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Article abstract

A first outbreak of serogroup C meningococcal disease occurred in the
province of Quebec in 1990-1992 and lead to a mass immunization campaign
using polysaccharide vaccines. In 2001, a second outbreak was identified and a
mass vaccination campaign was carried out, using the newly licensed
conjugate vaccine. Clinical, epidemiological, economic and social studies were
instrumental in the decision making for implementing these control program:s.
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Santé publique :
le controle

des maladies
meéningococciques
au Québec

Philippe De Wals, Bernard Duval,
Gaston De Serres, Nicole Boulianne, Marc Dionne

> Les décisions de santé publique doivent étre
fondées sur les données scientifiques résultant
d’une recherche systématique de qualité et I’ex-

REVUES

pertise des cliniciens et des professionnels de la
santé communautaire. U'histoire du contréle des
maladies méningococciques de sérogroupe C au

o2

Québec durant la derniere décennie illustre cette
théorie, et souligne I'importance d’intégrer dans
tout programme de santé publique une compo-
sante évaluative et, si possible, un volet de
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recherche et de développement technologique. <
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investissement peu-
vent étre rapides et

La médecine fondée sur les preuves signifie I’intégration
de I’expertise clinique des praticiens aux meilleures D. Duval, N. Boulianne,

données scientifiques résultant d’une recherche systé-  considérables. M. Dionne : Institut national
matique de qualité [1]. Ces principes s’appliquent & la

santé publique, domaine dans lequel les décisions

de santé publique du Québec
Premiere et Unité de recherche en santé
recrudescence
causée par le
sérogroupe C,
1990-1993

concernant I"implantation de programmes doivent
reposer sur I’ensemble des données objectives touchant

publique, Centre hospitalier
universitaire de Québec,

a Pefficacité et a la sécurité des interventions, leur Sainte-Foy (Québec) Canada.
pertinence, leur efficience, leur acceptabilité et leur

faisabilité, mais aussi sur le jugement d’experts pour ce

qui est des zones d’incertitudes. U'histoire des maladies
méningococciques de sérogroupeC au Québec durant la
derniére décennie illustre le cheminement des scienti-
fiques et des responsables de santé publique dans la
voie d’une plus grande rigueur dans le processus de
prise de décision d’une stratégie de contrdle, la sélec-
tion d’un vaccin et les modalités de son utilisation. La
thése défendue par les auteurs est que I'implantation
de tout nouveau programme doit intégrer une compo-
sante évaluative et s’accompagner, si possible, d’un
volet de recherche et de développement technologique.
Dans certaines conditions, les dividendes d’un tel
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Depuis la seconde guerre mondiale, les infections inva-
sives @ méningocoques étaient endémiques au Canada,
avec une incidence annuelle de I'ordre de lcas pour
100000 et une prédominance du sérogroupeB, affectant
principalement les jeunes enfants [2]. €n 1986, on
observe I’émergence d’un clone virulent de sérogroupe C
et de sérotype 2a [3]. Ce clone se répand en Ontario,
tout d’abord, et au Québec par la suite. Les données de
surveillance épidémiologique sont encore tres fragmen-
taires a I’époque, mais une augmentation globale d’in-
cidence est notée des I'hiver 1990, avec des agrégats
spatiotemporels, une mortalité élevée et un risque de
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maladie accru chez les adolescents [4]. Un vaccin poly-
saccharidique actif contre le méningocoque de séro-
groupe C avait été développé durant les années 1960 et
son efficacité avait été testée auprés des recrues de
’armée américaine [5]. Il n’existait cependant qu’une
seule étude expérimentale chez des jeunes enfants au
Brésil, indiquant une protection de faible niveau [6].
Une premiere vaccination est faite pour contréler une
éclosion a Beauceville, en février 1991, impliquant
1100enfants dgés de 2 a 11 ans, et une seconde inter-
vention vise 1500clients d’un bar a Boucherville [7]. A
la fin de I’année 1991, une réunion d’experts est organi-
sée a Montréal et le groupe se prononce pour ['utilisa-
tion du vaccin de fagon plus large, mais ciblée en fonc-
tion de critéres décisionnels empiriques. L’année
suivante, les interventions se multiplient et prés de
300000 personnes sont immunisées dans différentes
régions. Les personnes vaccinées semblent protégées,
mais I’épidémie n’est pas controlée pour autant, une
centaine de cas étant recensés durant I’année.

