants. Les 5-18 ans et les 18-25 ans ont
€galement une incidence élevée avec 7,7 cas pour 100 000 habitants. Mais aucune
différence entre le sexe et 'dge moyen n’a été retrouvée (age moyen des hommes

18 ans contre 17 ans pour les femmes).

Sur le plan de la répartition spatio-temporelle, il ne semble pas y avoir de
saisonnalité avec des cas répartis sur toute 'année, survenant de facon sporadique
sans réel foyer épidémique. Différentes zone du territoire sont touchées mais le taux
d’'incidence annuel moyen le plus élevé se trouve sur l'ile de Belep et Maré avec
respectivement 3,05 et 2,2 cas pour 10 000 habitants, le Nord et la cbte Est étant

€galement particulierement touché.

L’'analyse des différents sérogroupes mis en cause durant cette période montre
€galement une prédominance du sérogroupe B sur le territoire calédonien avec 52%
des sérogroupes isolés. Par contre un taux non négligeable, 16 %, de sérogroupes
Y/W135 a été observé avec une allure a 'augmentation depuis 2006. Pour le reste
des sérogroupes isolés de 2000 a 2011, 10 % était du groupe C, 17% n’étaient pas

renseignes.

Concernant la répartition de ces sérogroupes selon les classes d’'age, le sérogroupe
B reste prédominant a tous les ages. Mais la proportion des sérogroupes Y/W135 est
élevée chez les nourrissons de moins de 1 an et chez les plus de 15 ce qui
différencie I'épidémiologie des IIM en NC de celle de la France ou cette proportion
diminue avec I'age. Aucun typage de sérogroupe C n’a été retrouvé chez les moins
de 1 an depuis 2000 et le sérogroupe A est treés faiblement retrouvé en NC.
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V. ETUDE INIME
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1. Rationnel de I'étude

Les IIM sont des infections bactériennes transmissibles graves a début brutal et
pouvant engager le pronostic vital. Une étude rétrospective réalisée en 2010 avait
fait ressortir une incidence moyenne des IIM en Nouvelle-Calédonie 3 fois plus
élevée qu’en France avec un taux des sérogroupes Y-W135 plus élevé (notamment
chez les moins de 1 an et les plus de 15 ans) et augmentant depuis 2007.

Compte tenu des résultats de cette étude, la DASS NC et le CHT de Nouméa, ont
décidé d’effectuer une étude des facteurs de risque et de gravité des IIM en
Nouvelle-Calédonie. L’hypothése de départ était que cette forte incidence des IIM en
NC pourrait étre liée soit a des facteurs de risques individuels (déficit immunitaire, en
fractions terminales du complément notamment) soit a des facteurs de risques socio-

environnementaux particuliers.

2. Type de I'étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective descriptive des cas d’'lIM entre 2005 et 2011,
faisant partie intégrante d'une étude, I'étude INIME (INfections Invasives a
MEningocoque) menée conjointement par la Direction des affaires sanitaires et
sociales (DASS) de Nouvelle-Calédonie et le Centre Hospitalier Territorial (CHT) de
Nouméa en association avec [llInstitut Pasteur de Nouvelle-Calédonie et le
laboratoire d'immunologie du Centre Hospitalier de Lyon Sud. L’'étude INIME
s'intéresse aux facteurs de risque et de gravité liés aux infections invasives a
méningocoques (IIM) en Nouvelle-Calédonie. L'objectif principal de cette étude est
de mettre en évidence les facteurs de risques associés aux IIM en NC. Elle comporte
2 étapes, une étude rétrospective descriptive des cas d’'lIM (I'objet de cette thése) et
une étude cas-témoin.

L’étude rétrospective des cas d’lIM permet de décrire plus précisément les IIM en NC
(la population a risque, les différentes présentations cliniques, leur évolution, la
prévalence des facteurs d’expositions associées) et d’'identifier les facteurs associés
aux formes graves d'lIM en NC (complications, séquelles, déceés) et ainsi de
répondre aux objectifs secondaires de I'étude générale.
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3. Population étudiée

Il s’agit des patients pris en charge (avec ou sans hospitalisation) pour IIM sur le
territoire calédonien de 01/01/2005 au 31/12/2011.

3.1 Modalités de recrutement

Les cas d'lIM ont été recensés a partir des sources de données suivantes :
- les fiches de déclaration obligatoire d’lIM et dossiers d’enquétes du SAS de
la DASS NC,
- les données de laboratoire de I'Institut Pasteur de Nouvelle-Calédonie,
- les données du PMSI (CHT, Centre Hospitalier du Nord (CHN) de Poindimié
et de Koumac),

- les certificats de déces.

3.2  Critéres d'inclusions

Pour cela nous nous sommes basés sur lavis de la section des maladies
transmissibles du CSHPF (Conseil supérieur d’hygiéne publigue de France) du 19
mai 2006 qui a actualisé les conditions permettant de définir comme tel une [IM
(bactériémies, méningites, péricardites, arthrite,....)

Les patients qui ont donc été inclus sont les patients ayant développés un 1° ou un
niéme épisode d’'lIM défini par la présence d’au moins un des 4 critéres nosologiques

suivants :

- présence de diplocoque gram négatif a 'examen direct du LCR,
- LCR évocateur de méningite bactérienne purulente ET :
0 Soit un purpura,
o0 Soit présence d'antigene soluble méningococcique dans le LCR, le
sang ou les urines
- N. meningitidis retrouvé dans un site habituellement stérile (sang, LCR, liquide
articulaire, liquide pleural, liquide péricardique, liquide péritonéal) OU a partir

d’une Iésion cutanée purpurique,
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- Purpura fulminans (purpura dont les éléments s’étendent rapidement en taille
et en nombre, avec au moins un élément nécrotique ou ecchymotique de plus
de trois millimeétre de diamétre associé a un syndrome infectieux sévere, non

attribué a une autre étiologie.

Avec la nécessité d'un consentement libre, éclairé et écrit, daté et signé par le

patient et l'investigateur avant tout examen nécessité par la recherche.

4. Caractéristiques étudiées

4.1 Le recueil des données

Je l'ai effectué a I'aide d’'un formulaire de recueil de données standardisé (Annexe 1)
que jai élaboré avec le Dr DESCLOUX, le Dr JOHN et Mlle DAURES

(épidémiologiste).

Dans un premier temps a partir des dossiers médicaux des patients atteints d’lIM du
01/01/2005 au 31/12/2012 afin d'obtenir les informations disponibles et les
coordonnées des patients.

Puis dans un deuxieme temps, lors d'un interrogatoire (entretien avec le sujet
participant, consultation ou visite au lit du patient), nous avons recueillis les données
manquantes et pour les patients ayant donné leur consentement (Annexe 2), réalisé

des prélévements sanguins complémentaires.
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Figure 6 : Schéma de I'étude générale (DASS NC)

4.2 Confidentialités des données

Les données recueillies sur les personnes incluses dans I'étude ont été codifiées afin
d’assurer I'anonymat lors de leurs transmissions et leurs analyses. Seules les 3
premiéres lettres du nom et du prénom du sujet ont été enregistrées, accompagnées
d’'un numéro codé propre a la recherche indiquant I'ordre d’inclusion des sujets. Les
tubes et les résultats des analyses biologiques ont également été anonymisés (3

premiéres lettres du nom, du prénom et ordre d’inclusion).

4.3 Plan d’analyse

Il s’agit d’'une analyse descriptive concernant les résultats suivants :
- analyse de la répartition spatiale (cartographie des cas par communes) et
temporelles des cas d'IMM en NC
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- Caractéristiques des cas :

e Population touchée (dge médian, sexe ratio, communauté
d’appartenance etc.)

» Antécédents personnels et familiaux

» Antécédent de vaccination contre le méningocoque (évaluation de la
couverture vaccinale)

» Données socio-environnementales (profession/niveau de scolarisation,
lieu et type d’habitat, habitudes de vie : tabagisme, consommation
d’alcool, etc.)

» Présentation clinique de la maladie (fréquence des symptémes, signes
de gravité et séquelles)

» Données biologiques disponibles (résultats des analyses biologiques)

« Données bactériologiques relatives au méningocoque (sérogroupe, site
d’identification, etc.)

* Modalités de prise en charge médicale (délai de recours aux soins,
durée d’hospitalisation, type de traitements, vaccination...)

4.4  Biologie

N.meningitidis a été détecté dans le sang et/ou dans le LCR par examen direct et/ou
mis en culture. Le sérogroupage du méningocoque pour chaque cas a été déterminé
en utilisant la recherche d’antigenes solubles par agglutination au latex (Pastorex®
menigitidis kit, Bio-Rad) au laboratoire de Bactériologie de [llInstitut Pasteur a
Nouméa, Nouvelle-Calédonie.

Concernant les données biologiques, en cas de données manquantes, de nouveaux
prélevements sanguins ont été réalisés chez les patients qui n‘ont pu étre
recontactés. lls concernés la sérologie VIH, le dosage de I'hémoglobine glyquée
(HbA1c), I'électrophorése des protéines avec dosage pondéral des IgA, IgM et IgG
(dépistage d’hypogammaglobulinémie) et la recherche de déficit en complément.
Cette recherche de déficit en complément a été réalisée en premiére intention grace
au test combiné ELISA Wieslab® (Eurodiagnostica, voir annexe...) qui présente
l'intérét d’explorer les 3 voies d’activation du complément (classique, Mannose
Binding Lectine et alternative). En cas de positivité, ce test a été complété pour
confirmer et préciser la nature du déficit: dosage du C3 et C4 (laboratoire de
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biochimie du CHT), dosage du CH50 et des fractions terminales C5 a C9 (laboratoire
d'immunologie du Centre Hospitalier de Lyon Sud (CHLS)). Le dosage en properdine
a été réalisé par le laboratoire d'immunologie du Centre Hospitalier de Grenoble. Les
résultats de ces analyses ont été interprétés de facon conjointe par les biologistes du
CHT et du CHLS (laboratoire référent).

Ces mémes analyses ont été réalisées dans I'ensemble de la fratrie (avec leur
accord ou celui du représentant |égal s’ils sont mineurs) des patients présentant un
déficit immunitaire tel qu’un déficit en fractions terminales du complément a
transmission autosomique récessive ou un déficit en properdine a transmission liée a
I'X. Le contexte familial en Nouvelle-Calédonie étant particulier, il nous a fallu
préciser le terme de fratrie, c’est a dire tous les fréres et sceurs de méme pére et

mere biologique et non les enfants « d’adoption ».

5. Analyse statistique

L’ensemble des données a été saisi anonymement sur le logiciel Epi Info version
3.5.3 et analysé a partir de STATA 12.1. A l'aide de Mlle DAURES épidémiologiste
j'ai analysé ces données a partir de STATA 12.1, les croisant et les comparant en
utilisant le test du Chi2 ou le test de Fisher pour les fréquences et en utilisant le test t
de student ou le test U de Mann-Whitney. Nous avons utilisé un p < 0,05 comme

seuil de signification.

Les données concernant la population générale proviennent du recensement de
2009 de I'Institut national de la statistique et des études économiques (INSEE) et le
taux d’incidence a été standardisé selon I'dge en prenant comme référence la

population mondiale de 'TOMS.

J'ai édité les tableaux et les graphiques grace au logiciel EXCEL. Les cartes ont été
fournies par la DASS NC et réalisées avec le logiciel ArcGIS.
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V. RESULTATS
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1. Analyse descriptive (Annexe 3)

Pour la période concernée, de 2005 a 2011, nous avons recensé 66 episodes d’lIM

en Nouvelle-Calédonie représentant 64 personnes (2 récidives).

Cinq patients sont décédés au décours de I'épisode d'lIM, une sixieme étant
décédée au moment de I'étude.

Sur les 58 patients non décédés, 49 ont pu étre joints et ont accepté de participer a
I'étude. Un bilan sanguin a été effectué pour tous. Parmi les patients qui n'ont pu étre
joints, 4 avaient déja eu un bilan plus ou moins complet suite a leur épisode d’lIM.
Nous avons donc 53 patients qui ont bénéficié d'une recherche de déficit en
complément. Les tests manquants concernés 2 européens, 2 mélanésiens et 1

métis.

1.1 Répartition spatio-temporelle

Au cours des années 2005 a 2011, sur les 33 communes de Nouvelle-Calédonie, 20

communes ont déclarées des cas d’lIM.

Le taux d'incidence annuel brut était de 3,7 pour 100 000 habitants. Apres
standardisation sur I'age, le taux d’incidence a été estimeé a 4.4 (IC 95% [-3.16-11.9]).
Le taux le plus élevé a été trouvé sur l'ile de Belep, la commune la plus au nord du
territoire avec une incidence de 33,5 pour 10 000 habitants. Puis Yaté au sud
(15,9/10 000 hab.), Maré (12,9/10 000 hab.) et Lifou (10,4/10 000 hab.), deux des
trois Tles Loyauté (cf. figure 4).

En comparaison avec la France et notamment au département ou l'incidence des
cas d'lIM (tous sérogroupes confondus) est la plus forte comme la Somme, le Cantal
ou encore trois départements bretons, les taux d’incidence Néo-calédoniens sont 2,3
a 7,5 fois plus élevés.

Concernant la répartition dans le temps, on remarque que le nombre annuel de cas
d’lIM a fluctué de 4 a 13, sans aucune saisonnalité apparente. La fluctuation du taux

annuel n’a montré aucune tendance a la hausse ou a la baisse.
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Il s’agit exclusivement de cas sporadique, il n'a pas été retrouvé de phénomeéne

épidémique.

N Incidence par commune de résidence des cas d'lIM
B)y‘r survenus entre 2005 et 2011 en Nouvelle-Calédonie
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Figure 7 : Incidence par commune de résidence des cas d’lIM survenus entre 2005 et 2011 en
Nouvelle-Calédonie (DASS NC)

1.2  Description de la population cible

1.2.1 Sexe

Sur les 64 patients ayant présenté une des 66 [IM déclarées entre 2005 et 2011, il y
avait 31 hommes pour 33 femmes (sex ratio (H/F)=0,9). Aucune différence

significative n’a été retrouvée en comparaison avec la population de NC.
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1.2.2 Age

L’age médian était de 13,5 ans avec des cas allant de moins de 1 an a 83 ans.

