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RESUME

Les épidémies de méningite sévissent depuis plusieurs décades dans la Ceinture
Africaine de la méningite. En 2010, une vaccination de masse avec le vaccin conjugué
MenAfriVac® a été entreprise dans la région afin d’éliminer les épidémies dues au
méningocoque (Nm) A, principal sérogroupe en cause. L’objectif de cette these est de décrire
I’épidémiologie des méningites au Niger avant et aprés I’introduction du vaccin
MenAfriVac®; contribuer & une meilleure compréhension des dynamiques des eépidémies en
comparant les caractéristiques des foyers épidémiques selon le sérogroupe responsable;
évaluer I’efficacité et I’efficience des stratégies de surveillance et de réponse vaccinale. Pour
cela, nous avons utilisé pour la premiére fois des donnéesagrégées au niveau géographique de
I’aire de santé concernant des cas suspects et des cas confirmés au laboratoire de 2002 a 2015.
Nous avonsconsidéré la situation historique d’avant l’introduction du MenAfriVac®, la
situation simulant I’élimination du NmA et la situation réelle de réémergence du NmC.

La premiére partie de cette these a montré un changement de 1’épidémiologie des
méningites au Niger, avec 1’élimination du NmA a partir de 2011 et la réémergence explosive
du NmC en 2015. Les groupes d’age et les aires du pays les plus affectés depuis 2002 sont
également connus. Le pic épidémique était plus précocement détecté au niveau de 1’aire de
santé. Les incidences annuelles les plus élevées étaient retrouvées dans le sud-est du pays.

Nous avons aussi trouvé que les épidémies a NmX présentaient un pic plus élevé que
celles a NmA au niveau de ’aire de santé,pendant que le pic du NmW paraissait plus faible.
Le sérogroupe C présentait une dynamique épidémique similaire a celle du NmA. Les
incidences annuelles montraient des différences moins prononcées, probablement dues
auxlongues durées des épidémies a NmA.

En simulant 1’élimination du NmA, D’efficacité de la réponse était plus importante
pour une surveillance au niveau de 1’aire de santé et une vaccination du district, alors que
I’efficience était optimisée avec la vaccination au niveau de I’aire de santé. Pendant
I’épidémie a NmC de 2015, ’efficacité et I’efficience étaient plus €levées pour la stratégie de
surveillance au niveau de 1’aire de santé et la vaccination du district que pour les autres
stratégies.

Les stratégies de prévention et de riposte aux épidémies de méningites nécessitent
d’étre adaptées selon les caractéristiques des sérogroupes de méningocoque prédominant. La
surveillance de niveau subdistrict devrait étre plus appropriée a la réponse aux épidemies suite

a I’¢élimination des méningites de sérogroupe A et pour I’épidémie a NmC de 2015.



ABSTRACT

Meningitis epidemics strike since several decades in the African Meningitis Belt. In
2010, a mass vaccination with the conjugate vaccine MenAfriVac® was conducted in the
region in order to eliminate epidemics due to meningococcal (Nm) A, the main serogroup in
cause. The objective of this thesis is to describe the epidemiology of meningitis in Niger
before and after MenAfriVac® introduction; to contribute to a better understanding of
epidemics’ dynamics by comparing the characteristics of localized epidemics by serogroup
responsible; to evaluate the effectiveness and the efficiency of surveillance and response
strategies.For this, we used for the first time data aggregated at the geographical level of
health area concerning suspected cases and laboratory confirmed cases from 2002 to 2015.We
considered the historical situation of before MenAfriVac® introduction, the situation
simulating NmA elimination and the real situation of NmC re-emergence.

The first part of this thesis showed a change of meningitis epidemiologyin Niger, with
the elimination of NmA from 2011 and the explosive re-emergence of NmC in 2015.The age
groups and the country’s area the most affected since 2002 were also known. The epidemic
peak was more early detected at the health area level. The highest annual incidences were
found in the south eastern part of the country, bordering Nigeria.

We also found that epidemics due to NmX tended to have higher peak force at health
center level than those due to serogroup A, while the peak force of NmW appeared to be
lower. The serogroup C appeared to have epidemic dynamic similar to NmA. Annual
incidences showed less pronounced differences, possibly due to the trend for longer duration
of NmA epidemics.Whensimulating NmA elimination, effectiveness of the response was
highest for health area level surveillance and district level vaccination, while efficiency was
optimized with health area level vaccination.

For 2015 NmC epidemic, effectiveness and efficiency were higher for health area level
surveillance and district level vaccination compared to other strategies.

Strategies for prevention and response to meningitis epidemics need to be adapted
according to the characteristics of predominant meningococcal serogroups.Subdistrict level
surveillance may be most appropriate for meningitis epidemic response following elimination

of serogroup A meningitis and for the 2015 NmC epidemic.
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1 Introduction

La méningite bactérienne est une infection potentiellement fatale des méninges qui
peut survenir dans le monde entier. Les épidémies de méningite sevissent depuis plusieurs
décades dans la Ceinture Africaine de la méningite(CAM). Les incidences sont élevees et le
taux de mortalité atteint 10% pour Neisseria meningitidis (Nm) au Niger (Mainassara et al.,
2014). Le sérogroupe A a été responsable de la plupart des épidémies localisées et des vagues
d’épidémies; les autres sérogroupes ont causé occasionnellement des épidémies (Boisier et al.,
2007b; Delrieu et al., 2011). Les mesures de controle des épidémies ont consisté a faire des
campagnes de vaccination réactive dans les districts en épidémie, en utilisant les vaccins
polysaccharidiques A/C ou A/C/W combinées au protocole de traitement adapté. Pour
détecter les épidémies, une surveillance de routine des cas suspects de méningite bactérienne
aigué est conduite dans tous les pays de la CAM selon les recommandations de 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) (Boisier et al., 2007b), bien que la recommandation de diviser
les grands districts de plus de 100 000 habitants en subdistricts d’environ 30 000 — 100 000
habitants ne soit pas toujours suivie. Les districts déclarant des incidences hebdomadaires de
5 cas pour 100 000 habitants durant une semaine sont considérés en alerte et ceux avec des
incidences de 10 cas pour 100 000 habitants sont considérés en épidémie (WHO, 2000a).

Aprés D’introduction du vaccin conjugué contre le méningocoque A (PSA-TT,
MenAfriVac®; Serum Institute of India Ltd., Hadapsar, Pune, India), mis en ccuvre depuis
2010 a travers des campagnes de masse ciblant les personnes de 1 a 29 ans, I’incidence de la
méningite de ce sérogroupe a fortement diminué pour méme disparaitre dans la plupart des
pays vaccinés (MacNeil et al., 2014 ; Collard et al., 2013). L’hyperendémicité saisonniére a
continué a cause des autres méningococcies et pneumococcies dans des proportions similaires
(Mueller et al., 2011). De plus, les autres sérogroupes de Nmtel que W, X et C peuvent aussi
causer des épidemies. Le méningocoque W (NmW), dont la premiére épidemie documentee
est survenue au Burkina Faso en 2002 (WHO, 2003), a été le sérogroupe le plus fréquemment
retrouvé depuis I’introduction du MenAfriVac® (MacNeil et al., 2014). Le méningocoque C
(NmC), rencontré de fagon sporadique dans la CAM est réapparu au Nigéria a partir de 2013-
2014 par foyers localisés (Funk et al., 2014), alors que la derniere apparition de ce germe dans
la région date de 1979 (Broome et al., 1983). En 2015, d’autres épidémies localisées du méme
sérogroupe sont survenues au Nigéria et au Niger (Sidikou et al., 2016). Ainsi au mois de

mars 2015, le Nigera fait face a sa premiere épidémie de méningite depuis 2010 (Ministére de
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la Santé Publique, 2015; Sidikou et al., 2016), changeant ainsi 1’épidémiologie de la

méningite.

2 Etat de l'art

2.1 Epidémiologie

La méningite est une infection des fines membranes qui enveloppent le cerveau et la
moelle épiniere. Elle peut étre due a des bactéries, des parasites ou des virus. Les principales
bactéries responsables de méningite sont Neisseria meningitidis (Nm), Streptococcus
pneumoniae (Sp) et Heamophilus influenzae (Hi). Parmi ces bactéries, Nm est la plus
susceptible de causer des épidémies importantes. Ce germe peut également causer des
septicémies, des pneumonies et d’autres infections localisées. La répartition géographique des

sérogroupes prédominant (Figure 1) et le potentiel épidémique varient d’un sérogroupe a

b
I’autre.
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Figure 1.Répartition des sérogroupes prédominants de Neisseria meningitidis (A, B, C, Y et
W135).Source: Caugant; 1998.

Les taux d’incidence de la maladie varient d’une région a I’autre de moins de 2 cas
pour 100 000 habitants par an (France, Allemagne, Italie, Suisse, Pologne, Etats Unis

d’Amérique et Chine) a plus de 10 cas annuels pour 1 000 habitants en particulier en Afrique
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(Jafri et al. 2013 ; Khatami et al.; 2010). La partie de 1’ Afrique concernée, appelée CAM, fait
référence a 26 pays de 1’ Afrique sub-saharienne et s’étend de I’Ethiopie a I’Est au Sénégal a

1I’Ouest (Figure 2).

O
*This. map represents all 26 countries ofthe extended African meningitis belt. o 3 ma 1,500 Kibmese:
The risk of meningococcal meningitis epidemics differs among and within countries. [ = = ]
The boundanes and names shown and the designations used on this map do notimplythe expression of any opinion whatsoever Data Source: World Health Organization ey World _Heallth
on the partof the World Health Organization conceming the legal status of any country, temitory, cityor area or of its authonfies, Mep Producson: Control of Epidemic Diseases (CED) 3 Organization
or concerning the delimiation of is Fonters or boundanes. Dotted and dashed Ines on maps represent approamate border Ines World Health Organization )
for which there maynot yet be full agreement ©WHO2014. All nights resened

Figure 2. Ceinture africaine de la méningite (source : WHO 2014)

La CAM preésente les incidences les plus élevées de méningite dans le monde (Khatami et al.,
2010), avec des épidémies fréquentes qui constituent un fardeau majeur de santé publique
(Jafri et al., 2013). Ces épidemies surviennent habituellement pendant la saison seche,
entrainent des milliers de déces et affectent majoritairement les enfants de moins de 5 ans.Les
premiéres épidémies rapportées étaient celles survenues en 1905 au Ghana et au Nigéria et un
peu plus tard en 1934, 1942 et 1949 (Leimkugel et al., 2009). Le serogroupe A a été
prédominant dans la ceinture de la méningite depuis le début du 20°™ siécle (Caugant et al.,
2008). Les autres sérogroupes ont entrainé des épidémies sporadiques. Au Niger, les 3 années
¢pidémiques de la période de 1981 a 1996 ont présenté des taux d’incidence annuelle de plus
140 cas pour 100 000 habitants avec 85% de cas de méningite a NmA (Campagne et al.,
1999). Le sérogroupe W a été responsable d’une large épidémie au Burkina Faso en 2002
avec plus de 4 000 cas (WHO, 2002)et au Niger en 2010 (Collard et al., 2013). Le sérogroupe
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X a causé en association avec le NmA des épidémies au Niger en 2006, avec 485 cas notifiés
et une incidence cumulative de 73 cas pour 100 000 habitants a Niamey (Boisier et al.,
2007b). Ce sérogroupe a été responsable d’épidémies au Togo en 2007 et au Burkina Faso en
2010 (Delrieu et al., 2011). Le sérogroupe C a été responsable des épidémies survenues au
Nigéria en 2014 (Funk et al., 2014) et au Niger en 2015 (Sidikou et al., 2016).

Les deux travaux qui ont permis de bien décrire le fardeau que constituent les
épidémies de méningite dans la ceinture africaine sont ceux de Lapeysonnie en 1963 et ceux
du CERMES en 1999, suite a la grande épidémie de meningite de 1995-1996 qui a affecté le
Burkina Faso, le Tchad et le Niger faisant environ 250 000 cas et 25 000 déces enregistres
(WHO, 2003). En effet, le travail de Lapeysonnie décrit déja en 1963 la prédictibilité des
saisons épidémiques (hyperendémicité), le caractére localisé des épidémies (épidémies
localisées), et la transition épidémiologique de la maladie caractérisée par des épidémies
annuelles modérées, avec des vagues de grandes épidémies qui surviennent toutes les
décennies (Lapeysonnie, 1963).

Hyperendémicité: Durant chaque saison seche, on note une augmentation des taux
d’incidence hebdomadaire dans plusieurs districts dépassant largement 1 cas pour 100 000
habitants. Cela est décrit comme la saison méningitique. Cette augmentation hyper endémique
est également observée au niveau des cas de méningite confirmés au laboratoire (Boisier et
al., 2007b; Parent du Chatelet et al., 2005; Leimkugel et al., 2005). Fréguemment les
épidémies cessent des les premieres pluies pour reprendre pendant la saison séche de I’année
suivante (Lapeysonnie, 1963). Le pic est atteint au mois d’avril pour les méningites a

méningocoque (Figure 3) (Campagne et al., 1999; Boisier et al., 2005).
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Figure 3. Mois de survenue du pic des cas de méningite bactérienne durant 11 années non

épidémiques entre 1981 et 1994 a Niamey, Niger. (Source: Campagne et al., 1999).

Epidémies localisées: Pendant la saison séche, les épidémies surviennent de facon localisée
dans certaines formations sanitaires d’un district (Tall et al., 2012; Paireau et al., 2012). En
effet, lorsqu’un district déclare une épidémie, seules certaines formations sanitaires présentent
des taux d’incidence élevés. Ces incidences sont souvent diluées dans 1’incidence rapportée a
la population totale du district. Il n’existe pas encore de définition standard d’épidémie
localisée. Cependant sur la base des analyses des données de surveillance, des seuilsont été
fixésau Niger (Mainassara et al., 2016) et au Burkina Faso (Tall et al., 2012) pour définir les
foyers épidémiques.L’avantage de ces approches de définition des épidémies au niveau
subdistrict par rapport a celles du niveau district est qu’elles permettent d’identifier les
épidémies avec une meilleure précision des communautés atteintes.

Vagues épidémiques : L’épidémiologie de la méningite & méningocoque dans la CAM est
aussi caractérisée par des flambées annuelles saisonnieres (années non épidémiques) en plus
des épidémies explosives (années épidémiques). Les épidémies doivent étre distinguées de
I’augmentation saisonniére des cas (Lewis et al.; 2001). Par exemple, au Niger un minimum
de 1 — 50 cas pour 100 000 habitants a été rapporté chaque année et tous les 5 - 10 ans une
série d’épidémie survient durant environ 3-4 ansavec des incidences de 200 — 500 cas pour
100 000 habitants (Figure 4). Le taux d’incidence annuelle au cours de 11 années non
épidemiques de la période 1981-1996 était de 70 cas pour 100 000 habitants (Campagne et al.,

1999), représentant la moitié de I’incidence des 4 années épidémiques.
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Endémicité: Pendant la saison pluvieuse humide, allant approximativement de mai a
novembre, le taux d’incidence hebdomadaire du niveau district est faible dans la ceinture

africaine allant de 0 & 0,5 cas pour 100 000 habitants.
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Figure 4. Nombre de cas notifiés par an et taux d’incidence annuel pour 100 000 habitants

au Niger, depuis 1949 (Source : Boisier et al., 2005)

Ces données ont également montré que les taux d’incidence les plus élevés étaient
retrouvés chez les jeunes enfants et les nourrissons (Boisier et al., 2007a; Campagne et al.,
1999). Les taux de mortalité des méningites & méningocoque sont de 1’ordre de 7-14 % au
Niger et sont plus élevés pour les cas de méningite 8 NmX et NmW (Boisier et al., 2007b;
Mainassara et al., 2014). Ceux-ci peuvent atteindre 40% en cas de septicémie (Atkinson et al.,
2011). Approximativement 10-20% des patients ayant souffert de méningite ont des séquelles
neurologiques ou psychomotrices, comme difficulté d’apprentissage ou de vision, épilepsie,

hémiparésie et surdite (Pace et al., 2012). Au Niger, le risque de développer des séquelles
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neurologiques comme surdité et déficience motrice a été de 1,8 pour les exposés

comparativement aux non exposés (Jusot et al., 2013).

2.2 Facteurs de risque

Les facteurs qui engendrent les épidémies de méningite ne sont pas encore bien
compris.L’hétérogénéité spatio-temporelle de la distribution des épidémies suggeére la
nécessité d’une interaction complexe entre 1’hdte, 1’organisme et 1’environnement pour la
survenue d’épidémies (Moore, 1992). Une proportion importante de la population porte la
bactérie de facon asymptomatique dans la gorge et le nez sans jamais développer la maladie.
La bactérie est transmise d’une personne a une autre par les aérosols respiratoires (Gardener
et al.,, 2006). Sous certaines circonstances, la bactérie devient pathogene et pénétre la
circulation sanguine (invasion).