Vu I’échec relatif de la stratégie de vaccination en foyer
et une croissance de la pression populaire et média-
tique, les autorités de santé publique demandent au
groupe d’experts de faire une estimation du codt et de
I"impact potentiel d’'une campagne d’immunisation de
masse. Malgré I'incertitude qui existe sur I'efficacité a
long terme du vaccin et sa capacité a protéger les plus
jeunes, la décision est prise d’offrir 'immunisation a
tous les Québécois agés de 6 mois a 20ans. Le stock de
vaccins disponible au Canada étant insuffisant, des
procédures rapides d’homologation sont adoptées pour
permettre 'importation de produits européens. La cam-
pagne d’immunisation de masse est réalisée durant
I’hiver 1993. La grande majorité des vaccins sont admi-
nistrés par le réseau public de services de santé de pre-
miére ligne, les CLSC (centre local de services commu-
nautaires) répartis sur tout le territoire québécois. Au
total, 1625000 doses de vaccins sont administrées,
pour une couverture de la population cible de 84% [8].

€valuation de la campagne d’immunisation

Le caractere exceptionnel de la campagne d’immunisa-
tion de masse contre le méningocoque de sérogroupeC
au Québec incite les autorités de santé publique a
entreprendre une évaluation rigoureuse [7]. La pre-
miére mesure consiste a mettre en place un registre
provincial d’immunisation a partir des fiches indivi-
duelles transmises par les vaccinateurs. |l apparait
toutefois que le registre n’est pas complet et qu’il faut
introduire des corrections a partir des statistiques de
distribution des vaccins pour produire des estimations
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précises des taux de couverture vaccinale[8]. Une
deuxieme mesure vise a renforcer le systeme de sur-
veillance épidémiologique fondé sur la déclaration par
les médecins et les laboratoires. Des procédures de
validation des informations sont instaurées. Tous les
laboratoires sont invités a transmettre les isolats de
Neisseria meningitidis au Laboratoire de Santé publique
du Québec. Une étude réalisée dans la région de Mont-
réal fait état d’une excellente concordance (88%) entre
les cas d’infections méningococciques enregistrés par le
systeme de surveillance des maladies a déclaration
obligatoire et ceux enregistrés dans le fichier provincial
des résumés d’hospitalisation[9]. Une troisiéme
mesure est d’améliorer le systeme de rapport des mani-
festations cliniques survenues aprés la vaccination, en
incitant les vaccinateurs a signaler toute réaction
anormale et en validant et standardisant les informa-
tions récoltées au niveau provincial. Une analyse de
tous les incidents rapportés durant la campagne de
masse a permis de confirmer le caractére hautement
inoffensif des vaccins méningococciques polysacchari-
diques, d’estimer a 1 par million la fréquence des réac-
tions anaphylactiques et de démontrer I’efficacité des
mesures mises en place pour prévenir les complications
lies a ce type de réaction [10].

Par ailleurs, un comité composé de chercheurs et de
responsables de santé publique est invité a définir un
programme de recherche évaluative et un financement
spécial de 400000dollars y est affecté. Une premiere
recherche ayant pour objectif de documenter I'histoire
naturelle de la maladie met en évidence la fréquence
élevée de formes septicémiques lors d’infection par des
souches de sérogroupe C, un taux de mortalité de 14%
(comparé & 7% pour le sérogroupe B) et I'existence
dans 15% des cas de séquelles chez les survivants, prin-
cipalement associées & des nécroses tissulaires (com-
paré a 3% de séquelles pour le sérogroupe B) [11]. Une
étude d’immunogénicité du vaccin confirme la faible
réponse sérique en anticorps bactéricides chez les
enfants de moins de 2 ans [12]. Partant des données du
fichier de surveillance des maladies a déclaration obli-
gatoire et du registre de vaccination, une analyse de
type cohorte détermine, pour la premiere fois, des taux
de protection en fonction de I’Gge, sur une période de 5
ans (Tableau 1) [13]. U'analyse de I’évolution des taux
d’incidence dans différents groupes d’dges indique une
réduction de la transmission de la bactérie dans le
groupe d’Gge ciblé par la campagne, mais non vacciné
[8]. Finalement, une analyse économique établit le
colt de la campagne a environ 26 millions de dollars,
alors qu’un total de 74 cas ont été prévenus durant les
cing années suivantes [14].



Développement du vaccin conjugué

Durant les années 1990, une augmentation de Iinci-
dence des maladies méningococciques de sérogroupe C
est constatée dans plusieurs pays d’€urope, dont le
Royaume-Uni [15]. Les nouvelles connaissances en
immunologie permettent de mieux comprendre les
limites des vaccins antibactériens polysaccharidiques,
qui induisent une réponse immunitaire thymo-indépen-
dante, immature chez I’enfant et sans mémoire ; elles
permettent aussi d’apprécier les avantages potentiels
d’une conjugaison du polysaccharide a une protéine, ce
qui modifie la nature de la réponse qui devient thymo-
dépendante, effective dés la naissance et inductrice
d’une mémoire [16]. €n concertation avec les pouvoirs
publics britanniques, plusieurs compagnies développent
des vaccins conjugués contre le méningocoque de séro-
groupe C, qui sont homologués sur la base de leur profil
immunogénique, mais sans qu’aucun essai clinique
démontre leur efficacité [17]. €n 1999, une campagne
d’immunisation de masse est lancée au Royaume-Uni,
visant les 15 millions de personnes dgées de moins de
18ans [18]. Uestimation de I’efficacité a court terme
du vaccin conjugué démontre sa supériorité sur le vac-
cin polysaccharidique (Tableau /). Durant toute cette
période, des contacts réguliers sont maintenus entre les
responsables de santé publique et les chercheurs bri-
tanniques et canadiens, permettant I’échange de don-
nées non publiées et des discussions sur les avantages
et inconvénients de différentes stratégies de contrdle.

Deuxiéme recrudescence causée

avec une incidence annuelle de I’ordre de 1 par million.
Brusquement, une nouvelle recrudescence débute en
février 2001, principalement dans la ville de Québec et
sa région. Elle est causée par un clone apparenté a
celui responsable de I’épidémie de 1990-1993, et la
virulence comme les caractéristiques épidémiologiques
sont semblables. Toute I’histoire est encore fraiche
dans la mémoire populaire et la pression médiatique
devient rapidement intense. La décision est prise de
débuter immédiatement la vaccination du groupe d’age
12-20ans dans les régions les plus touchées avec le
vaccin polysaccharidique et de procéder, avec I’aide de
Santé Canada, a "lhomologation du vaccin conjugué en
suivant une procédure rapide, ce qui est fait en mai
2001. Les premieres doses disponibles servent a vacci-
ner les enfants agés de 2 mois a 11 ans dans la région
de Québec. Un groupe d’experts est convié a faire des
prédictions sur I"évolution de la situation, en suivant
une procédure de type Delphi de recherche de consen-
sus [19], et le scénario considéré comme le plus pro-
bable est une répétition de I’épidémie de 1990-1993.
Un modéle décisionnel est rapidement élaboré, afin
d’évaluer le colit et les avantages de stratégies de
contréle alternatives utilisant le vaccin polysacchari-
dique, le conjugué, ou une combinaison des deux [20].
Les parametres du modele sont basés sur les résultats
des études évaluatives réalisées au Québec et au
Royaume-Uni. Les simulations indiquent que la straté-
gie la plus dispendieuse mais la plus efficace est celle
qui utilise le seul vaccin conjugué. Les autorités de
santé publique considerent qu’il serait inacceptable de

par le sérogroupe C, 2001-2002

priver la population du meilleur vaccin. Durant I’été, une campagne
d’immunisation de masse est planifiée a I’échelon provincial et réali-

sée durant I"automne, avant que débute la recrudescence hivernale

Aprés la campagne d’immunisation de masse achevée traditionnelle. Cette campagne touche 83% des 1,9million de per-

en mars 1993, I'incidence des maladies méningococ- sonnes dgées de 2 mois a 20ans, pour un colt de plus de 100 millions
ciques de sérogroupe C est restée faible au Québec, de dollars. Aucun incident majeur n’est rapporté, et un seul échec est

Catégorie d’age Efficacité en population (%) (IC 95 %)

Vaccin Vaccin
polysaccharidique* [13] conjugué** [18]

6 moisalan Nulle

12 mois a 30 mois 88 (69 a 95)

2 ans a9 ans 41 (-106 a 79)

10 ans a 14 ans 75 (-17 a 93)

15ans a 20 ans; 15a 17 ans 83(39a96) 96 (85 a99)

* Mesurée sur une période de 5 ans; ** mesurée sur une période de 16 mois ; IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %.