Comme en France métropolitaine les 1IM touchent particulierement les moins de 20
ans (p<0,0001) (tableau 2), ils représentent 65,6 % des cas recensés. Cependant il

existe des différences notables si I'on regarde de plus pres les tranches d’ages.

En Nouvelle-Calédonie, le taux d'incidence chez les nourrissons de moins de 1 an
est de 14.5/100000 ce qui en fait la tranche d'age la plus a risque mais ils ne
représentaient que 6% des cas de notre étude. Ce taux d’incidence reste élevé (12
pr 100000 hab) chez le 1-4 ans, il décroit a partir de la tranche d’age 5-9 ans mais
reste néanmoins stable et inhabituellement élevé jusqu’'a I'dge de 24 ans avec un
taux variant entre 5,9 et 7,9/100000. Le nombre de cas pour ces tranches d’age est
respectivement de 32,8 % et de 35,9% chez les 1 a 9 ans et les 15 a 24 ans. Ensuite

ce taux d’incidence diminue sous les 1/100000 pour remonter apres 65 ans.

incidence NC annuelle/100 000 Incidence métropole /100 000
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Figure 8 : Répartition par classe d’age des cas d’lIM survenus entre 2005 et 2011 en NC
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1.2.3 Ethnies

La répartition des cas entre les différentes ethnies présente en NC, montre que la
population d’origine mélanésienne est la plus atteinte. En effet 75,4 % des cas
étaient d’origine kanak alors qu'il représente 40% de la population générale de
Nouvelle-Calédonie (p<0.0001) Parmi les cas d'origine kanak, on note une répartition
singuliere, 32 cas (68%) sont originaires des iles Loyauté, 11 cas de la Grande

terre, 3 cas de Belep et 1 cas de l'ile des Pins.

Toutes ethnies confondues les cas originaires des fles Loyauté sont également
majoritaires avec 32 cas (15 femmes et 19 hommes) sur 66 soit 51,51% des cas.

En ce qui concerne les autres ethnies, 11% des cas étaient d’origine européenne,

9% étaient Wallisien et 3% Métis

Cas Population de NC P-value
N=64 (N=245 580)
N % N %
Age (années) 0-4 14 21.9 19675 8.0 <0.0001
5-19 29 45.3 64795 26.3 0.001
20-49 15 23.4 110079 44.8 0.001
>50 6 9.4 51031 20.8 0.02
Genre Femelle 33 51.6 124 524 49.3
0.9
Male 31 48.4 121 056 50.7
Ethnies Mélanésienne 47 73.4 99078 40.3 <0.0001
Européenne 7 10.9 70336 28.6 0.002
Wallisienne 6 9.5 21112 8.6 0.8
Métis 2 3.2 22872 9.3 0.09
Inconnue 2 3.2 - - -

Tableau 2 : Comparaison par age, sexe et communauté d’appartenance des cas d'lIM des

cas d’lIM survenus entre 2005 et 2011 et de la population générale de la NC

66



1.2.4 Antécédents personnels (n=55)

Pour 55 cas sur 64 nous avons pu compléter les données concernant les

antécédents (tableau 3).

Sur ces 55 cas, 21 avaient des antécédents d’infections parmi lesquels seulement 3
étaient a méningocoque. Il s'agissait d’'une récidive d’infection a méningocoque, 1
avant 2005 et 2 entre 2005 et 2011, ces 2 cas faisaient partis des 66 recensés. Ces
3 personnes aux antécédents d’infections a méningocoque étaient kanaks originaires

des Tles Loyautés et résidant a Nouméa.

Deux autres cas avec des antécédents de méningite ont été retrouvés mais |l
s’agissait d'une méningite purulente non documentée et de méningites récidivantes

a haemophilus sur une bréche de la lame criblée d’origine congénitale.

A noter que 3 cas avaient des antécédents de rhumatisme articulaire aigiie (RAA)

fréquent en Calédonie et 6 autres d’infections récidivantes dans I'enfance

~

Un cas (le méme atteint de méningite a haemophilus) était atteint d'une
coagulopathie (déficit en facteurs VII, I1X, XI et XII).

Aucun cas d’asplénie anatomique ou fonctionnelle n’est retrouve.

Aucun antécédent de déficit immunitaire, de sérologie VIH positive, de maladie auto-
immune d’affection néoplasique, de prise de traitement immunosuppresseur ou de
corticothérapie au long cours n’'ont été déclarés au moment de I'’hospitalisation ou

lors du recueil des données avec le questionnaire.
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Effectif %0
Infections 21 31,2

Méningocoque 3 4,7
Récidivantes dans l'enfance 6 9,4
RAA 3 4,7
Autres™ 9 14,1
Diabéte 2 3,1
Obésité 5 7,8
Maladie hématologique (troubles de
la coagulation) 1 1,6
Atopie (rhinite) 1 1,6

Tableau 3: Antécédents personnels des cas d’lIM survenus entre 2005 et 2011 en NC
(N=55)

1.2.5 Antécédents familiaux (N=55)

Parmi les cas de notre étude, plus d’'un quart (29%) avait des antécédents familiaux
d’infections. Notamment chez 8 cas, il s’agissait d'un antécédent familial de
méningite au premier degré. Pour 5 de ces cas, il s'agissait de méningite a
méningocoque et pour 6 cas (dont les 5 précédents) ils faisaient partis des patients

présentant un déficit en fraction terminal du complément.
Il 'y avait aucun cas d’antécédent de maladie auto-immune ou hématologique.

Pour 2 cas nous avons retrouvé un déficit en complément dans la famille, découvert

au décours de I'épisode d’lIM du cas, dans le cadre du dépistage familial.

Effectif %0
Méningocoque 9 18,1
RAA 2 3,6
Tuberculose 2 3,6
Méningite a pneumocoque 1 1,1
Déficit immunitaire (complément) 2 3,6
Total 16 29

Tableau 4 : Antécédents familiaux des cas d’lIM (N = 55)
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Au total, un antécédent personnel ou familial de méningite a été enregistré chez 40%
(8/20) des patients déficitaires en fraction terminale du complément et chez 35%

(10/28) pateints déficitaires en compléments.

1.2.6 Données socio-environnementales

Les données recueillies par le biais de notre questionnaire n’ont montré aucune
différence significative. Ills n’ont donc pas mis en évidence de facteurs de risques
d’lIM, au sein de la population étudiée, que ce soit dans le mode de vie, I'exercice

professionnel ou le niveau social.

Au sein de cette population le niveau socio-économique des cas était moyen a faible.
La majorité des cas (ou des parents des cas mineurs), était employé (28%) ou sans
emploi (19,5%) lors de la survenue de I'épisode de méningite.

Concernant I'habitat, 52,7 % des cas habitaient une maison en dur, 23,6% un
appartement et 20% une case traditionnelle. Le nombre médian d’habitants par lieu
d’habitation lors de I'épisode de méningite était de 4,5 personnes. La majorité des
cas (83,3%) partageait leur chambre avec une ou plusieurs personnes. Le nombre
médian était de 2 personnes par chambre. Il faut noter que certains épisodes de
méningite sont survenus lors de mariage, avec des regroupements au sein de

I'habitat pouvant aller jusqu’a 60 personnes.

Pour la consommation de toxiques, le nombre de fumeur actif au moment de
I'épisode de méningite était assez faible (16,7 %) ce qui s’explique par une majorité
de cas jeune, cependant 35,2 % était exposé a un tabagisme passif a leur domicile.
Tres peu de personnes ont déclaré consommer du cannabis, de I'alcool de facon
excessive ou du kava (plante traditionnelle du Pacifique aux vertus anxiolytiques et
anesthésiantes).
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Effectif %0

Niveau d'étude pour les <18 ans Non encore scolarisé 9
Primaire 15
College 10
Lycée 3
Niveau d'étude pour les >18 ans Primaire 3
College 3
Lycée 6
Etudes supérieures 7
Habitat (n=55) Maison 29
Appartement 13
Case traditionnelle 11
Squat 1
Pension 1
Nombre d'habitants (médiane) 4,5
Tabac (n=53) Non 26
Actif 10
Passif 19
Cannabis (n=53) 3
Consommation d'alcool (n=55) 2
Consommation de kava 1

16,1
26,8
17,8

54

54
54
10,7
13,3

52,7
23,6
20
1,8
1,8

48,2
16,7
35,2
4,7
3,1

1,6

Tableau 5 : description des données environnementales des cas d'lIM

1.3 Présentation clinique

Parmi les symptdmes caractéristiques d’llIM, 62 cas soit 94% ont présenté un
syndrome fébrile (soit une fievre > 38,5°), pour 53 cas (80%) un syndrome méningé
a été retrouvé mais pour seulement 22 cas un purpura a été notifié dans le dossier
médical. Pour ce dernier il faut évoquer la difficulté, observée au travers du recueil

de données, pour les soignants a authentifier un véritable purpura et donc a le

consigner de fagon claire.

Concernant les autres symptomes présentés par les patients, ils sont multiples allant
de céphalées a des paresthésies en passant par des arthralgies, myalgies ou des
déséquilibres de diabéte. Aucun ne parait avoir une quelconque significativité sur la

présentation ou I'évolution clinique.
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1.3.1 La confirmation du diagnostic

62 épisodes sur 66 ont été confirmés biologiquement, parmi ces épisodes :

- 40 (60.6%) avaient un tableau de méningite isolée
- 14 (21.2%) présentaient un syndrome fébrile avec présence d’'une
méningococcie au bilan microbiologique

- 10 (15.2%) un tableau de méningite associée a une méningococcie.
Parmi tous ces cas confirmés biologiquement :

- 50 cas (75,8%) ont été confirmés par la mise en culture du LCR pour 34 cas
et par hémoculture pour 16 cas

- les 12 autres cas ont été confirmés a I'examen direct du LCR. 6 de ces cas
avaient également des antigénes solubles positifs.

- Enfin les 4 épisodes restant n'ont eu le diagnostic confirmé que par la

présence d’'un purpura fulminans.

1.3.2 Les signes de gravité (tableau 7)

Parmi les criteres de gravités principaux :

16 (24,1%) cas présentaient un purpura fulminans,

31 (46,97%) des troubles de la conscience au moment de la prise en charge
au CMS ou SAU ou lors du transfert en réanimation,

4 (6%) des convulsions

et 25 (37,88%) un sepsis sévere.

Parmi ces cas graves, le sexe ratio (H/F) était de 0,8 avec un age médian de 16 ans
(étendue [<1 ans - 83 ans ]). Pour 35,9%, il s’agissait d’'une méningite de type Y ou
W 135, 22,2% de type B, 8,1% de type C et pour 16% le sérotype n’était pas connu
(tableau 7).
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1.4  Données biologiques

1.4.1 Les sérogroupes

Sur 66 épisodes d’'lIM déclarés entre 2005 et 2011, I'identification microbiologique a

été retrouvée pour 56 épisodes soit 84,8 %.

Par ordre décroissant, 29 épisodes étaient dus au méningocoque du sérogroupe B
(51.8%), 20 de type Y/W135 (35.7%), 6 de type C (10.7%) et 1 de type A (1,8%). On
remarque le taux inhabituellement élevé de sérogroupe Y/W135 largement devant le
nombre de sérogroupe C et représentant presque 1/3 des cas de cette étude.

En regardant plus en détail la population touchée par les sérogroupes Y/W135, on
s'apercoit qu’il s’agit pour 80% de kanaks et pour 57,1 % de la classe d’age des 10-
14 ans. Cette classe d'age étant, comme décrit ci-dessus, une classe d’age
particulierement touchée par la méningite a méningocoque. Dans cette méme
tranche d’age on ne retrouve aucun cas de méningite du sérogroupe B mais il faut
rester prudent concernant cette donnée car dans cette méme classe d'age le

sérogroupe n’'a pas était identifié dans 25% des cas.
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Figure 10 : Répartition des sérogroupes par communautés d'appartenance des cas d'lIM
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Figure 11 : Répatrtition des sérogroupes par catégories d’age des cas d'lIM

1.4.2 Le déficit en complément

Dans le cadre de la recherche de facteurs de risques immunologiques, sur 64 cas 53
prélevements ont pu étre réalisés pour rechercher un déficit immunitaire et
notamment un déficit en complément. Ces prélevements ayant été réalisés a
posteriori de I'épisode d’lIM, les 11 personnes pour lesquelles aucun prélevement n'a
pu étre effectué correspondent aux 5 cas décédés de cette IIM, a 1 personne

décédée au moment de I'étude et a 5 autres personnes qui n'ont pu étre contactées.

* Répartition selon les voies d’activation du complément

Parmi les cas prélevés, 28 cas (52,8%) présentaient un déficit en complément (voir
tableau 1). Sur ces 28 cas déficitaires, 20 (71,4%) ont présenté un déficit en fraction
terminale. Il s’agissait d'un déficit en fraction C7 pour 15 cas (23,4%), en C6 pour 4
cas (6,1%), en C8 pour 1 cas. Un autre cas, d’origine métis, présentait une atteinte

de la voie classique avec un déficit en C4.

Sur ces 28 patients déficitaires il y a donc 7 déficits qui n'ont pu étre clairement

identifiés lors des analyses biologiques :

- Chez 4 cas déficitaires on peut évoquer un déficit fonctionnel de la voie
terminale. En effet nous avons retrouvé pour ces cas un niveau tres faible

voire une absence d’activation de I'ensemble des trois voies (classique,
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alterne et des lectines) au test combiné Elisa Wieslab® associé a des taux
élevés ou normaux des fractions terminales du complément,

- Une faible activité de la voie alternative du complément chez un cas, évoqué
une possible carence fonctionnelle en properdine ou en facteur B,

- Un cas présentait un défaut d’activation de la voie classique et de la voie des
lectines mais avec des taux en fraction C4 normaux suggérant un déficit en
fraction C2 mais un dosage complémentaire en C2 n’a pu étre réalisée pour
confirmer cette hypothése,

- Un autre prélevement, chez le seul cas déficitaire d'origine européenne,
montrait un taux de C7 modérément diminué et une faible activation de la voie
des lectines. Ce qui était difficilement interprétable car ce déficit est retrouvé
dans une partie de la population caucasienne, et qu’il ne présentait aucune

anomalie d’activation des voies classiques et alternes.

* Répartition selon les sérogroupes

Parmi les déficitaires, 9 cas (13,7%) étaient des IIM du sérogroupe B (3 déficits en
fraction C7, 1 en C3, 1 en C4 et 4 non étiquetés).

Pour 13 autres cas déficitaires (72,2%) ils étaient liés au sérogroupe Y/W135 (8
déficits en C7,3 en C6, 1 en C4 et 1 en C8).

Un déficit en C7 a été retrouvé chez 1 cas d'lIM du sérogroupe A, un déficit en C6
chez 1 cas du sérogroupe C et parmi les 5 cas déficitaires aux sérogroupes
inconnus, 3 étaient des déficits en C7.
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Figure 13 : Répatrtition des sérogroupes par déficit des d'lIM

» Caractéristiques de ces cas déficitaires

Parmi les patients déficitaires et plus précisément les 20 patients ayant présenté un
déficit de la voie terminale commune :

- un seul a signalé des infections récurrentes des voies respiratoires dans
I'enfance

- Trois avaient présenté des |IM récidivantes (deux épisodes au cours de la
période d’étude et une avant 2005)

- Deux patients avaient présenté des antécédents de méningite purulente non
documentée
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- Pour 8 de ces 20 patients un antécédent de méningite (due a N. menigitidis
dans 5 cas) dans la parenté au 1°' degré était rapportée. Six d’entre eux dont
les 5 patients aux antécédents familiaux d’'llIM faisaient parti des patients

porteurs d’un déficit en fraction terminal du complément.

Au total, 8 patients sur 20 (40%) présentant un déficit en fraction terminal et 10
patients sur 28 (35%) déficitaires d’'une des voies du complément avaient des

antécédents personnels ou familiaux de méningite.

1.4.3 Les autres données biologiques

Plusieurs autres explorations biologiques ont été pratiquées chez les cas qui ont pu
étre prélevés, a la recherche d'autres facteurs biologiques et/ou immunologiques
prédisposant ces cas a une IIM. Il s’agissait notamment de la recherche d'une
sérologie VIH positive, d’'un diabéte (HbA1c) et des différentes immunoglobulines.

Sur ces différentes données biologiques :

- La sérologie VIH était négative pour les 48 patients chez lesquels il a été
demandé

- Pour 2 cas I'hémoglobine glyquée (HbAlc), dosée au moment de
'hospitalisation pour IIM, était supérieure a 7%. Un de ces 2 cas était un
patient diabétique connu, en rupture de traitement au moment de I'infection.

- L’électrophorese de protéines sérigues ne montrait aucune anomalie,
notamment des taux d'immunoglobulines et de gammaglobulines (Ig A, M et G

ou chaines légéres).

2. La Prise en charge

La durée médiane d’hospitalisation était de 8 jours (moyenne de 10 jours) avec des

extrémes allant de 1 a 61 jours.

Sur I'ensemble des cas, 32 (48,48 %) ont d( étre hospitalisés en réanimation ou en
soins intensifs pour la prise en charge de différents signes de gravités cités ci-
dessus. La durée médiane du séjour en réanimation était de 3 jours avec des

extrémes allant de 1 a 9 jours. Pour 10 cas (17,2 %) un remplissage par amines

76



vasopressives et pour 10 autres cas (17,2%) une ventilation assistée mécanique ont

été nécessaires.

Une antibiothérapie & dose efficace par céphalosporine de 3°™ génération ou
amoxicilline a été administrée chez 98,8% des cas. Le délai moyen entre le début
des symptdmes et la premiére dose d’antibiothérapie était de 23 heures et 30 min.
La durée totale d’'antibiothérapie a varié de 7 a 10 jours aprés le début des
symptoémes.

3. L’évolution

Parmi les 66 épisodes de méningites :

- 41 cas (64,1 %) ont complétement récupéré de I'épisode infectieux

- 5 sont décédés (7,8%). Pour 3 d’entre eux le sérogroupe de I'lIM était le
sérogroupe B, pour les 2 autres cas il est resté indéterminé. Tous les cas
décédés étaient d’origine mélanésienne, trois des iles Loyauté et deux de la
Grande Terre. Un cas était agé de 32, et les quatre autres étaient des
nourrissons (2 de moins de lan et 2 de moins de 2 ans). Le tableau clinique
associé un sepsis sévere compliqué d'un état de choc pour tous les cas ainsi
gu’un purpura fulminans pour les nourrissons. Leur déces est survenu dans
les 24 premiéres heures apres le début des symptémes, et ce malgré un délai
de prise en charge bref allant de 2 heures a moins de 24 heures et
'administration d’'une antibiothérapie (C3G) en urgence pour 4 cas sur 5.

- 13 patients ont présenté des séquelles. Des déficiences auditives pour 6 cas
(9,1%), des troubles cognitifs pour 4 cas (6,1%), des lésions du systeme
nerveux pour 2 cas (3%) et des nécroses cutanées pour 1 cas (1,5%)

4. Comparaison des cas déficitaires et non déficitaires

4.1Selon le sexe et I'age

Concernant le sex ratio il n'y avait pas de différence significative avec 1,1 homme

pour 1 femme.

77



Mais les personnes déficitaires étaient de facon significative (p = 0,01), plus agées
gue les non déficitaires avec une moyenne, respectivement, de 21,8 ans contre 11,1

ans.

4.2 Selon l'origine

Dans la répartition et la comparaison des déficits en fonction de I'origine ethnique il
existait une différence significative (p = 0,003).

La majeure partie des déficits en fraction du complément soit 92, 8% ont été
constatés chez des mélanésiens, principalement originaires des Tiles Loyautés
(62,1%). Pour le reste des cas déficitaires, il s’agissait d’'un métis (déficit en C4) et un

Européen (déficit partiel en C7 et défaut d’activation de la voie des lectines).
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Figure 14 : Répartition des carences en complément par origine de la famille dans les cas de
MI entre 2005 et 2011 en Nouvelle-Calédonie.

a = type de déficit en complément (Nombre), b = Non Spécifié (NS).
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4.3 Selon le sérogroupe

Il existait, également, une différence significative dans la susceptibilité des cas
déficitaires a certains types de sérogroupes par rapport au cas non déficitaires. Dans
cette étude on a donc remarqué que 50% des personnes déficitaires présentaient
une 1IM a méningocoque de type Y ou W135 contre 16% chez les non déficitaires (p
= 0,01), alors que seulement 26,7% des cas déficitaires présentaient une |IM a
méningocoque B contre 56% pour I'autre groupe (p = 0,02).

4.4 Signes de gravité et évolution

Le groupe des cas déficitaires a présenté plus de signes de gravité, notamment de
sepsis sévere avec hypotension (43,3% des déficitaires contre 20% des non
déficitaires), mais aucune différence significative n’a été démontrée. On peut malgré
tout faire remarquer un taux significativement (a la différence du purpura fulminans)
plus élevé de lésions purpuriques cutanées chez les patients déficitaires 48,3% (p =
0,04).

Par contre la différence entre le taux d’admission en unité de soins intensifs et/ou de
réanimation entre les 2 groupes était quant a elle significative, avec 60% des
déficients en complément ayant nécessité une admission dans ces services contre

28% pour les non-déficients (p = 0,01).

4.5 Les déces

Aucun échantillon de sang n’était disponible rétrospectivement il n’a donc pas était
possible de dépister un éventuel déficit en complément. Malgré tout, les éléments
dont nous disposions concernant ces 5 cas décédés, 4 cas étaient des nourrissons
et 3 sur 5 cas étaient du sérogroupe B, nous suggérent une faible probabilité d’'un
déficit.
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Age moyen (écart type)

Sex-ratio M/F
Origine (%)

Sérogroupe méningococcique?®

* différence significative p<0,05, ®N=30 incluant les 2 récidives

Mélanésien
Européen
Wallisien
Métis
Inconnu

A

B

C

Y/W135
Inconnu

Patients
déficitaires
en complément
(N=28)
21,8 (17)
1
26 (92,8%)
1 (3,6%)
0 (0%)

1 (3,6%)
0 (0%)

1 (3,3%)
8 (26,7%)
1 (3,3%)
15 (50,0%)
5 (16,7%)

Patients non
déficitaires en
complément
(N=25)
11,1 (13,3)
0,8
14 (58,3%)
3 (12,5%)
6 (25,0%)
1 (4,2%)
1 (4,2%)
0 (0%)
14 (56,0%)
5 (20,0%)
4 (16,0%)
2 (8,0%)

P-value

0,01*
0,7
0,003*
0,3
0,007*

0,4
0,02*
0,08
0,01*

Tableau 6 : Comparaison de I'age, du sexe, de I'origine et du sérogroupe ménigococcique

entre les cas déficitaires et non déficitaires en complément
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18

Type d'IIM?
Meéningite
Méningoccémie
Méningite + méningococcémie
Présentation cliniqgue/sévérité
Purpura cutané
Purpura fulminans
Troubles de la conscience
Sepsis sévére avec hypotension
Recours a des soins intensifs®
Evolution
Déces
Séguelles
Troubles de l'audition
Troubles cognitifs
Déficit neurologigue
Nécroses cutanées

Total des cas

d'TIM
(n=66)
N / %
40 / 60,6
14 / 21,2
10 / 15,2
24 / 36,4
16 / 24,2
31 / 47,0
25 / 37,9
32 / 48,5
5/ 7,6
13 / 19,7
6 / 9,1
4 / 6,1
2/ 3,0
1/ 1,5

IIM avec un
déficit en
complément
(n=30)

N / %

19 / 63,3
7 / 23,3
4 / 13,3

14 / 48,3
7 / 23,3
16 / 53,3
13 / 43,3
18 / 60

5 /16,7
4 / 13,3
1/ 3,3
0/ 0,0
0/0

* différence significative p<0,05, * = Z cas avec seulement un P.Fulminans,

5 = recours & des drogues vasopressives, une ventilation assistée et/ou une hémofiltration

IIM sans
déficit en

complément

(n=25)

N /[ %

15 / 60,0
5 / 20,0
5 / 20,0

5 / 20,0
4 [ 16,0
12 / 48,0
5 / 20,0
7 / 28,0

6 /24,0
2/ 8,3
2 /8,3
2/ 823
0/ 0

P-value

0,8
0,8
0,7

0,04*
0,7
0,7

0,07

0,01

0,5
0,7
0,6

Sérogroupe
Y/W135
(n=20)

N [/ %

8 / 40,0
9 / 45,0
3 / 15,0

10 / 50,0
7 / 35,0
9 / 45,0
10 / 50,0
12 /60,0

0/ 0

4 / 20,0
1/ 5,0
1/ 5,0
0/ 0

Sérogroupe B
(n=29)

N / %

20 / 68,9
2/ 6,9
7 /24,1

9 / 31,0
5/ 17,2
14 [ 48,3
9 / 31,0
12 / 41,4

3/ 10,3

1/ 3,4
1/ 3,4
1/ 3,4
0/0

P-value

0,04
0,004*
0,5

0,2
0,1
0,9
0,2
0,3

Tableau 7 : Caractéristiques cliniques et biologiques des cas d'lIM : comparaison les patients déficitaires et non déficitaires en complément et

entre les sérogroupes Y/W135 et B



VI.DISCUSSION
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Avec un taux d’incidence annuel nettement plus élevé qu’en France, I'accroissement
des nombres de cas dIIM d(s aux sérogroupes Y/W135 et une répartition
géographique particuliere, cette étude visait a comprendre les [IM en NC au travers
de leurs caractéristiques épidémiologiques et clinico-biologiques, ainsi qu'a
rechercher des explications a ces différences notables (Annexe 3).

1. La méthodologie

Pour le recueil de données le taux de réponse aux questionnaires standardisés a été
satisfaisant et les explorations biologiques complémentaires ont permis de
déterminer 82,8% des déficits en complément.

L'utilisation des techniques ELISA (WIESLAB®) permettant I'exploration des trois
voies du complément, s’est avérée pertinente. A chaque fois que le taux d’activation
des 3 voies été abaissé ou nul faisant suspecter un déficit en fraction terminale du
complément, il était confirmé par le dosage des fractions C5 a C9 par
immunodiffusion radiale. D’autre part ces tests ont permis le dépistage d'autres
anomalies du systeme du complément comme des déficits fonctionnels de la voie
terminale et d’autres anomalies qui n'ont pu étre caractérisées (carence fonctionnelle

en properdine ou en facteur B, déficit en fraction C2).

2. Discussion des résultats

2.1 La population et sa répartition

» L’origine ethnique

Une des principales conclusions est la mise en évidence d’'une prévalence des |IM
élevée dans la population mélanésienne (73,4% des cas). De plus ce qui est
remarquable c’est la prédominance de certains kanaks par rapport a d’autres,
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principalement originaire des iles Loyautés (68% des cas), la méme ou l'on retrouve

le plus grand nombre de cas déficitaire (62% des cas).

z . 10,17
» Larépartition temporelle 0

Quelque soit le niveau d’endémicité des IIM, la présence d’'une saisonnalité dans le
pic d’incidence annuel est retrouvé a la fois en Amérique du Nord ou en Europe avec
un pic durant les quatre premiers mois de I'année, les mois d’hiver et surtout dans
les pays des zones subtropicales et tropicales. L’'exemple le plus caractéristique se
trouve dans les pays de la ceinture africaine de la méningite avec des flambées
épidémiques a l'arrivée de la saison seche (entre décembre et juin) et une franche
diminution de lincidence a la saison des pluies. Ici les cas sont survenus
sporadiguement au cours de l'année, sans épidémie ou d’augmentation de
l'incidence en saison séche ou froide comme il est généralement observé dans un

pays comme la NC situé en zone subtropicale.