Les facteurs de risque individuels, décrits de facon générale pour la méningite a
méningocoque incluent 1’dge, la race, 1’asplénie fonctionnelle ou organique (Cohn et al.,
2013). La race africaine, I’homosexualité associée a I’infection VIH sontdes facteurs de risque
trouvés pour les méningites a méningocoque aux Etats Unis (Kratz et al., 2015). Les
comportements a risque incluaient 1’utilisation des drogues par inhalation et les maladies
sexuellement transmissibles (Ridpath et al., 2015). En Afrique, les enfants de moins de 10 ans
sont plus a risque de méningite pendant les épidémies (Moore, 1992 ; Boisier et al., 2007b).Le
risque d’étre malade diminue avec 1’age (Trotter & Greenwood, 2007; Campagne et al.,
1999 ; Mainassara et al., 2014). En cas d’épidémie de méningite a NmA, 1’exposition aux
fumées de cuisine et I’expérience récente de symptdmes de grippe ont été associées au risque
de méningite (Mueller et al., 2011). La migration et le fait de cuisiner a I’intérieur des
maisons sont des facteurs qui augmentent le risque de la meningite (Hayden et al., 2013;
Hodgson et al., 2001). Le partage du lit a été identifié comme facteur de risque de méningite
(Hodgson et al.,, 2001). Les facteurs environnementaux comme la densité humaine,
I’exposition prolongée a un cas et le voyage dans une zone endémique ou
hyperendémiqueaugmenteraient le risque d’étre malade (Cohn et al., 2013; Harrison et al.,
2006; Keiser et al., 2012).

Dans la CAM, des corrélations ont été trouvées entre la concentration de poussiére et
les cas suspects de méningites du Niger, du Mali, du Burkina Faso et du Sénégal (Deroubaix
et al., 2013, Diokhane et al., 2015).Garcia-Pando et ses collaborateurs ont montré que le vent,

la poussiere et I’incidence au tout début de la saison séche prédisent les épidémies de
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méningite (Garcia-Pando et al., 2014a). Au Niger, il a été montré que les mois de
pluviométrie élevée avaient eu les incidences les moins élevees entre 1996 et 2002 (Jackou-
Boulama et al., 2005).Mémesles populations ont une tres bonne connaissance du fait que les
épidémies commencent avec la saison séche et s’arrétent avec les premieres pluies (Hayden et
al., 2013).

L’age de 4-14 ans, le sexe masculin et les antécédents d’une vaccination récente contre
Nm seraient des facteurs de risque de portage du meningocoque (Diallo et al., 2016). Les
signes cliniques d’infection respiratoire haute €taient associés au portage du méningocoque
(Mueller et al., 2011). Chez les 15 — 25 ans, en plus de résider dans un district épidémique, le
passage a 1’école, le fait de fumer et d’avoir une maladie des voies respiratoires ont été décrits
comme des facteurs de risque du portage de NmW (Raghunatan et al., 2006). Le statut
vaccinal a été identifié comme facteur de risque du portage du NmX (Ba et al., 2014). Les
facteurs de risque du portage du Nmincluent le lieu de résidence, la densité humaine avec plus
de 2 personnes par chambre, I’emplacement de la cuisine dans les maisons et le pays d’origine
(Diallo et al., 2016).

2.3 Modeles hypothétiques

La maniere dont tous ces facteurs de risque interagissent pour conduire aux épidémies
n’est pas encore bien comprise. A cela s’ajoute le fait que le lien entre les épidémies et
plusieurs autres facteurs suspectés n’est pas encore confirmé. Les épidémiologistes ne savent
toujours pas comment expliquer avec exactitude la différence entre 1’incidence de la saison
seche et celle de la saison pluvieuse et les foyers épidémiques.

Le risque de dissémination des meningites commence avec la colonisation de la
muqueuse des voies respiratoires par une souche pathogéne de Nm. La perte de I’immunité
pour une souche spécifique pourrait initier les cycles epidémiques de méningite. Cependant
les facteurs qui facilitent la transmission d’une personne a 1’autre ne sont treés bien connus.La
colonisation du tractus respiratoire par le méningocoque n’est pas en elle-méme dangereuse
car Nm est un véritable germe commensal des humains, ne survenant nulle part ailleurs dans
la nature. Pour toute population donnée, 1’évaluation valide de la contribution de la
colonisation au risque global de maladie devrait prendre en compte le calcul des taux de
transmission des souches du méme sérogroupe. Des modeles ont été ainsi proposés pour

expliquer la survenue des épidémies de méningite.
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En 1982, Griffiss propose un modeéle qui suppose que la susceptibilité aux épidémies
de méningite est acquise suitea 1’induction dans le sérum d’IgA antiméningococciques et par
réaction-croisée de ces derniers avec les antigenes de la bactérie. La colonisation avec la
souche de Nm appropriée aboutirait alors a la dissémination de la maladie. Lente et
silencieuse, la transmission oro-fécale des organismes détermine les caractéristiques spatio-
temporelles d’une épidémie. L’interruption de la transmission oro-fécale arréte la
transmission de la maladie. L’acquisition des anticorps dirigés contre les polysaccharides
capsulaires et les lipopolysaccharides procure I’immunité en 1’absence des hauts niveaux
d’IgA spécifiques dans le sérum.

Moore, quant a lui, considere que la transmission est indépendante des saisons dés lors
que les études n’ont pas trouvé de variation systématique de la prévalence du portage des
sérogroupes par saison (Trotter & Greenwood., 2007). L’introduction d’un nouveau clone est
une condition nécessaire au déclenchement d’une épidémie dans une population susceptible
(Moore, 1992). Son modele explique les épidémies de la saison seche par une combinaison de
conditions climatiques et des infections respiratoires généralisées baissant la protection de la
muqueuse et favorisant ainsi I’invasion plus que le portage, dans une situation de faible
immunité (Moore, 1992). L’immunité de groupe acquise par le portage lié a une diffusion du
clone dans la population devrait limiter la transmission, mettant ainsi fin aux vagues
épidémiques (Moore, 1992).

Un modéle plus récent et raffiné décrit 1’hétérogénéité spatio-temporelle des
dynamiques des méningites en distinguant les incidences endémiques de la saison pluvieuse,
les incidences hyper endémiques de la saison seche, les foyers épidémiques et les vagues
épidémiques (Mueller et Gessner, 2010). Dans ce modéle, la transition de 1’état endémiquea
I’état hyper endémique Serait causee par une augmentation du risque de maladie invasiveen
cas de colonisation, facilitée par la dégradation de la muqueuse pharyngée par un climat sec et
poussiereux. La transition de I’état hyper endémique aux foyers épidémiques nécessiterait une
augmentation de la colonisation et/ou de la transmission a travers la toux et 1’éternuement
probablement dus aux infections respiratoires épidémiques et autres co-facteurs locaux. Cette
hypothése est compatible avec I’augmentation significative de la prévalence du portage d’une
souche spécifique virulente durant les épidémies (Mueller et al., 2008) et de 1’hétérogénéité
spatio-temporelle des incidences des méningites (Tall et al., 2012 ; Paireau et al., 2012 ;
Mainassara et al., 2016). Au niveau régional les vagues epidémiques résulteraient d’une large
expansion géographique des co-facteurs épidémiques tels que les infections virales ou

I’introduction d’une nouvelle souche virulente et de I’intensité des foyers épidémiques.
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2.4 Pathogénicité - Immunogénicité

Neisseria meningitidis ou méningocoque est un diplocoque gram négatif, aérobie et
encapsulé, porté dans le nasopharynx. La bactérie est caractérisée par la présence d’une
membrane externe constituée de lipides, de lipopolysaccharides et une membrane externe de

protéines (Figure 5).
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Figure 5. Coupe du méningocoque(Source : Rosenstein et al., 2001)

Lorsque le méningocoque pathogene est isolé, sa membrane externe est habituellement
entourée d’une capsule polysaccharidique qui est le principal facteur de sa virulence
(Harrison, 2010). L’expression de la virulence de la capsule va avec la régulation génétique
durant la pathogénése. Les autres déterminants de la virulence sont les lipopolysaccharides et
plusieurs autres protéines de la membrane externe (Stephen, 2009). Une fois que le
méningocoque pénétre dans le sang, il peut facilement traverser la barriére meningée et causer
une méningite. Pour étre capable de coloniser, survivre dans le systéme sanguin et se
répandre, la bactérie utilise différentes stratégies pour échapper au systeme immunitaire et
s’adapter aux différents environnements. Les mutants non encapsulés de Nm sont sensibles au
sérum, donc tués par le complément, et non virulents. Selon les propriétés chimiques et
antigeniques de la bactérie, il y a au moins 12 sérogroupes qui sont isolés selon la structure et

I’'immunogénicité du polysaccharide capsulaire, parmi lesquels 6 sérogroupes (A, B, C, W, X
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et Y) sont plus fréguemment retrouvés (Rouphael et al., 2012). Le sérogroupe D est
maintenant considéré comme une variante du sérogroupe C non encapsulée (Vernikos et al.,
2014). La distinction entre sérogroupes est basée sur I’immunochimie du polysaccharide
capsulaire. Ce dernier représente I’antigéne majeur et, dans le cas des sérogroupes A, C, W et
Y, est la base de vaccins conjugués qui se sont montrés efficaces dans la prévention de la
maladie dans tous les groupes d’age (Stephen, 2007). Les polysaccharides de ces sérogroupes
suscitent tous une réponse immunitaire specifique au sérogroupe. Cette réponse immunitaire
humorale entraine un accroissement des titres d’anticorps apparaissant au bout d’une semaine
aprés le contact avec I’antigéne soit a travers une infection, soit par immunisation. Les
anticorps bactéricides sont directement dirigés contre les polysaccharides capsulaires et la
membrane externe, avec une moindre extension contre les lipopolysaccharides. Les anticorps
maternels traversent le placenta et protégent les enfants pendant les 3 premiers mois de vie
apres lesquels les enfants acquiérent leur propres anticorps soit par contact direct avec la
bactérie soit par immunité croisée induite par une bactérie saprophyte, ou une bactérie tres
proche de Nm mais avec une faible virulence. Le polysaccharide capsulaire du sérogroupe B
est faiblement immunogénique car il est identique a 1’acide polysialique présent dans
plusieurs glycoprotéines humaines, rendant ainsi difficile le développement d’un vaccin pour
protéger contre ce sérogroupe. Les efforts de développement du vaccin contre le sérogroupe B
sont alors focalisés sur la membrane externe des protéines ou d’autres molécules de surface
plutdt que le polysaccharide capsulaire.

Le complément joue un rbéle majeur dans la défense immunitaire innée contre la
méningite. L’évidence que Nm utilise différents mécanismes pour échapper au complément,
survivre et se multiplier dans le systéeme sanguin et la redondance dans le mécanisme
d’évasion du complément devraient avoir d’importantes implications sur les vaccins anti

méningococciques basés uniquement sur un antigene (Pizza & Rappuoli, 2015).

2.5 Clones

En plus du sérogroupage, les souches de Nm sont différenciées sur la base de
spécificités immunologiques de leurs protéines extra membranaires de classe 1 (sérosubtype),
de leurs protéines extra membranaires de classe 2 ou 3 (sérotype) et le lipopolysaccharide
(immunotype). La différenciation de ces caractéristiques phénotypiques n’est cependant pas
suffisante pour des fins épidémiologiques car des souches trés liées entre elles peuvent étre

mieux différenciées par leurs caractéristiques génétiques. La méthode Multilocus Sequence
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Typing (MLST), sur laquelle est basée la classification des clones de Nm, permet un haut
niveau de distinction entre les isolats. Cette méthode permet de détecter plusieurs milliers de
séquences type (ST) (Caugant et al., 2009) spécifiques des souches et bases sur la présence
d’alleles particuliers des geénes. Elle permet de capter les complexes clonaux qui circulent
dans le monde et rend possibles les projections épidémiologiques sur le long terme.
Lorsqu’elle est associée aux données épidémiologiques, cette technique pourrait aider a la
compréhension de la responsabilité des ST dans les endémies et les flambées en Afrique, la
proposition d’hypothéses sur ce qui se passera dans le futur et la préparation de réponses
adaptées. En effet I’introduction d’une nouvelle souche dans une population susceptible et des
facteurs environnementaux favorables comme la sécheresse sont nécessaires pour la survenue
d’une épidémie (Lapeysonnie, 1963). En général, les épidémies montrent des isolats avec le
méme sérogroupe, serotype, sérosubtype et ST. Les ST tres liées sont regroupés en complexes
clonaux.

Certains clones sont capables d’une dissémination globale et seraient associés a des
épidémies explosives de méningite (Read, 2014). Les souches de sérogroupe A des STs 5 et 7
et les souches du sérogroupe W de ST 11 ont été responsables de la plupart des épidémies
dans la CAM (Caugant et al., 2009; Caugant et al., 2012; Nicolas et al., 2001; Nicolas et al.,
2005). D’autres ST étaient retrouvés parmi les sérogroupes de méningocoque W, X, B, Cet Y
(Nicolas et al., 2005). Le ST-5 était introduit en Afrique aprés une épidémie a la Mecque en
1987 et le ST7 a été trouve en Afrique pour la premiére fois en 1995. La plus grande épidémie
de méningite a méningocoque de 1996 de la CAM était due au ST-5 (Nicolas et al., 2005).
STs 5, et 7 sont des variantes a locus unique, ¢’est-a-dire qu’ils différent au niveau d’un seul
des sept genes du groupe analysé. Depuis 2002, la souche ST-11 du sérogroupe W,
génétiquement similaire au clone du Hajj 2000 en Arabie Saoudite (Taha et al., 2000), a causé
de larges épidémies dans la CAM (Koumare et al., 2002; Collard et al., 2010 ; MacNeil et al.,
2014). Cependant, la co-circulation d’une souche W ST-11 phylogénétiquement et
antigeniquement différente du clone du Hajj, et qui cause des épidémies dans la CAM a eté
montrée (Mustapha et al., 2015). Dans les sept années qui ont précédé 1’introduction du
vaccin conjugué contre le méningocoque A dans la CAM, le sérogroupe A du complexe
clonal ST-5 a été la souche prédominante dans les épidémies (Caugant et al., 2012).

Au Niger, la souche ST-5 a été responsable des grandes épidémies de 1995 et 1996
(Nicolas et al., 2001). Le sérogroupe A de ST-7 a été isole depuis 1999 et était identique aux
souches responsables des épidémies du Tchad en 1998 et du Soudan en 1999 (Nicolas et al.,
2001). La plupart des cas de méningite & méningocoque notifiés en 2003 a Niamey étaient dus
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aux souches NmA de ST-7 et NmW de ST-11, identiques a celles de 1’épidémie de 2002 du
Burkina Faso, ou de ST-2881 une nouvelle souche (Nicolas et al., 2005). La souche de ST-
2881 a émergé en 2002 et a été responsable de cas sporadiques (Nicolas et al., 2005).
L’¢épidémie de méningite a NmA de 2006 a été¢ causée par la souche ST-7 appartenant au
complexe ST-5 alors que I’épidémie de méningite 8 NmX a été causé par 1’émergence de la
souche X :NT: P1.5 de ST-181 (Boisier et al., 2007b). La souche ST10217 du NmC, jamais
identifiée dans le monde, circule depuis 2013 au Nigeria (Funk et al., 2014) et 2015 au Niger
(WHO, 2015; Sidikou et al., 2016).

2.6 Portage et transmission de Neisseria meningitidis

L’unique réservoir de Nm est I’homme. Cette bactérie est un habitant commun de la
gorge des personnes saines chez lesquelles il vit en relation commensale en colonisant le
nasopharynx (Stephens, 2007). Dans la CAM, le portage est commun chez les jeunes enfants
(Trotter & Greenwood, 2007). Au Nigéria, il a été trouvé que la prévalence du portage était
plus élevée chez les enfants de moins de 10 ans et faible chez les adolescents (Emele et al.,
1999). Dans le nord du Ghana, le portage était plus important chez les adolescent (Forgor et
al., 2005; Leimkugel et al., 2007). Les taux de portage sont plus élevés pendant les épidémies
que lors des situations endémiques (Greenwood et al., 1987). Cependant, les informations
disponibles a ce jour ne suggérent pas d’association entre le taux de portage et la saison
(Emele et al., 1999; Gagneux et al., 2002). Il a été récemment trouvé que la prévalence du
portage de Nm est similaire sur le temps, donc ne change pas selon les saisons (Diallo et al.,
2016). Le portage du méningocoque joue un rdle important dans I’épidémiologie de la
maladie et ce role n’est pas encore bien compris (Greenwood, 1999). Pour les sérogroupes A,
B et C le portage nasopharyngé est capable d’induire une immunité¢ (Kriz et al., 1999).
Cependant, au Burkina Faso, le portage des souches du NmW n’a pas induit I’'immunité
malgré leur circulation (Mueller et al., 2006) alors qu’au Niger une association significative a
été observée entre le portage et I’immunité protectrice de ce sérogroupe (Hamidou et al.,
2006). Aucune ¢étude n’a encore étudié I’impact de la vaccination sur la densité et la durée du
portage dans la CAM (Trotter & Greenwood, 2007). Les données de portage collectees au
Ghana supportent 1’hypothése que plusieurs souches envahissent et se répandent dans les
populations en vagues successives (Leimkugel et al, 2007).

La fréquence des porteurs asymptomatiques est saisonniere et atteint 10% de la

population (Pizza & Rappuoli, 2015). Il a été estimé que chaque personne pourrait faire
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I’objet d’un portage de Nm 10 fois durant les 30 premiéres années de sa vie (Trotter et al.,
2006). La prévalence du portage dans la CAM varie de 3 a 30 % (Trotter et al., 2007). Dans
une étude récente menée dans 6 pays de la CAM, la prévalence du portage des souches de
Neisseria était de 10,2% et 3,6% spécifiquement pour Nm (Diallo et al., 2016). Le méme
individu peut porter plus d’une souche pendant des mois (Lo et al., 2009). La durée moyenne
du portage (sérogroupe W) a été estimée a 30 jours au Burkina Faso (Mueller et al., 2007)
alors qu’au Niger des individus ont porté des souches de NmW pendant 2 études consécutives
séparées de 10 mois (Boisier et al., 2006), suggérant la possibilité de longue durée de portage
(Trotter et al., 2007). Le risque de passage du germe dans le sang est plus élevé pendant les 15
premiers jours de son acquisition par le nasopharynx (Rouphael et al., 2012; Papevangelou et
al., 2012). Le portage nasopharyngé asymptomatique favorise 1’expansion du germe a travers
les communautés. Le méningocoque peut pénétrer dans le sang et causer la méningite ou la
septicémie en fonction de 1’hote, I’environnement et des facteurs liés a la bactérie (Granoff et
al., 2013; Christensen et al., 2010). Au Niger la plupart des isolats de Nm retrouvées en 2003
¢taient faiblement pathogeénes (Nicolas et al., 2007), malgré 1’épidémie qui a frappé le
Burkina Faso voisin I’année précédente. La transmission de la maladie d’une personne a
’autre se fait par aérosols respiratoires (Gardener et al., 2006). Cette transmission survient a
travers un contact €troit ou 1’échange de sécrétion en s’embrassant ou en échangeant des
ustensiles et serait aussi associée aux infections comme la grippe, la pneumonie et les autres

infections respiratoires (Dukic et al., 2012).

2.7 Clinique

Les symptomes les plus fréguents sont: raideur de la nuque, fievre, photophobie, état
confusionnel, céphalée et vomissements. La période d’incubation est en moyenne de 4 jours
mais elle peut étre comprise entre 2 et 10 jours. La présence d’ecchymose caractérise souvent
les patients avec une coagulation intravasculaire disséminée (Gianchecchi et al., 2015). Une
inflammation intravasculaire destructrice entraine un collapsus circulatoire progressif et une
coagulopathie. Les endotoxines méningococciques pourraient atteindre des concentrations
¢levées. Des facteurs génétiques de 1’hote, comme les polymorphismes du nucléotide sont
capables d’influencer la présentation clinique des patients atteints de méningite (Gianchecchi

etal., 2015).
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2.8 Diagnostic

En plus de ses signes cliniques évocateurs, la méningite & meningocoque peut étre
confirmée par la coloration au Gram ou la culture du germe a partir d’un liquide stérile
(liquide céphalo-rachidien, sang, liquide pleural ou péricardique) ou par les techniques de
polymerase chain reaction (PCR) (MacNeil, 2011). Les tests de diagnostic rapide ont une
valeur importante dans la surveillance pour la détection des épidémies et le choix du vaccin
(Rose et al., 2010). Elles peuvent également étre recommandées pour la détection des souches
de portage de méningocoque (Hamidou et al., 2008). Pour le diagnostic individuel au niveau
périphérique, les tests d’agglutination au latex peuvent étre utilisés. En effet, la culture a
montré une faible sensibilit¢ lorsqu’un antibiotique est administré au patient avant le
prélévement ou si la collecte et/ou le transport de 1’échantillon ne se fait pas dans les
conditions idéales (Chanteau et al., 2007). Le choix de la méthode dépend de 1’utilisation qui
va étre faite des résultats: diagnostic clinique a un niveau individuel, surveillance pour la
détection des épidémies et le choix du vaccin, estimation de I’ampleur de la maladie pendant
les épidémies, surveillance pour décrire les germes étiologiques, surveillance pour étudier
I’impact du vaccin et le remplacement de souches. La culture et la PCR sont toutes les 2
considérées comme des méthodes standardsde diagnostic. Lorsqu’il y a une bonne assurance
qualité et un bon contréle de qualité, les diplocoques gram-négatifs intracellulaires peuvent
étre considérés comme des méningocoques jusqu’a preuve du contraire. La PCR a montré une
bonne performance pour le diagnostic des méningites a méningocoque et le sérogroupage
d’autres agents de méningite bactérienne tel que le pneumocoque, I’Hi et le NmX (Sidikou et
al., 2003 ; Parent du Chatelet et al., 2005). En outre, la PCR a un taux de confirmation
nettement plus élevé que la culture lorsque les 2 méthodes sont utilisées sur des LCR frais
(Guivier et al., 2000). La PCR est alors une méthode de choix pour ses résultats valides.
Cependant, dans la CAM, a I’exception de certains centres de références, trés peu de
laboratoires ont la capacité de déterminer le sérogroupe du Nm avec la PCR. Pour la majorité
des laboratoires, le test d’agglutination au latex réalisable au niveau du district et qui ne
demande pas d’équipements chers ou des techniciens trés qualifiés, représente la seule
alternative disponible (Djibo et al., 2006). Les tests de diagnostic rapide mis au point au
CERMES constituent une autre alternative pour le sérogroupage du Nm lors de grandes
épidemies (Chanteau et al., 2007).

Les techniques de génotypage moléculaire comme pulsed-field gel electrophoresis, le

séquencage du gene 16S rRNA ou le MLST sont utilisés pour la caractérisation du sous-type
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du clone d’une épidémie. Ce sous-typage aide a mieux définir I’extension d’une épidémie
mais n’est pas nécessaire pour déterminer la réponse durant 1’épidémie. Des résultats rapides
et fiables sont nécessaires pour déterminer le sérogroupe en cas d’épidémie parce que la
réponse n’est pas la méme lorsqu’il s’agit d’'une épidémie évitable par vaccination ou non
¢vitable par vaccination. La détermination du sérogroupe permet aussi d’améliorer la capacité
des vaccins a couvrir les sérogroupes détectés dans une région (Attarpour et al., 2014) ou a
choisir le vaccin adéquat en cas d’épidémie et en conséquence de réduire 1’incidence des

méningites.

2.9 Traitement

2.9.1 Traitement curatif

A cause de la sévérité des méningites, il est crucial de traiter le patient dés que
I’infection est suspectée sans attendre 1’obtention des résultats de la culture ou du laboratoire.
Le premier traitement qui a entrainé une diminution du taux de mortalité des épidémies de
méningite a été ’antisérum antiméningococcique, administré en 1906 par voie intrathécale sur
des patients atteints de méningite (Artenstein & Laforce, 2012). Le chloramphénicol huileux a
longue durée d’action a été prouvée efficace contre les épidémies de méningite a
méningocoque dans la CAM au milieu des années 1970 (Saliou et al., 1977) et a été
recommandé par ’OMS en un protocole d’une a 2 injections intramusculaires depuis 1995
(WHO, 1995). D’autres médicaments prouveés efficaces contre Nm incluent la
benzylpénicilline et 1’ampicilline en intraveineux, le chloramphénicol ou la ceftriaxone en
intraveineux ou intramusculaire (WHO, 1997). Cependant les protocoles avec plusieurs
injections journaliéres ne sont pas pratiques lors des épidémies. Le traitement de premiere
ligne reste la pénicilline ou I’ampicilline. Les céphalosporines a large spectre d’activité
peuvent étre utilisées en cas de resistance a la pénicilline ou si le diagnostic est incertain (de
Souza et al., 2011). Plusieurs études ont montré 1’efficacit¢ d’une dose journaliere de
ceftriaxone pendant 4 jours (Roine et al. 2000 ; Martin al., 1990 ; Kavaliotis et al., 1995). Ces
protocoles courts sont efficaces a cause des propriétés pharmacologiques de la ceftriaxone
incluant une longue demie vie dans le sang (8h) et dans le liquide céphalo rachidien (LCR)
(14h) (Scholtz et al., 1998).

La gestion des cas de méningite dans la CAM a été révolutionnée en 1938 par
I’introduction des sulfonamides en Afrique de 1’ouest francophone (Lapeysonnie, 1963).

Apreés I’émergence de la résistance du méningocoque aux sulfonamides, le chloramphénicol
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huileux a longue durée d’action s’est montré efficace, facile a administrer, avec un codt
raisonnable (Puddicombe et al., 1984).

Au Niger, le chloramphénicol a été le médicament le plus utilisé entre 2003 et 2006
aussi bien dans les formations sanitaires périphériques que dans les hépitaux,
indépendamment de I’étiologie de la méningite bactérienne ou du contexte épidémiologique
(Boisier et al., 2007a). Nathan et ses collaborateurs ont de leur c6té montré que
I’administration de la ceftriaxone en une dose unique est aussi efficace qu’une dose de
chloramphénicol (Nathan et al., 2005). La ceftriaxone devrait constituer une alternative de
premiere ligne au chloramphénicol en cas d’épidémies de méningite a méningocoque, du fait

de son efficacité, sa facilité d’utilisation et son faible cofit.

2.9.2 Traitement préventif (prophylaxie)

La rifampicine, la ceftriaxone, 1’azithomycine et les quinolones (ciprofloxacine) sont
utilisés en chimioprophylaxie pour les personnes les plus en contact avec les malades par
exemple dans les dortoirs, les services militaires, les hopitaux et les écoles (de Souza et al.,
2011). Cependant, la vaccination demeure la meilleure stratégie de prévention des méningites
en particulier lors des épidémies ou la chimio prophylaxie post-exposition n’est pas trés
efficace et entraine un risque d’antibio-résistance (Rouphael et al., 2009).

Plusieurs types de vaccins ont été développés pour combattre les méningites. Trois
types sont actuellement trouvés sur le marché: le vaccin polysaccharidique, le vaccin
polysaccharidique conjugué a une protéine ou vaccin conjugué et plus récemment le vaccin
contre le NmB utilisant les protéines extra membranaires de la bactérie (Hedari et al., 2014).
Il est cependant tres important de déterminer le sérogroupe responsable de la méningite afin
de choisir le vaccin pour la riposte aux épidémies.

Le vaccin polysaccharidique est fabriqué a partir d’extraits purifiés de la membrane
externe de la bactérie qui est composée de plusieurs molécules de sucre attachées. Ce vaccin
déclenche la réponse immunitaire des anticorps, mais pour plusieurs raisons, il n’est efficace
que chez les grands enfants et les adultes (Shao et al., 2009) pendant seulement 3 a 5 ans
(Joshi et al., 2009). Ce vaccin est faiblement immunogéne chez les nourrissons et les enfants
de moins de 2 ans (Stephens, 2007) qui ont un systéme immunitaire immature incapable de
riposter a la bactérie qui cause la méningite. En plus, des doses répétées entrainent une hypo
réactivité du vaccin notamment avec le sérogroupe C, bien que les implications cliniques
d’une telles observations ne soient pas claires (Tan et al., 2010). Les vaccins

polysaccharidiques ont également montre un effet négligeable sur le portage nasopharyngeé et
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donc ne préviennent pas la transmission et ne confeérent pas d’immunité de groupe (Dbaibo et
al., 2013; Poolman & Borrow, 2011). Le premier vaccin polysaccharidique anti
méningococcique était dirigé contre les sérogroupes A et C, en réponse a une épidémie de
méningite survenue dans les années 1970 chez des militaires américains (Patel et al., 2005).
Actuellement le vaccin polysaccharidique est commercialisé sous la forme de vaccin bivalent
(sérogroupes A et C), trivalent (sérogroupes A, C, W) et tétravalent (sérogroupes A, C, W et
Y) (Granoff et al., 2013 ; Croxtall et al., 2012). La faible immunogénicité de ce vaccin chez
les nourrissons et sa faible réactivité apres des doses répétées ont conduit au développement et
a l’utilisation des vaccins conjugués antiméningococciques qui permettent de surmonter ses
limites.

Dés les années 1990, les vaccins conjugués deviennent largement utilisés dans les pays
développés. Le vaccin conjugué contient une partie de la bactérie qui stimule la réponse
immunitaire et une protéine porteuse en vue d’augmenter la réponse immunitaire. Deux
vaccins conjugués, utilisant respectivement une toxine diphtérique et une protéine mutante
comme protéine porteuse, avaient une licence d’utilisation aux Etats Unis d’Amérique:
MenACWY-DT (Menactra®) et MenACWY-CRM (Menveo®). Récemment un vaccin
quadrivalent conjugué a une toxine tétaniqgue MenACWY-TT (Nimenrix®) a eu 1’approbation
d’utilisation en Europe en 2012. Ces vaccins sont supérieurs aux vaccins polysaccharidiques
car ils stimulent I’immunité chez les enfants de moins de 2 ans et la mémoire immunologique
dans tous les groupes d’dge immunologiques entrainant un rehaussement de la réponse avec
des doses successives (Harrison et al., 2006). Ils procurent un titre élevé d’anticorps
bactéricide dans le sérum et une protection de longue durée. En plus, ces vaccins n’entrainent
pas d’hypo réactivité aprés des doses répétées (Gardner et al., 2006 ; Patel et al., 2005). Les
vaccins conjugués sont actuellement disponibles en monovalent A ou C aussi bien qu’en
vaccin conjugués tétravalent (A, C, W et Y) (Reisinger et al., 2009). Le nouveau vaccin
conjugué MenAfriVac® (A) ayant un profil d’innocuité chez le jeune enfant et supérieur du
point de vue immunologique au vaccin polyosidique (WHO, 2007) a été introduit dans la
CAM en 2010.

Le vaccin antiméningococcique B: Aucun des vaccins polysaccharidiques ou
conjugués ne protége contre la méningite a NmB. Pour procurer I'immunité, il utilise les
vésicules extra membranaires et les antigénes de surface du lipopolysaccharide non capsulaire
au lieu des polysaccharides et contient 3 protéines recombinantes dérivées des souches de

méningocoque B (Hedari et al., 2014).
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Le vaccin contre le NmXn’existe pas actuellement. Or avec le changement de
I’épidémiologie des méningites suite a I’introduction du vaccin conjugué MenAfriVac®,la
CAM peut étre vulnérable a de nouvelles épidémies dues au sérogroupe X. La disparition des
souches du NmA pourrait conférer un avantage au NmX, précédemment moins capable
d’entrer en compétition avec le NmA (Greenwood, 2007 ; Leimkugel et al., 2007). Une étude
récente sur le portage avant et aprés ’introduction de MenAfriVac® au Burkina Faso a trouvé
des niveaux élevés de portage du NmX suite a I’introduction du vaccin (Kristiansen et al.,
2013). De nouvelles conjugaisons technologiquesont été utilisées avec succes pour le
développement des candidats d’un vaccin conjugué polysaccharidique immunogene capable
de protéger contre les méningites a méningocoque X (Micoli et al., 2013).

La prévention est également fondée sur la modification de I’environnement pour
limiter la diffusion de I’épidémie en plus de I’immunisation des personnes a risque qui sont en
contact des malades (Chippaux et al., 2008). Si rien ne peut étre fait pour modifier le climat, il
est possible d’agir sur les comportements spécifiques favorables a I’expansion de la maladie,
tel que le contact interpersonnel prolongé, les rassemblements, les funérailles, les marchés, les
baptémes et les mariages en diminuant leurs fréquences pendant la saison séche. La restriction
des voyages, la fermeture des écoles ou universités, I’annulation des évenements sociaux
rassemblant les gens, I’humidification des chambres ou des muqueuses par sérum
physiologique, le lavage nasopharyngé, I’utilisation du beurre de karité sur les muqueuses
sont aussi des mesures de controle des épidémies. Malheureusement, il n’y a pas eu d’étude
apportant la preuve qu’une intervention sur ces facteurs comportementaux pourrait conduire a
une réduction significative de la transmission, nécessaire pour contrler ou prévenir les
épidémies. La solution reste les stratégies d’immunisation qui peuvent étre réactives ou

préventives.

2.9.3 Pénurie de vaccins dans la ceinture de la méningite

La CAM fait également face a une pénurie de vaccins pour prévenir les épidémies.
Cette pénurie de vaccins limite les capacités a réduire le nombre de personnes touchées par les
épidemies. Il faut dire que le monde des fabricants de vaccins (en dehors de ceux contre la
grippe) est tres réduit. Dans le domaine de I’immunisation contre la méningite, Sanofi
Pasteur, GSK et Baxter sont les producteurs les plus connus dans les pays développés. Une
société de partenariat entre deux acteurs publics I’Institut Finlay du Cuba et Bio-Manguinhos
du Breésil propose un vaccin polyosidique mais ne posséde pas encore de capacités de

production en masse.Le colt du vaccin et la pauvreté de la grande majorité de la population
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dans la CAM contribuent a accentuer la pénurie de ce vaccin. En effet les industriels ne
veulent pas s’engager a produire de grandes quantités de vaccins sans étre strs de pouvoir les
écouler. Si un vaccin polyosidique colte entre 2,5 et 5,8 dollars la dose (2,2 a 5,2 euros),
selon le nombre de sérotypes couverts, le prix du vaccin conjugué de Sanofi Pasteur contre les
quatre sérotypes A, C W et Y (Menactra®) est de 25 dollars la dose. Le producteur de vaccin
indien Serum Institute of India Ltd. (SIIL) produit le vaccin conjugué contre la méningite a
NmA, a 0,60 dollar la dose. Une version dirigée contre le type C est en cours de
développement, mais ne devrait pas obtenir I’aval de I’OMS avant 2020.

Suite a la réémergence des épidémies de meningite a NmC en 2015 au Niger et au Nigéria, la
Fédération Internationale des societés de la Croix-Rouge et du Croissant-Rouge (FICR),
Médecins Sans Frontieres (MSF), le Fonds des Nations Unies pour ’enfance (UNICEF) et
I’OMScraignaient une explosion des cas en 2016. Ces 4 organisations, qui constituent
ensemble le Groupe International de Coordination pour 1’approvisionnement en vaccine
meningococcique (ICG),avaient demandé aux fabricants de vaccins d’augmenter la
production du vaccin contre la méningite C avant le début de la saison de la méningite en
janvier 2016. Mais ces derniers n’ont pas répondu a la requéte.Pour les épidémies survenues
en 2015, les stocks constitués s’étaient révélés insuffisants et I’OMS et ses partenaires ont di
solliciter I’Institut Finlay, Sanofi Pasteur et GSK pour fournir 1,5 million de doses de vaccin
contre le méningocoque C dont plus d’un million ont été destinées au Niger.

La pénurie de vaccin oblige les décideurs a limiter les campagnes de vaccination aux

groupes d’age et aux régions les plus atteints.

2.10 Introduction du vaccin MenAfriVac® dans la ceinture africaine de la
méningite

2.10.1 Nécessité d’un nouveau vaccin pour la ceinture africaine de la méningite

Les grandes epidémies de méningite survenues en Afrique au milieu des années 1990
ont conduit a la reconnaissance générale de la nécessit¢é d’un meilleur vaccin anti
méningococcique qui pourrait donner une plus large et plus longue réponse immunitaire donc
mieux protéger les nourrissons et les jeunes enfants. Ce vaccin devrait également limiter les
besoins d’intervention d’urgence. En 2000, I’OMS conclut qu’il serait possible de développer
un vaccin conjugué plus efficace et moins onéreux pour le marché africain qui permettrait
d’atteindre cet objectif (WHO, 2000). Les travaux de Lapeysonnie et du CERMES ont alors
conduit a la création du Meningitis Vaccine Project (MVP) en 2001 (Laforce et al., 2011)
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dont la mission était d’éliminer la méningite comme probléme de santé publique en Afrique
sub-Saharienne a travers le développement et I’introduction du vaccin conjugué contre le
méningocoque A. Le projet a également coordonné les activités de surveillance
épidémiologique et de planification logistique. Ainsi, ’OMS a travaillé avec les pays de la
ceinture de la méningite en vue d’améliorer les activités de surveillance. Les informations
issues des activités de surveillance ont confirmé le niveau des flambées de meéningite et

accéléré ’intérét des experts régionaux de la maladie pour un nouveau vaccin.

2.10.2 Les campagnes de vaccination avec le MenAfriVac®

Le vaccin conjugué monovalent MenA (MenA-TT, MenAfriVac®; Serum Institute of
India, Pune, India) a été développé pour la vaccination de masse des populations agées de 1 a
29 ans, en particulier pour I’ Afrique ou le NmA est responsable des épidémies et plus de 80%
des cas de méningite invasive. La licence a été obtenue en Inde en 2009 et la vaccination de
masse a été lancée au Burkina Faso, au Mali et au Niger en 2010 (MenAfriCar Consortium et
al., 2013). Globalement, plus de 217 millions de personnes ont été vaccinées dans des pays de
la ceinture de la méningite (Bénin, Burkina Faso, Cameroun, Céte d’Ivoire, Ethiopie, Gambie,
Ghana, Mali, Mauritanie, Niger, Nigéria et Sénégal) entre 2010 et 2014 (WHO, 2015). Il a été
montré qu’une simple dose de PsA-TT suscite des niveaux élevés d’anticorps anti NmA

pendant plus de 5 ans apres la vaccination (Tapia et al., 2015).

2.10.3 Impact du vaccin MenAfrivVac®

Des changements dans la fréquence des sérogroupes de méningocoque sur la maladie
et aussi le portage étaient attendus apres 1’introduction du vaccin conjugué. En effet, le succes
du programme de vaccination avec le vaccin conjugué dans la réduction de la méningite en
Angleterre et autres pays européens eétait attribué a I’efficacitécombinée du vaccin non
seulement sur la maladie, mais aussi sur le portage (Safadi et al. 2014). Cette campagne a
effectivement entrainé une baisse significative du risque de méningite, de déces liés a la
méningite et du portage nasopharyngé du NmA (Frasch et al., 2012; Novak et al., 2012;
Ouangraoua et al., 2014; Daugla et al., 2014; Diomande et al., 2015). La tendance a la baisse
des épidémies de méningite a NmA observée depuis 2010, a la suite de I’épidémie de grande
ampleur qui avait touché principalement le Niger et le Nigéria en 2009, se confirme avec les
résultats des saisons épidémiques de 19 pays exercant la surveillance renforcée. Ces pays
avaient notifié 14 317 cas suspects pour 2013 et 2014, chiffres comparables uniquement avec

les statistiques de la saison épidemique 2005 qui avait donné lieu a la notification de 13 132
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cas suspects par 12 pays appliquant la surveillance renforcée (OMS, 2015). Aucune épidémie
de méningite a NmA n’a été déclarée dans ces pays. La disparition du portage du NmA dans
les populations vaccinées et celles non vaccinées concordent avec I'immunité de groupe
qu’induit le vaccin (Kristiansen et al. 2013). Le succes de MenAfriVac® a généré une
nouvelle confiance qu’a travers le temps et avec le développement et 1’utilisation d’un vaccin
conjugué polyvalent abordable, la méningite pourrait étre éliminée de 1’Afrique sub-
Saharienne (Okwo-Bele et al., 2015). Si la présence du NmA a considérablement régressé
depuis 2010, le pourcentage de cas dus aux autres sérogroupes (W, X et C) a augmenteé. Il est
donc indispensable de documenter les évolutions épidémiologiques afin d’évaluer I’impact a
long terme du vaccin MACV (Meningococcal A Conjugate Vaccin)et revoir les stratégies de
lutte.

2.11 Surveillance et stratégies de lutte contre les épidémies de méningite

Les objectifs de la surveillance sont de détecter les épidémies de méningite afin de
mettre en place rapidement les mesures de contrdle appropriées et d’évaluer les changements
de I’épidémiologie des méningites sur le temps en vue d’une utilisation rationnelle des
ressources et d’un appui a la prise de décision. Les qualités d’un bon systéme de surveillance
sont la simplicité, la rapidité, la précision et un retour régulier a ceux qui collectent les
données.

On utilise en général deux parameétres principaux pour définir les épidémies et guider
les interventions de réponse: le taux de reproduction de base (R0) pour la transmission qui
indique le nombre d’infections secondaires dues & un cas initial et le taux de létalité de la
maladie pour mesurer la mortalité de la maladie. Ainsi une attention particuliére doit étre mise
sur les personnes en contact des malades en cas d’épidémie.

Depuis une décennie, la riposte a consisté en une vaccination réactive de la population
a risque en fonction de l’age et de la proximité de I’épidémie, avec les vaccins
polysaccharidiques AC ou ACW. Alors que cette stratégie est la plus facile a réaliser, elle
survient tardivement en cas d’épidémie (Woods et al., 2000) d’ou sa limitation dans le

controle effectif des épidémies.

2.11.1 Surveillance et stratégie de lutte avant MenAfriVac®
La stratégie de lutte préconisée par I’OMS pour la CAM consiste a détecter les

épidémies sur la base des cas cliniques, en utilisant des seuils d’incidence hebdomadaire
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d’alerte et d’épidémie en fonction de la phase d’évolution de I’épidémie (WHO, 2000a)
(Figure 6). En effet, une situation épidémique devrait étre rapidement distinguée d’une
recrudescence saisonniére des cas afin de pouvoir la confirmer et mettre en route la logistique
pour la campagne de vaccination de masse. Des seuils ont été définis pour les aires ayant une
population de plus de 30 000 habitants: le seuil d’alerte a 5 cas pour 100 000 habitants par
semaine et le seuil épidémique a 10 cas pour 100 000 habitants par semaine lorsque le risque
d’épidémie est élevé ou 15 cas pour 100 000 habitants par semaine sinon (Lewis et al., 2001 ;
WHO, 2000a). Pour les populations de moins de 30 000 habitants, un nombre absolu de cas
est utilisé afin d’éviter la déclaration hative d’une épidémie sur la base d’un faible nombre de
cas (WHO, 2000a). Cependant le seuil proposé ne permet pas de détecter toutes les épidémies
et ne donne pas suffisamment de temps pour mettre en route la vaccination réactive (Kaninda
et al., 2000). L’efficacité de cette approche dépend fortement de la qualité de la surveillance
(Lewis et al., 2000) en termes de promptitude et de complétude car les notifications étaient
basées uniquement sur la suspicion clinique et la définition de cas de méningite utilisée par
I’OMS (WHO, 1998).
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Intervention

Population

= 30000

< 30 000

Seuil d’alerte

Informer les autorités
Enquéter

Confirmer

Traiter les cas

Renforcer la surveillance
Préparer

® 5 cas pour 100 000 habitants par semaine

@ 2 casen 1 semaine

Ou

# Une augmentation du nombre de cas par rapport
aux années non épidémigues précédentes

Seuil épidémigue
® \accination de masse
® Distribuer traitements
aux centres de santé
® Prise en charge selon
le protocole épidémigue
# Informer la population

5i 1) pas d'épidémie depuis 3 ans et
couverture vaccinale <80% ou

2] sewil d"alerte franchi tdt dans la saison
séche

® 10 cas pour 100 000 habitants par semaine

Autres situations

® 15 cas pour 100 000 habitants par semaine

# 5 as en 1 semaine
Ou
® Doublement des cas sur une période de 3 semaines

Ou

® |es autres situations doivent &tre étudides au cas par
b, d
cas”

En cas d'dpidémie dans une zone proche
® Le seuil dalerte devient le seuil &pidémigue

Recommandation de [a Réunion de consensus sur la détection des épidémies de méningite en Afriqua, Paris, le 20 juin 2000

Tat dans |a saison séche: avant mars. Autre facteur de risque dpidémigque qui peut &tre pris en considération: forte densité de population.
Par exemple, semaine 1 : 1 cas; samaine 2 2 cas; semaine 3 4 cas.
Pour les regroupemeants de populations, réfugiés of personnes déplacées, 2 cas confirmés en 1 semaine suffisant pour vacciner la population.

Intervention

Population

> 30 000

< 30 000

Seuil dalerte

Informer les autorités
Enquéter

Confirmer

Traiter les cas

Renforcer la surveillance
Préparer

® 5 cas pour 100 000 habitants par semaine

@ 2 cas en 1 semaine

Ou

# Une augmentation du nombre de cas par rapport
aux années non Epidémiques précédentes

Seuil épidémique
# Vaccination de masse
# Distribuer traitements
aux centres de santé
® Prise en charge selon
le protocole épidémigue
® [nformer la population

5i 1) pas d'dpidémie depuis 3 ans et
couverture vaccinale <80% ou

21 sewil d"alerte franchi tdt dans la saison
séche

o 10 cas pour 100 000 habitants par semaine

Autres situations

® 15 cas pour 100 000 habitants par semaine

® 5cas en 1 semaine
Ou
® Doublement des cas sur une période de 3 semaines

Ou

® |es autres situations doivent &tre étudiges au cas par
cas™

En cas d'dpidémie dans une zone proche
® Le seyil d'alerte devient le seuil épidémigue

Recommandation de |a Réunion de consensus sur la détection des épidémies de méningite en Afrique, Parks, la 20 juin 2000

Tét dans |a saison séche: avant mars. Autra facteur de risque épidémique qui peut &tre pris en considération: forte densité de population.
Par examiple, somaine 1 11 cas; samaine 2- 1 cas; semaine 3 4 cas.
Pour les regroupemants de populations, réfugiés ot personnes déplacées, 2 cas confirmiés en 1 semaine suffisent pour vacciner la population.

Figure 6. Seuils d’incidence pour la détection et le controle des épidémies de méningite a

méningocoque dans les pays a forte endémicité en Afrique (modifié d’aprés WHO 2000).
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Le contrble des épidémies est basé sur la vaccination réactive de masse avec le vaccin
polysaccharidiqgue (WHO, 1995) et le traitement des cas. Le vaccin polysaccharidique
bivalent A/C a été utilisé en général. Ferrari et al ont montré que la vaccination réactive avec
du vaccin polysaccharidique pendant les épidémies peut réduire de facon significative
I’expansion des cas lorsqu’elle est conduite tres tot (Ferrari et al., 2014). Dans leur mod¢le,
les campagnes de vaccination faites t6t sont plus efficaces que la stratégie alternative qui
consistait a augmenter la couverture vaccinale. Une réponse précoce, faite dans les délais
opportuns, pourrait épargner les populations des séquelles neurologiques des méningites.
Cependant les délais dans la surveillance et le systeme de reportage, la disponibilité des
vaccins et de la logistique devraient constituer des limites pour cette stratégie (Artal, 2015).
La limite de ’impact de la vaccination réactive a montré 1’intérét d’améliorer I’organisation
des campagnes de vaccination de masse pour réduire autant que possible le délai entre la
détection du signal et la mise en route de la vaccination réactive. L’amélioration de
I’organisation tel que la disponibilité d’un stock sécuritaire de vaccin, la mise en place
d’équipes de gestion efficace, d’un groupe international de coordination des vaccins et la
logistique ont été recommandés (Chippaux et al., 2008). Ainsi, I’ICG a été responsabilisé pour
la gestion du stock de vaccins polyosidiques utilisés en cas d’épidémie. Malheureusement, le
temps mis entre la détection du dépassement du seuil épidémique, la confirmation de
I’étiologie, la commande des vaccins par I'ICG fait que les campagnes de vaccination
surviennent aprés le pic naturel de la maladie (Cuevas et al., 2007). Malgré 1’existence de
systemes actifs de surveillance dans plusieurs pays de la ceinture, la capacité des systemes de
santé locaux a détecter tres tot les épidémies reste toujours faible.

2.11.2 Surveillance et stratégie de lutte apres MenAfriVac®

Aprés Dintroduction du vaccin MenAfriVac®, le besoin d’une surveillance
continuelle, active et améliorée demeure une grande priorité dans les pays a risque d’épidémie
du fait de la facilit¢ d’expansion des souches virulentes par les voyages et le pelerinage
(Altman et al., 2013) et de la menace qu’une ou plusieurs souches autres que le NmA
pourraient devenir épidémiques. Déja, de récentes épidémies dues a une nouvelle souche C
ont été rapportées au Nigéria en 2013-2014 (Funk et al., 2014) et au Niger en 2015 (Sidikou et
al., 2016; Ministere de la Santé Publique, 2015). Les données de surveillance des sérogroupes
de méningocoque sont ¢galement importantes pour évaluer 1I’impact du vaccin MenAfriVac®,

investiguer les épidémies de méningite et engendrer des données pour la recherche (Mueller et
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al., 2013). Ces donnees aident également a déterminer le lien épidémiologique entre les
agrégats ou les situations épidémiques.

Le vaccin conjugué MenAfriVac® a été introduit suite aux limitations du vaccin
polysaccharidique en termes de prévention. Les changements de 1’épidémiologie des
méningites ont conduit a revoir la stratégie de riposte aux flambées (WHO, 2014). Cette
stratégie de lutte contre les épidémies de méningite a éte actualisée et consiste i) a détecter de
maniere précoce les cas et les flambées par une surveillance renforcée et a utiliser des seuils
¢épidémiques et d’alerte opérationnelle révisés ; ii) a prendre en charge les cas avec un
traitement de 5 a 7 jours d’un antibiotique approprié (WHO, 2014); iii) a procéder a la
vaccination réactive des populations dans les districts touchés avec des vaccins spécifiques du
sérogroupe concerneé ; iv) a mener des campagnes de vaccination préventive de masse avec le
MACV; v) a introduire le MACV dans les programmes nationaux de Vvaccination
systématique des enfants (WHO, 2015a). Néanmoins, des campagnes de vaccination réactives
avec du vaccin polysaccharidique seront encore nécessaires pour controler les épidémies de
méningite dans la ceinture africaine (Artal, 2015).

Apres I’introduction de MenAfriVac® dans les campagnes de vaccination de masse,
des études faites au Ghana et au Mali ont montré que celui-ci peut étre ajouté au programme
de vaccination de routine des nourrissons afin de protéger les nouvelles cohortes de la
méningite a méningocoque (Kristiansen et al., 2015 ). MenAfriVac® (5 ug) a été préqualifié
par ’OMS pour une utilisation pédiatrique en 2014 (WHO, 2015b).

2.11.3 Historique de la surveillance des méningites au Niger

Dés 1963, Lapeysonnie a décrit de facon détaillée la marche des épidémies de
méningite au Niger de 1937 a 1962 grace aux données de cas suspects et de décés de
méningite cérébro-spinale collectées a travers tout le pays (Lapeysonnie, 1963).

L’analyse des LCR se faisaient depuis 1981 au CERMES initialement appelé Centre
de Recherche sur les Méningites et les Schistosomoses (Campagne et al., 1999), alors que peu
d’études d’Afrique subsaharienne fournissaient de telles informations. La surveillance
consistait a analyser les LCR de tous les cas suspects recus au service des maladies
infectieuses de 1’hopital de Niamey. Jusqu’en 1994, les tests d’agglutination au latex étaient
utilisés et le sérogroupage réalisé au laboratoire frangais des armées du Pharo & Marseille ou a
I’Institut Pasteur. Une définition de cas non standard était utilisée. Les données

démographiques se trouvaient alors dans les registres de 1’hdpital.
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A partir de 1998, avec la résolution prise par ’OMS pour la mise en ceuvre de la
stratégie de surveillance intégrée de la maladie et la riposte (SIMR), les données de mortalité
et de morbidité des méningites de tout le pays ont étécollectées de facon hebdomadaire a
travers un réseau national coordonné par la division du Systéme National de 1’Information
Sanitaire (SNIS). Les agents de santé notifiaient les cas sur la base de la suspicion clinique et
la définition de cas de méningite utilisée par ’'OMS (WHO, 1998). Un questionnaire
épidémiologique, rempli par le personnel de santé et accompagnant le prélevement biologique
(LCR) était géré au CERMES.

Jusqu’en 2002, la surveillance microbiologique concernait uniquement la capitale
Niamey (Boisier et al., 2007a). Suite a 1’épidémie de méningite 8 NmW qu’a connu le
Burkina Faso en 2002, I’OMS a mis en place la surveillance renforcée dans plusieurs pays de
la CAM a travers le Multi Diseases Surveillance Center (MDSC), implanté a Ouagadougou
(Boisier et al., 2007). Cette surveillance renforcée incluait une investigation microbiologique
des cas suspects en plus de la collecte des données épidémiologiques dans 12 pays. Les
données épidémiologiques incluaient le statut socio demographique et vaccinal, la morbidité
et la mortalit¢ ainsi qu’un identifiant unique permettant de relier les données
épidémiologiques aux données microbiologiques. L’investigation microbiologique des cas
suspects consistait a réaliser le test d’agglutination dans les districts, acheminer les LCR aux
laboratoires de référence, dans des milieux trans-isolates (T1) pour la culture et dans des tubes
secs pour la PCR. En novembre 2002, le diagnostic des méningites bactériennes aigues par
PCR a été rendu possible grace au transfert de technologie de 1’Institut Pasteur de Paris et a
été inclus dans la surveillance de routine du Ministere de la Santé Publique (Sidikou et al,
2003). Cependant, la plupart des laboratoires des districts ne disposaient que de I’examen de
I’aspect macroscopique du LCR, le comptage des globules blancs et le Gram pour poser le
diagnostic des méningites. Les tests d’agglutination au latexn’étant pas toujours disponibles
pour des raisons financieres,il a ét¢ demandé aux agents de santé de I’intérieur du pays de
conserver tous les LCR preéleves sur les cas suspects afin de les faire analyser par PCR au lieu
de les jeter comme dans le temps (Boisier et al., 2007a). En plus de la PCR, le CERMES
utilisait les méthodes de bactériologie classique (le Gram, le test d’agglutination au latex et la
culture) des que possible et essentiellement sur des préléevements provenant des formations
sanitaires de Niamey (Djibo et al., 2006). Le contrble de la qualité de la bactériologie ainsi
que la confirmation des sérogroupes, le sérotypage des souches et le multilocus sequence
typing étaient assurés par le centre collaborateur OMS pour les méningites a I’Institut de
Médecine Tropicale des Services de Santé des Armées (IMTSSA) (Boisier et al., 2007a).
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Depuis 2002, la surveillance des méningites pédiatriques a été mise en place sur le site
sentinelle de I’hopital national de Niamey. Cette surveillance a été étendue aux sites de
Dosso, Maradi et Zinder en 2010.

Suite a I’introduction du vaccin conjugué MenAfriVac®, il a été jugé nécessaire
d’¢élargir la surveillance renforcée a un plus grand nombre de pays, en améliorant aussi la
qualité de cette surveillance. L’introduction progressive d’une surveillance basée sur le cas a
été alors réalisée. Dés lors, la décision de vacciner et le choix du vaccin se font au cas par cas
selon des critéres définis, tenant compte des taux d’attaque, de la prédominance des
sérogroupes en circulation et de la disponibilité des vaccins (WHO, 2012). Un réseau
international, MenAfriNet, est mis en ceuvre depuis 2014 pour renforcer la surveillance cas
par cas de la méningite et la capacité du laboratoire a confirmer les cas de méningite. Ce
réseau est un partenariat entre le Center for Disease Control (CDC), I’OMS, I’Agence de
Médecine Préventive (AMP) et d’autres partenaires internationaux, en collaboration avec les
ministeres de la santé du Burkina Faso, du Mali, du Niger, du Tchad et du Togo.

Les difficultés actuellement rencontrées dans la surveillance concernent le retard dans
la transmission des données a certains endroits, le remplissage incomplet des supports de
collecte par certains agents, 1’absence des fiches de renseignement du LCR. Un nombre élevé
de TI arrivant au laboratoire sontcontaminés. Les laboratoires des hoépitaux de district
n’effectuent pas le paquet minimum d’activités qu’ils sont sensés faire sur les LCR, ce qui ne

favorise pas un diagnostic précoce au niveau des formations sanitaires périphériques.
3 Justification et objectifs de la these

Dans un contexte d’incidence et de létalité élevées, de disponibilité limitée en vaccin
et d’imprévisibilité¢ des épidémies, la surveillance épidémiologique et microbiologique des
méningites bactériennes demeure essentielle et devrait étre maintenue a un niveau élevé
d’efficience. Durant les 14 derniéres années il y a eu une importante amélioration des
méthodes de diagnostic des méningites bactériennes au Niger, a travers la mise en place de la
PCR. Malgré le changement de I’épidémiologie des méningites prévu avec 1’introduction du
vaccin MenAfriVac® et le risque de survenue d’épidémies d’autres sérogroupes que le A,
aucune analyse sur les dynamiques de ces épidémies en comparaison avec le NmA, sur une
période plus longue que 10 ans et un niveau spatial plus fin que le district n’a été rapporté
jusque-la dans la CAM. Or,avec I’¢limination du NmA, le risque de réémergence d’autres

sérogroupes et le remplacement probable de sérotype, il est essentiel de continuer a décrire
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I’épidémiologie de la maladie et de voir si les autres sérogroupes présentent des
caractéristiques épidémiologiques différentes de celles du NmA. Ceci pourrait aider les
décideurs a ajuster les stratégies de réponse suite a I’introduction du MenAfriVac®, comme la
définition des seuils d’alerte et d’épidémie et le niveau spatial d’intervention pour une
meilleure efficacité et efficience des interventions.ll est alors important de chercher une
meilleure compréhension des dynamiques des épidémies de méningite, en particulier celles a
NmC, pour détecter précocementces dernieres et adapter les stratégies de riposte a la nouvelle
situation. L’une des approches pour adapter la stratégie de riposte aux épidémies est de
réduire le seuil d’incidence hebdomadaire a moins de 10 cas pour 100 000 habitants, avec le
risque d’augmenter le nombre de fausses alertes dans les petits districts. Une autre approche
est d’analyser les données de surveillance a une échelle spatiale plus fine que le district.
Suivant le modele hypothétique de Mueller et Gessner (Mueller et al., 2010), il a été montré
au Burkina Faso (Tall et al., 2012) et au Niger (Paireau et al., 2012) que les épidémies de
n’importe quel sérogroupe sont habituellement trés localisées dans quelques aires de santé
voisines alors que les autres aires du district sont juste endémiques ou hyper endémiques.
Ainsi les incidences calculées au niveau du district sont diluées et devraient cacher certaines
épidémies. Par consequent, la surveillance au niveau subdistrict de ’aire de santé pourrait
détecter plus précocement les épidémies et permettre de lancer la vaccination réactive, rendant
toute la stratégie plus effective et plus efficace.Une détection précoce des épidémiesa travers
la surveillance au niveau de ’aire de santé pourrait augmenter ’efficacité et 1’efficience des
stratégies de lutte contre le NmC dont les épidémies ne sont pas encore suffisamment décrites
dans la CAM.

Pendant les travaux de these, une importante épidémie de méningite a NmC est
survenue sur le terrain de recherche. Nous avons alors élargi la recherche pour décrire les
caractéristiques de ce sérogroupe et les comparer a celles du NmA puis évaluer

spécifiqguement les stratégies de lutte utilisées pendant cette épidémie.

Les objectifs de notre travail étaientde:
o Décrire 1’épidémiologie des méningites au Niger de 2002 a 2015 (sérogroupes A, W,
X, et C), autour de I’introduction du vaccin méningococcique conjugué monovalent contre le
sérogroupe A.
o Comparer les caractéristiques des foyers épidémiques selon le sérogroupe responsable,
de 2002 a 2012 puisen 2015.
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J Evaluer, dans un scénario hypothétique d’élimination du NmA,’efficacité et
I’efficience des stratégies de surveillance et réponse vaccinale au Niger en comparant les
interventions du niveau de 1’aire de santé a celles du niveau du district, par 1’utilisation de
différents seuils d’incidence.

o Evaluer les stratégies de réponse contre les épidémies de méningite a NmC,

considérant ainsi la situation réelle de réémergence du NmC.

Pour cela nous avons essayé de répondre aux questions suivantes :
o Quelle a étél’épidémiologie des méningites au Niger avant et apres 1’introduction du
MenAfriVac®?
> Quelle a été I’évolution des épidémies et des sérogroupes?
> Quelles ont été les tranches d’age les plus atteintes par la méningite ?
» Existait-t-il une hétérogéneité dans les incidences annuelles des méningites des
aires de santé au sein d’un méme district ?
o Laprésence du NmC entraine-t-elle forcément une épidémie ?
o Quels étaient la localisation et le risque de survenue des agrégats spatio-temporels de
méningite 8 NmC?
o Est-ce que les caractéristiques des foyers épidémiques étaient comparables par
sérogroupe?
o Quelle est la meilleure stratégie de réponse aux épidémies de méningite avant et apres
I’élimination du NmA?

o Lastratégie de surveillance et de réponse actuelle est-elle adaptée au NmC?

4 Méthodologie

4.1 Présentation du Niger

Situé en Afrique Occidentale entre les paralleles 11°37 et 23°33 de latitude nord d'une
part, et les méridiens 16° de longitude est et 0°10 de longitude ouest d'autre part, le Niger
s'étend sur 1 267 000 kmz2.

Les caractéristiques climatiques s’expliquent par la proximité du désert saharien. Le
Niger est caractérisé par un climat tropical chaud et sec avec deux saisons principales: Une
saison seche d'octobre a mai et une saison humide de juin a septembre. Le Niger est un des

pays les plus chauds du monde,dans le nord du pays les températures peuvent atteindre 45°C.

39



Les températures les plus élevées sont enregistrées entre Mars et Avril (plus de 40°C), tandis
que les plus basses le sont de Décembre & Février ou elles peuvent descendre en dessous de
10°C. Les précipitations connaissent un gradient du nord au sud: plus on descend vers le sud
plus les précipitations deviennent importantes. Cela se traduit aussi sur le peuplement du pays,
la quasi-totalité de la population habite dans le Sud. Les conditions climatiques hostiles du
nord du pays (zone désertique) n’encouragent pas une installation de la population. Le Niger a
5 zones climatiques ayant des caractéristiques differentes (Figure 7) :

La zone saharienne: située au nordet représentant 3/5 du pays, elle est particulierement seche
et renferme de riches ressources naturelles (minerais). Dans cette région les précipitations sont
quasi absentes et on enregistre moins de 5 épisodes pluvieux par an.

La zone saharo-sahélienne: c’est la zone qui a un climat semi-aride chaud avec des
précipitations comprises entre 100 et 250 millimetres (mm) par an. La pratique agricole reste
quasi inexistante dans cette région ou les pluies sont trés mal réparties dans le temps.

La zone sahélienne: La pluviométrie est comprise entre 250 et 400 mm par an. C’est la région
par excellence du pastoralisme avec une population ne vivant que de 1’élevage.

La zone sahélo-soudanienne: La pluviométrie est comprise entre 400 et 600 mm par an.Dans
cette zone la population pratique une agriculture céréaliére. Pendant la saison seche cette
région accueille des vagues de nomades qui pratiquent la transhumance a la recherche de
paturage pour leurs bétails.

La zone soudanienne: C’est la zone la plus au sud du Niger.Elle recoit des précipitations assez
importantes avec plus de700mm de pluies par an, permettant aux paysans de cultiver les

céréales de base pendant la période estivale.
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Figure 7. Carte des zones climatiques du Niger (Source:Ministére de la Santé Publique,
2013).

Au plan hydrographique, le pays ne posséde qu’un seul cours d’eau permanent, le
fleuve Niger, qui traverse le pays sur une longueur de 550 kilomeétres dans sa partie Ouest. On
trouve aussi quelques lacs permanents dont le principal est le lac Tchad situé dans la partie
sud-est du pays et plusieurs eaux permanentes dont les affluents de la rive droite du Niger a
I’ouest et la Komadougou Yobé au Sud-est.

Au plan démographique, le Niger a une population de 11 060 291 habitants en 2001.
Selon la projection démographique de 2011 réalisée par I’Institut National de la Statistique
(INS), la population du Niger est estimée a 15 730 754 habitants dont un peu plus de 50,0%
de femmes. La densité moyenne est de 13 habitants/kilométre carré (km2). On note que 78,0%
de cette population résident en zone rurale. Les jeunes ages de 10-24 ans représentent 33,2%
de la population totale. Plus de 75,0% de la population occupent moins de 40,0 % du territoire
national et environ 15,0 % sont des nomades.

L’Indice Synthétique de Fécondit¢ (ISF) reste trés élevé, de l'ordre de 7,6
enfants/femme (INS, 2011). Cet indice constitue une préoccupation majeure pour la santé de
la population, en particulier de la femme et de 1’enfant. Il demeure le principal déterminant du

taux d’accroissement démographique de 3,3% par an, I’un des plus élevé au monde.
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Le taux global d’alphabétisation est de 29,0 % avec un taux de scolarisation dans le
primaire de 58,6 % dont 66,7% chez les garcons et 50,5 % chez les filles (INS, 2011).

L’économie repose non seulement sur le secteur agro-pastoral (40%) dépendant
largement des conditions climatiques, mais aussi des services du secteur tertiaire (43%). Le
secteur minier sur lequel reposent des espoirs fondés, ne participe actuellement qu’a 4 % de la
richesse nationale produite.

Au niveau administratif, le Niger est subdivisé en 8 régions administratives, 36
départements et 266 communes dont 52 urbaines et 214 rurales.

La politique nationale de santé du Niger repose sur les Soins de Santé Primaires a
travers le développement des districts sanitaires. Cette option est prise pour s’adapter aux
conséquences des crises financieres et pour prendre en compte les engagements
internationaux auxquels le Niger a souscrit, notamment ceux en rapport avec l'atteinte des
Obijectifs du Millénaire pour le Développement (OMD). Cette politique de santé vise
particulierement 1'équité, 1'amélioration de la qualité des soins et l'accessibilit¢é d’un plus
grand nombre de personnes vulnérables (femmes, enfants, personnes handicapées,
populations en zones rurales...) aux services de santé. Cependant, la mise en ceuvre de cette
politique n’a pas été effective, et par conséquent, n'a pas eu I’impact escompté sur les
principaux problémes de santé, a savoir la forte mortalité maternelle et infanto-juvénile et la
forte mortalité liée aux maladies a potentiel épidémique. Ceci était d0 essentiellement a (i) des
insuffisances dans le choix des stratégies, (ii) a la faible attention accordée a la protection
financiere des usagers et aux inégalités de santé entre zones rurale et urbaine et (iii) a la
faiblesse du systéme de suivi évaluation et de gouvernance.

Pour relever les principaux défis auxquels le secteur de la santé est confronté, le Niger
a inscrit, parmi les priorités du PDS 2011-2015, non seulement le développement des activités
de la santé de la reproduction et I’intensification de la lutte contre 1a maladie, mais aussi le
renforcement du systéeme de santé en général et en particulier de la Direction de la
statistique(DS).

L’organisation du systéme de santé est calquée sur le découpage administratif du pays.
L’organisation administrative comprend trois niveaux :

o ’administration centrale (niveau stratégique chargé de la définition des axes
stratégiques) constituée par le cabinet du Ministre, le Secrétariat Général, les
Directions Génerales et les Directions Nationales;

o les Directions Régionales de la Santé (niveau technique chargé d’appuyer les districts

sanitaires);
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o les Districts Sanitaires (niveau opérationnel chargé de la mise en ceuvre de la politique
sanitaire).

L’organisation technique comprend trois niveaux qui constituent la pyramide sanitaire
incluant les structures publiques et privées:

o le Niveau Central garant de I’appui stratégique constitu¢ d’hdpitaux, maternité et
centres nationaux de référence;

o le Niveau Régional ou niveau intermédiaire représenté par les Centres Hospitaliers
Régionaux (CHR), les maternités régionales de référence, et les cliniques privées;

o le Niveau Opérationnel (District) avec les Hopitaux de District (HD) et leurs réseaux
de Centres de Santé Intégrés (CSI), de Cases de Santé (CS), les cabinets et les salles
de soins prives.

La planification de la lutte contre les méningites est une des composantes du plan national
de préparation et réponse aux eépidémies. Les micros planssont la traduction au niveau district
des objectifs retenus au niveau national, la formulation des activités a entreprendre, le choix
des indicateurs de performances ou de résultats et enfin les colts pour mener a bien ces
activités. Ces micros plans devront s’intégrer dans le plan d’action de la région.Dans
I’élaboration de ces micros plans, il conviendrait de respecter les principes de base suivants:
Les activités de surveillance retenues par le district qui doivent couvrir tous les aspects
nécessaires au bon fonctionnement des stratégies de surveillance notamment: la détection, la
notification, I’analyse et ’interprétation des données, I’'implication du laboratoire, la prise en
charge des cas, lariposte vaccinale, lacommunication, etc...;

L’¢laboration et la mise en ceuvre du micro plan devront bénéficier de la contribution de
toute 1’équipe cadre de district y compris les responsables du laboratoire et associer des

responsables communautaires.

4.2 Données utilisées

Afin de répondre aux objectifs de ce travail, nous avons utilisé les données de
surveillance de cas confirmes de la base des données de méningite du CERMES et de cas
suspects de méningite existant dans les fichiers epidémiologiques des districts sanitaires du
Niger.

Les données de cas confirmés sont celles issues de 1’analyse par PCR des LCR
prélevés sur les cas suspects et examinés au laboratoire du CERMES de 2002 a 2015. Les

donnéesdes cas suspects sont celles du niveau district notifiées par ces derniers aux Directions
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Régionales de la Santé Publique (DRSP) puis a la Direction de la Surveillance et la Riposte
aux Epidémies (DSRE)et transmises par la suite a ’OMS, nomméesCASOMS;et celles du
niveau formation sanitaire collectées dans les 42 districts du Niger par les équipes
duCERMES, nommées CASCERMES,pour la période de 2002 a 2012. Nous avons également
utilisé les données de cas confirmés au CERMES et celles de cas suspects, collectées dans les
formations sanitaires de la région de Dosso pour la période de juillet 2014 & juin 2015. Dosso
a été I’une des régions les plus touchées par 1’épidémie de 2015.

Pour évaluer la complétude de nos données sur les cas suspects de 2002 a 2012, nous
avons calculé le ratio CASCERMES/CASOMS pour les années allant de 2003 a 2012
(Tableau 1). Nous n’avons pas pu calculer le ratio pour ’année 2002 car les données de
notification a la DSRE (CASOMS) dont nous disposons ne commencent qu’a la semaine 27
de I’année 2002. Le ratio CASCERMES/CASOMS calculé pour les années allant de 2003 a
2012, était presque de 1 a partir de 2008. En 2008 et 2011, ce ratio a dépassé 1 a cause des
notifications incomplétes au niveau des districts. Ceci serait probablement lié au délai de
transmission. En 2003 et 2004 ce ratio était faible pour des raisons logistiques, notamment la

non fonctionnalité des ordinateurs dans certains districts.

Tableau 1. Nombre de cas de méningite notifiés par année de 2002 a 2012
ANNEE CASCERMESf{ CASOMSii RATIO

2002 1626 617*

2003 2053 9 006 0,23
2004 1300 4129 0,31
2005 971 1296 0,75
2006 2 337 4 465 0,52
2007 811 1097 0,74
2008 3 806 3745 1,02
2009 13 381 13 943 0,96
2010 2 826 2908 0,97
2011 1364 1187 1,15
2012 283 307 0,92

*: Pour I'année 2002, notre base de CASOMS commence & la semaine 27
7. Données hebdomadaires par formation sanitaire prises a la source

77: Données hebdomadaires par district notifiées a la DSRE

La comparaison des ratios par région a permis de voir que, dans les régions d’Agadez,
Tahoua, Tillabéry, Dosso et Diffa, il n’y avait pas un grand écart entre les CASCERMES et
les CASOMS (Tableau 2).
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Tableau 2.Nombre de cas de méningite notifiés par région de 2002 a 2012
REGION CASCERMES CASOMS RATIO

Agadez 666 655 1,02
Diffa 209 212 0,99
Dosso 4 281 5489 0,78

Niamey 252 2413 0,10

Maradi 7 006 9109 0,77

Tahoua 7590 6 740 1,13

Tillabéry 3644 3589 1,02

Zinder 7110 10 005 0,71

L’analyse des données par formation sanitaire et année de la base des cas confirmés du
CERMES a montré que les régions de Dosso, Diffa, Tahoua et Tillabéry avaient peu de
formations sanitaires avec données manquantes c'est-a-dire que la différence entre A et B

n’atteignait pas 15 % (Tableau3).

Tableau 3.Nombre de formations sanitaires-années par région existant dans le fichier du

CERMES
Région A B Manguant (%)
Agadez 342 519 34,1
Diffa 726 726 0
Dosso 736 855 13,9
Maradi 837 1371 39
Niamey 399 701 43,1
Tahoua 1542 1574 2
Tillabéry 1301 1306 0,4
Zinder 970 1494 35,1

A= Nombre de Formations sanitaires-années regues avec données complétes

B = Nombre de Formations sanitaire-années recues

La région de Niamey avait un ratio CASCERMES / CASOMS de 0,10; d’ou
I’exclusion de cette région pour la grande différence entre les données notifiées a la DRSE et
celles collectées par le CERMES. Nous avons aussi exclu la région de Diffa car elle avait peu
de cas de méningite, de méme que la région d’Agadez qui avait en plus une faible densité de
population. Les régions de Maradi et Zinder ont été exclues pour raison de données

manguantes dans certaines formations sur certaines années.
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Nous avons finalement sélectionné les régions de Tahoua, Tillabéry et Dosso pour les
analyses sur les dynamiques des foyers épidémiques et I’évaluation des stratégies de réponse
vaccinale de 2002 a 2012. Cette sélection s’est basée sur 3 critéres: faible différence entre les
cas suspects des 2 bases (CASCERMES et CASOMS), moins de données manquantespour
les formations sanitaires (<40%) de la base des cas confirmés du CERMES et I’importance de
I’apport en nombre de cas notifiés.Ainsi notre base finale contient des données issues de 3
régions (Tahoua Tillabéry et Dosso) sur les 8 et de 679 aires de santé sur les 735 que compte
le pays. Pour décrire 1’épidémiologie des méningites, la base des données des cas confirmes
du CERMES a été utilisée dans son intégralité pour la période de 2002 a 2015. Il est a noter
que cette base contient les résultats de tous les LCR prélevés sur I’étendu du pays. Tous ces
LCR ont été analyses par PCR. Au Niger, la surveillance des méningites est a la fois
microbiologique et épidémiologique. La surveillance microbiologique est assurée par le
CERMES qui est le laboratoire national de référence pour les méningites. La surveillance
épidémiologique est faite par la DSRE. De 2002 a 2010, la surveillance microbiologique des
méningites au CERMES a été a la fois passive et active. En effet, les LCR prélevés dans les
formations sanitaires de Niamey étaient collectées de facon journaliere par le CERMES. Ceux
des formations sanitaires localisées dans un rayon de 250 km autour de Niamey étaient
collectés de facon hebdomadaire par un véhicule du CERMES. Les autres formations
sanitaires envoyaient les LCR accompagnés de leurs fiches de renseignement en utilisant tout
moyen de transport disponible.Ainsi I’exhaustivité de la collecte des échantillons et la qualité
de remplissage des fiches de renseignement dépendaient de la volonté, de la motivation et de
la disponibilité du personnel des formations sanitaires. A partir de 2010, avec 1’introduction
du vaccin conjugué anti méningococcique A MenAfriVac®, la surveillance cas par cas a été
instaurée afin d’apprécier I’impact de ce nouveau vaccin. Il s’agit d’une surveillance basée sur
les cas de méningite.Elle consiste a détecter et confirmer systématiquement chaque cas
suspect de méningite. On n’attend plus I’atteinte du seuil d’alerte ou épidémique pour la
confirmation de cas. Cette confirmation se fait au cas par cas. Le but est d’établir le profil
épidémiologique et microbiologique de chaque cas. Une fiche de notification individuelle
recueillant les données minimales sur chaque cas sera remplie. Une investigation de chaque
cas confirmé au méningocoque A, de son entourage et de son environnement sera
systématiquement entreprise. Il est trés important par exemple de savoir quel est 1’age du cas
confirmé et s’il a été vacciné contre la méningite a meningocoque A par le vaccin conjugué en

vue d’évaluer Iefficacité et I’impact de ce vaccin.
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Pour analyser les dynamiquesépidémiologiques des foyers épidémiqueset évaluer les
stratégies de réponse vaccinale, nous avons utilisé les données de cas suspects et celles des
cas confirmés de 2002 & 2012 des 3 régions sélectionnéesplus celles de la région de Dosso
pour la période de juillet 2014 a juin 2015.La région de Dosso était 1’une des régions les plus
affectées par I’épidémie de méningite a NmC de 2015. Pour des raisons logistiques nous
n’avons pas pu collecter les données des autres régions. Par conséquent, nos analyses sur
I’épidémie de 2015 ont été focalisées sur la région de Dosso.L’inconvénient de cette sélection
a étée de ne pas pouvoir inclure dans nos analyses les données des foyers de méningites

survenus dans les régions de Maradi et Zinder en 20009.

4.3 Explication des méthodes

4.3.1 Confrontation des notifications et étiologies des cas

En fusionnant la base des données des cas suspects avec celle des données de cas
confirmés par la PCR, nous avons obtenu I’information conjointe sur les cas suspects et les
cas confirmés de méningite pour chaque aire de santé et chaque semaine. Avec cette base de
données, nous avons pu identifier chaque sérogroupe responsable d’épidémie localisée de

méningite.

4.3.2 Recherche des agrégats spatio-temporels de méningite a méningocoque C

La base des données de cas confirmés de juillet 2014 a juin 2015 a été utilisée pour la
recherche des agrégats spatio-temporels. Nous avons utilisé 1’aire de santé comme unité
spatiale et la date de prélevement comme unité temporelle. Le modéle discret de Poisson a été
utilisé dans une analyse spatio-temporelle rétrospective avec le logiciel SatScan version 5.1.
Les agrégats étaient considérés significatifs lorsque la p-value était < 0,05. Un agrégat est
défini comme un nombre de cas de méningites qui se retrouvent ensemble dans le temps et

/ou I’espace (Moore et Carpenter; 1999).

4.3.3 Déefinition des foyers épidémiques

Les analyses statistiques ont consisté a calculer les taux d’incidence hebdomadaire et
les taux d’incidence annuelle avec les données de cas suspects. Nous avons défini les foyers
en utilisant un seuil obtenu a partir de la courbe ROC. L’année épidémiologique n a été
définie du 1% juillet de I’année n — 1 au 30 juin de I’année calendaire n. Pour identifier les

foyers épidémiques, nous avons choisi comme référence standard primaire 1’incidence
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annuelle correspondant au 95°™ percentile des incidences annuelles de toutes les aires de
santé de la base de données (130 pour 100 000 habitants) et comme référence secondaire
I’incidence annuelle correspondant au 97,5°™ percentile (210 pour 100 000 habitants). Nous
avons testé 14 seuils de taux d’incidence hebdomadaire de niveau aire de santé pour définir un
foyer épidémique allant de 5 a 200 cas pour 100 000 habitants durant au moins 2 semaines
consécutives. Les seuils optimaux étaient choisis a partir d’'une courbe ROC suivant leur
sensibilité et leur spécificité a détecter les aires de santé avec des incidences annuelles > 130
pour 100 000 et 210 pour 100 000. Nous avons enfin évalué 1’efficacité et 1’efficience de la
surveillance et des stratégies de réponse vaccinale en calculant le nombre de cas évitables par
vaccination et le nombre de doses de vaccins nécessaires par épidémie. En utilisant encore des
courbes ROC, nous avons choisi les seuils épidémiques qui permettent de détecter les
incidences annuelles qui dépassaient le 95°™ et le 97,5°™ percentiles des incidences annuelles
des aires de santé de la base entiere. Une €pidémie était définie comme un taux d’incidence
hebdomadaire dans une aire de santé qui dépasse le seuil choisi pendant au moins une

semaine.

4.3.4 Simulation de la situation d’élimination du NmA

Nous avons également préparé une base de données de cas suspects simulant la
situation d’élimination du NmA, en excluant toutes les aires de santé ayant eu au moins un cas
de NmA dans I’année et les aires de santé pour lesquelles nous ne disposons pas de résultats
de laboratoire dans 1’année. C’est cette qui a servi a évaluer I’efficacité et I’efficience des

stratégies de surveillance et vaccination en situation d’absence du NmA.

4.3.5 Evaluation de Defficacité et de I’efficience des stratégies de surveillance et de
riposte vaccinale

Nous avons évalué 3 stratégies: 1) surveillance incluant 1’analyse des données et
vaccination au niveau de 1’aire de santé ; 2) surveillance au niveau de 1’aire de santé et
vaccination du district entier ; et 3) surveillance et vaccination au niveau du district. Nous
avons calculé le nombre de cas potentiellement évitables par vaccination en appliquant la
formule :

Nvp = N3w x PNm x VC x VE,
Ou N3w est le nombre de cas suspects dans 1’aire de santé ou le district surveillé, 3 semaines
apres le dépassement du seuil (en supposant que la mise en place des campagnes et la

protection effective des anticorps vaccinaux prendraient 3 semaines apres la détection du
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signal); PNm est le pourcentage de cas suspects confirmés comme Nm, estimé a 50% pendant
les épidémies et les périodes endémiques; VC est la couverture vaccinale attendue pendant les
campagnes de vaccination de masse en réponse aux epidemies, estimee a 80% ; VE est
I’efficacité vaccinale attendue, estimée a 80 %. Nous avons calculé le nombre de doses de
vaccins nécessaires par épidémie pour la population agées de 1-29 ans, qui était de 74 % ; et
le nombre total de cas évitables dans la population pour 100 000 doses de vaccin. Pour
évaluer la sensibilité de nos estimations a un long délai entre le signal épidémique et la
protection vaccinale, nous avons varié le délai de 3 a 6 semaines.

Pour évaluer I’efficacité et ’efficience des stratégies de réponse, nous avons calculé le
nombre de cas potentiellement évitables par vaccination et le nombre de doses de vaccins
nécessaires par épidémie. Trois stratégies ont été évaluées : 1- Surveillance et vaccination au
niveau de ’aire de santé; 2- Surveillance au niveau de ’aire de santé et vaccination du
district ; 3- Surveillance et vaccination au niveau du district. Les épidémies ont été définies
en utilisant un seuil choisi a partir d’une courbe ROC. Nous avons aussi calculé le nombre de

cas évitables pour 100 000 doses de vaccin.

5 Résultats

5.1 Quelle a étél’épidémiologie des méningites au Niger avant et apres
MenAfriVac®?

5.1.1 Quelle a étél’évolution des épidémies et des sérogroupes?

Depuis D'intrduction du vaccin conjugué antiméningococcique A dans la CAM,
I’incidence des cas suspects de méningite bactérienne aigu€ a baissé dans les pays vaccinés et
le NmA a été rarement identifi¢ (Collard et al., 2013). Cependant d’autres sérogroupes de Nm
comme le X, le W et le C peuvent continuer a causer des épidémies (MacNeil et al., 2014 ;
Boisier et al., 2007a ; Gagneux et al., 2002). Dans un contexte de disponibilité limitée des
vaccins et d’imprévisibilit¢ des épidémies, il estimportant de continuer a décrire
I’épidémiologie des méningites afin de suivre I’évolution des courbes d’incidence et celle des
sérogroupes de Nm. Depuis I’introduction du vaccin MenAfriVac®, I’incidence globale des
méningites a diminué au Niger, notamment entre 2011 et 2014 (Tableau 4) a I’instar d’autres
pays de la CAM (Novak et al., 2012; Ferrari et al., 2014). Le sérogroupe A a été prédominant
jusqu’en 2009 (Article I). Il représentait environ 90% des méningocoques durant les années

épidémiques et 60% en absence d’épidémie, sauf en 2006 ou il a été retrouvé a part égale avec
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le NmX (50% chacun) et en 2010 ou I’épidémie était due au NmW (27% de NmA vs. 71% de
NmW). La prédominance du NmW a persisté jusqu’en 2014 avant que le NmC ne prenne le
dessus en 2015. 1l faut noter qu’a partir de 2014, 33% des méningocoques identifiés au Niger

¢taient des C alors que seuls 2 cas ont ét¢ identifiés depuis 2002, I'un en 2004 et I’autre en

2008 (Figure 8).
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Figure 8. Distribution des foyers épidémiques, germes et sérogroupes de Neisseria
meningitidis dans les liquides cephalo-rachidiens recus au CERMES. Niger, Janvier 2002
a Juin 2015.

5.1.2 Quelles ont été les tranches d’age les plus atteintes par la méningite?

L’estimation des taux d’incidence par tranche d’age est essentielle pour étudier les
dynamiques et comprendre 1’impact des mesures de contrdle, comme la vaccination, sur la
transmission de la maladie.En outre, la connaissance des tranches d’age les plus atteintes
pourrait aider les décideurs a adapter les recommandations en termes de vaccination surtout
dans un contexte de pénurie de vaccin, d’ou I’intérét d’étudier la distribution des incidences
de la maladie par tranche d’age. Dans notre travail, les tranches d’age les plus représentées

étaient celles des 5-9 ans et celle des 10-14 ans parmi les cas de méningite de 2002 a
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2010(Article 1). En 2012, 31% des cas de NmW du Burkina apres MenAfriVac®
appartenaient au groupe d’age des 5-9ans, suivie de la tranche des 1-4 ans (MacNeil et al.,
2014). Les tranches d’age des 5-9 ans et 10-14 ans ont été les plus atteintes parmi les cas de
1I’épidémie a NmC de 2015 alors que le taux d’incidence le plus élevé pour le NmC était celui
des 15-19 anssuivi de celui des 10-14 ans (Article 1V, Tableau 4).

Tableau 4. Distribution selon I’dge des cas confirmés par PCR, , pourcentages et taux
d’incidence annuelle de Neisseria meningitidis C pour 100 000 habitants, région de Dosso
(Niger), 1*" juillet 2014 au 30 juin 2015.

Groupes d'age Nombre de cas Proportion Taux d'incidence
<5ans 195 18,14 21,92
5-9 ans 303 28,19 35,88

10-14 ans 309 28,74 50,25
15-19 ans 171 15,91 66,21
20-24 ans 38 3,53 18,54
25-29 ans 21 1,95 9,14
30-34 ans 10 0,93 4,98
35-39 ans 8 0,74 4,76
40-44 ans 8 0,74 5,91
45-49 ans 6 0,56 5,42
50-54 ans 2 0,19 1,43

55-59 ans 2 0,19 2,57
> 60 ans 2 0,19 0,9

5.1.3 Existait-t-il une hétérogénéité entre les incidences annuelles de méningites des
aires de santé d’un méme district?

On notait une hétérogénéité de I’incidence annuelle cumulative de la méningite entre
les aires de santé d’un méme district (Article 11, article 1V), avec des incidences annuelles
basses voire nulles dans certaines aires de santé et trés élevées dans d’autres. De 2002 a 2012,
au niveau de I’aire de santé les incidences annuelles les plus élevées dans chaque région
étaient de 1384 cas pour 100000 habitants dans le district de Say, 960 pour 100 000 dans le
district de Konni et 780 pour 100000 habitants dans le district de Boboye. Ces incidences
élevées étaient retrouvées dans le sud-est du pays a la frontiére avec le Nigéria (Article I). En
2014-2015, les taux d’incidence annuelle les plus élevés étaient de 624 cas pour 100000
habitants et 475 cas pour 100000 habitants retrouvés respectivement dans les aires de santé de
Karakara (district de Gaya) et Tombokoirey (district de Dosso). Dans le méme district, il y a

des aires de santé avec des incidences annuelles basses voire nulles. Des études précédentes
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ont montré la variabilité spatiale interannuelle de I’incidence des méningites au niveau
régional, national (Gracia-Pando et al., 2014b) et au niveau du district (Paireau et al., 2012;
Tall et al., 2012).

En conclusion, I’épidémiologie des méningites est mieux comprise a travers les
sérogroupes circulant au Niger, les groupes d’age et les aires de santé du pays les plus
affectées depuis 2002. Celle-ci a changé apreés I’introduction du vaccin conjugué
MenAfriVac®avec la disparition du NmA a partir de 2011 et la réémergence explosive du
NmC en 2015. Les enfants et les adolescents constituent le groupe le plus affecté par
laméningite. Le pic épidémique, survenu plus tardivement pour 1’épidémie de 2015, était plus
précocement détectable au niveau de 1’aire de santé. Les incidences annuelles les plus élevées
étaient retrouvées dans le sud-est du pays, a la frontiere avec le Nigéria. Une forte
hétérogénéité a été trouvée entre les incidences annuelles des aires de sant¢ d’un méme
district. Cette description a été possible grace a la surveillance de routine qui est a la fois
importante pour décrire 1’épidémiologie des méningites, évaluer 1’efficacité des vaccins et

aider a identifier les stratégies de riposte et de surveillance les mieux adaptées.

5.2 La présence du NmC entraine-t-elle forcément une épidémie ?

Nous avons étudié la distribution spatiale et cartographié I’incidence cumulative des
cas confirmés de méningite a8 NmC survenues sur tout le territoire du Niger en 2015.Dans les
8 régions du pays, un total de 1 144 cas de NmC, 206 cas de NmW, 1 cas de NmX, 8 cas de
Sp, 8 cas d’Hi ont été confirmés parmi 4 318 LCR envoyés au CERMES de juillet 2014 & juin
2015. Les incidences annuelles cumulatives de méningite dans les aires de santé variaient de
1,42 cas de NmC pour 100 000 habitants (Guidan Iddar_Konni) a 135 cas pour 100 000
habitants (Ouallam). Au moins un cas de NmC a été retrouvé dans 12% (90/732) des aires de
santé du pays (soit 5 régions sur les 8 et 24 districts sur les 42 que compte le pays) et 33%
(31/94) des aires de santé de la région de Dosso (Article 1V). Seule la moitié de ces aires de
santé ontconnu une épidémie suggérant I’intervention d’autres facteurs épidémiogeénes. Ces
facteurs épidémiogenes sont probablement plus présents a la frontiére du Nigeéria et le long du
fleuve Niger qui est utilisé par les populations pour joindre le Nigéria au Mali. De tels
facteurs peuvent étre responsables d’une augmentation de la prévalence du portage (Mueller
& Gessner, 2010) observés pendant les épidémies localisées (Koutangni et al., 2015), les
micro-épidémies d’infections respiratoires d’origine virale peuvent aussi favoriser le

déclenchement des épidémies de méningite.Les épidémies étaient plus fréquentes a la
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frontiére avec le Nigéria et la région de Dosso a €té la premicre affectée par 1’épidémie au
Niger. Cela pourrait étre le résultat de la présence du NmC sous forme d’épidémies localisées
dans le nord du Nigéria en 2013 (Funk et al., 2014) associé a la baisse de I’immunité de la
population au NmC. En effet, les vaccinations ont été moins fréquentes dans la population
depuis 2010 avec I’introduction du vaccin MenAfriVac®. Les facteurs comportementaux et
culturels comme les échanges commerciaux et les voyages entre le Niger et la frontiére du
Nigéria ont d0 avoir interagi avec les facteurs précédents pour engendrer 1’épidémie a NmC
de 2015 au Niger. Pour une meilleure compréhension de 1’émergence et de I’expansion du
NmC, des études de portage devraient étre réalisées dans la ceinture de la méningite en
particulier pendant les foyers épidémiques de méningite a NmC.

En conclusion, la présence du NmC n’entraine pas forcément une épidémie, la co-

incidence avec quelques cofacteurs épidémiogenes semble étre nécessaire.

5.3 Quels étaient la localisation et le risque de survenue des agrégats spatio-
temporels de méningite a méningocoque C?

L’identification de la localisation des agrégats permet de focaliser la recherche des
facteurs de risques dans des régions et sur des éléments qui sont spécifiques a ces régions. Au
cours de I’année épidémiologique 2015, et sur toute la zone de 1’étude incluant les 732 aires
de santé du Niger, I’analyse par SatScan a permis d’identifier 33 probables agrégats de
méningite & méningocoque C statistiquement significatifs (p<0.05). 4,5% des aires de santé,
localisées dans 4 régions ont présenté des agrégats spatio-temporels. Ces agrégats sont
représentés selon la probabilité de survenue (Figure9) avec des ratios de vraisemblance
variant de 15 a 1 622. Les aires de santé de Niamey et Doutchi avaient la probabilité la plus
¢levée d’avoir des agrégats non dus au hasard. Ces agrégats regroupaient respectivement 459
et 71 cas de méningite a NmC (Tableau 5). Les aires de santé ayant eu des agregats a NmC
aucours de I’année 2015 étaient localisés dans les régions du sud et de 1’ouest du pays,
notamment celles de Niamey, Dosso, Tahoua et Tillabéry. La localisation sud-est des agrégats

de méningite a été déja retrouvée au Niger (Mainassara et al., 2010 ; Paireau et al., 2012).
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Figure 9. Agrégats spatio-temporels de méningite & méningocoque C au Niger aucours de

Les agrégats étaient identifiés dans les régions de

Tillabéry.

I’année épidémiologique 2015.

Niamey, Dosso, Tahoua et

Les risques relatifs de survenue de ces agrégats variaient de 31 (Konni urbain) a 476

(Tessa Dosso). Niamey et Doutchi avaient des risques relatifs de 124 et 55respectivement

(Tableau 5).

Tableau 5. Risque relatif de survenue d’agrégats spatio-temporels de méningite a

méningocoque C au Niger aucours de ’année 2015

Nombre de Nombre de

Durée des Ratio de cas de NmC cas de NmC Risque
Aire de santé agrégats vraissemblance observés attendus relatif P-value
Boubon 50 48,32 12 0,08 152,23 <0,001
Koutoumbou 15 49,18 10 0,03 372,31 <0,001
Dioundiou 35 50,99 14 0,14 103,43 <0,001
Sansane Haoussa 9 52,91 11 0,03 334,19 <0,001
Matankari 27 52,92 13 0,08 159,22 <0,001
Kollo 25 61,60 16 0,13 127,66 <0,001
Kara Kara 75 66,82 18 0,16 111,21 <0,001
Zabori 22 70,93 17 0,10 176,65 <0,001
Fadama 26 89,39 22 0,14 158,71 <0,001
Tera 20 93,36 21 0,09 233,05 <0,001
Ouallam 50 114,44 26 0,12 223,44 <0,001
Maikalgo 97 118,58 38 0,64 61,65 <0,001
Tessa_Dosso 20 180,33 35 0,08 476,49 <0,001
Doutchi 143 212,43 71 1,38 54,96 <0,001
Niamey 47 1622,25 459 6,37 123,78 <0,001
Yeldou 11 45,58 11 0,06 171,14 <0,001
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Konni Urbain 34 41,98 17 0,55 31,34 <0,001

Dankassari 46 41,99 13 0,19 68,13 <0,001
Say Urbain 18 40,26 10 0,07 152,05 <0,001
Allela 39 35,04 9 0,07 132,99 <0,001
Doumega 26 31,80 8 0,06 144,24 <0,001
Libore 31 27,56 10 0,24 41,94 <0,001
Dabnou 22 24,07 6 0,04 149,64 <0,001
Tillaberi 38 23,75 8 0,15 52,12 <0,001
Soukoukoutan 14 23,47 6 0,04 135,20 <0,001
Bouza 30 23,04 8 0,17 47,56 <0,001
lllela 13 19,65 6 0,08 71,02 <0,001
Birni Urbain 39 18,29 7 0,19 36,18 <0,001
Harigana 17 17,39 5 0,06 87,34 0,002
Toure 16 17,14 5 0,06 82,99 0,002
Dogonkiria 15 16,29 5 0,07 69,83 0,005
Guecheme 26 15,79 6 0,16 36,88 0,01
Kiota 13 15,26 4 0,03 122,44 0,014

En conclusion, les agrégats spatio-temporels de méningite a NmC étaient localises
dans le sud-ouest du pays, bien que le méningocoque C soit répandu a travers tout le pays. Les
risques relatifs étaient plus élevés dans la capitale et les aires de santé du sud du pays.

5.4 Est-ce que les caractéristiques des foyers épidémiques étaient comparables
par sérogroupe ?

Avec la diminution des cas de méningite a NmA suite a ’introduction du vaccin
MenAfriVac® (Tableau 4), il est important de voir si les sérogroupes restant montrent des
dynamiques épidémiques similaires ou non a celles du NmA. Ceci pourrait aider les decideurs
a ajuster les stratégies de réponses comme la définition des seuils d’alerte, d’épidémie et le
niveau spatial de surveillance et de vaccination. En utilisant une définition de foyers
épidémiques comme des taux d’incidence hebdomadaires >20 cas suspects hebdomadaire
pour 100 000 habitants durant au moins 2 semaines, 162 foyers ont éte identifiés pour la
période de 2002 a 2012 et 13 pour la période de 2014 a 2015 (Aricle I111). Le sérogroupe a été
attribué en fonction du résultat de la PCR.Les foyers a NmW ou NmX avaient une force
épidémique plus élevée que ceux a NmA au niveau de 1’aire de santé, mais ils étaient moins
visibles au niveau du district, probablement du fait de la longue durée des epidémies de NmA.
Parmi les 175 foyers épidémiques identifiés, le pic médian du taux d’incidence hebdomadaire
des foyers dus au NmA, W, X et C étaient de 54, 39, 109 et 46 pour 100 000 habitants

respectivement. Les nombres de cas de méningite les plus élevés survenaient aux mois de
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mars et avril entre 2002 et 2012; alors qu’au cours de 1’épidémie de 2015, les pics dans les
districts étaient situés entre les 44°™ et 45°™ semaines épidémiologiques, soit pendant le
mois de mai (Article I, article 1V). Pendant ce temps, pour les cas confirmés a NmC, le pic
était atteint dés la 40°™ semaine dans certaines aires de santé (Article 1V). Quoiqu’il en soit,
les périodes de survenue des pics du niveau district pour le NmC se rapprochent de ceux
trouvés avant I’introduction du vaccin. En effet, il a ét¢ montré que I’incidence de la
méningite augmente au début de la saison séche entre novembre et décembre, atteint son pic
en février et mars pour chuter rapidement avec la survenue des premiéres pluies (Garcia-
Pando et al., 2014b). Cependant ces pics €taient plus visibles au niveau de 1’aire de santé pour
I’épidémie de 2015 a NmC (Article 111).

En conclusion, le NmC a montré des dynamiques épidémiques comparables a celles
du NmA. Les stratégies de surveillance apres élimination du NmA devraient tenir compte de

ces caractéristiques.

5.5 Quelle est la meilleure stratégie de réponse contre les épidémies de
méningite avant et aprés MenAfriVac®?

L’une des approches pour adapter les stratégies de réponse épidémique au changement
de I’épidémiologie est de baisser le seuil d’incidence hebdomadaire & moins de 10 cas /
100 000 habitants, ce qui augmenterait le risque d’avoir plus de fausses alertes dans les petits
districts. Une autre approche est d’analyser les données de surveillance a une échelle spatiale
plus fine que le district car il a été demontré que les épidémies surviennent habituellement de
facon localisée dans certaines formation sanitaires voisines (Tall et al., 2012 ; Paireau et al.,
2012). Pour documenter les stratégies de réponse avant et aprés 1’introduction du vaccin
conjugué contre le méningocoque A, nous avons comparé 1’efficacité et 1’efficience de la
surveillance et des stratégies de réponse vaccinale aux niveaux du district et de 1’aire de santé
en utilisant des seuils de taux d’incidence hebdomadaire. Nous avons de ce fait analysé des
données provenant de 3 régions du Niger de 2002 a 2012 et simulé 1’élimination du
méningocoque A en excluant les aires de santé et les années avec identification de ce
sérogroupe. En simulant I’¢limination du NmA et en considérant la base entiére, I’efficacité
de la réponse aux épidémies était plus importante pour une surveillance au niveau de 1’aire de
santé et une vaccination du district alors que ’efficience était optimisée avec la vaccination au
niveau de 1’aire de santé (Article I1). En simulant 1’élimination du NmA, la vaccination du

district qui était plus efficace nécessitait un nombre de dose de vaccin plus important.
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Globalement, la différence d’efficacité ou d’efficience pour les différents niveaux
géographiques d’intervention était plus importante que pour tout changement de seuil.
Lorsque le délai entre le signal épidémique et la protection vaccinale augmente de 3 a 5
semaines, 1’efficience et la différence entre les stratégies diminuent de moitié.

En conclusion, la stratégie de surveillance et vaccination au niveau de 1’aire de santé
était plus efficiente et demandait moins de doses de vaccins. L’efficience variait plus avec le
niveau géographique de la stratégie que le seuil. Une réduction du délai de 2 semaines

doublait I’efficience.

5.6 La stratégie de surveillance et de réponse actuelle est-elle adaptée au
NmC ?

Depuis I’introduction du vaccin MenAfriVac® en 2010 suivi de la baisse du nombre
de cas de méningites dans plusieurs pays de la ceinture, les populations n’ont pas recu la
vaccination réactive avec les vaccins polysaccharidiques AC ou ACW. Le NmC a alors ré
émergé au Niger et au Nigéria causant de grandes épidémies. Dans ce contexte, il est
important de continuer la surveillance pour la détection rapide des épidémies et une réponse
vaccinale efficiente.Pour documenter les recommandations en matiere de santé publique, nous
avons ¢évalué I’efficacité et I’efficience de la surveillance et des stratégies de réponse
vaccinale contre le sérogroupe C du méningocoque durant 1’épidémie de 2015 au Niger.Pour
cela, nous avons analysé les notifications de cas suspects de méningite de la région de Dosso
au Niger durant 2014 — 2015. Sur la base de la définition d’un signal épidémique, nous avons
évalué I’efficacité et I’efficience de la surveillance et des stratégies de réponse vaccinale en
calculant le nombre de cas potentiellement évitables par vaccination et le nombre de doses de
vaccin nécessaire par signal épidémique.

Pour I’épidémie a NmC de 2015, la stratégie de surveillance au niveau de ’aire de
sante et vaccination du district était plus efficace bien que nécessitant un nombre de doses de
vaccins similaires a la stratégie de surveillance et vaccination au niveau du district. Pendant ce
temps, la stratégie de surveillance et vaccination au niveau de 1’aire de santé consommait la
moitié des doses des stratégies précédentes pour 1’année 2015. L’efficience était plus faible
pour la surveillance au niveau du district et plus élevée pour la surveillance au niveau de ’aire
de santé. Dans tous les cas, ’efficience de la stratégie variait plus avec le niveau
géographique de la riposte que tout changement de seuil (Article 1V). L’efficience de toutes

les stratégies baissait lorsque le délai entre la detection du signal et la protection vaccinale
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augmentait, en particulier pour la stratégie de surveillance et vaccination de 1’aire de santé. La
baisse de 1’efficience des interventions avec le délai devrait convaincre les intervenants
d’améliorer I’organisation des campagnes de vaccination afin de réduire autant que possible le
délai entre le début de I’épidémie et la riposte vaccinale (Chippaux 2008) ou d’adapter
carrément la stratégie de surveillance et vaccination au niveau subdistrict. La surveillance et
la vaccination au niveau subdistrictauraientdd étre plus appropriées pour I’épidémie de 2015.
En conclusion, dans cette analyse, nous avons trouvé que ’efficacité et ’efficience
étaient plus élevées pour la surveillance au niveau de I’aire de santé et la vaccination du
district que pour les autres stratégies. L utilisation de vaccins contre le méningocoque C en
stratégie préventive devrait étre reconsidérée, en particulier,par le fait que la plupart des
stratégies de réponse vaccinale réactive dans nos analyses ont montré un impact limité sur

I’expansion de la maladie.

6 Discussion

Les conclusions obtenues dans les réponses aux questions précédentes, sont successivement

discutées :

L épidémiologie des méningites a changé au Niger aprés introduction du MenAfriVac®
Nos résultats ont montré une baisse globale de I’incidence des méningites au Niger en
particulier celles dues au NmAet une réduction importante du nombre de foyers épidémiques
apres I’introduction du vaccin MenAfriVac®, appuyant le changement de 1’épidémiologie des
méningites. D’autres pays de la ceinture ont connucette baisse de 1’incidencedu NmA apres
I’introduction du MenAfriVac®, en plus de la baisse de la prévalence du portage du NmA
(MenAfriCar consortium, 2015; Kristiansen et al., 2013). Au Tchad, ou le vaccin a été
introduit en pleine épidémie de meéningite @ NmA, I’efficacité a été démontrée(Daugla et al.,
2014; Gamougam et al., 2015). Cependant, il est a noter qu’au Niger, I’incidence de la
méningite a NmA était deja faible au moment de I’introduction du vaccin entre septembre
2010 et novembre 2011. En effet, seuls 2% des méningocoques étaient de sérogroupe A
pendant cette période. Par conseéquent, la baisse de I’incidence du NmA observée au Niger
pourrait aussi bien étre attribuée a une évolution naturelle de la maladie qu’a la vaccination
seule. Il a d’ailleurs été reconnu que la faible incidence du NmA au Niger etl’absence de
porteurs de NmA au Mali et au Niger durant les études pré-vaccinales du MenAfriVac®

(MenAfriCar consortium, 2015)rendaient difficile 1’évaluation effective de I’efficacité du
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vaccin et de son impact sur le portage dans ces pays.D’autres auteurs ont aussi trouve que le
NmW a été le serogroupe le plus fréquemment retrouve dans la CAM depuis I’introduction du
MenAfriVac® (MacNeil et al., 2014 ; Collard et al., 2013). Cependant, 1’explosion du NmC
qu’a connu le Niger en 2015, n’a été trouvée qu’au Nigéria en 2014 (Funk et al., 2014)
sachant que la derniére apparition du germe dans la région datait de 1979 (Broome et al.,
1983).La situation de 2015 du Niger pourrait laisser croire a un remplacement du NmA par
leNmC. Cependant, etant donné la baisse de I’incidence de la méningite 8 NmA au Niger
avant méme I’introduction du vaccin MenAfriVac® et 1’absence d’épidémie deNmC au
Tchad ou la vaccination a été menée en pleine épidémie de méningite a NmA, il est plus
probable que ce changement soit une évolution naturelle de 1’écologie du pathogéne, connu
pour de fréquentes mutations et évolutions. On aurait probablement observé ce schéma
d’absence d’épidémies de méningite entre 2011 et 2014, puis une flambée en 2015 méme en
I’absence de la vaccination avec le MenAfriVac®. En outre 1’écologie naturelle des
méningites résulte en une variation des taux d’incidence de la maladie, des différences dans la
distribution des sérogroupes selon les régions et le temps. Sauf que, sans la vaccination,la
flambée de 2015 aurait plus de probabilité d’étre due au NmA, NmW ou NmX qui ont causé
les récentes épidémies du Niger et celles de la CAM. Malgré cela, ’apparition brusque et
explosive du NmC n’est pas plus étonnante que celle du NmX en 2006. Ce dernier avait
frappé en méme temps que le NmA des populations non immunisées contre le NmA. Donc, si
on se permet une pareille réflexion, le NmC aurait été associé au NmA lors de 1’épidémie de
2015 au Niger comme le NmX en 2006. Cela suggere que le NmA était juste absent au
rendez-vous qui devrait se tenir en 2015 selon le cycle d’évolution de la maladie et des
facteurs épidémiogeénes, laissant exploser le NmC favorisé probablement par des caractéres
pathogenes différents de ceux du NmX. Les facteurs épidémiogénes semblaient étre plus
présents a la frontiére avec le Nigéria et sur le long du fleuve Niger et pourraient étre
responsables de 1’augmentation de la prévalence du portage (Mueller &Gessner, 2010). La
région de Dosso, frontaliére du Nigeria a été la premicre région touchée par I’épidémie de
méningite &8 NmC, probablement di au fait que le NmC était présent sous forme d’épidémie
localisées dans le Nord du Nigéria depuis 2014 (Funk et al., 2014) associé a la baisse de
I’immunité suite a ’introduction du vaccin MenAfriVac®. Ces facteurs pourraient aussi étre
lies a une evolution génétique du méningocoque, un cycle du climat dont les relations avec les
meéningites n’on pas été encore bien investiguées. Des études longitudinales de portage ont
montré des changements de sérotypes dans les isolats nasopharyngés a travers le temps
(Gagneux et al. 2002). Cette variation naturelle de la prédominance des sérogroupes serait
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aussi probablement valable en cas de maladie. Ceci laisse penser que tout comme le NmX de
2006, le NmC peut disparaitre sans qu’on ait le temps de comprendre pourquoi et comment.

La vaccination a srement eu un effet indéniable sur 1’épidémiologie de la méningite
au Niger. C’est cet effet qui explique la disparition compléte du NmA dans le pays par la
suite. Sans cela, ce germe aurait persisté en maladie et/ou en portage et serait probablement
revenu avec force durant les années qui ont suivi I’introduction du vaccin. Ainsi, suivant les
cycles des épidémies, le NmA aurait été probablement responsable de 1’épidémiede 2015.
Donc,quoiqu’il en soit, le vaccin MenAfriVac® a eu un impact positif sur la disparition du
NmA et un r6le important dans le changement de 1’épidémiologie des méningites au Niger et
dans toute la CAM.La faible prévalence du portage (MenAfriCar Consortium, 2015) aurait
contribuéa la grande susceptibilité de la population par insuffisance d’immunité acquise suite
au portage et favorisé la survenue d’épidémies de grande ampleur. Le fait que la souche
ST10217 du NmC circulant depuis 2013 au Nigeria (Funk et al., 2014) et 2015 au Niger soit
un clone complétement nouveau (Sidikou et al., 2016) soutient fortement 1’hypothése d’une
évolution naturelle de la maladie pour la flambée de NmC. D’autre part, le changement de
I’épidémiologie des méningites était prévue (Dakar discussion group on priorities for research
on epidemic meningococcal disease et al., 2013), sans savoir le sérogroupe qui allait
prédominer, puisque 1’expérience a montré que les autres sérogroupes (W, X et C) ont aussi le
potentiel de causer des épidémies (Forgor et al., 2005; Boisier et al., 2007b; Broome
1983).Cependant aucun des sérogroupes X et W n’a causé d’épidémie aussi explosive que
celle du C. Il est aussi important de reconnaitre qu’il n’est pas évident, surtout dans le
contexte du Niger, de distinguer exactement I’effet de la vaccination de 1’évolution naturelle
de la maladie. Ceci souligne I’intérét de multiplier les études de portage pour une meilleure
compréhension de 1’épidémiologie des méningites, malgré la faible prévalence du portage et
la faible diversité des sérogroupes de portage dans les pays sahéliens de la CAM (MenAfriCar
Consortium, 2015).

Les tranches d’dge les plus atteintes de méningite a NmC étaient celles des jeunes enfants
et desadolescents

L’identification des tranches a risque permet de mieux cibler la partie de la population
la plus affectée lors des campagnes de vaccination, dans un contexte de disponibilité limitée
des vaccins.Les enfants de 5-14 ans étaient les plus touchés par les méningites a
méningocoque que ce soit sur la période de 2002 a 2012 que lors de 1’épidémie de 2015. En
2012, 31% des cas de NmW du Burkina aprés MenAfriVac® appartenaient au groupe d’age
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des 5-9ans, suivie de la tranche des 1-4ans 28% (MacNeil et al., 2014). En Angleterre, les
taux d’attaque étaient plus importants chez les nourrissons, diminuaient pendant 1’enfanceet
augmentaient secondairementchez les adolescents et les jeunes adultes (Guidance for public
health management of meningococcal disease in the UK; 2012). Bien que le portage du NmW
soit faible chez les enfants (Kristiansen et al.,2013), la présence du germe dans ce groupe
implique que la CAM va continuer a faire face a des épidémies de méningite a NmwW
(MacNeil et al., 2014). Surtout, il a ét¢ démontré que le portage du NmW n’entraine pas
toujours une immunité protectrice au sein de la population et I’immunité naturelle contre le
sérogroupe serait perdue (Yaro et al., 2003). Les jeunes sont les plus atteints probablement du
fait que la transmission se faittrés souvent dans les collectivités, les écoles, les aires de jeux,
plus que dans les marchés. Cela pourrait aussi s’expliquer par la maniére d’interaction des
jeunesa travers les contacts et les comportements sociaux.En Angleterre, ou le taux de portage
avaient été trouvé plus important chez les adolescents (Christensen et al., 2010), des études
sur des enfants et des jeunes adultes ont montré que les taux de contact étaient plus élevés
parmi les individus du méme age (Mossong et al., 2008) et I’augmentation du nombre de
visites de clubs et de bises faites aux partenaires étaient associés a une augmentation du
portage du méningocoque (MacLennan, 2006).Les adolescents de 15 — 19 ans avaient le taux
d’incidence le plus élevé de méningite a NmC. Ceci devrait étre pris en compte dans les lignes

directrices lors des ripostes aux épidémies de méningite a NmC.

Il existe une forte hétérogéenéité dans les incidences annuelles des méningites des aires de
santé au sein d’un méme district et d’une année a ’autre

Il a été suggéré que la variabilité spatio-temporelle inter annuelle des méningites a
méningocoque résulterait des variations dans I’intensité et la durée des effets climatiques de la
saison seche sur le risque de méningite et impacterait les facteurs spatiaux de contact facilitant
ainsi la transmission (Paireau et al., 2014). Particulicrement en Afrique de 1’Ouest, la saison
seche a une relation avec les vents et la transmission de poussiere. L’hétérogénéité spatiale de
I’incidence des méningites suggere qu’une aire de santé peut étre en épidémie sans que les
autres aires du district ne le soient et que des facteurs spatiaux sous-jacents relatifs a I’héte, a
I’organisme, I’environnementet propres a chaque aire interagiraient d’une fagon complexe
pour engendrer les épidémies. Cela appuie 1’hypothése selon laquelle 1’introduction d’un
nouveau clone n’est pas suffisante pour expliquer la survenue des épidémies de méningite
(Greenwood, 1987).Des interactions complexes entre 1’hdte, le germe et 1’environnement

devraient intervenir (Moore et al., 1992). Des facteurs liés au climat, la densité de population,
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le comportement des populations, les facteurs socio-culturels auraient sGrement interagit avec
la baisse de I’immunité et le cycle des épidémies pour conduire a la situation de 2015. A
I’idée de croire que la présence du NmA empéchait 1’émergence, donc protégerait du NmC, il
se pourrait que ce soit les campagnes de vaccination avec des vaccins incluant le sérogroupe
C, faites pour juguler les épidémies dues aux NmA, qui auraient contribué a épargner les
populations des épidémies a NmC. D¢s lors qu’il y a eu I’introduction du MenAfriVac®, cet
effet a disparu; par consequent, la population est devenue vulnérable. Cette vulnérabilitéa di
augmenter du fait que le NmC a été rarement trouvé dans les études de portage et que le
vaccin polysaccharidique n’impacterait pas le portage. Cependant certains foyers a NmC
étaient survenus dans des aires de santé voisines et groupées bien que n’appartenant pas a un
méme district. Cet argument devrait permettre de soutenir la stratégie de surveillance au
niveau subdistrict et de vaccination non seulement de 1’aire ayant présenté un signal mais
aussi ses voisines. Si pour I’instant cela n’est pas faisable dans tous les pays de la CAM faute
de disponibilité des données démographiques et d’autres moyens logistiques a 1’échelle
subdistrict, au Niger cela pourrait étre testé car il existe une carte sanitaire a I’échelle des aires
de santé, régulierement mise a jour qui permettrait de cartographier la situation et d’avoir la
population agrégé a ce niveau. Une fois que la stratégie s’avérera efficace, il serait intéressant
de I’appliquer dans les autres pays de la ceinture. Il suffirait d’évaluer la faisabilité de cette
stratégie de surveillance au niveau de I’aire de santé dans quelques aires de santé afin de

détecter les probables contraintes avant 1’application a I’échelle du pays puis de la région.

La présence du NmC n’entraine pas forcément une épidémie

Cela suggere que le méningocoque C n’a pas un grand potentiel d’expansion en termes
d’épidémie. Autrement dit, il faut I’intervention d’autres facteurs pour qu’il y ait une
épidémie a NmC en plus de la présence du germe. Il a été récemment démontré a Kaduna
(Nigéria) que les années avec les plus importantes étendues d’urbanisation étaient plus
affectées par la méningite (Umaru et al., 2015). Une association avait été retrouvee entre les
méningites & méningocoque et les symptdmes de grippe lors d’études faites dans la CAM
(Mueller et al., 2011). Cependant d’autres hypothéses existent: plusieurs études ont mis en
exergue la corrélation entre les méningites, les poussieres véhiculées par les vents
d’Harmattan et la sécheresse (Agier et al., 2013; Garcia-Pando et al, 2014a; Yaka et al.,
2008). L’augmentation du nombre de cas de NmC depuis 2014 au Niger pendant les 3 années
qui avaient suivi I’introduction du vaccin MenAfriVac® auraient permis de donner ’alerte

sur I’épidémie de 2015. En effet, Greenwood suggere que 1’apparition d’un nouveau clone,
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I’accumulation des individus non-immunisés a travers les naissances et la perte de I’immunité

sont les causes principales des épidémies (Greenwood 1999).

Les agrégats spatio-temporels de méningite a NmC étaint localisés dans le sud-ouest du
pays

Le regroupement des personnes en petits agrégats augmenterait la possibilité de
transmission de personne a personne. Umaru et ses collaborateurs ont trouve des zones a
risque élevé de méningite dans 1’ouest et le centre de la métropole de Kaduna, et suggére de
focaliser les recherches de facteurs de risque dans cette zone (Umaru et al., 2014). Il est trés
probable que pour la survenue des épidémies de méningite, il faut une interaction entre
plusieurs facteurs spatiaux. L’identification des facteurs climatiques spécifiques qui entrainent
les épidémies est difficile car ces derniers ont une évolution saisonniére qui co-varie avec
I’incidence de la maladie. Ainsi, bien que les interactions entre les cellules de la muqueuse
épithéliale et le Nm soient bien connues (Van Deuren et al., 2000), les effets du climat et des
poussiéres sur la pathogénese et la transmission de la bactérie ne sont pas encore étudiés in
vivo (Palmgren et al., 2009). Les grandes différences ethniques et culturelles entre 1’ouest et
I’est du Niger influenceraient la localisation des agrégats de méningite (Mainassara et al.,
2010). L’humidité relative élevée entraine la fin des épidémies dans la CAM ou la plupart des
gens savaient que la méningite survient quand il fait chaud et qu’elle s’arréte des les
premiéres pluies (Pandya et al., 2015). Plusieurs études ont été faites pour confirmer le réle
des facteurs environnementaux surtout climatiques dans la survenue des épidémies de
méningites. Les facteurs climatiques notamment le vent et les poussiéres ne peuvent pas
prédire seuls la saison méningitique (Garcia-Pando et al., 2014a), c’est qu’il y a surement
d’autres facteurs qui interviennent. Ils peuvent cependant permettre de lancer une alerte
précoce (Garcia-Pando et al., 2014a). Les facteurs sociaux tel que les comportements
humains, les pratiques culturelles, les co-infections doivent étre a leur tour suffisamment
investigués et si possible en méme temps que les facteurs environnementaux. Or, a ce jour
aucune étude combinant les facteurs environnementaux, les facteurs liés aux comportements
humains, la culture, la pathogénicité et les épidémies de méningite n’a été réalisée dans la
ceinture CAM. