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// SALMONELLOSIS IN YOUNG CHILDREN AND PET-REPTILES EXPOSURE:
INVESTIGATION IN METROPOLITAN FRANCE IN 2012

Mélanie Colomb-Cotinat' (melanie.colomb-cotinat@hotmail.fr), Simon Le Hello 2, Xavier Rosiéres?, Renaud Lailler*,
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Soumis le 05.07.2013 // Date of submission: 07.05.2012

Résumé // Abstract

La transmission de Salmonella par les reptiles a été rapportée dans de nombreux pays, le plus souvent chez des
enfants. Afin de décrire les cas d’infections a Salmonella transmises par des reptiles chez des jeunes enfants en
France, une investigation a été conduite en 2012 chez les enfants de moins de 5 ans atteints de salmonellose
due a un sérotype confirmé par le Centre national de référence des Salmonella et déja décrit en portage chez
des reptiles dans la littérature.

Les parents des enfants ont été interrogés par téléphone avec un questionnaire sur la clinique, la survenue de
symptémes dans I’entourage, les voyages récents et les contacts avec des animaux.

Treize des 41 enfants inclus (32%) avaient été exposés a des reptiles, dont un par contact direct. Les souches
isolées appartenaient a 9 sérotypes différents. Les principaux animaux impliqués étaient des tortues (6 cas).
Deux enfants ont présenté une méningite. Chez un de ces 2 cas, la méme Salmonella a été identifiée chez le
patient et chez son Iézard domestique. Douze familles sur les 13 investiguées ignoraient le risque de transmis-
sion de Salmonella par les reptiles avant la maladie de I'enfant.

Cette investigation confirme qu’en France les reptiles domestiques peuvent étre a 'origine de salmonelloses
parfois graves chez les jeunes enfants, méme en I'absence de contact direct, et souligne I'importance d’une
information sur ce risque.

Salmonella transmission from reptiles has been reported in many countries, mostly among children. To describe
cases of reptiles associated salmonellosis in young children in France, an investigation was conducted in 2012
among children under 5 years old with salmonellosis caused by a serotype confirmed by the National Reference
Center and previously associated with reptiles in the literature.

Children’s parents were surveyed by telephone using a questionnaire on the clinical symptoms, the onset of
symptoms among family members, the history of recent travel and contacts with animals.

Thirteen of the 41 children (32%) included had been exposed to reptiles, only one had direct contact with the
animal. The isolates belonged to 9 different serotypes. The animals involved were mainly turtles (6 cases).
Two children had meningitis. For one child, the same Salmonella was identified in the patient samples and in
the domestic lizard samples. Twelve families of the 13 investigated were unaware of the risk of transmission of
Salmonella from reptiles before the illness of their child.

This investigation confirms that in France, even without direct contact, pet reptiles can sometimes lead to

serious Salmonella infections in young children, and shows the importance of informing the public and physi-
cians about this risk.

Mots-clés : Salmonella, Reptiles domestiques, Zoonose
/l Keywords: Salmonella, Pet reptiles, Zoonose

Introduction

Les reptiles sont des réservoirs connus de Salmonella
et représentent une source de contamination poten- animaux de compagnie : en 2003, 3% des foyers en
tielle pour ’lhomme’. lls font partie des nouveaux France possédaient un reptile 2.
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Des cas de salmonelloses transmises par des
reptiles ont déja été décrits dans plusieurs pays,
notamment chez des enfants®. Une revue biblio-
graphique de la littérature scientifique sur le sujet
(voir article de M. Colomb-Cotinat et coll. dans le
méme numéro) réalisée en 2013 a permis d’iden-
tifier 871 cas de salmonelloses transmises par des
reptiles a des enfants depuis 1993, avec une létalité
non négligeable (4 déces rapportés*’). Face a ce
risque, plusieurs pays ont mis en place des mesures
de controle et des recommandations (Etats-Unis,
Royaume-Uni...). Cependant, depuis 2006, plusieurs
épidémies liées a des tortues ont été rapportées,
notamment aux Etats-Unis® avec une incidence
croissante : 8 épidémies depuis 2011 °.

Afin de décrire les cas de salmonellose de jeunes
enfants transmises par des reptiles en France métro-
politaine, une investigation a été conduite en 2013 par
I’Institut de veille sanitaire (InVS) et le Centre national
de référence des Salmonella a I'Institut Pasteur
(CNR). Cette étude avait pour objectifs d’identifier
des cas d’infections a Salmonella transmises par
des reptiles chez les jeunes enfants, de documenter
les expositions aux reptiles chez ces patients et de
décrire les pratiques des propriétaires de reptiles.

Matériel et méthode

Sélection des patients

La sélection des patients de I'étude a été réalisée a
partir de la liste des patients pour lesquels une souche
de Salmonella avait été regue au CNR en 2012. Les
criteres de sélection initiaux étaient les suivants :

e 3ge du patient inférieur ou égal a 5 ans ;

e |aboratoire ayant initialement isolé la souche
situé en France métropolitaine.

Afin d’optimiser la recherche de cas potentiellement
en lien avec une exposition aux reptiles, les critéeres
de sélection suivants ont ensuite été ajoutés :

e présence de reptile(s) a domicile renseignée
dans la fiche d’information (lors de I’envoi d’'une
souche au CNR, le biologiste remplit une fiche
d’information concernant le patient prélevé).
Elle contient des informations sur les exposi-
tions éventuelles, notamment I'exposition aux
animaux. Néanmoins, cette information est trés
rarement renseignée ;

e ou sérotype de la souche isolée :

— de sous-espece enterica (l) correspondant
a un sérotype déja isolé de reptiles par le
CNR;

— ou de sous-especes I, llla, lllb, IV et VI
fréquemment isolées de reptiles dans la
littérature 31012 ;

— ou correspondant a un sérotype respon-
sable des épidémies récentes aux
Etats-Unis?®;

— ou toute nouvelle formule antigénique
non référencée par le schéma de White-
Kauffmann-Le Minor™, liste exhaustive
des sérotypes reconnus dans le genre
Salmonella.

Le tableau présente les sérotypes de Salmonella
constituant un critere de sélection pour I’étude.

Les patients pour lesquels une notion de voyage hors
de France métropolitaine avant le début des symp-
tbmes était renseignée ont été exclus afin d’écarter
les cas de salmonelloses importées.

Le nombre de patients restant a interroger étant trés
important, il a été décidé de sélectionner un sous-
échantillon de patients selon la méthode suivante :

e pour les sérotypes les plus fréquemment
retrouvés (Infantis, Newport, Panama, Saintpaul
et Urbana), seuls les 5 patients avec les infec-
tions les plus récentes lors de I'enquéte ont été
retenus ;

e pour les autres sérotypes, tous les patients
étaient retenus.

Recueil de données

Un questionnaire téléphonique standardisé a été
soumis aux parents des enfants sélectionnés,
toujours par le méme enquéteur, afin de renseigner :

e symptomatologie et histoire de la maladie ;

e comorbidités, traitements dans le mois précé-
dent les symptomes ;

e diarrhées dans I'entourage ;

e voyage récent hors France métropolitaine
(critere d’exclusion a posteriori) ;

e contacts avec des animaux et notamment
des reptiles.

Si un contact avec des reptiles était identifié lors de
linterrogatoire, le questionnaire était approfondi :
espéce de I'animal, contacts avec I'enfant, pratiques
d’hygiéne et connaissances des parents sur le risque
de transmission de Salmonella.

Deux cas de méningites a Salmonella identifiés
lors de I'étude ont été investigués de maniere plus
précise : des prélevements des reptiles et de leur
environnement ont été effectués.

Prélevements des animaux et de leur
environnement pour les deux cas de méningite

Les prélevements des reptiles et de leur environne-
ment ont été demandés par les Directions départe-
mentales de protection des personnes concernées
afin de rechercher les souches responsables de
Pinfection. lls ont été réalisés par les services vétéri-
naires au domicile des 2 enfants.

Lanalyse des prélévements a ensuite été effectuée :

e par le laboratoire national de référence de
’Agence nationale de sécurité sanitaire de



I'alimentation, de I'environnement et du travail
(Anses), pour un cas ;

e par le CNR pour l'autre cas.

Lidentification a été réalisée par des tests biochi-
miques pour le genre, I'espéce et la sous-espece. Le
sérotype de Salmonella a ensuite été déterminé par
agglutination sur lame avec un antisérum.

Pour la souche isolée d’un reptile, une comparaison
avec la souche clinique de l'enfant a été faite par
comparaison des profils d’électrophorése en champ
pulsé (PFGE) avec I'enzyme Xbal.

Résultats

Patients retenus pour ’analyse

Pendant I'année 2012, le CNR a regu 2 538 souches
de Salmonella isolées chez des enfants de moins de
5 ans. Quatre-vingt-deux enfants ont été inclus dans
le sous-échantillon des patients a interroger (figure).
Pour 34 patients, le questionnaire n’a pas pu étre
soumis car :

e les coordonnées des parents n’étaient pas
disponibles (n=11) ;

Tableau

¢ |les parents n’étaient pas joignables (n=22) ;

¢ |es parents ont refusé de répondre au question-
naire (n=1).

Les parents de 48 patients ont été interrogés par
téléphone. Le questionnaire a permis d’identifier
7 enfants supplémentaires qui avaient voyagé hors
de France métropolitaine au moment des symp-
tdbmes et qui ont donc été exclus rétrospectivement.
Au final, 41 patients ont été inclus dans I'analyse.

Les 34 patients pour lesquels le questionnaire n’a
pas pu étre soumis n’étaient pas différents au niveau
du sexe et de I'age des 48 patients pour lesquels les
parents ont été interrogés.

Mode de contamination suspecté

Lors de linterrogatoire, les parents de 13 enfants
sur 41 (32%) rapportaient la présence de reptiles au
sein du foyer. Pour ces enfants, aucune autre source
de contamination n’a pu étre mise en évidence : pas
de cas groupés de gastro-entérite ni de contexte
d’intoxication alimentaire identifié. Nous avons
considéré ces cas comme des cas de salmonelloses
transmises par des reptiles.

Liste des sérotypes de Salmonella enterica sélectionnés pour I'étude

Sous-espece enterica (1)
Amoutive

Anatum
Braenderup
Durham
Gaminara
Infantis
Javiana
Miami
Newport
Oranienburg
Panama

Pomona
Poona
Rubislaw
Saintpaul
Sandiego
Tennessee
Uganda
Urbana
Wandsworth
Woodinville

Sous-espece salamae (1l) Tout sérotype
Sous-espéce arizonae (llla) Tout sérotype
Sous-espece diarizonae (I11b) Tout sérotype
Sous-espece houtenae (IV) Tout sérotype

Tout sérotype

Sous-espece indica (V1)

45:b:- (monophasique)

Paratyphi B variété Java

Prélevements de reptiles (CNR)'
Prélevements de reptiles (CNR)'
Prélevements de reptiles (CNR)?
Prélevements de reptiles (CNR)?
Prélevements de reptiles (CNR)'
Prélevements de reptiles (CNR)?
Prélevements de reptiles (CNR)?
Prélevements de reptiles (CNR)?
Prélevements de reptiles (CNR)?
Prélevements de reptiles (CNR)?
Prélevements de reptiles (CNR)'
Prélévements de reptiles (CNR)?
Littérature scientifique
Epidémies récentes Etats-Unis
Epidémies récentes Etats-Unis
Prélevements de reptiles (CNR)?
Prélevements de reptiles (CNR)?
Epidémies récentes USA
Prélevements de reptiles (CNR)'
Prélevements de reptiles (CNR)?
Littérature scientifique
Prélévements de reptiles (CNR)'
Prélevements de reptiles (CNR)?
Littérature scientifique
Littérature scientifique
Littérature scientifique

Littérature scientifique

Littérature scientifique

' Reptiles d’une animalerie de la région parisienne.
2 Reptiles d’Antilles-Guyane.

4 | 7 janvier 2014 | BEH 1-2 |



Figure
Sélection des patients pour ’'analyse

2 538 patients <5 ans avec souche de Salmonella recue au CNR en 2012

2 205 ne répondant pas aux criteres d’inclusion :
- laboratoire d’isolement de la souche situé dans
les DOM-TOM n=191

- sérotype de la souche non retenu pour I'étude
+ pas de présence de reptile déclarée n=2 014

@3 répondant aux critéres d’inclusita

135 avec un critére d’exclusion (notion de voyage
récent renseignée sur la fiche d’information)

[ 198 patients sélectionnés j

116 non retenus

(82 patients inclus dans le sous-échantillon)

(48 enfants pour lesquels les parents

34 patients non interrogés

Les parents des 28 autres enfants n’ont pas rapporté
de présence de reptiles au domicile ou de contact
avec des reptiles. Pour 7 de ces 28 enfants, un autre
mode de transmission a été identifié : transmis-
sion de personne a personne (n=4), toxi-infection
alimentaire collective (n=2), infection nosocomiale
(n=1). Pour les 21 patients restants, aucune source
de contamination n'a pu étre suspectée suite a
I’interrogatoire.

Description des cas

Parmi les 41 cas, 38 (93%) ont présenté une gastro-
entérite fébrile. Deux autres cas ont présenté
une méningite. Ces 2 patients avaient tous les
deux été exposés a un reptile. Un autre cas était
asymptomatique.

Les salmonelloses des patients exposés aux reptiles
survenaient chez des patients plus jeunes (médiane :
6 mois) que celle des patients non exposés aux
reptiles (médiane : 12 mois, p=0,03). Elles semblaient
aussi conduire plus fréquemment a une hospita-
lisation, mais la différence n’était pas significative
(p=0,26).

Qnt été interrogés avec le questionnaire

7 enfants exclus apres I'interrogatoire
(voyage récent hors métropole)

_(

Reptiles impliqués

41 patients inclus )

Parmi les 13 patients exposés aux reptiles, 6 avaient
des tortues aquatiques a domicile, 3 des lézards
Pogona. Les autres patients avaient des serpents
(n=1), un iguane (n=1) ou plusieurs types de reptiles
(n=2).

Aucun animal n’avait été malade avant les symp-
tdbmes de I’enfant.

Les animaux avaient été achetés depuis une durée
médiane de 1 an (2 semaines a 6 ans), dans une
animalerie pour plus de la moitié des cas (n=7), par
le biais d’un particulier (n=3), sur des marchés (n=1)
ou dans un lieu inconnu (n=2). Aucun parent n’a
rapporté avoir acheté I'animal sur Internet.

Description des pratiques des propriétaires
de reptiles (n=13)

Un seul patient sur les 13 avait eu des contacts
directs avec le reptile.

Les reptiles n’étaient jamais laissés en liberté dans le
domicile. Le terrarium/aquarium était placé dans le



salon (n=9), dans la cuisine (n=1), dans la chambre
des parents (n=1), dans la chambre d’un autre enfant
de la famille (n=1) ou a I'extérieur de la maison (n=1).

Lors du nettoyage de I’habitat de I'animal, les souil-
lures étaient jetées a I'extérieur du domicile (n=5),
dans les toilettes (h=3), dans la poubelle de la cuisine
(n=2) ou dans la baignoire (n=2). Linformation n’était
pas disponible pour un patient. Pour 7 cas, I'animal
était placé dans une boite réservée a cet effet lors du
nettoyage.

Les parents de 2 cas portaient des gants pour s’oc-
cuper de l'animal. Les autres se lavaient les mains
avec du savon (n=5), avec un produit hydro-alcoo-
lique (n=3), avec les deux (n=1) ou n’avaient pas de
mesure d’hygiéne particuliere (n=1) aprés contact
avec I'animal. Pour un cas, cette information n’était
pas disponible.

Dans 3 cas sur 13, les parents effectuaient des soins
supplémentaires : brossage de l'iguane avec des
gants et dans le terrarium (n=1), changement des
ampoules du terrarium tous les 3 mois (n=1), chan-
gement des pompes de I'aquarium toutes les deux
semaines (n=1).

Connaissance du risque

Dans un seul cas, les parents avaient connais-
sance du risque de transmission de Salmonella par
les reptiles avant la maladie de I'enfant. Pour 4 cas,
les parents avaient eu connaissance du risque
aprés la maladie de I'enfant, par Internet (n=3) ou
par le médecin ayant pris en charge I'enfant (n=1).
Enfin, 7 parents n’étaient pas au courant du risque
au moment de linterrogatoire. Aucune mesure de
précaution particuliere n’avait donc été prise chez
ces patients apres leur maladie : les enfants étaient
toujours en contact avec les reptiles.

Prélévements pour les deux cas de méningite

Un des enfants avait été exposé a deux lézards
Pogona vitticeps. Chez I'un d’eux, une Salmonella de
méme sérotype que la souche isolée dans le liquide
céphalo-rachidien (LCR) du nourrisson (IV.44:z4,z23)
a été mise en évidence. Une comparaison des
souches humaine et animale par PFGE a été réalisée
par le CNR : le profil des deux souches était iden-
tique. Ce résultat confirme que le lézard était bien a
I'origine de la contamination de I'enfant. Les préléve-
ments de 'autre Pogona et du terrarium étaient néga-
tifs (pas de Salmonella isolée).

Lautre enfant avait été exposé a deux tortues
Pelomedusa d’Afrique. Tous les prélevements effec-
tués sur les tortues et ceux de I'eau de I'aquarium ont
été positifs a S. Durban. Ce sérotype était différent
de celui identifieé dans le LCR du nourrisson (Vitkin).

Discussion

A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude
francaise rétrospective investiguant les salmonel-
loses des jeunes enfants a partir des données du
CNR ™,

Dans une étude américaine en population générale
entre 2001 et 2003, 12% des salmonelloses chez les
moins de 5 ans étaient en lien avec une exposition
a des reptiles . La prévalence de cette exposition
chez les patients de notre étude était de 32% (13/41),
mais elle est surestimée car I'investigation a porté sur
des sérotypes déja associés a des expositions aux
reptiles ou chez des patients pour lesquels I'expo-
sition a des reptiles avait déja été renseignée (fiche
d’information), et non sur I'ensemble des enfants
avec une salmonellose.

Sur les 13 patients de I'étude qui avaient été exposés
a des reptiles, la majorité (85%) avaient moins d’un
an, alors que la sélection s’était faite sur des enfants
de moins de 5 ans. Plusieurs publications ont montré
que les trés jeunes enfants constituent une sous-
population plus a risque de développer une infection
a Salmonella aprés une exposition aux reptiles ®1¢. ||
sera important d’en tenir compte lors d’éventuelles
campagnes de prévention pour cibler en particulier
cette sous-population a risque.

Deux cas de méningite ont été rapportés dans notre
étude. Les méningites a Salmonella chez les enfants
sont un phénoméne rare en France : seulement
4 souches parmi les 2 538 recues au CNR pour des
enfants de moins de 5 ans en 2012 étaient issues
de liquide céphalo-rachidien, dont les deux respon-
sables de méningite ici, cas liés a une exposition aux
reptiles (S. Vitkin et S. 1IV.44:24,z23:-). Aucun autre
cas de méningite a S. Vitkin n’a été rapporté dans la
littérature. En revanche, 3 cas d’infections autres que
digestives a S. IV.44:24,z23:- ont été rapportés, tous
liés a une exposition aux reptiles chez des enfants de
moins de 6 mois 7'°,

Les prélevements effectués au domicile des deux
patients ont permis I'isolement de la souche respon-
sable de l'infection dans un cas, confirmant le lézard
comme source de contamination de I'enfant. Pour
'autre cas, les souches isolées des prélevements
environnementaux et cliniques étaient de sérotypes
différents. Les reptiles sont fréquemment porteurs
de plusieurs souches de Salmonella, et leur excré-
tion est intermittente 22!, Des résultats négatifs ou
mettant en évidence une souche de sérotype diffé-
rent ne doivent pas faire exclure une source de
contamination potentielle.

Aux Etats-Unis, les Centers for Disease Control
and Prevention ont publié des recommandations
d’hygiéne pour les propriétaires de reptiles, et les
vendeurs doivent informer leurs clients des risques
de transmission de Salmonella®. Lacquisition d’un
reptile dans les foyers comportant un enfant de moins
de 5 ans est déconseillée, et si un reptile est déja
présent au domicile, son éviction est recommandée
lors de I'arrivée d’un nourrisson a la maison 22,

De méme en Angleterre, la Health Protection Agency
a édité en 2008 des recommandations de prévention
a I'attention des propriétaires de reptiles sur le risque
de salmonellose, notamment chez les enfants de
moins de 5 ans .
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En France, le nombre de reptiles a domicile était
estimé a un peu plus de 1 million en 2003%. A ce
jour, il n’existe pas de telles recommandations pour
les propriétaires de reptiles en France. Au vu des
résultats de notre étude, une information du grand
public et des professionnels de santé sur ce risque
pour prévenir des cas d’infections potentiellement
graves chez les jeunes enfants apparait justifiée. En
effet, le risque d’exposition aux reptiles pourrait étre
diminué si les parents étaient informés. Une publi-
cation suédoise de 2005 a montré que la proportion
de salmonelloses liées a des expositions aux reptiles
parmi les cas déclarés de salmonelloses est passée
de 12% entre 1996 et 1997 a 6% entre 1998 et 2000
suite a une campagne active d’information du public
dans les médias .

Une réflexion doit étre menée sur les cibles de
information (propriétaires de reptiles, personnels
d’animaleries, professionnels de la petite enfance,
professionnels de santé...) et sur les canaux les
plus appropriés pour diffuser cette information. Les
recommandations déja existantes dans d’autres
pays pourraient servir de support pour éditer des
plaquettes d’information a diffuser aupres des
personnes concernées.

Les documents qui en résulteront pourraient insister
sur les points suivants :

¢ |les enfants de moins de un an représentent une
population a risque élevé de développer une
salmonellose au contact de reptiles ;

e |'habitat et les vétements des propriétaires de
reptiles peuvent étre contaminés et ce, méme
apres I'éviction des reptiles, car les Salmonella
survivent longtemps dans I’environnement ;

® I'absence de contact direct entre I'enfant et
’animal ne suffit pas a éviter une transmission
de Salmonella ;

e un animal non malade peut transmettre des
Salmonella, car les reptiles sont fréquemment
porteurs mais rarement symptomatiques.

La diffusion de ces informations pourrait permettre
de prévenir des infections potentiellement graves
chez les jeunes enfants. B
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Résumé // Abstract

Le contact avec des animaux, notamment avec les reptiles, est une source connue de transmission de
Salmonella. Des cas d’infections a Salmonella transmises par des reptiles domestiques ont été décrits dans la
littérature dés les années 1960.

Une revue de la littérature scientifique des cas publiés de salmonellose chez les jeunes enfants secondaires a
une exposition aux reptiles depuis 1993 a été réalisée en janvier 2013 afin de documenter les formes cliniques
les plus fréquentes, les sérotypes de Salmonella impliqués ainsi que le mode de transmission des Salmonella.

Les 66 articles retenus concernaient 43 études de cas isolés, 14 investigations d’'épidémies, 5 études
cas/témoins et 4 études rétrospectives descriptives.

Les cas isolés rapportés étaient majoritairement des cas de gastro-entérites (69%) et 31% étaient des cas
d’infections autres que digestives. Les sérotypes des souches de Salmonella étaient en majorité de la sous-
espece enterica (l). Les reptiles le plus frequemment impliqués étaient des tortues.

Contact with animals including reptiles is a known source for Salmonella transmission. Cases of Salmonella
infections transmitted by domestic reptiles have been described in the literature since the 1960s.

A review of published cases of salmonellosis in young children secondary to reptiles’ exposure since 1993
was carried out in January 2013 in order to identify the most frequent clinical forms, the Salmonella serotypes
involved, and the transmission of Salmonella.

The 66 selected articles were 43 case-reports, 14 outbreak investigations, 5 case-control studies and 4 retros-
pective studies.

Isolated cases reported were mostly cases of gastroenteritis (69%), and 31% were infections other than diges-
tive. Serotypes of Salmonella strains were mostly enterica subspecies (I). Turtles were the reptiles the most
frequently involved.

Mots-clés : Salmonella, Reptile, Zoonose, Revue bibliographique
/] Keywords: Salmonella, Reptile, Zoonose, Bibliographic review
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Introduction

Les salmonelloses sont I'une des principales causes
de gastro-entérites bactériennes chez I’'homme".
Elles peuvent aussi occasionner des infections inva-
sives chez certains groupes de population a risque :
jeunes enfants, personnes agées et personnes
immunodéprimées?.

Le mode de transmission est le plus souvent la
consommation d’aliments contaminés (charcuterie,
ceufs...), mais I'exposition environnementale, notam-
ment le contact avec des animaux, reste une source
de contamination non négligeable.

Les reptiles sont des réservoirs connus de Salmonella:
50 a 90% d’entre eux sont porteurs de Salmonella
au niveau de leur tube digestif® et, apres excrétion
dans I'environnement, ces bactéries peuvent survivre
plusieurs jours, voire plusieurs semaines si les condi-
tions de température et d’humidité sont favorables®.
Il s’ensuit un risque de transmission a I’lhomme par
voie orale.

Des cas d’infections a Salmonella transmises par des
reptiles domestiques ont été décrits dans la littéra-
ture dés les années 1960 5. Depuis, de nombreux cas
isolés ou des épidémies liés a une exposition aux
reptiles ont été rapportés, affectant principalement
des enfants 5,

Une revue de la littérature scientifique a été réalisée
en janvier 2013, en sélectionnant les publications
rapportant des cas de salmonelloses transmises par
des reptiles a des enfants au cours des 20 derniéres
années.

Lobjectif de cette revue était d’identifier :

e |es formes cliniques les plus fréquentes et leur
évolution ;

e les sérotypes des Salmonella concernés ;
e les principaux reptiles impliqués ;

¢ |e mode de transmission des Salmonella.

Méthode

La base de données bibliographiques PubMed a été
interrogée en janvier 2013 avec I’équation suivante :
“(Salmonella OR salmonellosis) AND (turtle(s)
OR iguana(s) OR snake(s) OR lizard(s) OR pogona
OR reptile(s) OR dragon(s)) AND (child OR children
OR baby OR babies OR neonate(s))”. Seuls les articles
publiés apres 1993 ont été retenus, soit 102 articles.

Aprés lecture du résumé, 66 articles ont été sélec-
tionnés pour la revue bibliographique, car ils décri-
vaient des cas d’infections a Salmonella chez des
enfants exposés a des reptiles.

Résultats

Les 66 articles retenus étaient :

e 43 études de cas ;

¢ 14 investigations d’épidémies, dont 3 suivies
d’enquétes cas/témoin ;

e 5 enquétes cas/témoin ;

e 4 études rétrospectives descriptives.

Etudes de cas

Parmi les 43 publications sélectionnées, plus de la
moitié (n=23) étaient européennes, 16 américaines et
4 provenaient d’autres pays (Japon, Inde, Australie).
Elles décrivaient 77 infections chez des enfants,
dont 49 (64%) chez des enfants de moins de un an.

Tableau clinique et évolution

Cinquante-trois infections décrites (69%) étaient
des gastro-entérites a Salmonella, dont 51 ont été
d’évolution favorable et 2 ont été suivies du déces
de I'enfant.

Les 24 autres infections décrites (31%) avaient des
localisations autres que digestives, dont 11 cas de
meéningites. Toutes les méningites étaient survenues
chez des enfants de moins de six mois ne présentant
aucune comorbidité ; 8 ont évolué favorablement,
2 ont eu pour conséquence un retard de développe-
ment de I'enfant et 1 enfant est décédé.

Le tableau 1 détaille les publications rapportant des
cas d’infections non digestives a Salmonella trans-
mises par des reptiles a des enfants.

Sérotypes des souches de Salmonella

Les souches de Salmonella responsables des infec-
tions étaient tres variées puisque, pour les 77 infec-
tions, plus de 35 sérotypes différents de Salmonella
étaient impliqués.

Pour 60 infections, les sérotypes appartenaient a la
sous-espece enterica (I). Pour les autres, les sérotypes
appartenaient a la sous-espece houtenae (1V, 8 infec-
tions), a la sous-espéce arizonae (llla, 7 infections) ou
a la sous-espéce diarizonae (llib, 2 infections).

Certains étaient rarement retrouvés chez ’lhomme
(S. Schleissheim, S.llIb. 47:k:z35...), d’autres plus
fréquemment (S. Enteritidis, S. Typhimurium...).

Les sérotypes impliqués dans le plus grand nombre
d’infections étaient :

e Poona : 7 infections
e |\V.44:24,723:- : 6 infections
¢ |V.48:9,z51 : 5 infections

e Paratyphi B variété Java : 5 infections

Reptiles et type de contact

La majorité des reptiles a I'origine des infections des
enfants étaient des iguanes ou des tortues : 24 cas
avaient été exposés a un iguane, 23 cas avaient été
exposés a des tortues.

Les autres reptiles a l'origine des salmonelloses
étaient des serpents (16 cas) ou des lézards autres
que des iguanes (13 cas).



Tableau 1

Publications rapportant des cas isolés d’infections autres que digestives a Salmonella chez des enfants,
en lien avec une exposition a des reptiles, 1993-2013 (n=24)

[9] Angleterre | 1 mois Méningite Kingabwa Serpents et Indirects Pas de prélevement
lézards' uniquement

[11] ltalie 5 mois Empyéme sur IV. 44:24,223:- 4 Pogona Indirects Pas de prélevement
hémorragie subdurale vitticeps uniquement
préexistante

[13] Belgique | 2 mois Septicémie et Abony 1 tortue Indirects | S. Abony + autres
méningite uniquement | sérotypes ; profil PFGE
proche mais non identique a
celui la souche clinique

Pays-Bas |17 ans Symptomes digestifs | Telelkebir Plusieurs types | Directs S. Telelkebir
+ abces splénique de reptiles

Etats-Unis |1 semaine Lézard Indirects Pas de prélevement
(Uromastyx) uniquement
Belgique W V. 44:24,223:- M“ Prélevements négatifs

[21] Etats-Unis Ostéomyélite
Enfant drépanocytaire
17 ans Abces splénique,
enfant drépanocytaire

Thompson Lézards NP Pas de prélevement

[23] Etats-Unis |7 mois Ostéomyélite sérotype Iguanes Indirects Pas de prélevement
incomplet uniquement
[25] France Quelques | Myocardite Virchow Tortues NP S. Virchow

mois aquatiques

Etats-Unis | 5 mois Méningite Iguane? Indirects S. Rubislaw
uniquement
6 semaines | Méningite Tortue aquatique | Indirects S. Stanley
uniquement

NP : non précisé ; PFGE : profils d’électrophorese en champ pulsé.
' Reptiles en liberté chez la grand-mere.
2 Chez la baby-sitter.
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Un cas avait été exposé a plusieurs types de reptiles.

Un contact direct entre 'animal et I'enfant a été
rapporté pour 21% des patients.

Trois enfants ont présenté une rechute de la maladie
apres ré-exposition au reptile.

Prélevements

Des prélevements des animaux ou de leur environ-
nement ont été effectués pour 29 cas. lls ont permis
d’isoler :

e une Salmonella du méme sérotype que la
souche clinique (n=21) ;

e plusieurs sérotypes de Salmonella, dont celui
de la souche clinique (n=5) ;

e une souche de Salmonella d’'un autre sérotype
que la souche clinique (n=2) ;

e pas de Salmonella isolée (n=1).

Une comparaison des PFGE (électrophorése en
champ pulsé) des souches humaines et animales
de méme sérotype a été réalisée pour 16 cas. Pour
15 d’entre eux, les souches avaient un profil PFGE
identique, confirmant le lien entre la maladie de I'en-
fant et 'exposition a I'animal.

Publications rapportant des investigations
d’épidémies

Parmi les 14 publications sélectionnées, 10 étaient
ameéricaines. Ces 14 publications rapportaient
21 épidémies de salmonelloses liées a des exposi-
tions aux reptiles (tableau 2) avec en médiane 19 cas
par épidémie.

Mode de contamination / lien épidémiologique
entre les cas

Pour 3 épidémies, le mode de contamination était la
consommation par les patients de nourriture conta-
minée lors d’'un méme repas ou dans le méme restau-
rant : viande de tortue (Japon et Australie) ou repas peu
cuit préparé par un propriétaire de Iézards Pogona.

Pour les 18 autres épidémies, les enfants avaient été
exposeés a un reptile domestique.

Le lien épidémiologique entre les différents cas de
salmonellose n’a pas été retrouvé pour 15 de ces
18 épidémies. Pour 2 épidémies, le lien entre les
cas était le méme fournisseur de rongeurs congelés
servant a nourrir les reptiles. Pour une épidémie, les
cas avaient tous acheté leur reptile dans la méme
animalerie.

Sérotypes des souches de Salmonella

Douze sérotypes différents de Salmonella étaient
responsables des 21 épidémies, dont 11 de la sous-
espece enterica (1).

Les sérotypes impliqués le plus fréquemment étaient :
e Pomona : 4 épidémies

e Typhimurium : 4 épidémies

e Variant monophasique de
1,4,[5],12:i:- : 3 épidémies

Typhimurium

Prélévements

Des prélevements chez I'animal ont identifié une
Salmonella du méme sérotype que la souche clinique
dans 71% des épidémies (15/21). Des comparaisons
des profils par PFGE ont été réalisées pour 13 épidé-
mies et ont mis en évidence des profils identiques
dans 100% des cas.

Pour une épidémie, les prélevements de I'animal
étaient négatifs ; pour 5 épidémies il n’y avait pas eu
de prélevement chez I'animal.

Etudes cas/témoins (tableau 3)

Parmi les 8 études cas/témoins sélectionnées,
5 étaient des publications américaines et 3 étaient
européennes.

La moitié des études cas/témoins (4/8) avaient été
mises en place a la suite d’une épidémie de salmo-
nellose transmise par des reptiles, dont une épidémie
survenue a la suite d’une visite dans un zoo.

Les témoins étaient des personnes asymptomatiques
pendant la période d’étude pour 4 publications. Pour
les 4 autres études, les témoins étaient des patients
présentant une autre infection digestive pendant la
période d’étude, avec prélévement positif a :

e Rotavirus

Salmonella d’un autre sérotype,

Campylobacter
Shigella.

Six études mettaient en évidence un lien statistique
entre la survenue d’une infection a Salmonella et la
présence d’un reptile a domicile ou tout autre type de
contact avec des reptiles.

Deux publications identifiaient plus particulierement
I’exposition a un reptile en particulier comme source
de contamination : tortues et serpents.

Etudes rétrospectives (tableau 4)

Parmi les 4 études rétrospectives sélectionnées,
3 investiguaient rétrospectivement des cas de salmo-
nelloses afin de documenter I'exposition aux reptiles
chez les patients :

e une premiére étude s’intéressait aux infections
a S. Paratyphi B var. Java suite a 'augmentation
de l'incidence des cas dans le pays®°;

e une autre étude avait pour objectif de chif-
frer l'incidence des salmonelloses transmises
par les reptiles chez les enfants de moins de
5ans®;

e la troisitme étude avait pour but d’identifier
les comportements a risque chez des cas de
salmonellose a S. Marina, sérotype fréquem-
ment associé a des transmissions par des
reptiles 2.
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Tableau 2

Publications rapportant des épidémies a Salmonella chez des enfants, en lien avec une exposition aux reptiles,
1993-2013 (n=14)

Etats-Unis | 132 cas Paratyphi B var | 64% exposés a des S. Paratyphi B var Java
Java tortues

[34] Etats-Unis

[36] Etats-Unis

[38] Etats-Unis

[40] Irlande

Allemagne | 18 cas Tennessee

Etats-Unis

19 cas

19 cas

4 cas

8 cas

10 cas

27 ans

3ans

10 ans

NP

IV. 6,7:24,224:-

Typhimurium

Pomona

1.1,4,[5],12::-

Telelkebir

Plat préparé par un
propriétaire
de 2 Pogona

Contact avec des
serpents ou rongeurs
congelés servant
de nourriture aux

reptiles

Tortues aquatiques

Tortues aquatiques

Tortues aquatiques

Plusieurs types de
reptiles

Paratyphi B var | Petites tortues

NP

En classe ou a
domicile

75% au
domicile

Domicile

Au domicile ou
chez un proche

Domicile n=9
Chez un ami
n=1

Exposition de
reptiles n=1,
Via parent n=1.

79% exposés a
domicile

21% chez un
ami

Ingestion de
nourriture
contaminée

Contacts
directs ou
indirects

Contacts
directs ou
indirects

NP

NP

Contacts
indirects
uniquement

63%

Isolement de la souche
épidémique parmi d’autres
sérotypes

Isolement de la souche
épidémique parmi d’autres
sérotypes

Isolement de la souche
épidémique parmi d’autres
sérotypes

Isolement de la souche
épidémique parmi d’autres
sérotypes

Isolement de la souche
épidémique

Isolement de plusieurs
sérotypes de Salmonella
dont souche épidémique

NP : non précisé.
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Tableau 3

Publications rapportant des études cas/témoins sur les infections a Salmonella des enfants en lien avec une exposition
aux reptiles, 1993-2013 (n=8)

Etats-Unis

Angleterre

[47] Etats-Unis

Apreés une épidémie
d’infections

Epidémie liée & une
exposition a tout type

a S. Typhimurium liées | de reptiles et pas

a une exposition
a des tortues
domestiques

Aprés une épidémie
d’infections

a S. Typhimurium
DT191a

seulement aux tortues

Epidémie liée & une
exposition a des reptiles

Cas sporadiques
d’infections

a Salmonella non
typhoidiques liées
a une exposition
a des animaux

37 cas : cas identifié lors de
I’épidémie

47 témoins : asymptomatiques
pendant la période d’étude

21 cas : cas identifiés lors de
I'épidémie

19 témoins : prélevement positif
a S. Enteritidis pendant la période
d’étude

123 cas : enfants <10 ans avec
prélevement positif 8 Salmonella
(Typhi et Paratyphi exclus)
pendant la période d’étude

139 témoins : enfants <10 ans
sans infections entériques
le mois précédent

Exposition a tout type de reptile :
pas de lien significatif avec la
maladie

Exposition a des tortues OR=16,5

Avoir un reptile a la maison :
ORaj=16,82 [2,78-]

Avoir un serpent a la maison :
ORaj=13,93 [2,24-]

Contacts avec des reptiles :
ORaj=7,90 [1,52-41,01]

Contacts avec des chats :
ORaj=2,53 [1,14-5,88]

[49] Etats-Unis

Infections a certains
sérotypes rares de
Salmonella sont liées
a une exposition

aux reptiles

24 cas : prélevement positif
pendant la période d’étude

a Salmonella de sérotype souvent
isolé de reptiles

28 témoins : prélevement positif
a Shigella pendant la période
d’étude

Avoir un reptile & domicile :
ORaj=6,6 [1,4-31,0]
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Tableau 4

Publications rapportant des études rétrospectives descriptives en population générale de salmonelloses
liées a des expositions aux reptiles chez les enfants, 1993-2013 (n=4)

[50] Espagne | Isolement d’une souche |13 mois | Paratyphi B var 11 54,5% <10 ans
de S. Paratyphi B var Java Java
[53] Suede Cas de salmonelloses 10ans |51 sérotypes 339 - Age médian des cas :
déclarées en lien avec différents - exposés a des tortues :
exposition aux reptiles 24% Enteritidis, 8 ans,
9% Typhimurium - exposés a des lézards
ou serpents : 17 ans
[51] Etats-Unis | Cas de salmonelloses 2,5ans | Tout sérotype 1387 7,6% 47,2% <1 an
déclarées dans Michigan
[52] Etats-Unis | Isolement d’une souche |1 an IV. 48:9,251:- 32 88%* 81% <1an
de S. Marina (anciennement
sérotype Marina)

* Patients exposés a des iguanes uniquement.

La quatrieme étude descriptive était une étude
suédoise qui investiguait des cas de salmonelloses en
lien avec une exposition aux reptiles sur 10 ans, afin
de caractériser I'’évolution du nombre de cas avant et
aprées une mesure de santé publique et de décrire les
patients et les souches de Salmonella impliquées .

Discussion

Cette revue de la bibliographie sur une période de 20
ans a permis d’identifier 871 cas décrits de salmo-
nelloses liées a une exposition aux reptiles : 77
cas isolés et 794 cas épidémiques. Ces infections
a Salmonella sont parfois graves, notamment chez
les enfants de moins d’un an, avec une létalité non
négligeable (4 décés rapportés sur 871 cas) 6253854,
Lexposition aux reptiles est donc a déconseiller chez
les jeunes enfants par mesure de précaution, afin de
prévenir des cas de salmonellose.

Les formes cliniques autres que digestives repré-
sentaient 31% (24/77) des cas isolés décrits.
Cependant, les formes cliniques atypiques ou avec
un sérotype rare de Salmonella sont plus souvent
investiguées et font plus souvent I'objet de publica-
tions que les salmonelloses digestives, ce qui peut
conduire a leur sur-représentation dans ce type de
revue bibliographique.

Plusieurs types de reptiles domestiques étaient a I'ori-
gine des infections dans les articles étudiés : tortues,
lézards, serpents. Cependant, dans la majorité des
publications, il s’agissait de tortues. Ces animaux,
le plus souvent de petite taille, sont percus comme
peu dangereux et sont donc plus susceptibles que
d’autres reptiles d’étre donnés a des enfants comme
animal de compagnie®. Les enfants peuvent les
porter directement a la bouche pour jouer%. Au début
des années 1970, les tortues domestiques étaient
ainsi tenues pour responsables de 18% des cas
de salmonelloses d’enfants de 1 & 9 ans aux Etats-
Unis %8 ; elles ont été interdites a la vente en 1975%".

Dans les publications étudiées, un contact direct
entre I'enfant et I'animal était rarement rapporté.

La transmission de Salmonella se faisait le plus
souvent de maniéere indirecte entre I'animal et I'en-
fant via les mains des parents ou I'environnement.
Les reptiles excrétent les Salmonella dans le milieu
extérieur a partir de leurs déjections. Du fait de la
capacité de survie des Salmonella dans le milieu
extérieur, 'environnement de I'animal (eau de I'aqua-
rium, sable du terrarium) est contaminé et devient
lui-méme réservoir de Salmonella. Lors de I'élabo-
ration de recommandations destinées aux proprié-
taires de reptiles, cette information serait a prendre
en compte : une absence de contact avec I'animal
ne suffit pas a éviter la transmission de Salmonella.

Aucun sérotype de Salmonella n’est spécifique
aux seuls reptiles. Cependant, les sous-especes Il,
Illa, llib, et IV sont le plus souvent isolées chez les
reptiles alors qu’elles sont rarement isolées chez les
animaux a sang chaud. La sous-espece | est plus
fréquemment retrouvée chez les animaux a sang
chaud, mais elle peut également étre retrouvée
en portage chez les reptiles®. Les sérotypes de
Salmonella impliqués dans les cas d’infections
rapportés dans cette revue bibliographique étaient
trés variés, mais la majorité appartenait a la sous-
espece enterica (I). Chez un patient infecté par une
Salmonella de sous-espéce |, on ne peut donc pas
exclure une transmission par un reptile.

Dans 43 articles, des prélevements environnemen-
taux avaient été réalisés ; ils avaient permis d’isoler
une Salmonella de méme sérotype que la souche
clinique dans 39 articles (91%). Dans certains cas,
la souche clinique peut ne pas étre retrouvée dans
’environnement, ce qui n’exclut pas pour autant le
lien entre la survenue de l'infection chez I'enfant et le
contact avec le reptile.

Le risque de transmission de Salmonella par les
reptiles aux enfants est donc un risque clairement
identifié dans la littérature. Une étude a été menée
en France métropolitaine en 2012 afin de docu-
menter de telles infections chez les jeunes enfants
(voir I'article de M. Colomb-Cotinat et coll. dans le
méme numéro). |
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Résumé // Abstract

Introduction - Le Réseau national de surveillance des maladies de Creutzfeldt-Jakob (RNS-MCJ) repose sur
une organisation nationale et pluridisciplinaire. Son objectif est de détecter tous les cas d’encéphalopathies
subaigués spongiformes transmissibles (ESST) humaines afin de les classer par étiologie, d’en estimer l'inci-
dence, de décrire leur répartition temporo-spatiale et leurs tendances évolutives, et de détecter les cas groupés.

Matériels et méthodes - Lanalyse descriptive a porté sur les données recueillies au RNS-MCJ en 2009 et 2010
en France métropolitaine et dans les départements et territoires d’outre-mer.

Résultats - Au total, 1 485 et 1 614 suspicions d’ESST ont été signalées au RNS-MCJ en 2009 et 2010. Un
diagnostic final I’ESST a été retenu au décés pour 312 cas. Ces cas étaient répartis sur tout le territoire sans
regroupement. Deux cas de la variante de la MCJ (vMCJ) sont décédés en 2009. La distribution des cas dans
les différentes classes d’ESST est similaire a celle observée les années précédentes et les cas présentaient des
caractéristiques identiques en termes d’age, de tableau clinique et de tableau lésionnel.

Conclusion - Le suivi de I'évolution de I’épidémie de vMCJ et la possible émergence de nouvelles formes
zoonotiques justifient le maintien de la surveillance des ESST.

Introduction — The French national network of Creutzfeldt-Jakob diseases surveillance (RNS-MCJ) relies on
a national and multidisciplinary organization. It aims to detect all forms of human transmissible spongiform
encephalopathies (TSEs) in order to classify them, to estimate their incidence, to describe their spatiotemporal
distribution and to detect the case clusters.

Material and methods — The descriptive analysis used the data collected by the RNS-MCJ in 2009 and 2010 in
metropolitan France and in the overseas departments and territories.

Results — In 2009 and 2010, 1,485 and 1,614 suspicions of TSEs were notified to the RNS-MCJ. A final diagnosis
of TSE was retained at death for 312 cases. No cluster was detected. Two cases of variant CJD died in 2009.
The distribution of age, clinical and neuropathological characteristics and forms of TSE were similar to those
observed previous years.

Conclusion - Monitoring of vCJD epidemiology and the possible emergence of new zoonotic forms support the
need for sustained active surveillance.

Mots-clés : Surveillance, Encéphalopathie spongiforme transmissible humaine, France
// Keywords: Monitoring, Human transmissible spongiform encephalopathy, France

Introduction

Les encéphalopathies subaigués spongiformes trans-
missibles (ESST), ou maladies a prions, sont des
affections neurodégénératives se développant aussi
bien chez ’lhomme que 'animal et ayant comme carac-
téristique d’étre transmissibles et dues a un agent
transmissible non conventionnel (ATNC), le prion
(proteinaceous infectious particle). Selon I’hypothése

du prion, I'agent transmissible serait constitué d’agré-
gats d’'une forme anormale d’une protéine de I’héte,
la PrP, codée par le géne PRNP chez ’lhomme. La
PrP existe sous deux formes : la PrP¢, forme cellu-
laire, normale et sensible aux protéases, ancrée a la
membrane des cellules de nombreux tissus, en parti-
culier les neurones, et la PrPsc, forme pathologique
résistante aux protéases. La PrPs¢ se différencie de la
PrPe par sa conformation acquise selon un mécanisme
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post-traductionnel lui conférant ses propriétés de
résistance aux protéases et d’agrégation. Dans toutes
les formes d’ESST, I'accumulation de PrPs¢ dans le
systeme nerveux central (SNC) est retrouvée.

La transmission des ESST est possible au sein
d’'une méme espéece animale mais plus difficile d’'une
espece a l'autre, en fonction notamment du degré
d’homologie de séquence des génes codant la PrP
du donneur et du receveur.

Les ESST se caractérisent par leur rareté, leur
longue durée d’incubation, leur évolution fatale sans
rémission et sans aucune réaction inflammatoire ou
immunitaire détectable, et par un tableau neuro-
pathologique particulier associant des lésions de
spongiose, de gliose, de raréfaction neuronale et
des dépbts extracellulaires amyloides (ou non) de
protéine prion pathologique .

ChezI’homme, on distingue la maladie de Creutzfeldt-
Jakob (MCJ) sporadique, les formes génétiques et
les formes acquises.

La MCJ sporadique touche des patients &gés en
moyenne de 65 ans. Aprés une phase de prodromes
aspécifiques, une démence rapidement évolutive
s’installe, diversement associée a des signes neurolo-
giques (myoclonies, syndrome cérébelleux, troubles
visuels, syndrome pyramidal et extrapyramidal).
Lorigine de la forme sporadique de la MCJ n’est pas
connue. Plusieurs études épidémiologiques de type
cas-témoins ont été réalisées mais n’ont pas permis
d’identifier de facteur pouvant expliquer I'ensemble
des cas de MCJ sporadiques'. Néanmoins, il existe
chez ’lhomme un polymorphisme sur le codon 129 du
géne PRNP, définissant trois génotypes possibles :
méthionine/méthionine (MM), valine/valine (VV) ou
méthionine/valine (MV). Dans la population géné-
rale, on observe 50% d’homozygotes (MM ou VV) et
50% d’hétérozygotes (MV). Dans la MCJ sporadique,
80% des patients sont homozygotes avec une nette
prédominance du génotype MM2. L’homozygotie
MM constitue donc un facteur de risque pour la MCJ
sporadique mais non un facteur causal .

Les formes génétiques des ESST sont liees a I'exis-
tence de mutations ou d’insertions sur le géne PRNP.
Elles se transmettent sur le mode autosomique
dominant avec une pénétrance variable. En fonc-
tion du type de mutation, du tableau clinique et des
données neuropathologiques, on différencie les MCJ
génetiques, le syndrome de Gerstmann-Stralssler-
Scheinker (SGSS) et 'insomnie fatale familiale (IFF)?3.

Les formes acquises regroupent le Kuru, décrit
uniguement en Papouasie-Nouvelle-Guinée, les
MCJ iatrogénes et la variante de la MCJ (vMCJ). Les
MCJ iatrogénes résultent d’'une contamination surve-
nant lors de Iinjection sous-cutanée ou intramuscu-
laire d’hormone de croissance d’origine humaine, au
cours de greffes de tissus (cornée, dure-meére) ou a
la suite de l'utilisation d’instruments neurochirurgi-
caux insuffisamment décontaminés.

La vMCJ, seule forme liée a I'encéphalopathie spon-
giforme bovine (ESB), touche principalement I'adulte

jeune (autour de 35 ans en France). Les signes inau-
guraux sont souvent d’ordre psychiatrique (dépres-
sion, état délirant, illusions, hallucinations), associés
parfois a des douleurs. Aprés quelques mois, les
signes neurologiques apparaissent (principalement
ataxie et myoclonies). Enfin, une démence s’installe
progressivement avec une évolution finale analogue
ala MCJ sporadique. Tous les cas observés a ce jour
sont MM au codon 1293,

En 1992, un réseau d’épidémiosurveillance de la
MCJ a été mis en place par I'Institut national de la
santé et de la recherche médicale (Inserm) en raison
du risque de passage de I'agent de ’'ESB a ’lhomme
et de I'apparition des cas de MCJ liés a I’hormone de
croissance.

Avec I'émergence de la vMCJ en 1996, puis la confir-
mation que cette nouvelle forme de MCJ résultait du
passage de I'agent de 'ESB a ’lhomme, la MCJ et les
autres ESST humaines ont été inscrites sur la liste
des maladies a déclaration obligatoire (DO).

A la fin de 'année 2000, aprés la deuxiéme « crise
de la vache folle », le Réseau national de surveillance
des maladies de Creutzfeldt-Jakob et des maladies
apparentées (RNS-MCJ), structure pluridisciplinaire,
a eté créeé. Il a pour objectif principal de détecter
tous les cas d’ESST humaines, et plus particuliere-
ment les cas de vMCJ et de MCJ iatrogéenes, afin
de les classer par étiologie, d’en estimer I'incidence,
de décrire leur répartition temporo-spatiale et leurs
tendances évolutives, et de détecter les cas groupés.

Les objectifs de cet article sont de décrire les signa-
lements d’ESST déclarés au RNS-MCJ en 2009 et
2010, d’évaluer la performance du RNS-MCJ et les
validités intrinseques du test de recherche de la
protéine 14-3-3, de 'EEG et de I'IRM.

Matériels et méthodes

Le systéme de surveillance

Le RNS-MCJ est coordonné par I'équipe maladie
d’Alzheimer-maladies a prions de I'lnserm UMR-S 975.
Il comprend les équipes suivantes :

e |les services de biologie de I’'Hbpital Lariboisiere
a Paris (AP-HP), de I'Ho6pital neurologique de
Lyon (Hospices civils) et des CHU de Bordeaux,
Montpellier et Reims ;

e le Centre national de référence des agents
transmissibles non conventionnels ;

e |a Cellule nationale de référence des MCJ ;
¢ |le Réseau de neuropathologie.

Les données épidémiologiques, cliniques, géné-
tiques et neuropathologiques sont recueillies selon
des protocoles standardisés. Il existe quatre possibi-
lités de notification au RNS-MCJ (figure 1) :

¢ le signalement de tests de détection de la
protéine 14-3-3 par les laboratoires de biologie
du RNS-MCJ (majorité des cas). La protéine
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Figure 1

Dispositif de surveillance des encéphalopathies subaigués spongiformes transmissibles (ESST) du Réseau national
de surveillance des maladies de Creutzfeldt-Jakob et des maladies apparentées (RNS-MCJ)
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CNR des ATNC : Centre national de référence des agents transmissibles non conventionnels ; ARS : Agence régionale de santé ;
InVS : Institut de veille sanitaire ; Cire : Cellule interrégionale d’épidémiologie de I'InVS ; Inserm : Institut national de la santé et de la recherche médicale ;
CRICM : Centre de recherche de I'Institut du cerveau et de la moelle épiniére ; CEA : Commissariat a I'énergie atomique et aux énergies alternatives.

14-3-3 est une protéine ubiquitaire particulie-
rement abondante dans les neurones et réegu-
latrice de nombreuses fonctions cellulaires. Sa
présence dans le liquide céphalo-rachidien est
un indicateur de souffrance neuronale. Cette
protéine a une valeur diagnostique importante
pour les ESST et notamment pour la MCJ
sporadique ;

e |la DO de cas suspects par les praticiens a leur
Agence régionale de santé (ARS) ;

e |les praticiens qui contactent directement le
RNS-MCJ ou la cellule nationale de référence des
MCJ (qui transmet la notification au RNS-MCJ) ;

e |e Réseau de neuropathologie, qui signale
directement des cas d’ESST.

Les signalements regus sont centralisés a 'UMR
S-975 et revus individuellement pour vérifier s’ils
répondent aux critéres diagnostiques des différentes
formes d’ESST établis par I'European Creutzfeldt-
Jakob Diseases Surveillance Network (EuroCJD)
(tableau 1). Seuls les cas probables et certains sont
publiés mensuellement sur le site de I'Institut de
veille sanitaire (InVS). Les cas possibles ne sont pas
comptabilisés en raison d’une trop grande incertitude

diagnostique. Un cas défini ou certain est un patient
pour lequel le diagnostic d’ESST a été confirmé
aprés le déces du patient par un examen neuro-
pathologique et immunocytochimique du cerveau.
Les cas probables et possibles sont définis selon
un faisceau de critéres cliniques (signes a I'examen
neurologique) et paracliniques (exploration IRM, EEG
et recherche de la protéine 14-3-3). Chaque cas est
suivi jusqu’a I'obtention d’un diagnostic final (ESST
ou autre diagnostic) et d’'un classement étiologique
(MCJ sporadique, ESST génétique, MCJ iatrogéne
ou vMCJ) (figure 1, tableau 1)

Analyse des données

Lanalyse des données a été réalisée a I'aide du logiciel
Stata® 12.1 (StataCorp. 2011. Stata Statistical Software:
Release 12. College Station, TX: StataCorp LP).

La répartition spatiale et temporelle ainsi que les
caractéristiques démographiques et cliniques des
cas certains, probables et possibles d’ESST toutes
formes confondues, décédés en 2009 et en 2010, ont
été décrites.

La performance du réseau de surveillance a été
évaluée par I'analyse du délai de signalement (délai
entre la date de début des signes et le signalement
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Tableau 1

Critéres de classement et de diagnostic des différentes formes d’encéphalopathies subaigués spongiformes
transmissibles (ESST) établis par I’European CJD Surveillance Network

| Démence rapidement progressive

Il A Myoclonies
B Anomalies visuelles ou cérébelleuses
C Syndrome pyramidal ou extrapyramidal
D Mutisme akinétique

1l EEG typique

v Hypersignaux du noyau caudé ou du putamen a I'lRM cérébrale*

- Définies

Confirmation neuropathologique ou immunocytochimique
- Probables

| + 2 des critéres Il + Il
ou | + 2 des criteres de Il + IV*
ou MCJ possible + protéine 14-3-3 positive
- Possibles
| + 2 des critéres de Il + durée inférieure a 2 ans

* A partir du 1¢ janvier 2010.

- Définies
ESST définie + ESST définie ou probable chez un apparenté du 1¢ degré
ESST définie avec une mutation pathogéne du gene PRNP
- Probables
Trouble neuropsychiatrique progressif + ESST définie ou probable chez un apparenté du 1* degré
Trouble neuropsychiatrique progressif + mutation pathogéne du géne PRNP

- Définies
ESST définie avec un facteur de risque* iatrogéne reconnu

- Probables
Syndrome cérébelleux prédominant progressif chez un patient traité par hormone hypophysaire
ou ESST probable avec un facteur de risque* iatrogéne reconnu

*La pertinence de I'exposition a un facteur de risque doit tenir compte du délai entre I'exposition et le début de la maladie :

- traitement par hormone de croissance hypophysaire humaine, hormone gonadotrope hypophysaire humaine ou greffe de dure-mére humaine ;
- greffe de cornée si le donneur de la cornée était atteint d’'une maladie a prion définie ou probable ;

- exposition a des instruments de neurochirurgie utilisés au préalable chez un patient atteint de maladie a prion humaine définie ou probable.
Note : cette liste est provisoire car une voie de transmission inconnue peut toujours apparaitre.

| A Trouble neuropsychiatrique progressif
B Durée de la maladie >6 mois
C Les examens de routine ne sont pas en faveur d’un autre diagnostic
D Pas d’argument pour une exposition a une source iatrogene potentielle
E Pas d’argument pour une forme familiale d’ESST
Il A Symptdmes psychiatriques précoces?
B Symptomes sensitifs douloureux persistants®
C Ataxie
D Myoclonies ou chorée ou dystonie
E Démence
1l A Pas d’EEG typique de MCJ sporadique® (ou pas d’EEG disponible)
B « Signe du pulvinar » bilatéral sur I'IRM
v A Biopsie d’amygdale positive®
— Définie
1A et preuve neuropathologique de vMCJ¢
- Probable
| +4 ou 5 critéres Il +IlIA +IIB
ou I+IVA
- Possible
| +4 ou 5 criteres Il + llIA

2 Dépression, anxiété, apathie, retrait, illusions ; ® incluant des douleurs franches ou des dysesthésies ; ¢complexes triphasiques périodiques généralisés
a environ 1 cycle/seconde ; ¢ la biopsie d’amygdale n’est pas recommandée en routine, ni en cas d’anomalies typiques de MCJ sporadique, mais peut
étre utile dans les cas ol les symptdmes cliniques sont compatibles avec une vMCJ sans « signe du pulvinar » bilatéral sur I'lRM ; ¢ spongiose et dépots
de PrP étendus avec des plaques florides dans le cortex cérébral et le cervelet.
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au RNS-MCJ) et par la proportion des cas ayant fait
I'objet d’'un examen neuropathologique. La perfor-
mance de la DO a été évaluée par son exhaustivité
et par le pourcentage de cas probables et certains
d’ESST.

Nous avons évalué la validité intrinseque (sensibilité et
spécificité) du test de recherche de la protéine 14-3-3,
de 'EEG et de I'IRM a partir des cas certains de MCJ
sporadiques et des suspicions pour lesquelles un
diagnostic différentiel a été posé en 2009 et 2010.
Pour I'IRM, le calcul de sensibilité et de spécificité
a porté sur les cas certains de MCJ sporadiques et
les diagnostics différentiels rapportés au RNS-MCJ
en 2010 uniquement, cet examen n’ayant été inclus
dans les critéres de diagnostic positif de MCJ qu’a
partir de 2010.

La présence de la protéine 14-3-3 peut étre controlée
jusqu’a quatre fois pour un méme patient. Elle est
considérée comme positive lorsqu’au moins une
recherche de la protéine est positive. La valeur
manquante est attribuée lorsqu’aucun résultat de
recherche n’a été enregistré. La recherche de la
protéine 14-3-3 est négative dans tous les autres cas.

LEEG est positif lorsqu’il est périodique ou pseudo-
périodique. La valeur manquante a été attribuée aux
cas dont 'EEG n’avait pas été réalisé ou était inin-
terprétable. LEEG est négatif pour les modalités :
normal, ralenti et non caractéristique.

L'IRM est positive lorsque des hypersignaux dans le
noyau caudé et/ou le putamen ont été identifiés. La
valeur manquante a été attribuée quand I'lRM n’a pas
été réalisée ou a été effectuée avant 2010. Autrement,
I'IRM est considérée comme négative.

Résultats

Nombre de suspicions d’ESST signalées
au RNS-MCJ en 2009 et 2010

En 2009 et 2010, 1 485 et 1 614 suspicions d’ESST
ont été signalées au RNS-MCJ. Ce nombre de
suspicions a augmenté de 9% entre 2008 et 2010
(figure 2). En 2009 et 2010, respectivement 146 et
166 cas d’ESST ont été retenus sur la base de I'éva-
luation finale aprées leur décés et de leur classement
comme forme possible, probable ou certaine. La
suite de I'analyse porte sur ces 312 cas.

Descriptions des caractéristiques
des cas dI’ESST décédés en 2009 et 2010

Parmi les 312 cas d’ESST décédés en 2009 et 2010,
ont été diagnostiqués : 282 cas de MCJ sporadiques
certains, probables et possibles, 2 cas de vMCJ
(1 probable et 1 certain), 4 cas de MCJ iatrogénes
et 24 cas d’ESST de formes génétiques (tableau 2).

Les cas observés de MCJ sporadiques certains et
probables décédés en 2009-2010 résidaient dans
toutes les régions frangaises (figure 3). Lincidence de
la MCJ sporadique en France calculée sur les deux
années (2009 et 2010) était de 2,54 cas par million

d’habitants, avec des incidences extrémes de 4,05 et
3,13 cas par million d’habitant respectivement pour
’Alsace et la Bretagne.

La proportion de femmes atteintes par une ESST
était plus importante que celle des hommes (sex-
ratio H/F=0,77).

L’age moyen au décés de I'ensemble des cas était
de 69 ans ; il était significativement différent selon
les différentes formes d’ESST. Il était de 70 ans
(extrémes : 48-89 ans) pour les MCJ sporadiques
certaines et probables ; de 58 ans pour les MCJ
génétiques et de 35 ans pour les MCJ iatrogénes
liées a 'hormone de croissance. Le cas certain de
vMCJ avait 53 ans au moment du déceés, le cas
probable 45 ans.

En termes de caractéristiques cliniques a la fin de la
maladie, 97% des patients, toutes formes d’ESST
confondues, présentaient des troubles intellectuels,
75% des myoclonies et 63% un syndrome cérébel-
leux. Parmi les cas de MCJ sporadiques, ces signes
cliniques étaient respectivement retrouvés chez
97%, 77% et 65% des patients.

Lanalyse du géne PRNP a été effectuée pour 208 cas
parmi les 312 cas d’ESST décédés en 2009 et 2010
(67%). Le génotype MM au codon 129 était le plus
fréquent (54%) (tableau 3).

Les MCJ génétiques étaient liées a des muta-
tions E200K (13 cas), V210l (3 cas), E211Q (1 cas),
et D178N (1 cas). Un cas de MCJ génétique était
lié a une insertion de 168 paires de bases. Sur les
deux cas de SGSS, 'un était lié a une mutation du
codon 102 et I'autre a une insertion de 192 paires de
bases. Les deux cas d’IFF portaient une mutation du
codon 178, associée a la présence d’une méthionine
sur l'allele muté. La notion d’antécédents familiaux
était connue pour les 3 cas d’IFF. Cette notion était
retrouvée chez 9 cas de MCJ génétiques (47%).

Performance du systéme de surveillance

En 2009 et 2010, 150 patients ont eu un examen
neuropathologique, qui a permis d’identifier 113 cas
d’ESST et 37 diagnostics différentiels. Parmi ces
37 derniers patients, 14 répondaient aux criteres de
MCJ sporadique avant I'autopsie, 7 étaient classés
MCJ probables et 7 MCJ possibles.

Le nombre de cas classés sporadiques probables,
c’est-a-dire non autopsiés, reste nettement supérieur
au nombre de cas confirmés par I'examen neuropa-
thologique (163 cas contre 102 parmi les 265 cas de
MCJ sporadiques observés en 2009 et 2010).

Sur les 312 cas d’ESST, 169 des (54%) ont fait
'objet d’'une DO a I'ARS, dont 62 cas certains,
100 cas probables et 7 cas possibles. En revanche,
16 patients ayant fait I'objet d’'une DO de suspicion
d’ESST n’étaient pas atteints d’ESST.

Le délai de signalement (extrémes : 0-83 mois) était
inférieur ou égal a 6 mois dans 86% des cas. Le
délai maximal enregistré concernait un cas de MCJ
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Figure 2

Nombre de signalements de cas suspects et nombre de cas certains et probables d’encéphalopathies subaigués
spongiformes transmissibles (ESST) par année et par type en France de 1992 a 2010
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vMCJ : variant de la maladie de Creutzfeldt-Jakob ; iatrogenes GH : formes iatrogenes liées a I’hormone de croissance extractive.
Source : Réseau national de surveillance des maladies de Creutzfeldt-Jakob et des maladies apparentées.

Tableau 2

Nombre de cas certains, probables et possibles par diagnostic final d’encéphalopathies subaigués spongiformes

transmissibles (ESST) décédés en 2009 et 2010 en France

MCJ sporadiques certaines ou probables
MCJ sporadiques possibles

MCJ génétiques certaines ou probables

Syndromes de Gerstmann-Straiissler-Scheinker certains ou probables

Insomnie fatale familiale certaine ou probable

MCJ iatrogenes liées a I’hormone de croissance extractive, certaines ou probables

vMCJ certaines ou probables

Total

114 151 265
12 5 17
1 8 19
1 1 2
2 1 3
4 4
2 2

146 166 312

Source : Réseau national de surveillance des maladies de Creutzfeldt-Jakob et des maladies apparentées en France (N=312).

sporadique certain signalé apres le déces du patient
par le Réseau de neuropathologie.

La sensibilit¢ du test de détection de la protéine
14-3-3 a été estimée a 86% et sa spécificité a 92%.
La sensibilité et la spécificité étaient respectivement
de 49% et 78% pour 'EEG et de 68% et 91% pour
'IRM.

En 2010, parmi les cas certains, probables ou
possibles d’ESST, 81% (134 sur 166) patients ont
bénéficié alafois de larecherche de la protéine 14-3-3
et de I'IRM, et 31% avaient une IRM positive associée
a une recherche négative de la protéine 14-3-3 ou
une IRM négative associée a une recherche positive
de la protéine 14-3-3.

Discussion

Le nombre de suspicions d’ESST signalées a
continué a augmenter pour les années 2009 et 2010,
pour un nombre de cas restant globalement stable.
Lincidence de la MCJ sporadique observée en
France de 1993 a 2010 est de 1,44 cas par million
d’habitants (extrémes : 0,59-2,26), et de 1,48 et 1,50
respectivement pour I’Alsace et Bretagne. Il est donc
probable que les incidences extrémes observées en
2009 et 2010 dans ces deux régions ne sont que le
reflet de fluctuations liées au hasard. Bien entendu,
I'incidence de ces deux régions sera particulierement
surveillée dans les prochaines années. La réparti-
tion des cas dans les différentes classes d’ESST est
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Figure 3

Incidence annuelle (par million d’habitants) selon la région de résidence des cas de MCJ sporadiques certains et probables

décédés en 2009-2010 en France
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Source : Réseau national de surveillance des maladies de Creutzfeldt-Jakob et des maladies apparentées.

similaire a celle observée les années précédentes.
L’analyse du géne PRNP a permis d’identifier 23 cas
d’ESST génétiques, tous porteurs de mutations déja
décrites. Avec 2 cas décédés en 2009, le nombre
cumulé de cas vMCJ probables et certains, en
France, s’élevait alors a 25.

La moitié des cas d’ESST probables et certains ont
fait 'objet d’'une DO a I'ARS. Dans l'intérét du patient
et de sa famille, il est important de rappeler aux
meédecins la nécessité de cette déclaration, puisque
celle-ci est 'unique déclencheur de la mise en place
d’une aide financiere spécifique aux MCJ (aide

d’urgence prévue dans la circulaire DGH /DHOS/
DGAS/DSS n°2001-139 du 14 mars 2001).

La proportion d’autopsies réalisées entre 2009
et 2010 (37%) est plus faible que celle observée
durant la premiére décennie de la mise en place du
RNS-MCJ, 58% en moyenne, avec un pic a 64% en
2000. Il reste donc important d’encourager la réalisa-
tion de I'examen neuropathologique, indispensable
au diagnostic de certitude des ESST.

Létude de la sensibilité et de la spécificité de la
recherche de la protéine 14-3-3 et de I'IRM retrouve
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Tableau 3

Répartition des cas d’encéphalopathies subaigués spongiformes transmissibles (ESST) certains, probables et possibles,
toutes formes confondues, décédés en 2009-2010 en France, selon le diagnostic final, en fonction de leur polymorphisme

au codon 129

MCJ sporadiques certaines ou probables
MCJ sporadiques possibles

MCJ génétiques certaines ou probables

Syndromes de Gerstmann-Straiissler-Scheinker certains ou
probables

Insomnie fatale familiale certaine ou probable

vMCJ certaines ou probables

MCJ iatrogenes liées a I’hormone de croissance extractive
certaines ou probables

Total

93 (53%) 37 (21%) 45 (26%) 175
2 3 1 6
12 5 2 19

1 1 2

1 1 2

2 2

1 1 2
112 (54%) 48 (23%) 48 (23%) 208

MM : méthionine/méthionine ; MV : méthionine/valine ; VV : valine/valine.

Source : Réseau national de surveillance des maladies de Creutzfeldt-Jakob et des maladies apparentées, France (N=208).

des performances comparables a celles observées
dans la littérature *5.

Le suivi de I'évolution de I'’épidémie de vMCJ et la
possible émergence de nouvelles formes zoono-
tiques justifient le maintien de la surveillance des
ESSTS. |
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Résumé // Abstract

Introduction - Lincidence annuelle des infections invasives a méningocoques (IIM) en France est comprise,
depuis dix ans, entre 0,90 et 1,60 cas pour 100 000 habitants. Les Neisseria meningitidis de sérogroupes B et C
sont responsables d’environ 90% des cas.

Méthodes - La surveillance des IIM repose sur la déclaration obligatoire et la caractérisation des souches par
le Centre national de référence des méningocoques (Institut Pasteur, Paris).

Résultats — En 2012, 559 IIM ont été notifiées dont 547 en France métropolitaine, soit un taux estimé d’inci-
dence de 0,94/100 000 habitants. Ce taux était comparable a celui de 2011. Lage médian était de 18 ans. Parmi
ces cas, 549, soit 98% des cas déclarés, ont été confirmés biologiquement. Le sérogroupe a été déterminé pour
539 cas : 68% étaient du sérogroupe B, 18% du C, 7% du W et 6% du Y. Un purpura fulminans a été rapporté
pour 22% des patients. La létalité était de 8%. Une augmentation de I'incidence des IIM C a été observée en
2012 chez les enfants de moins de 1 an et les adultes. Deux situations de regroupement spatio-temporel d’liM B
sont survenues dans les Pyrénées-Atlantiques et en Alsace.

Conclusion - En 2012, le sérogroupe B restait majoritaire avec diverses souches dont deux génotypes hyper-
invasifs qui ont circulé dans deux régions. Une augmentation des [IM W a été identifiée en lien avec I'importa-
tion d’un clone d’Afrique subsaharienne et la proportion d’lIM Y est restée plus élevée que ce qui était observé
avant 2010. Depuis 2010, une tendance a I'augmentation de l'incidence des IIM C a été observée dans les
groupes d’ages non ciblés par la vaccination contre le méningocoque C (moins d’un an et plus de 25 ans). La
couverture vaccinale encore insuffisante n’a pas permis 'installation d’'une immunité de groupe.

Introduction - In France, the incidence of invasive meningococcal disease (IMD) has varied between 0.90 and
1.60 cases/100 000 inhabitants in the last ten years. Nesseiria meningitidis serogroups B and C have accounted
for 90% of IMD.

Methods - The surveillance of IMD is based on mandatory notification to regional health agencies and charac-
terization of strains at the National Reference Centre for Meningococci (Institut Pasteur, Paris).

Results - In 2012, 559 IMD were notified of which 547 occurred in mainland France. The estimated incidence
rate was 0.94/100,000 inhabitants and was similar to previous year. The median age was 18 years. Among those
cases, 549 were laboratory-confirmed (98% of notified cases). The serogroup was determined for 539 cases:
68% belonged to serogroup B, 18% to C, 7% to W and 6% to Y. The proportion of patients with purpura fulmi-
nans was 22%. The case fatality rate was 8%. An increase in the incidence of C IMD was observed in 2012 in
infants aged less than 1 year and adults. Two space-time clusters of B IMD occurred in 2012 in two regions
(Pyrénées-Atlantiques and Alsace).

Conclusion - In 2012, serogroup B remained the predominant serogroup with diverse isolates. However, two
hyperinvasive B genotypes emerged and circulated in two regions. An increase in the incidence of W IMD was
observed in relation to an imported strain from Sub-Saharan Africa. The proportion of Y IMD was higher than
prior to 2010. Since 2010, an increasing trend of C IMD has been observed in age groups that are not targeted
by the meningococcal C vaccination program (those aged less than 1 and over 25 years). The still insufficient
vaccine coverage has not permitted yet to develop herd immunity.

Mots-clés : Surveillance, Infections invasives a méningocoques, France
// Keywords: Surveillance, Invasive meningococcal disease, France
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Introduction

Les infections invasives a méningocoques (IIM) sont
des infections transmissibles graves a début brutal
qui se manifestent le plus souvent sous forme de
meéningite ou de méningococcémie. La forme la plus
sévere est le purpura fulminans. Les |IIM affectent
surtout des sujets jeunes. En France, la majorité des
cas survient de maniére sporadique.

Parmiles douze sérogroupes décrits, les sérogroupes
B, C, Y et W sont les plus répandus en France. La
vaccination avec un vaccin polyosidique conjugué
contre les méningocoques C a été introduite dans
le calendrier vaccinal en 2010 et est recommandée
chez les nourrissons agés de 12 a 24 mois avec un
schéma a une dose. Une extension de cette vaccina-
tion systématique est recommandée jusqu’a 24 ans .

Nous présentons ici I’évolution récente de I’épi-
démiologie des IIM en France, les principales
caractéristiques des cas et les faits marquants
survenus en 2012 ainsi que leur évolution au premier
semestre 2013. Les résultats détaillés sont dispo-
nibles sur le site de I'Institut de veille sanitaire
(http://www.invs.sante.fr/Dossiers-thematiques/
Maladies-infectieuses/Maladies-a-prevention-
vaccinale/Infections-invasives-a-meningocoques/
Donnees-epidemiologiques)

Méthodes

La surveillance des IIM repose sur la déclaration obli-
gatoire (DO). Les cas d’lIM sont signalés a ’Agence
régionale de santé (ARS) qui évalue les mesures de
prophylaxie nécessaires pour les contacts proches
et organise leur mise en ceuvre? Les critéres de
signalement et de notification des IIM, leur évolu-
tion dans le temps (changements en 2002 et 2006)
ainsi que la fiche de DO sont disponibles sur le site
de I'Institut de veille sanitaire (http://www.invs.sante.
fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/
Maladies-a-prevention-vaccinale/Infections-
invasives-a-meningocoques/Comment-signaler-et-
notifier-cette-maladie). La confirmation biologique
repose principalement sur I'identification de Neisseria
meningitidis par culture ou polymerase chain reaction
(PCR) a partir d’'un site normalement stérile (sang,
liquide céphalorachidien (LCR), articulaire, pleural,
péricardique, ou péritonéal) ou d’une lésion cutanée
purpurique. Les souches ou les prélevements biolo-
giques sont envoyés par les laboratoires au Centre
national de référence (CNR) des méningocoques
(Institut Pasteur, Paris). Le CNR confirme l'identifica-
tion et 'antibiogramme et procede au typage antige-
nique et moléculaire de N. meningitidis. Le typage
des souches par séquencage de I'ADN et MLST
(multilocus sequence typing) caractérise les isolats
par le sérogroupe, les régions variables 1 et 2 de la
protéine PorA (P1), FetA et le complexe clonal (cc)34.

Les taux de notification correspondent aux taux
d’incidence bruts. Les taux estimés d’incidence sont
présentés pour la France métropolitaine unique-
ment et correspondent aux taux de notification

corrigés pour la sous-notification en utilisant les
taux d’exhaustivité issus d’études de capture-recap-
ture, dont la plus récente conduite en 2005 donne
une estimation d’exhaustivité de 92% pour la France
métropolitaine . Les données démographiques sont
issues des estimations localisées de population au
1¢" janvier 2012 et, pour le département de Mayotte,
des données du recensement 2007 (source : Insee).
Les cas déclarés a Mayotte ont été inclus dans I'ana-
lyse depuis 2010 et, de ce fait, les données pour ce
département ont été exclues des analyses histo-
riques antérieures a 2010.

Les caractéristiques des cas sont présentées pour la
France entiere.

Les couvertures vaccinales des vaccins conjugués
contre le méningocoque C ont été estimées a partir
des données de remboursement de vaccins, issues
de I'Echantillon généraliste des bénéficiaires (EGB)
du Systéme national d’information inter-régimes de
I’Assurance maladie (Sniir-AM) au 31 décembre 2012.

Lanalyse a été réalisée avec le logiciel Stata® 12.1. La
significativité statistique correspondait a un p<0,05.
Les proportions ont été comparées en utilisant le
test du Chi2. Les taux d’incidence annuels ont été
comparés par un test exact basé sur I'hypothése
d’une distribution de Poisson.

Résultats

Incidence et caractéristiques
des cas survenus en 2012

Nombre de cas et évolution des taux d’incidence

En 2012, 559 IIM ont été notifiées dont 547 en France
métropolitaine et 12 dans les départements d’outre-
mer (DOM). Le taux de notification des IIM en France
métropolitaine était de 0,86/100 000 habitants et le
taux estimé d’incidence était de 0,94/100 000 habi-
tants. lls étaient comparables a ceux de 2011 (taux
de notification : 0,89; taux estimé d’incidence :
0,96/100 000).

Sur 559 cas, le sérogroupe était connu pour 539 cas
(96%) : 366 (68%) étaient du B, 99 (18%) étaient du
C, 40 (7%) du W, 30 (6%) du Y et 4 cas (1%) étaient
des sérogroupes plus rares.

Lévolution des taux estimés d’incidence pour les
quatre principaux sérogroupes en France métropoli-
taine est présentée dans la figure 1. En 2012, le taux
estimé d’incidence était de 0,60/100 000 habitants
pour les IIM B et de 0,16/100 000 habitants pour les
IIM C. Ces taux étaient comparables a ceux observés
en 2011. Le taux de notification des IIM W a triplé
entre 2011 et 2012 (0,02 a 0,06/100 000 ; p<10®). Le
taux de notification des IIM Y a diminué de 30% (0,07
a 0,05/100 000 ; p=0,04).

Distribution selon I’age et le sexe

Le sexe ratio H/F était de 1,1. Ladge médian était
de 18 ans. Le taux de notification des IIM était de
9,02/100 000 chez les nourrissons de moins de 1 an
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et diminuait dans les autres classes d’age (2,97 chez
les 1-4 ans, 0,69 chez les 5-14 ans, 1,87 chez les
15-24 ans et 0,41 chez les 25 ans et plus).Le séro-
groupe B était prédominant dans toutes les classes
d’age et représentait 77% des IIM de sérogroupe
connu chez les moins de 15 ans. Les IIM C représen-
taient environ 20% des cas dans toutes les classes
d’ages, excepté chez les 1 a 4 ans ou elles représen-
taient 9% des cas (p=0,09). Les IIM W sont survenues
dans toutes les classes d’ages avec une proportion
variant entre 4 et 12%. La proportion d’lIM Y était

Figure 1

significativement plus élevée chez les plus de 60 ans,
atteignant 16% (figure 2).

Départements de résidence

Les taux de notification départementaux des [IM
(tous sérogroupes, [IM B et IIM C) sont présentés
dans la figure 3. Tous sérogroupes confondus, le
taux de notification pour 100 000 habitants était
plus de 2 fois supérieur au taux national brut (0,86)
dans 7 départements,dont 3 en Bretagne. Pour les
IIM B, 2 départements avaient un taux de notification

Taux d’incidence annuels corrigés pour la sous-notification des infections invasives a méningocoques (1IM)
liées aux principaux sérogroupes, France métropolitaine, 1996-2012
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Distribution des cas d’infections invasives a méningocoques (lIM) par sérogroupes (pour les principaux sérogroupes)

et par groupes d’age, France entiére, 2012
%

100

90 f----

80 f----
70 +----
60 f----
50 f----
40 +---
30 f----
20 f----
10 +----

0

15-24 25-59 260

(n=145) (n=105) (n=76)

Groupe d’age (ans)

1 W135 /| Y

Autre

I ———  BEH 1-2 | 7 janvier 2014 | 27



Figure 3

Taux de notification des infections invasives a méningocoques (lIM), tous sérogroupes, sérogroupe B et sérogroupe C,

par département de résidence, France, 2012
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supérieur a 1,50/100 000 habitants : les Pyrénées-
Atlantiques (2,26) et la Somme (1,57). Pour les IIM C,
5 départements avaient un taux de notification supé-
rieur 2 1,00/100 000 habitants, dont 2 en Bretagne et
2 en Midi-Pyrénées.

Gravité et pronostic de la maladie

Le nombre de patients avec la notion de purpura
fulminans était de 121 (22%). La proportion de
purpura fulminans était de 22% pour les IIM B ainsi
que pour les IIM C, et de 13% pour les IIM W ainsi
que pour les IIM Y. Sur 508 patients, 76 (38%) ont
recu un traitement antibiotique précoce, pour suspi-
cion de purpura fulminans (dont 67 par injection).

Sur 558 patients, 46 (8%) sont décédés et 36 (6%)
ont présenté des séquelles précoces. Comme les
années précédentes, la |étalité était plus importante
en présence (21%) qu’en I'absence (5%) de purpura
fulminans (p<10-%). La létalité était la plus élevée chez
les personnes agées de plus de 50 ans (21%) et était
comprise entre 4% et 6% dans les autres groupes
d’age (p<10-®). Elle était de 5% pour les [IM B, 14%
pour les IIM C, 7% pour les IIM W et 8% pour les
[IMY (p=0,006).

Confirmation du diagnostic et caractérisation
des souches

En 2012, 549 (98%) cas ont été confirmés biologi-
quement dont 536 (98%) par culture et/ou PCR. Les
complexes clonaux (cc) des méningocoques invasifs
ont été déterminés pour 409 cas (73%). La réparti-
tion des cas d’lIM par cc et sérogroupe est présentée
dans la figure 4. Les plus fréquents en 2012 étaient
ccli, cc41/44 et cc32 qui représentaient 54% des
souches invasives circulantes. Les souches cc11
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étaient majoritairement du sérogroupe C. Comme en
2011, les méningocoques B étaient quasiment exclu-
sifs au sein des cc41/44, cc32, cc269, cc213, cc461,
cc162 et cc60. Les méningocoques Y représentaient
la totalité des cc23 et cc167. Les méningocoques W
étaient en majorité du cc11 et la totalité des souches
du cc22 étaient du sérogroupe W.

Faits marquants en 2012

Poursuite de 'augmentation de I'incidence des IIM C

Au niveau national, aprés une diminution significative
du taux de notification des [IM C entre 2002 et 2010
(de 0,41 a 0,13/100 000 habitants ; p<10-), cette
baisse ne s’est pas poursuivie en 2012 (figure 1). Dans
les groupes d’age ciblés par les recommandations du
calendrier vaccinal (1-24 ans), une tendance a la baisse
des taux de notification a été observée entre 2010 et
2012 chez les 1-14 ans (de 0,27 a 0,16) et les 20-24 ans
(de 0,37 a 0,30). En revanche, une tendance a l'aug-
mentation a été observée chez les moins de 1 an (de
0,882 1,50), les 15-19 ans (de 0,27 a 0,45) et de maniere
significative chez les adultes de plus de 25 ans (de 0,04
a 0,09, p=0,01) (figure 5). D’aprés les données issues
de 'EGB, la couverture vaccinale au 31/12/2013 des
vaccins conjugués contre le méningocoque C dans
les groupes d’age ciblés par les recommandations du
calendrier vaccinal était de 50% chez les 1-4 ans, et
elle diminuait ensuite dans les autres groupes d’age
(30% chez les 5-9 ans, 22% chez les 10-14 ans, 13%
chez les 15-19 ans, 3% chez les 20-24 ans).

Dans le Finistére, une augmentation de [linci-
dence des IIM C a été observée en 2012. Douze
cas d’lIM C ont été signalés (taux de notification :



Figure 4

Répartition des cas d’infections invasives a méningocoques (IIM) déclarés selon les principaux complexes clonaux
(Multi Locus Sequence Type) et sérogroupes identifiés par le Centre national de référence des méningocoques,
France entiére, 2012
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Evolution des taux de notification annuels des infections invasives a méningocoques C (IIM C) en fonction des groupes
d’ages, France entiére, 2005-2012

2,5
2 e N
Introduction du vaccin conjugué
C (1-24 ans) dans le calendrier
vaccinal
L T R e i i E il S

Taux d'incidence pour 100 000 personnes

1 e
0,5 -
0
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Années
—a&— <lan —@— 1-14ans —@— 15-19ans —@— 20-24ans >25 ans

1,32/100 000 habitants) dont 3 chez des nourrissons
de moins de 1 an. Toutes les souches appartenaient
au ccl11. Une prédominance du clone « C:P1-5,2:F3-
3:cc11 » était observée. La couverture vaccinale
anti-méningocoque C a été estimée insuffisante pour
produire une immunité de groupe et protéger indirec-
tement les sujets non vaccinés . Conformément a un

avis du Haut Conseil de la santé publique (HCSP)?,
I’ARS de Bretagne arenforcé la promotion de la vacci-
nation des sujets agés de 1-24 ans et étendu cette
vaccination aux nourrissons agés de 2 a 11 mois de
maniére transitoire dans le département du Finistere.
Au 1¢ trimestre 2013, 8 cas d’lIM C sont survenus
dans le Finistére (aucun chez les moins de 1 an).
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Emergence et diffusion de clones virulents
de sérogroupe B

Dans les Pyrénées-Atlantiques, un regroupe-
ment spatio-temporel de 4 [IM B liées au clone
« B:P1.7,16:F3-3:cc32 » est survenu dans une zone
regroupant les communes de Lagor, Navarrenx et
leurs environs, entre juillet et septembre 2012. Le
taux de notification des IIM B dans la zone concernée
était de 14/100 000 habitants. Les quatre souches
présentaient des caractéristiques identiques a celles
du clone responsable de I'hyper-endémie en Seine-
Maritime et dans la Somme. Suite a la survenue
en avril 2013 de 2 nouveaux cas d’llIM B du méme
clone ayant des liens épidémiologiques a Lagor et
conformément a un avis du HCSP 8, une vaccina-
tion par MenBvac® des sujets contacts des cas et
des personnes de 2 mois a 24 ans résidant dans
la zone de Lagor-Navarrenx a été organisée par
I’ARS d’Aquitaine. Dans l'ouest du département,
une augmentation de l'incidence des IIM B a été
observée mais caractérisée par une diversité géné-
tique des souches.

En Alsace, une augmentation significative de I'in-
cidence des IIM B a été observée en 2012 avec
I’émergence d’un clone du cc269 (P1.19-1,15-11). Au
total, 16 IIM B de ce clone et une IIM B non typée
sont survenues, dont 13 cas dans le Bas-Rhin et
4 cas dans le Haut-Rhin. Lémergence de ce clone
a concerné particulierement les adolescents et
jeunes adultes fréquentant un quartier universitaire
de Strasbourg?®. En janvier 2013, deux cas d’llM B
liés au clone sont survenus dans le Haut-Rhin et la
surveillance reste renforcée.

Evolution récente des [IM Y

Laugmentation de l'incidence des IIM Y observée
en 2010 et 2011 ne s’est pas poursuivie en 2012
(figure 1). Parmi les souches recues au CNR, le cc23
représentaient 34% des souches et avec plusieurs
combinaisons de PorA et FetA. Cependant, au
premier semestre 2013, une tendance a la hausse
a été de nouveau observée avec un nombre d’lIM Y
(31 cas) légerement supérieur a celui observé au
premier semestre 2011 (24 cas).L’age médian des
cas d’'lIM Y était en 2012 de 52 ans et au premier
semestre 2013 de 63 ans.Comme les années préce-
dentes, le cc-23 était prédominant et représentait
58% des cas d’'lIM Y avec un cc déterminé en 2013.

Discussion-conclusion

En 2012, le taux estimé d’incidence des IIM en
France métropolitaine était de 0,94/100 000 habi-
tants. Ce taux était stable par rapport aux années
précédentes.

Aprés une diminution du taux d’incidence des [IM C
entre 2002 et 2010, la tendance marque un fléchis-
sement avec une légere augmentation du taux
d’incidence entre 2011 et 2012. Laugmentation de
I'incidence des IIM C s’est poursuivie au premier
semestre 2013, avec 85 cas d’lIM C signalés (contre

40 cas au premier semestre 2010, 43 cas en 2011,
61 cas en 2012). Cette augmentation concernait
notamment les nourrissons de moins de 1 an, les
personnes de 15-19 ans et les adultes de plus de
25 ans. La couverture vaccinale obtenue jusqu’a
ce jour n’a pas conduit a une diminution rapide de
incidence des IIM C et n’a pas permis d’observer
d’immunité de groupe comme cela a été observé au
Royaume-Uni et aux Pays-Bas %2, Une augmenta-
tion de la couverture vaccinale, notamment chez les
adolescents chez lesquels le taux de portage et de
circulation des méningocoques est le plus élevé ®,
permettrait de protéger les populations non ciblées
par le programme de vaccination (notamment les
moins de 1 an) et d’éviter l'installation et la diffusion
de clones virulents de méningocoque C comme dans
le Finistere en 2012.

En 2012, le taux d’incidence des IIM B était stable
par rapport aux années précédentes mais certains
clones ont été a l'origine de situations épidémiques
localisées. Le vaccin Bexsero® (Novartis Vaccines
and Diagnostics) a obtenu une autorisation de
mise sur le marché européenne en janvier 2013
pour la vaccination dés 2 mois contre les IIM B.
Ce vaccin comporte quatre antigénes vaccinaux
majeurs NHBA, NadA, fHbp et PorA P1.4 suscep-
tibles d’induire la synthése d’anticorps bactéricides
protecteurs contre les [IM. La proportion estimée de
souches invasives circulant en France entre juillet
2007 et juin 2008 couvertes par le vaccin (au moins
1 antigéne) était de 85% (1C95%:[69-93]) ™. En 2012,
les deux situations de regroupement spatio-temporel
d’lIM B dans les Pyrénées-Atlantiques et en Alsace
étaient liées a la prédominance d’un clone couvert
par le vaccin. La disponibilité récente du vaccin
Bexsero® en France pourrait contribuer au contrdle
de ce type de situation épidémiologique impliquant
une souche B couverte par le vaccin .

Une tendance a l'augmentation des IIM Y a été
observée en 2010 et en 2011'. Cette tendance
n’a pas été observée en 2012 mais a repris sur les
premiers mois de 2013, avec un changement de
I’age des cas. Aprées un déplacement des IIM Y vers
des groupes d’ages plus jeunes entre 2006 et 2010
(dge médian de 73 ans en 2006 et de 20 ans en
2010), les IIM Y touchaient a nouveau davantage les
personnes agées de 60 ans et plus en 2012 et 2013.
Une augmentation des IIM Y s’observe également en
Europe depuis 2010 . Les IIM Y surviennent le plus
souvent chez des personnes agées associées a des
infections pulmonaires ou chez des personnes plus
jeunes porteuses d’un déficit en fraction terminale
du complément 8. Une étude des formes cliniques et
facteurs de risque des IIM Y pourrait étre utile si cette
augmentation de l'incidence se poursuit en France.

Lincidence des IIM W a augmenté avec une prédo-
minance des souches du ccl11 alors que, pour les
années antérieures,les souches W appartenaient
le plus souvent au cc22. Le dernier pic d’lIM W en
France a eu lieu en 2000 et avait été observé dans
un contexte d’épidémie internationale au retour
des pélerins d’Arabie Saoudite™. Les cas d’'lIM W
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appartenant au complexe clonal ST-11 et survenus
début 2012 avaient un lien épidémiologique avec un
pays d’Afrique subsaharienne (Bénin, Mali, Sénégal) 2°
ou le sérogroupe W était prédominant?'. Cet épisode
en France a conduit a rappeler les recommandations
de vaccination contre le méningocoque pour les
voyageurs se rendant dans les pays appartenant a la
ceinture de la méningite en Afrique subsaharienne. B
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