 L’age

La distribution des cas selon les classes d’age était inhabituelle. En NC, les
nourrissons de moins de 1 an étaient les plus a risque avec un taux d’incidence de
19/100000 mais ne représentaient que 6% des cas alors qu’en France il s’agissait de
12% des cas.**

Par ailleurs le taux d’incidence est resté élevé entre 5,9 et 7,9 / 100000 de I'age de
plus de 4 ans a 24 ans, alors que ce taux en France métropolitaine diminue au dela
de 4 ans avec son taux le plus bas vers 12 ans (0,5/100000) avant de remonter a
3,5/100000 a 18 ans.

; 23,34
+ Les sérogroupes

Comme en France métopolitaine, le sérogroupe B était le responsable du plus grand
nombre de cas d’lIM, avec 51,8% des cas en NC et 68% des cas en France

métropolitaine.
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Pour les sérogroupes Y et W135, les données recueillies lors de notre étude, ont
confirmé la tendance a la hausse depuis 2007 et la différence d’expression des
différents sérogroupes par rapport a la métropole. Alors qu’en France métropolitaine,
les sérogroupes Y/W135 ne représentaient que 6% des cas, ils étaient en NC les
sérogroupes responsables du plus grand nombre de cas juste apres le sérogroupe

B, avec 35,7% des cas.

La répartition des cas d’'llIM dds aux sérogroupes Y/W135 selon les classes d’ages
s’avere également différent de la métropole ou le sérogroupe Y est plus élevé chez
les plus de 60 ans. En NC, la tranche d'age la plus touchée par ces deux
sérogroupes était les 10-14 ans avec 57,1 % des cas d’'lIM a sérogroupes Y/W135.

2.2 1IM et déficit en complément

Il est actuellement bien établi qu’il existe une prédisposition aux infections a germes
encapsulés et donc aux IIM chez les patients porteurs d’'un déficit en complément,

surtout de la voie terminale ainsi qu’en properdine.

La prévalence des déficits en complément est variable selon les populations et les
fractions étudiées. Certaines études ont montré que plus les IIM sont fréquentes
dans un pays moins sont fréquentes les déficits en complément chez les patients
infectés. La prévalence des déficits au japon (ou les IIM sont moins fréquentes) est

de 50 % (carence en C7 et C9) dans une étude> de 16 cas d’liM, a l'inverse elle est

de moins de 10% dans une étude danoise.*® Mais si I'on regarde certains types de
patients présentant une IIM dans cette méme étude danoise, il est retrouvé un déficit
en complément chez 19% des patients atteints par un sérogroupe rare, 41% des
patients récidivants et 14% des patients aux antécédents familiaux d’lIM. Dans notre
étude, on retrouve une prévalence particulierement élevée des déficits en
complément chez les patients atteint d’une IIM en particulier chez les Mélanésiens.
Nous avions 40 cas d’'llIM chez des patients mélanésiens chez lesquels un déficit en
complément a été recherché, 26 cas (65%) en étaient porteurs, cela concernait
notamment tous les cas d’lIM mélanésiens agés de 20 a 64 ans. En comparaison
dans la population caucasienne, un déficit en complément a été retrouvé dans la

littérature entre 1 a 3 % des cas d'lIM.>"3°
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Une étude tunisienne, ayant testé 35 cas d'lIM, retrouvait un taux de 23% de cas
déficitaire. Dans cette étude I'hypothese évoquée, devant cette prévalence des

déficits en complément relativement élevée, était I'importance de la consanguinité
4
dans le pays. 0

. 16,41-47
De nombreuses études

ont examiné le lien entre déficit en complément, en
particulier en fraction terminale, et les IIM, ainsi que les -caractéristiques
épidémiologiques des cas concernés. On peut ainsi noter que I'dge moyen du
premier épisode d'lIM est plus élevé chez les porteurs d’un déficit en fraction terminal
du complément variant selon les études de 16 a 20 ans. Certaines études montrent
également I'existence d’'une association entre [IM due a des sérogroupes rares (Y et
W135) et présence d’'un déficit en complément, avec des prévalences allant de 19,
26,6 et 50 % selon les études. On constate également que le taux de récidive ou la
présence de lésion purpurique cutanée sont plus élevés chez ces patients. Les
données de notre étude concordent avec la littérature. L'dge moyen d’apparition
d’'une IIM chez nos patients déficitaires était de 21,8 ans, avec 50% des cas victimes
d’'une IIM aux sérogroupes Y ou W135. De méme qu’un taux plus élevé de Iésions
purpuriques cutanées et de récidive chez les patients déficitaires.

Pour comprendre I'épidémiologie des IIM et I'importance ainsi que la distribution des
déficits en complément dans notre étude néo-calédonienne, il nous faut regarder les
modes de transmission de ces déficits. Comme I'explique Skattum L., pour que le
risque d’'lIM soit majoré chez le porteur d'un déficit en fraction terminale du
complément par rapport a la population générale il faut que le patient soit
homozygote concernant ce déficit qui se transmet sur un mode autosomique récessif
et donc que les deux parents soient au moins hétérozygote pour le géne
défectueux.”® Comme il le précise et le suggere également I'étude tunisienne de
Abdelmalek R., compte tenu de la faible fréquence des porteurs d'un déficit en
complément, la présence d'un tel déficit dans une méme famille est en faveur d’'une
consanguinité. En exemple, prenons le déficit en fraction C7 (fraction participant au
complexe d’attaque membranaire)48 pour lequel il existe, a ce jour, 22 anomalies
moléculaires identifiées associées a des déficits complets ou sub-total. Dans notre
étude, ce déficit n’'a été retrouvé que chez des cas d'origine mélanésiennes des iles
Loyautés (Maré ou Lifou). De méme deux cas de déficits fonctionnelles de la voie
terminale du complément étaient tous les deux originaires de tribus de la c6te Est et

avaient un lien familial par leurs grand-méres.
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Dans la société tribale mélanésienne il est également reconnu un fort taux de
consanguinité di aux mariages arrangés entre groupes tribaux d’'une méme région
encore fréquents (aires coutumiéres). Ainsi les données de notre étude a la lumiére
des pratiques culturelles mélanésiennes confirment les suppositions trouvées dans la
littérature sur le réle de la consanguinité dans la répartition et la fréquence des

déficits en complément et de ce fait des IIM a sérogroupes rares.

Malheureusement, un des problémes de cette étude était la non exploration sur le
plan génétique et moléculaire des déficits.

2.3 Gravité, morbidité et mortalité des cas d'lIM>®4>49

Dans la littérature, il est généralement constaté une sévérité accrue des cas non
déficitaire que des cas porteur d'un déficit en complément. Comme [I'explique
Platonov, cette moindre sévérité s’explique par la diminution de la capacité
d’opsonisation et de lyse du méningocoque chez les patients porteurs d’un déficit en
fraction terminale du complément résultant de l'incapacité de produire un complexe
d’attaque membranaire fonctionnellement actif. Notre étude montre des résultats qui
ne concordent pas avec cette notion. En effet, I'évolution des patients déficitaires
dans notre étude semble plus défavorable avec un recours aux soins intensifs (18
patients déficitaires contre 7 non déficitaires) et la présence d’'un purpura fulminans

plus fréquent (7 patients déficitaires contre 4 non déficitaires).

Ce constat a pu étre biaisé par le fait que les 5 patients décédés de I'lIM n’ont pu
bénéficier d’'une recherche d’un déficit en complément et ils n’ont pas été inclus dans
le nombre de cas comparés. Malgré tout, comme décrit ci-dessus, parmi les cas
décédés leurs ages (4 patients avaient moins de 2 ans) et leurs sérogroupes (trois B

et deux inconnus) peuvent faire penser que ces patients n’étaient pas déficitaires.

Concernant la présence de séquelles, E. Mayatepek a montré qu'il existait un lien
entre risques de surdité (séquelle la plus fréquente dans les IIM avec les cicatrices
cutanées), IIM a sérogroupes Y/W135 et déficit en fraction terminale du complément.
Notre étude, par le petit nombre de patients atteints de séquelles, n'a pas permis de

confirmer cela.
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2.4  Les facteurs socio-environnementaux

Notre questionnaire n'a pas permis de mettre en évidence un impact de certains
mode de vie mélanésiens ou polynésiens (tahitiens, wallisiens) sur la répartition et
les caractéristiques des IIM en NC. La petite taille de I'échantillon de notre étude
reste également un élément limitant. Malgré tout, nous nous ne pouvons écarter
I'hypothése d’'une influence du mode de vie mélanésien de certaines tribus sur les
taux d'incidence élevés observés en NC. En effet, aucun cas de déficit en
complément n’a été retrouvé dans la population wallisienne ou mélanésienne de l'ile

Belep ou le plus haut taux d’incidence d’lIM a été retrouve.
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VIl. CONCLUSION
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Cette étude trouve son intérét et sa singularité non seulement dans ce qu’elle
a permis de réaliser un état des lieux des IIM en NC mais aussi de mettre en
évidence, a I'’échelle d'un pays (ou d’'une 1le), un lien épidémiologique entre déficit en
complément et IIM. En effet, une forte prévalence des déficits en complément, en
particulier en fraction terminale, chez les cas dIIM (principalement d'origine
mélanésienne avec un taux de 65%) a été retrouvee en NC. Elle pourrait expliquer la
fréquence des I[IM dans ce pays, ceux dues aux sérogroupes Y et W135
habituellement qualifiés de rare, mais également d’autres sérogroupes. Les résultats
de cette étude descriptive doivent étre associés a une étude cas-témoin prospective
qui est actuellement en cours dans le cadre de I'étude INIME. Elle permettra de
confirmer les relations entre déficit en complément et IIM en NC. Des investigations
familiales devront s'y associer afin d'identifier les déterminants génétiques des

déficits en complément.

L'étude INIME terminée, si elle confirme les résultats de I'analyse descriptive,
devrait conduire au dépistage pour chaque nouvel épisode d'lIM en NC d'un éventuel
déficit en complément chez le patient infecté. Aucun critéere n'étant suffisamment
sensible pour identifier plus de la moitié des déficits en complément, ce dépistage
doit étre effectué chez tous les patients et non seulement ceux infectés par un
sérogroupe rare (Y ou W135) ou ayant des antécédents personnels ou familiaux
d’'lIM. Le mode de transmission des anomalies de la voie terminale du complément
suggere également de dépister la fratrie et les enfants de ces patients afin de
détecter d'autres cas déficitaires homozygotes et ainsi organiser la vaccination des
membres de la famille a risque d’lIM. De plus cette étude pourrait amener a adapter
les recommandations vaccinales anti-méningococcique métropolitaines. Il s'agirait de
proposer non pas un vaccin bivalent anti-méningocoque A et C mais un vaccin
tétravalent couvrant les souches méningococciques A, C, W135 et Y en déterminant
le type de population concerné et en considérant également la nécessité ou non d’'un

rappel vaccinal a 3 ans qui n’a pas encore été établi.

Au travers de cette premiére partie de I'étude INIME, nous avons déja pu
identifier des patients porteurs d'un déficit en complément et les convoquer afin de
leur expliquer les résultats des examens biologiques complémentaires effectués et
leurs implications. Au cours de cet entretien, des conseils sur les symptomes
pouvant faire suspecter une méningite et nécessitant une prise en charge en
urgence ont été donnés. Un vaccin conjugué tétravalent a été proposé. La population
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mélanésienne, de part sa culture, a une approche de la santé et aux maladies qui est
spécifique, mais au travers de ces consultations 25 cas sur 28 ont pu étre vaccinés.
Chez ces patients se posent le probleme de la durée de l'immuno-protection
conférée par ce vaccin, notamment aprés qu'un de ces patients ait récidivé (IIM due
aux sérogroupes Y ou W135) quelgques mois aprés l'administration du vaccin
tétravalent. Une étude complémentaire proposant aux patients déficitaires un dosage
des anticorps anti-N.Meningitidis afin de définir le niveau et la durée de protection
aprés une primo-vaccination par vaccin conjugué tétravalent est donc en projet sur le

territoire calédonien.

Le taux de sérogroupe B parmi les patients déficitaires de notre étude n'était
pas négligeable. Une vaccination pourrait également étre proposée mais se pose
plusieurs questions. Celle de la compatibilité du vaccin anti-méningocoque B, ayant
regcu une avis favorable de la HAS en France et une AMM en Europe, avec les
souches de méningocoques B circulantes en NC (des tests sont en projet a I'Institut
Pasteur de NC) et du recul quant a la tolérance de ce vaccin (risque de syndrome de

Kawasaki chez les nourrissons et enfant de moins de 10 ans).
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NOM :

Code d’anonymat (3 premiéres lettres du nom, 3 premiéres lettres du prénom, numéro d’inclusion) : | _1 1 |1 1 | 1 1 |

e

Annexe 1 : Questionnaire d’investigation étude INIME

Prénom :

Date de naissance: [__ | || |1 1 1 |

Etude INIME

\%&E‘ Questionnaire d’investigation

Date de I'investigation : | _1 |_1 |_1 1

Médecin Investigateur
NOM :

Prénom:
Hépital/service :
Téléphone :

Signature :

Code d’anonymat (3 premiéres lettres du nom, 3 premiéres lettres du prénom, numéro d’inclusion) : |_ I | | 1 | |_1

Contacts téléphoniques du patient :

Caractéristiques individuelles

Datede naissance: | I | I | 1 1 1 |
Commune de résidence :
Communauté d’appartenance: [ Kanak OO Européen

Fratrie (méme pére et méme meére biologique) :

O Tahitien

Quartier/Tribu :

Lieu de naissance :

Sexe:OM OF

O Indonésien

Nombre de sceur(s) :

O Vanuatais
O Vietnamien O Wallisien/Futunien [0 Métis O Autre:
Nombre de frére(s) :

Antécédents personnels :

Oui Non
o o0
o 0O
o o
o o
o o
o O
o O
o O
o o
o O
Autres :

Infections : O Meéningocoque O Gonocoque OviH
O Récidivantes dans I’enfance (> 8 otites/an avant 4ans, >4 otites/an aprés 4ans, > 2 pneumonies/an ou > 2 sinusites/an)
O Autre:

Diabéte sucré

Obésité (BMI = P/T>30) Poids : kg Taille cm

Déficit immunitaire :

O en complément

O en properdine

O hypogammaglobulinémie

[ asplénie anatomique O asplénie fonctionnelle (drépanocytose homozygote)

Maladie auto-immune : O Lupus O Autre :
Maladie hématologique : 0 Myélome O Autre :

Maladie néoplasique :
Atopie (Rhinite, conjonctivite, asthme, eczéma)

si oui, précisez :
si oui, précisez :

Traitement au long cours (débuté et en cours depuis au moins 1 mois avant I'lIM)

[ Corticothérapie [ Immunosuppresseur [ Biothérapie [ Chimiothérapie [ Radiothérapie

Vaccination méningocoque si oui, précisez le type :

Date derniére injection: |_1 |_ 1

Antécédents familiaux (1er degré : pére et mére biologiques, fréres et soeurs)

Oui Non
O O Infections: 0 Méningocoque O Gonocoque
O O Déficitimmunitaire : O en complément O en properdine O hypogammaglobulinémie
O asplénie anatomique [ asplénie fonctionnelle (drépanocytose homozygote)
O O Maladie auto-immune : O Lupus O Autre:
O O Maladie hématologique : OO Myélome O Autre:
Données socio-environnementales/ habitudes de vie
Niveau d’étude : O Ecole primaire O College O Lycée O Etudes supérieures
Profession (précisez le titre exact) :
Si mineur, profession (précisez le titre exact) : Pére : Mere :
Beau-pére : Belle-mére :

Type d’habitat principal : [ Appartement

Nombre d’habitants dans la maison :
Chambre individuelle (uniquement le cas/témoin dort réguliérement dans la chambre) :

Si non, nb de personnes en plus du cas/témoin :
Si passif, nombre de fumeurs dans la maison :
Si oui, nombre de paquets-année :

Si oui, nombre de joints par semaine :

O Oui O Non
Tabagisme : O Non O Passif

O Actif 0O Sevré
Cannabis : O Non O Oui
Consommation d’alcool excessive : O Non

(>3 verres par jour pour un homme (21 verres par semaine) et >2 verres par jour pour une femme (14 verres par semaine)).