Tableau I. Efficacité comparée des vaccins polysaccharidique et conjugué contre le méningo-

coque de sérogroupe C.
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signalé a ce jour avec le vaccin conjugué
(juin 2003). L’épidémie semble contrd-
l[ée. Une enquéte d’opinion, réalisée
durant I"hiver 2002, a montré un fort
soutien vis-a-vis de la campagne d’im-
munisation et la majorité des personnes
interrogées considéraient I’investisse-
ment financier comme tout a fait accep-
table [21].

La question qui s’est alors posée était
celle d’inclure ou non le vaccin méningo-
coccique conjugué dans le calendrier
régulier d’immunisation. Un modele
d’analyse épidémiologique et écono-
mique a été élaboré, afin de comparer
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limpact de différentes stratégies d’immunisation en
fonction de différents scénarios épidémiologiques sur
une période de cinquante ans [22]. Dans I’hypothése,
considérée comme trés probable par les experts, d’un
faible déclin de 'immunité vaccinale au fil des ans, la
stratégie la plus efficace consiste a administrer trois
doses de vaccin conjugué en bas dge, mais cela est trés
colteux, avec un produit vendu 50 dollars I'unité. La
stratégie de contrdle la plus efficiente consiste a admi-
nistrer une seule dose de vaccin conjugué a I’dge de
12mois, en méme temps que la vaccination rougeole-
rubéole-oreillons. Pour les scénarios épidémiologiques
les plus probables (une a quatre épidémies en 50 ans)
et en actualisant les colits et bénéfices au taux de 3%
par an, les indices colit-efficacité exprimés en coit
incrémental par année de vie sauvée sont alors compris
entre 9000dollars et 35000dollars, ce qui est considéré
comme tout & fait acceptable [23]. Sur cette base, la
décision a été prise d’introduire un programme d’immu-
nisation de routine avec une seule dose a I’dge de
12mois. Ce programme, qui a débuté en décembre 2002,
s’accompagne d’une évaluation prospective de son
efficacité et, s’il s’avérait que I'immunité vaccinale
diminue au fil des ans, il faudrait envisager de donner
une dose de rappel, vers 12 ans par exemple.

Conclusions

Les premiéres décisions concernant le controle d’une
situation épidémique en 1990-1993 ont été prises dans
un contexte de manque de connaissances sur I’effica-
cité du vaccin polysaccharidique, d’expertise limitée et
en suivant un processus décisionnel peu rigoureux. La
décision d’investir des ressources appréciables dans
I’évaluation de la campagne d’immunisation et d’éla-
borer un programme de recherche opérationnelle fut
avisée, car cela a permis de faire progresser les
connaissances et de bdtir une expertise qui se sont
révélées des plus utiles dix ans plus tard, lorsque survint
la seconde éclosion. A ce moment, un nouveau vaccin
conjugué était disponible et les décisions ont été prises
de maniére beaucoup plus systématique, en appliquant
un cadre théorique qui considérait I’ensemble des
dimensions scientifiques, sociales, économiques et
politiques d’une problématique de santé et de straté-
gies de contrdle alternatives [24]. Ces principes
devraient s’appliquer a I’ensemble des programmes de
santé publique. ¢
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SUMMARY

Right decisions in public health are those based on
science and expertise : The example of the control of
meningococcal disease in Quebec

A first outbreak of serogroup C meningococcal disease
occurred in the province of Quebec in 1990-1992 and
lead to a mass immunization campaign using polysac-
charide vaccines. In 2001, a second outbreak was iden-
tified and a mass vaccination campaign was carried out,
using the newly licensed conjugate vaccine. Clinical,
epidemiological, economic and social studies were ins-
trumental in the decision making for implementing these
control programs. ¢
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