Consommation de Kava : 0 Non O Oui

O Maison en dur

O Oui

[ Case traditionnelle O Squat

Si oui, nombre de sels par semaine :

Enquéte INIME
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NOM : Prénom : Datedenaissance: |_ I |_ I |_1 1 1 |

Code d’anonymat (3 premiéres lettres du nom, 3 premiéres lettres du prénom, numéro d’inclusion) : | _1 | |1 1 | 1 1 |

Code d’anonymat (3 premiéres lettres du nom, 3 premiéres lettres du prénom, numéro d’inclusion) : |_ | | | | | | | | |

Données biologiques
Cochez la case correspondante

Examens biologiques Non réalisé Normal Anormal Détails
Test combiné ELISA Wieslab m} [m} O récisez la déficience possible :

o

O Aucune
O Ciq, Clr,Cls
O Properdine, Facteur B, D
O MBL, MASP-2
O ¢3,c5-09
O 4, C2 ou combinaison
Cc3 O O m} Si diminution, taux = ..........
c4 m} [m} O Si diminution, taux = ...
CH50 O O O Si diminution, taux = ...
Fractions terminales du complément O O O Si diminution, taux C5=
(C5 a4 C9) C6= g/l C7=.
C8= g/l C9= .
Properdine O O | Si diminution, taux = ..........
Sérologie VIH a [m} O Si connue +, préciser depuis quand
HbA1C O O m} Si augmentation, taux = .......... %
Suite a compléter apres enquéte familiale :
Présence de déficit immunitaire dans la fratrie : O Non O Oui, Lequel :
Si oui, précisez le nombre de frére(s)/ sceur(s) atteint(e)s: Nb fréres : Nb sceurs :

***Suite du questionnaire a remplir uniquement pour les cas d’lIM***

Données cliniques

Date de début des signes : T T A I | a h
Signes cliniques : Evolution :
O Fiévre O Récupération compléte
O Syndrome méningé O Déceés, Date: |1 |1 |1 1 1 |
O Purpura O Séquelles
Autre : Si séquelles, détail :
O Surdité

Signes de gravité : O Hydrocéphalie

O Purpura fulminans [0 Ralentissement psychomoteur (troubles cognitifs)

O Troubles de conscience O Autre séquelle neurologique :
[m}
[m}
[m}

O Convulsions Ischémie

O Sepsis sévere/Choc septique (collapsus avec nécessité Amputation des extrémités
remplissage +/- amines) Autre trouble trophique:
O Nécessité USI/Réanimation Autre :

Autre :

Prise en charge

Hospitalisation : Dated’entrée: |_ I |_ I |_I I I | a h Durée : jours

Réanimation: Datedentrée: |_ I |_ I |_I I I | a h Durée : jours

Anitbiothérapie : molécule : Posologie : Voie d’administration :

Date 1° dose d’antibiotiques: |_1_|_1 |_1 1 1 | a h Durée : jours

Nécéssité de recours a/aux : OAmines OVentilation assistée OHémofiltration OChirurgie
Vaccination antiméningocoque : [ Non O Oui, Type : Date derniére injection: |__ 1 |_ 1 |_I I I |

Si non, précisez pourquoi (contre indication, refus, pas encore venu en consultation..) :

Données biologiques relatives au méningocoque

Site d’identification : O Sang O LCR O Liquide séreux O Liquide articulaire O Peau
Méthode d’identification : 0 Examen Direct O Culture O Antigénes solubles
Sérogroupe : O A OB ac O wi3s ay O Y/wi3s

Enguéte DASS
Lien épidémiologique entre les cas : O Casisolé O Autre cas d’lIM autour du cas

Enquéte INIME
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Annexe 2 : Fiche d’'information et de consentement de I'’étude
INIME

Fiche d’INFORMATION et de CONSENTEMENT
destinée aux participants de I’étude INIME

Etude des facteurs de risque et de gravité
liés aux infections invasives a méningocoque en Nouvelle Calédonie

Lisez attentivement cette notice et posez toute les questions qui vous sembleront utiles.
Vous pourrez alors décider si vous voulez participer a cette recherche ou non.

A. Justification de I'étude

Le méningocoque est une bactérie responsable d'infections graves (méningites), dont la fréquence
est trois fois plus importante en Nouvelle-Calédonie qu‘en métropole.

B. Les objectifs de cette étude sont de :

- mieux connaitre la maladie et son évolution (séquelles) en Nouvelle Calédonie,

- rechercher des facteurs de risque socio-environnementaux et individuels (déficit immunitaire)
qui pourraient expliquer la fréquence élevée de la maladie.

- mieux connaitre les facteurs de gravité associés a ces infections.

C. Déroulement de I'étude

1) Des données médicales seront recueillies dans votre dossier médical (ou celui de votre
enfant).

2) Des informations complémentaires relatives a vos (ou a celles de votre enfant)
caractéristiques sociodémographiques et vos habitudes de vie au moment de linfection seront
recueillies oralement a I'aide d’'un questionnaire lors d'un entretien avec le médecin investigateur de
I'étude.

3) Une prise de sang (maximum 6 tubes soit 24 mL de sang pour les adultes, et 10 mL de
sang pour les enfants) sera effectuée afin de rechercher des facteurs pouvant favoriser les infections
invasives a méningocoque (HbA1C, sérologie VIH, électrophorése des protéines sériques et dosage
pondéral des immunoglobulines, recherche d’un déficit en complément).

A noter que si certaines analyses ont déja été réalisées au cours de votre hospitalisation, elles ne
seront pas renouvelées.

Les résultats des analyses biologiques vous seront transmis soit par courrier soit a I'occasion d’'une
consultation avec un des médecins investigateurs de I'étude.

D. Bénéfices — Risques

En participant a cette étude, vous pourrez contribuer a I'avancement des connaissances sur les
infections invasives a méningocoque dans la population néo-calédonienne. A votre demande, vous
pourrez étre informé(e) des résultats globaux de I'étude.

En cas de découverte d'un déficit immunitaire, une vaccination anti-méningococcique vous sera
proposée gratuitement afin de limiter le risque de nouvelle infection. De plus, un dépistage de déficit
immunitaire sera également proposé gratuitement a vos freres et/ou sceurs.

La participation a cette étude ne présente pas de risque particulier et aucune indemnité ne vous
sera versée pour votre participation.
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E. Vos droits
1) Confidentialité

Toutes les données vous concernant, y compris celles de votre dossier médical (ou celui de votre
enfant), resteront strictement anonymes et confidentielles.

Pour cela, les données médicales seront anonymisées et transmises uniquement aux personnes
travaillant sur cette étude afin d’étre saisies, enregistrées et analysées.

Conformément aux dispositions de la loi relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés, vous
disposez d'un droit d'acces et de rectification de ces données. Vous disposez également d’un droit
d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’'étre
utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées. Vous pouvez exercer ces droits aupres du
médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui vous connait.

2. Droit de retrait

Votre participation est entierement volontaire. Vous étes libre de vous retirer sans préjudice et sans
devoir justifier votre décision a tout moment en le stipulant oralement. Si vous décidez de vous retirer
de la recherche, vous pouvez communiquer avec le responsable de I'étude, au numéro de téléphone
indiqué a la derniere page de ce document.

En cas de retrait, les échantillons biologiques vous concernant seront détruits.
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Consentement de participation de la personne (a dater et signer) :

J'ai lu les informations ci-dessus, elles m'ont été expliquées clairement par mon médecin. J'ai eu la
possibilité de poser des questions et les réponses ont été satisfaisantes.

Le médecin m’'a bien précisé que j'étais libre d’accepter ou de refuser de participer a cette recherche.
Quelque soit ma décision, ma prise en charge médicale ne sera pas modifiée.

o Jaccepte que les données du questionnaire, du dossier médical et des résultats des prises
de sang nécessaires a la recherche soient recueillies durant ma participation a I'‘étude.

o Jaccepte qu'elles fassent I'objet d’'un traitement informatisé dans le cadre de cette étude.

o Jaccepte le prélevement, la conservation et I'utilisation des échantillons de sang dans le
cadre de I'étude.

o Je souhaite étre tenu(e) informé(e) des résultats de I'étude.
Je pourrai a tout moment demander des informations complémentaires au médecin.

Mon consentement ne décharge en rien le médecin de ses responsabilités et je conserve tous mes
droits garantis par la loi.

Médecin Investigateur Personne participant a la recherche
NOM, Prénom NOM, Prénom

Service : Adresse :

Hopital :

Numéro de téléphone : Numéro de téléphone :

Date : Date :

Signature Signature

Pour une personne mineure ou majeure
en incapacité ou sous mesure de
protection (tuteur légal ou représentant
de 'autorité parentale)

Nom du responsable légal :
Adresse :

Numéro de téléphone :
Date :

Signature

Pour toute question relative a la recherche, ou pour vous retirer de la recherche, vous pouvez contacter
Dr Martine NOEL 24 37 10 ou Dr Sylvie LAUMOND-BARNY au 24 37 15 (DASS de Nouvelle Calédonie).
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COMPL AP330, E-23-G164-07

TROUSSE IMMUNOENZYMATIQUE POUR LA DETERMINATION DE L’ACTIVITE
FONCTIONNELLE DU COMPLEMENT.

Indications d'utilisation

La trousse Wieslab® Complement system Alternative pathway utlise une méthode immuno-
enzymatique (ELISA) pour la détermination qualitative de 'activité du complément par la voie
alternative, dans le sérum humain.

POUR DIAGNOSTIC IN VITRO.

Résumé et Explication

Le systéme du complément joue un rdie essential dans les maladies chroniques, auto-immunes et
infectieuses. Il existe trois voies d'activation du complément (fig. 1), dénommées classique, MBL
(découverte récemment) et alternative.

C3

Voie Classique
Cig, Clr, C1s, C4,C2) ~ C4b2a
Voie
MBL, MASP-2 C4,C2) -~ Cibéa W cas
Voie Allernative
(C3_factor D, B, P ChtoP
% Vole Terminal e
=) |.(c5, Cs. C7, C8.C3
Cab
Cs0-Co
(MAC)

L'altération de l'activité du complément conduit chez I'nomme a devenir réceptif & des infections
répétées fulminantes cu graves et peut contribuer au développement de maladies autoimmunes. Une
activation inappropriée du complément contribue a une inflammation chronique et |ésions tissulaires.

Principe du dosage Wieslab® Complement

Le dosage Wieslab® Complement combine les principes du dosage hémelytique d'activation du
complément et |'utilisation d'anticorps spécifiques du nécantigéne, marqués, fabrigués suite a
I'activation du compiément. La guantité de néoantigéne produite est proportionnelle a l'activité
fonctionnelle des voies du complément.

Les puits de microtitration sont revéitus d'activateurs spécifiques de la voie alternative. Le sérum de
patient est dilué dans le diluant qui contient un bloqueur spécifique pour permettre I'activation de la voie
alternative. Durant l'incubation du sérum de patient dilué dans les puits, le complément est activé par le
revétement spécifique.

Les puits sont alors lavés et le C50-9 est détecté grace a un anticorps spécifique marqué a la
phosphatase alkaline dirigé contre le néoantigéne exprimé pendant la formation du MAC.

Aprés une nouvelle étape de lavage, la détection des anticorps spécifiques se fait par incubation avec
une solution substrat a la phosphatase alkaline. La quantité d'activation du complément est corrélée
avec l'intensité de la couleur et elle est mesurée en termes d’absorbance (densité optique (DO)).
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Mises en garde et précautions d'emploi

- Pour diagnostic in vitro.

- Tous les composants de sérum humain utilisés pour la fabrication des contréles de cette trousse ont
été analysés par des méthodes agréées et ont été trouvés négatifs en Ag HBS, en anticorps anti-VHC
et en anticorps anti-VIH 1/2. Toutefois, puisqu'il n'existe aucune méthode garantissant |'absence totale
d’'agents pathcgénes, les échantillons et les réactifs d'origine humaine doivent étre considérés comme
étant potentiellement infectieux. C'est pourquoi il faudra le manipuler avec précaution.

- Toutes les solutions centiennent du ProClin 300 comme conservateur. Ne jJamais pipeter avec la
bouche et ne pas laisser les réactifs ou les échantillons de patient rentrer en contact avec la peau. Les
réactifs contenant du ProClin 300 peuvent étre irritants. Eviter le contact avec la peau et les yeux. En
cas de contact, laver avec une grande quantité d'eau.

- On peut se procurer les fiches de données de sécurité relatives a tous les constituants dangereux
inclus dans le coffret sur demande auprés d'Euro Diagnostica.

BUF ViASH |3ox ] CONTROL [ 2 I
o suBs | pweP |
cony

Attention Contient ProClin 300:

Masse de réaction de: 5-chioro-2-methyl-4-isothiazeolin-3-one [EC no.
247-500-7] and 2-methyl-4-isothiazolin-3-one [EC no. 220-239-6) (3:1)

H317: Peut provoguer une allergie cutanée.
P264: Se laver soigneusement les mains aprés manipulation.
P280: Porter des gants de protection/des vétements de

protection/un équipement de protection des yeux/du visage.
P302+352: EN CAS DE CONTACT AVEC LA PEAU: laver
abondamment a I'eau et au savon.
P333+313: £n cas d'imtation cu d'éruption cutanée: consulter un
médecin.

Prélévement des échantillons

Les échantillons sanguins doivent étre prélevés par ponction veineuse aseptique et le sérum sera
cotenu par des techniques standard. Un prélévement d'au moins 5 mL de sang total est conseillé.
Laisser le sang coaguler dans les tubes, pendant 60 a 65 minutes a température ambiante (20-25° C).
Centrifuger les échantilions sanguins dans une centrifugeuse et transférer le sérum dépourvu de
cellules dans un tube propre. Les échantillons doivent étre correctement manipulés pour
empécher 'activation in vitro. Les échantillons de sérum doivent étre congelés a -70° C ou 4 une
température inférieure dans des tubes stériles hermétiques pour une conservation prolongée ou dans
le cas de transport sur de la neige carbonique. Iis ne doivent pas subir plus d'un cycle de
congélation/décongélation.

Eviter d'utiliser du sérum ictérique, lipémique ou hémolysé. Le sérum inactivé par [a chaleur ne peut
pas étre utilisé. Le plasma ne peut pas étre utilisé non plus.

Composition de la trousse et conservation des réactifs

- Une microplaque avec des puits sécables (12x8), conditionnée dans un sachet d’aluminium contenant
un déshydratant. 12 barrettes rouges pour la voie alternative (AP), revétues avec du LPS.

- 35 mL de diluant AP (Dil AP), marqué rouge.

- 13 mL de conjugué contenant des anticorps anti-C5b-9, marqués a la phosphatase alcaline (couleur
bleue).

-13 n)mL de solution de substrat, préte a I'emploi.

- 30 mL de solution de lavage concentrée 30x.

11
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Ajout du conjugué
Ajouter 100 uL de conjugué a chaque puits. Incuber pendant 30 minutes a température ambiante
(+20-25° C).

Incubation aprés ajout du conjugué
Laver 3 fois comme avant.

Ajout de la solution de substrat

Ajouter 100 pL de solution de substrat a chaque puits, incuber pendant 30 minutes a température
ambiante (+20-25° C). Lire 'absorbance a 405 nm sur un lecteur de microplaque. (on peut utiliser de
I'EDTA 5 mM comme solution d’arrét, 100 mL/puits. Lire I'absorbance des puits dans les 60 minutes.)

Calcul des résultats

Soustraire I'absorbance du blanc {Diluant) du NC, PC et échantillons. L'absorbance du contrdle positif
doit étre >1 et celle du contrdle négatif < 0.2

Les contrdles négatif et positif peuvent étre utilisés pour une détermination de l'activité semi-
quantitative. Calculer la moyenne OD405 nm pour les échantillons, PC et NC et calculer le pourcentage
de la valeur de I'activité du complément comme suivant: (Echantilions-NC)/(PC-NC)x100. Les contrdles
négatif et positif permettent de surveiller une défaillance des réactifs. Le contrdle positif ne garantie pas
la précision de la valeur seuil du dosage. |l est conseilié que chaque laboratoire définisse ses propres
valeurs de référence et la valeur seuil.

Un résultat négatif, c'est-a-dire, une déficience, doit étre toujours vérifié en dosant un nouvel
échantilion pour s'assurer qu'il n'y a pas eu d'activation du complément in vitro.

Limites

Le taux individuel de complément d'un patient ne doit pas étre utlisé comme mesure de la gravité
d'une maladie, puisqu'il peut varier d'un patient & un autre. Ainsi, il est difficile d'obtenir une
standardisation absolue des résultats. Les décisions thérapeutiques ne doivent pas étre basées
uniquement sur les résultats du dosage, mais ceux-ci doivent étre utilisés avec la symptomatologie et
les résultats d’'autres tests disponibles. La thérapie ne doit pas démarrer d'aprés le résultat du dosage
du complément. Le début ou le changement du traitement ne doivent pas se faire uniquement en raison
des changements du taux de complément, mais aprés examen clinique approfondi.

Résultats attendus

La séquence d’activation du complément in vitro conduit a la consommation de composants du
complément qui, & leur tour, provoquent une diminution de leur concentration. Ainsi, la détermination
des protéines du compiément ou de I'activité du complément indique si le systéme du complément a
été activé par un mécanisme immunologique et/ou pathogénique. Les deux mesures fonctionnelle et
immunochimique du compiément sont utilisées pour évaluer les patients en cas de suspicion de
maladie d’activation du complément ou de déficience héréditaire. Le taux d’activité du complément
déterminé par les dosages fonctionnels tels que la trousse Wieslab® Complement prennent en compte
la vitesse de synthése, dégradation et consommation des composants et fourni une mesure de
l'intégrité des voies, au contraire des méthodes immunochimigues qui mesurent de fagon spécifique la
concentration de plusieurs compoesants du complément. Lorsque des taux bas de composants ou de la
fonction du complément sent trouvés, les médecins pensent a une déficience ou & un processus
immunologique en cours, conduisant & une rupture de composants en augmentation et a une
dépression des taux du complément. Des taux de complément augmentés sont souvent une
expression non spécifique d'une réponse en phase aigué.

La combinaison des trois dosages Wieslab” pour le complément peuvent étre utiles pour la détection
des déficiences du complément, comme indiqué dans le tableau ci-dessous.

105




COMPL AP330, E-23-0164-07

Voie Classique Voie MBL Voie Alternative Déficience possible
Positif Positif Positif . Rien
Négatif Positif Positif | C1g,Ci1r,C1s
Positif Positif Négatif . Properdin, Factor B,D
Positif Négatif Positive | MBL, MASP2
Négatif Négatif Négatif ' C3, C5,C6,C7.C8.C9
Négatf Négatif Positif | C4, C2 ou des combination

Performances du dosage

120 sérums provenant de donneurs de sang ont été dosés au cours de AP série et l'intervalle des
valeurs normales a été calculé. Les valeurs étaient exprimées en % du contrdle positif. Voir Figure 1 et
Tableau 1. Dans le dosage de la voie alternative (AP) aucun donneur n'était en dessous de 10 %.

Figure 1.
AP
Tableau 1.
n Moyenne (%) | +2SD (%) Médiane (%)
Voie Alternative 12 71 30-113 73
(AP) 0
Tableau 2

Des sérums avec déficience du complément connue ont été dosés et les résultats suivants ont été
obtenus. Tous les sérums déficients ont été détectés et ont donné des valeurs inférieures a 5 %.

Déficience C3({C5(C6|C7(C8|C9|P |H |I
Nombre de patients 3 N B 1 2 2 1 9 1 2
Nombre de sérums 1 |2 1 2 |2 |1 9 1 2
déficients ditectés |

Tableau 3. Précision inter-essai déterminée en dosant trois échantilions en double. Les résultats ont
été obtenus au cours de six séries de dosage différentes.

Echantillon Valeur moyenne % DS CV %

AP P1 48 5.1 1

AP P2 89 8.0 9
_APP3 16 3.1 20

Tableau 4. La précision intra-essai a été déterminée sur un échantillon dosé dans 40 puits de la
méme série de dosage.

Essai Valeur moyenne % DS CV%
AP 83 5.7 7

14
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Probléme Causes possibles Solution
Valeurs du Température, temps d'incubation ou | Vérifier que le temps et la température
contrdle en pipetage incorrects; réactifs mal d‘incubation sont corrects. Refaire le
dehors de mélangés dosage.
lintervalie Contamination croisée du contrdle | Pipeter avec soin.
Trajet optique sale. Eliminer I'numidité ou les bulles d'air des
O | puits. Nettoyer le fond de la plaque et relire.
Mauvaise dilution du contrdle positif. | Vérifier le contrdle positif. Dissoudre de
nouveau.
Tous les Un ou plusieurs réactifs pas ajoutés, | Vérifier la procédure. Vérifier les réactifs
résultats sont ou ajoutés dans le mauvais ordre. non utilisés. Refaire le dosage.
négatifs Antigéne de la plaque inactif. Vérifier la présence d’humidité dans les
puits non utilisés. Nettoyer le fond de la
plaque et relire.
Sérum inactif. Diluer de nouveaux échantillons.
Tous les Tamgpons ou réactifs contaminés. Vérifier toutes les solutions pour s'assurer
résultats sont qu'elles ne sont pas troubles.
jaunes Sclution de lavage contaminée. Utiliser un récipient propre. Vérifier la
qualité de l'eau utilisée pour préparer la
solution.
Mauvaise dilution du sérum. Refaire le dosage.
Faible précision | CV de la pipette >5% ou Vérifier la calibration des pipettes. Utiliser
échantilions mal mélangés. une technique reproductible. Eviter les
- s bulles d'air a 'extrémité des pipettes.
Sérum ou réactifs pas assez Mélanger soigneusement tous les réactifs
mélangés ou non portés a et porter 4 température ambiante.
température ambiante..
Ajout de réactifs trop lent ; Employer une technique repreductidle et
intervalles de temps non utiliser des multipettes ou de distributeurs
reproductibles. automatiques pour réduire les délais.
Trajet optigue sale. Eliminer les bulles d'air des puits. Nettoyer
le fond de la plague et relire.
Lavage non reproductible, présence | Vérifier que tous les puits sont remplis et
de bulles d'air ou de solution de aspirés de fagon uniforme. Distribuer la
lavage résiduelle dans les puits. solution de maniére a dépasser le niveau
de réactif dans le puits. Aprés le dernier
lavage, vider les puits en tapotant sur du
papier absorbant.
Références:
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- Roos A, Bouwman, Munoz J et al., Functional characterization of the lectin pathway of compiement in
human serum. Mol Immunol 2003, 39, 655-668.

- Nordin Fredrixsson G, Truedsson L, Sjcholm A. New procedure for detection of complement
deficiency by ELISA. J Imm Meth 1983, 166, 263-270.
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Abstract

Purpose Invasive Meningococcal Disease (IMD) is three fold
more common in New Caledonia (NC) than in metropolitan
France and many IMD cases (35.7 %) are due to Y and W135
serogroups. The purpose of our study was to identify IMD risk
factors in NC.

Methods A retrospective study of all IMD cases that occurred
in NC between 2005 and 2011 was conducted. Socio-envi-
ronmental, clinical and biological data were collected. A
search for immune deficiency was proposed to all cases.
IMD presentation and outcome were compared according to
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meningoccal serogroups and the complement deficiency sta-
tus (C-deficiency).

Results Sixty-six sporadic IMD cases (29 B serogroup, 20 Y
orW135,6 C, 1 A, 10 unknown) occurred in 64 patients often
<24 years-old and of Melanesian origin. Five patients died
(7.8 %). No socio-environmental risk factors were identified.
No asplenia, HIV infection or immunoglobulin deficiencies
were found. Two patients had diabetes and 28 of 53 (52.8 %)
patients had C-deficiency including 20 (71.4 %) cases of late
complement component deficiency. Patients with C-
deficiency were mainly Melanesian (92.8 %) originating from
the Loyalty Islands (62.1 %). They were mostly infected with
Y/W135 (42.9 %) or B serogroups (32.1 %). They often
developed later and more severe disease than patients without
C-deficiency (need for intensive cares in 60 % versus 28.0 %
of cases, p=0.01).

Conclusions A high prevalence of C-deficiency in the Mela-
nesian population may explain epidemiological and clinical
features of IMD in NC. Our results imply an adaptation of
meningococcal vaccine strategies in NC.

Keywords Complementdeficiency - meningococcal disease -
risk factors - melanesian population

Introduction

Neisseria meningitidis is a leading cause of bacterial sepsis
and meningitis worldwide. The annual incidence of invasive
meningococcal disease (IMD) and serogroup distribution are
highly variable, depending on the geographical area. In indus-
trialized countries, IMD occur sporadically, with an incidence
ranging from 1 to 3 per 100,000 inhabitants and are most
frequently caused by B and C serogroups [1, 2]. The burden of
the disease is mostly due to cyclical epidemics occurring in the
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“African meningitis belt” (from Ethiopia to Senegal) where
the incidence of IMD is up to 1 % of the resident population
and the A serogroup is responsible for most cases [3]. The
epidemiology of IMD is usually characterised by a seasonal
pattern with an incidence peak in the winter and spring months
[4].

Several socio-environmental and individual risk factors
have been found to be related to IMD such as tobacco use,
difficult socio-economic conditions, poverty and overcrowd-
ing [5-11]. Patients with immune deficiency such as anatomic
or functional asplenia or low levels or dysfunction of the
terminal components of complement or properdin proteins
have a higher risk of developing IMD [12-19]. Patients with
late complement component deficiency (LCCD) usually de-
velop the disease at an older age than the general population
and are most often infected with uncommon serogroups Y or
W135 [20-22]. IMD in properdin-deficient patients are
characterised by a high severity and letality [23] whereas
recurrent episodes in patients with LCCD are often less severe
[24, 25].

New Caledonia (NC) is a French group of Islands located
in the Southwest Pacific Ocean comprising 245 580 inhabi-
tants (40.3 % Melanesians, 28.6 % Europeans, 8.7 %
Wallisians and a few Asians, Polynesians and mixed-
ethnicity persons). In NC, the IMD annual incidence rate is
around 3.5 per 100,000 which is 3.5 fold higher than in
mainland France [26]. Most IMD cases were caused by B
serogroup (52 % during the 2000-2011 period) but an in-
crease in Y and W135 serogroups (16 %) has been observed
since 2007-2008 [27].

The purposes of our study were to describe the epidemiol-
ogy, presentation and outcome of IMD cases in NC between
2005 and 2011, and to identify potential socio-environmental
and individual immune risk factors of IMD in NC.

Methods
Studied Population and IMD Cases Definition

During the 20052011 period, IMD cases were identified
from notified cases and death certificates recorded by the
New Caledonia Health Department, and microbiological data
from Institut Pasteur of New Caledonia. Cases were included
when the IMD case definition criteria of the French Institute
for Public Health Surveillance (InVS) were met [28]: either(i)
presence of Gram-negative diplococci in the cerebrospinal
fluid (CSF) as determined by direct microscopy or (ii) CSF
findings compatible with bacterial meningitis together with
detection of N. meningitidis antigens in blood, urine or CSF or
(iii) N. meningitidis identified from any sterile site (joint,
pleural, pericardial or peritoneal fluid, blood) or from a pur-
puric skin lesion or (iv) clinical presentation suggestive of
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IMD: CSF findings compatible with bacterial meningitis to-
gether with a petechial rash and/or purpura fulminans
(haemorrhagic/septic shock).

Data Collection

Data were collected retrospectively, using a standardized
questionnaire informing on: individual characteristics, person-
al and family medical history, lifestyle and socio-
environmental data (i.e. tobacco and alcohol use, habitat type,
occupation/study level), clinical and biological data, details on
treatment and outcome. First, patient medical records were
analysed and then patients were interviewed face to face in
order to complete missing data. A blood sample was proposed
to all participants and collected at the same time.

Ethical approval was granted by the People Protection
Committee South-west and Overseas III in Bordeaux, France.
All participants were informed about the study proceedings
(interview, blood sample) and their written consent was
obtained.

Biological Tests

N. meningitidis has been identified in blood and/or CSF
cultures and meningococcal serogroups have been determined
using antigen detection for N. meningitidis (Pastorex®
Meningitidis latex agglutination kit, Bio-Rad) at the Labora-
tory of Bacteriology, Pasteur Institute — Noumea, New
Caledonia.

The following tests have been proposed to all IMD pa-
tients: HIV screening by 4th-generation Elisa, dosage of im-
munoglobulins A, M and G by nephelometry, screening for
diabetes (using glycated haemoglobin) and screening for com-
plement deficiency (C-deficiency) using a multistep approach
proposed by Botto [29]. The first step was the ELISA-based
screening assays for the 3 complement pathways (Wieslab®
Complement system Screen, Eurodiagnostica) together with
C3 and C4 concentration measurements by nephelometry,
followed by selective C5-C9 determination, using radial im-
munodiffusion, and in case of lowered activation of the sole
alternative pathway, properdine and B factor dosages. All
complement dosages were carried out on serum samples col-
lected on dry tubes conserved at —30 °C and sent in dry ice to
the Laboratory of Immunology of Lyon Sud University Hos-
pital (Pierre Benite, France). Properdine dosages were per-
formed at the Laboratory of Immunology of Grenoble Uni-
versity Hospital (Grenoble, France).

Data Analysis A database was built using Epi Info 3.5.3.
Anonymous data were then exported to STATA 12.1 for
statistical analysis. First, a spatial and temporal analysis of
IMD cases was performed. IMD cases were then described
according to their individual characteristics (median age, sex
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ratio) and frequencies of personal and family medical history,
lifestyle (tobacco use, alcohol, habitat type, occupation/study
level) and clinical signs. Biological results, data concerning
treatment and outcome were also investigated. Finally, the
above characteristics were compared according to serogroups
(B versus Y and/or W135 serogroups) and C-deficiency status.
Data were compared using the chi2 or the Fisher statistical
test for frequencies and using the #-test or the Mann-Withney
test for means according to their application conditions. A p-
value of 0.05 was used to define significance in analysis.

Results
Epidemiology of IMD in NC

From 2005 to 2011, 66 IMD occurred amongst 64 subjects
(two recurrences during the study period). The mean annual
incidence rate (IR) was 3.7 per 10° inhabitants with disparities
by place of residence (Fig. 1). The IR were highest in Belep
Islands (47.9/10°), in a small tribe on the East Coast (22.8/10%)
and in the Loyalty Islands (18.5/10° in Mare).

Cases were reported throughout the year without seasonal-
ity and only sporadic cases occurred. IMD occurred either in
males and females (M/F sex ratio: 0.9). The median age at
infection was 13.5 years, ranging from under 1 to 83 years.
Cases differed significantly from the general population of NC
with regard to age and ethnic groups. IMD especially affected
the Melanesian ethnic group (73.4 % of all IMD cases, while
they represent only 40 % of the Caledonian population,
»<0.0001), children and young adults <24 years (p<0.001).

Age distribution of IMD cases is presented in Fig. 2: infants
under 1 year were most at risk, with an IR of 19/ 10°, but
represented only 6 % of cases. The IR decreased in the 1-4
years age group to 10/10°, but remained then stable and
unusually high, fluctuating between 5.9 and 7.9/10° until the
20-24 years age-group (7/10°). IR then lowered to values
below 1/10° before rising again after 65 years.

Two cases occurred in the same family among a brother in
2005 and his sister in 2007. An elder sister had also had
Meningococcal meningitis a few years prior to the study. A
boy who suffered of IMD in 2011 had a sister who had died of
meningococcal meningitis in 2003.

Complete microbiological identification was available for
56 IMD cases (84.8 %). The meningococcal strains included
29 B serogroup (51.8 %), 20 Y or W135 serogroups (35.7 %),
6 C serogroup (10.7 %) and 1 A serogroup (1.8 %).

IMD Presentation and Outcome

Of the 66 IMD cases, 50 (75.8 %) patients developed menin-
gitis including 10 (15.2 %) with associated meningococcemia

while 14 (21.2 %) developed meningococcemia without men-
ingitis. Purpuric lesions were observed in 24 cases (36.4 %)
and purpura fulminans in 16 cases (24.2 %). Severe con-
sciousness impairment was frequent (31/66 cases, 47 %).
Severe sepsis with hypotension occurred in 25 cases
(37.9 %) and a need for intensive cares (vasopressive drugs,
mechanical ventilation and/or hemofiltration) was required in
32 cases (48.5 %). All surviving patients received intravenous
antibiotics (third generation cephalosporin or amoxicillin) for
7 to 10 days within 24 h of the onset of the first symptoms.

Five deaths were recorded (7.8 %). IMD serogroup was B for
3 of them and undetermined for 2 others. All five patients were
Melanesian, one adult aged 32 and four infants <2 years. All died
within 24 h of the onset of the disease. 3/4 of the infants died
upon arrival at the health centre before even reaching the hospital
and despite antibiotic administration, except for one of them who
died before the first dose of antibiotics. All infants had developed
purpura_fulminans and the adult died of septic shock.

In survivors, sequelae were observed in 13 patients: hear-
ing impairment (6 cases, 9.1 %), cognitive impairment (4
cases, 6.1 %), nerve damage (2 cases, 3 %), and skin necrosis
(1 case, 1.5 %).

Socio-Environmental and Immune Risk Factors for IMD
in NC

Considering the socio-environmental and lifestyle data col-
lected in our questionnaire, it was not possible to identify
specific risk factors of IMD in the studied population.

Of 53 sampled patients, 28 (52.8 %) had results suggestive
of C-deficiency (Table 1) including 20 cases (71.4 %) of late
complement component deficiency (LCCD). LCCD com-
prised 15 cases of C7 deficiency, four cases of C6 deficiency
and one case of C8 deficiency. Four more cases were possibly
a functional deficiency of the terminal pathway, with a very
low or nil activation of all 3 complement pathways in the
Elisa-based total C activity test, combined with normal or
increased levels of terminal complement components. One
mixed-race case presented a C4 deficiency. For one case, a
low activity of the alternative pathway suggested a possible
functional properdin or factor B deficiency as their dosage
were normal. For another case, the classical and lectin path-
ways were deficient with normal levels of C4 suggesting a C2
deficiency, but C2 dosage could not be performed. The last
case (the sole of European origin) had a moderate decrease in
C7 and a low activation of the lectin pathway.

No HIV infection or immunoglobulin deficiency were
found. Two patients had a glycated haemoglobin reading
higher than 7 % suggestive of diabetes (both of them were
C-deficient). No patient had anatomical or functional asplenia.

Personal and familial medical history was available for 55
patients. No history of immunodeficiency was reported (HIV,
autoimmune or neoplastic disease, immunosuppressive drugs
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Fig. 1 Distribution of complement deficiencies by family origin in IMD
cases between 2005 and 2011 in New Caledonia. a Type of C-deficiency
(Number), b. Not specified (NS). Legend: IMD cases were more common
in patients originating from the Loyalty Islands (60.7 %) than in patients

14

originating from the main island (39.3 %). Patients with IMD and C-
deficiency were mainly Melanesian (92.8 %) originating from the Loyalty
Islands (62.1 %). C7 deficiency was the most frequent C-deficiency
found in patients with IMD in NC (53 %)

16

C-status unknown
alive

C-status unknown
died

mmm Non C-deficient

mm C-deficient

Number of IMD episodes

Mean annual Incidence/100 000

«==annual incidence

Fig. 2 Number of IMD episodes by age group according to C-deficiency status, between 2005 and 2011 in New Caledonia

@ Springer

111



wfuuds G

Table 1 Complement Proteins dosages in Complement deficient patients with IMD, New Caldonia, 2005-2011

Complement pathways (%)

Complement protéins (g/1, except for properdine, % of reference value)

Conclusion

Normal values 70~ 69~ 0- 30~ 0.014-0.025 090-1.80 0.10-0.40 0,1-0,175 0,05-0,1 0,06-0,085 0,11-0,175 0,12-027 0,191-0382 70~
130%  129%  125% 113% 130 %
Case N° Age CHS0  CP LP AP c2 c3 c4 s 6 c7 c8 [ B Properdine
1 20 0" 07" 0" 0.135 <0,004" 0.103 0.156 025 C6 deficiency
2 43 0 0 0 111 0.24 0.15 <0,004"  0.078 02 0.295 C6 deficiency
3 25 0 [ 317 1.09 024 0171 <0004" 0075 0229 0.192 C6 deficiency
4 2 0 0019 1.150 0.180 0119 <002" 015 015 02 C6 deficiency
5 8 0" 0" 0 0.016 0.83 0.15 0134 0117 <0,005° 02 0.358 C7 deficiency
6 6 0 0 0 107 0.17 0096 0.113 <0,005" 0217 0315 C7 deficiency.
7 10 0" 01" 0 1.05 0.14 0.105 0.103 <0,005" 02 0326 C7 deficiency
8 17 0 0 0 0.93 0.16 0124 0.113 <0,005" 0206 0295 C7 deficiency
9 55 0 0 0 139 039 027 0.149 <0,005" 0306 0513 C7 deficiency
10 15 02" 0 0 117 024 0171 0.156 <0,005" 0286 0.403 C7 deficiency
1 19 03 [ 017 09 018 0119 0117 <0005 0217 0392 C7 deficiency
12 72 02" [ 047 135 0.11 0.134 <0005° 0242 0.634 C7 deficiency
13 19 03" 0" 03" 1.01 0.16 0.124 0.107 <0,005" 0.183 0275 C7 deficiency
14 21 02" 0" 02" 1.69 031 0311 >0,196 <0005 0327 >0,782 C7 deficiency
15 27 0" 01" 0 0.94 0.17 0.144 0.113 <0,005" 0.126 038 C7 deficiency
16 58 0 0 0 09 021 0.149  0.073 <0,005"  0.194 0.236 C7 deficiency
17 19 34" 0.11 0.1 <0.01" 0.19 03 C7 deficiency
18 20 45" 0.16 <0005 042 C7 deficiency
19 13 0.180 <0.005" C7 deficiency
20 46 0 132 0 117 021 0155 0.1 0.106 005" 0236 C8 deficiency
21 6 76 806 16/4.6 08 0.19 0124 011 0078 0212 0246 0384 78 Undetermined
2 8 168 184 9 119 031 0134 0117 0117 0217 038 Dysf term pathway®
23 24 120" 350" 2310 154 031 0263 0172 0.117 0327 >0.782 0.363 70 Dysf term pathway”
24 19 050" 0,80 0,7/0" 0.92 028 0177 0.134 0.099 0267 0487 62 Dysf termpathway”
25 27 0" 10,6 3,17 1.640 0.270 0182 0.1 0.11 026 0.295 Dysf term pathway”
26 8 78 17 495 091 <001" 016 0.156 0.099 >0327 0369 C4 deficiency
27 31 156" 17 50,8 127 035 0166 0145 0.106 0248 0426 €2 deficiency ?
28 56 986 927 91 114 039 0188 0152 0.041° 0293 0295 Partial 7+ MBL®

* significant difference p <0.05

All dosages were performed by Laboratory of immunology of Lyon Sud Hospital (France) except for cases 4, 17,18 and 19, whose dosages had been done prior to start of the study

“ Dosages performed twice on different blood samples collected at several months interval
® Dysfunctional terminal pathway
€ Mannose-binding lectin
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Table 2 Comparison of age, sex,
ethnic group, and meningococcal
serogroup between patients with

C-deficiency and patients without
C-deficiency

* significant difference p <0.05

C-deficient patients Non C-deficient P-value
(N=28) patients (N=25)
Mean age (standard deviation) 21.8(17) 11.1 (13.3) 0.017
Sex-ratio M/F 1 0,8 0.7
Origin (%) Melanesian 26 (92.8 %) 14 (58.3 %) 0.003"
European 1(3.6 %) 3(12.5 %) 0.3
Wallisian 0 (0 %) 6 (25.0 %) 0.007"
Mixed race 1(3.6 %) 1(42 %) 1
Unknown 0(0 %) 1(4.2 %) -
Meningococcal serogroup” A 133 %) 0 (0 %) 0.4
B 8 (26.7 %) 14(56.0 %) 0.02"
C 1(3.3 %) 5(20.0 %) 0.08
Y/W135 15 (50.0 %) 4 (16.0 %) 0.01"
Unknown 5(16.7 %) 2 (8.0 %) -

? N=30, including the 2
recurrences

or long-term corticosteroid-therapy). One patient with a his-
tory of recurrent Haemophilus influenza meningitis was later
diagnosed as having a congenital malformation of the cribri-
form plate of the ethmoid bone.

Among 20 patients with LCCD, only one signalled recurrent
lower or upper tract respiratory infections in childhood, three
patients developed recurrent IMD (two occurrences during the

study period and one before 2005), and two patients reported
undocumented purulent meningitis. Eight patients reported a
first degree history of meningitis (due to N. meningitidis in 5
cases) in the family. Six of them (75 %) and all five with an
IMD family history had LCCD. A personal or familial history
of meningitis was recorded in 8 of the 20 (40 %) LCCD patients
and in 10 of the 28 (35 %) C-deficient patients.

Table 3 Clinical and biological features of IMD events: comparison according to C-deficiency status and Y/W135 versus B serogroups

Total IMD Events IMD events with  IMD events without ~ P-value Y/W135 B Serogroup  P-value
(n=66) C- Deficiency C-deficiency Serogroup  (n=29)
(n=30) (n=25) (n=20)
N % N % N % N % N %
Type of IMD*
Meningitis 40 60.6 19 63.3 15 60.0 0.8 8§ 400 20 689  0.04
Meningococcemia 14 21.2 7 233 5 20.0 0.8 9 450 2 6.9 0.004"
Meningitis + meningococcemia 10 15.2 4 133 5 20.0 0.7 3 150 7 24.1 0.5
Clinical features/severity
Purpuric skin lesions 24 36.4 14 483 5 20.0 0.04" 10 500 9 310 02
P. fulminans 16 242 7 233 4 16.0 0.7 7 350 5 17.2 0.1
Consciousness impairment 31 47.0 16 533 12 48.0 0.7 9 450 14 483 0.9
Severe sepsis with hypotension 25 37.9 13 433 5 20.0 0.07 10 500 9 31.0 0.2
Need for intensive cares” 32 48.5 18 60 7 28.0 0.01° 12 600 12 414 03
Outcome
Death 5 7.6 - - - - - 0 0 3 103 -
Sequelae 13 19.7 5 16.7 6 24 0.5
Hearing impairment 6 9.1 4 133 2 83 0.7 4 200 1 34 01
Moderate cognitive 4 6.1 1 33 2 83 0.6 1 50 1 34 1
impairment
Nerve damage 2 3.0 0 0.0 2 83 - 1 50 1 34 1
Skin necrosis 1 1.5 0 0 0 - 0 0 0 0 -

* significant difference p <0.05

@ 2 cases with only P. fulminans

® Use of vasopressive drugs, mechanical ventilation and/or haemofiltration
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Comparative Analysis of IMD Cases According
to C-Deficiency Status and Meningococcal Serogroups

The mean age at IMD occurrence in C-deficient patients was
significantly higher than in non C-deficient ones (21.8 years
versus 11.1 years respectively, p=0.01) (Table 2). Patients
with C-deficiency were mainly Melanesian (92.8 %, p=
0.003) originating from the Loyalty Islands (62.1 %)
(Fig. 1). They were more frequently infected with serogroup
Y or W135 (50 % versus 16 % in non C-deficient patients p=
0.02) and less frequently infected with serogroup B (26.7 %
versus 56 % in non C-deficient patients p=0.01).

As shown in Table 3, C-deficient patients often developed
more severe disease than patients without C-deficiency (need
for intensive cares in 60 % versus 28.0 % of cases, p=0.01).
Purpuric skin lesions were more frequent in C-deficient pa-
tients (p=0.04) as well as purpura fulminans, albeit the dif-
ference was not significant.

Considering fatal cases, as no blood sample was available
retrospectively, it was not possible to screen them for comple-
ment deficiency. However, as 4/5 deaths occurred in young
children and 3/5 of them were due to serogoup B, the proba-
bility of C-deficiency in these patients is low.

Differences in clinical patterns between C-deficient and
non C-deficient cases followed those observed between Y or
W 135 and B serogroups. There were more meningidis of Y or
W135 serogroups and less isolated meningococcemia (p=
0.04 and 0.004 respectively). Although differences were not
significant, purpura fulminans, severe sepsis with hypoten-
sion and need for intensive cares were more frequent in
patients infected with serogroup Y or W135 than in patients
infected with serogroup B (Table 3).

Discussion

Our study aimed to describe epidemiological and clinico-
biological features of IMD in NC and to seek explanations
for the high incidence of IMD, the unusual serogroup distri-
bution (high proportion of Y or W135) and the peculiar
geographic distribution of cases. We had a good response rate
to standardized questionnaires and were able to determine C-
deficiency status for 82.8 % of the patients. The use of ELISA-
based screening assays for the 3 complement pathways proved
to be pertinent: all LCCD confirmed by C5-C9 dosages using
radial immunodiffusion had a low or nil activation of all 3
complement pathways. Further, these tests revealed other C-
deficiencies such as functional deficiencies of the terminal
pathway and a few other abnormalities of the complement
activation pathways which have yet to be characterized.

Our main findings highlighted a high prevalence of IMD
particularly among the Melanesian population (73.4 % of all

cases) and in localised areas. Other peculiar epidemiological
patterns were observed: 1) cases occurred sporadically all year
round, with no epidemic outbreaks or dry/cold season increase
as it is usually observed in tropical areas [4] ii) age distribution
was unusual (Fig. 2): although infants less than 1 year were
most at risk, they represented only 6 % of cases versus 15 % in
Metropolitan France [27]. The IR remained then unusually
high between 5.9 and 7.9/10° all-through childhood until 24
years of age, while it lowers charply in mainland France to <
0.5/10° at 12 years before rising again to 3.5/10° at 18 years
[26] iii) although B serogroup was predominant, uncommon
Y or W 135 serogroups were found in 30.8 % of cases versus
6 % in Metropolitan France [28]. These epidemiological fea-
tures may be explained by a particularly high prevalence of C-
deficiencies among IMD patients in NC, especially Melane-
sians. Indeed, a C-deficiency was found in 52.8 % of IMD
cases, and 92.8 % of them were Melanesian. Out of 40
Melanesian IMD patients who have been tested for C-defi-
ciency, 26 (65 %) were C-deficient. Furthermore, between 20
and 64 years, all of the Melanesian patients with IMD who
had complement dosages were C-deficient.

In the Caucasian population, a C-deficiency has been re-
ported in 1 to 3 % of IMD patients [30-32]. This rate was of
23 % in a Tunisian study, among 35 cases of IMD [12]. Only a
Japanese study [33] has found 50 % of C7 and C9 deficiencies
in 16 cases of IMD, but the results have to be considered with
caution due to the very small sample. Prevalence of C-
deficiencies is higher in selected groups of IMD patients. In a
Danish study [22], 19 % of IMD patients from rare serogroups,
41 % of patients with recurrent meningitis and 14 % of patients
with a family history of IMD had a C-deficiency.

The link between C-deficiency, especially LCCD, and
IMD has been described in a number of studies and our data
are consistent with previous studies [13, 15, 19, 23-25, 34,
35]. It has been shown that the median age at first infection is
higher in patients with LCCD, that Y or W135 serogroups are
more commonly found in patients with C-deficiency, and that
the recurrence rate is higher in C-deficient patients. In our
study, patients with C-deficiency developed a later disease and
most infections with Y or W135 serogroups (78 %) occurred
in C-deficient patients.

However our findings do not match previous findings
regarding disease severity. It is usually assumed that patients
with C-deficiency have a less severe disease than non C-
deficient ones, because the inability to generate a functionally
active membrane attack complex leads to reduced microbial
damage and less severe endotoxin shock [25, 36]. With con-
trast, our study found disease patterns that appear to be rather
more severe in C-deficient individuals (more purpura
fulminans and a significantly higher need for intensive cares).
The small number of patients with sequelae in our study did
not allow to confirm with certainty that C-deficient patients
have a higher risk of deafness [32], although the trend exists.
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Our findings regarding to the severity of the disease may be
influenced by the fact that among the five patients who died
from IMD, none could be tested for C-deficiency. Only IMD
survivors have been included in the comparison between C-
deficient and non C-deficient patients. However the age pat-
tern (4/ 5 were less than 2 years) and serogroup (3 B, two
unknown) would suggest that they were non C-deficient.

Relations between epidemiological characteristics of IMD
in NC and the frequency and distribution of C-deficiency
suggest the importance of genetic determinants. Complete
LCCD are transmitted through an autosomal recessive mode,
which means that both parents have to be at least heterozygous
for the gene defect [19]. For C7 complete or subtotal defi-
ciencies, 22 molecular defects in the C7 gene have been
reported [37]. In our study, C7 deficiency was found exclu-
sively among Melanesians originating from Loyalty Islands
(Lifou or Mare). Two cases of functional deficiencies of the
terminal pathway came from the same East Coast Tribe and
were related through their grand-mothers. Consanguinity may
explain the frequent occurrence of these genetically transmit-
ted deficiencies as marriages between the tribal groups of a
same area is a frequent feature in NC. However, none of our
deficiencies has been characterized by gene analysis and the
molecular defects have yet to be identified. Familial and
genetic studies represent prospective issues of our work.

Socio-environmental data were not informative in our
study; however, we cannot exclude the hypothesis that life-
style in NC can influence the high incidence rates observed.
For instance, we did not identify any C-deficiency in the
Wallisian population nor in the Melanesian population from
Belep Islands where the highest IR was recorded. Our ques-
tionnaire failed to highlight some original features of the
Melanesian and Wallisian lifestyles and the small size of our
study remains an inherent limitation.

Conclusions

Our study provides new data on C-deficiency prevalence in
IMD patients in NC, particularly in the Melanesian ethnic
group, where it reaches 65 %. Our findings lead to practical
implications in NC that could be extended to other countries at
high risk of IMD. Every new IMD episode should lead to a
screening for C-deficiency in all patients, and not only those
infected with serogroup Y or W135 or those with a personal or
family history of meningitis as it has been shown that neither
criteria is sensitive enough to identify more than half of all C-
deficient cases. It also seems important to screen siblings and
offspring of all C-deficient cases, in order to detect other
homozygous C-deficiencies, within the family before it is
revealed by an IMD episode.

Melanesian population is a rural population with often low
educational levels and a specific cultural approach to health

@ Springer

and disease issues. This study enabled the identification of C-
deficient patients who were convened to a personal conversa-
tion with the study physician, during which the blood test
results were explained, vaccination was proposed and indi-
vidual counselling on meningitis signs and symptoms and the
necessity to seek for rapid medical care in case of their
occurrence was provided. As recommended [19, 29, 38], a
tetravalent conjugated vaccine against A, C, Y and W135
IMD has been proposed to all C-deficient patients and 25 of
28 have been vaccinated. However, the rate and duration of
immunogenicity for such vaccines in C-deficient patients is
not well known and one of our patients has presented a
recurrent IMD due to Y or W135 serogroup a few months
after vaccine administration. We plan to propose a dosage of
antibodies against N. meningitidis to our cohort of C deficient
patients in order to define the level and duration of protection
provided by the tetravalent conjugated vaccine before revac-
cination, 3 years after administration of the first dose. Given
the frequency of B serogroup IMD in our C-deficient patients,
a vaccine against this serogroup should also be proposed,
however it is not known whether the present B serogroup
strains circulating in NC are covered by the vaccine.

A prospective case control study is currently underway to
confirm the relationships between C-deficiency and IMD in
NC, and familial studies are necessary to identify genetic
determinants of C-deficiency.
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RESUME DE LA THESE

Les infections invasives a méningocoque (IIM) sont trois fois plus fréquente en
Nouvelle-Calédonie (NC) qu’en France et de nombreux cas (35,7%) sont dues a des
sérogroupes Y et W135. Le but de 'étude, sujet de cette thése, était d’identifier les
facteurs de risque d’'liIM en NC.

Il s’agissait d’une étude rétrospective descriptive de tous les cas d’lIM qui ont eu lieu
en NC entre 2005 et 2011. Les données socio-environnementales, cliniques et
biologiques ont été recueillies grace a un questionnaire puis une recherche de déficit
immunitaire a été proposé a tous les cas. Les différents cas d’'lIM ont été comparés
en fonction du sérogroupe méningococcique en cause et de la présence ou non d’'un
déficit en complément.

66 cas sporadiques d’'lIM (29 sérogroupe B, 20 Y ou W135, 6 C, 1 A et 10 inconnue)
sont survenus chez 64 patients, la plupart avait moins de 24 ans et était d’origine
mélanésienne. Cing patients sont décédés (7,8%). Aucun facteur de risque socio-
environnemental, aucune asplénie, séropositivité VIH ou de déficit en
immunoglobuline n’a été retrouvé. Deux patients avaient du diabéte et 28 sur 53 cas
(52,8%) avaient un déficit en complément, dont 20 cas (71,4%) avaient un déficit en
fraction terminale du complément. Ces patients déficitaires étaient principalement
mélanésien (92,8%) plus précisément des iles Loyauté (62,1%). lls étaient souvent
infectées par le sérogroupe Y/W135 (42,9%) ou le sérogroupe B (32,1%). L'lIM était
souvent plus grave et a un age plus tardif que chez les non déficitaires (besoin de
soins intensifs dans 60% contre 28,0% des cas, p = 0,01).

Une prévalence élevée d’'un déficit en complément dans la population mélanésienne
peut expliquer les caractéristiques épidémiologiques et cliniques des IIM en NC. Nos
résultats ont pour conséquence la nécessité d'une adaptation des stratégies de

vaccination contre le méningocoque en NC.

TITRE EN ANGLAIS : Invasive meningococcal disease in New Caledonia. Research
of risk factors and gravity, retrospective and descriptive study of IMD cases between
2005 and 2011.
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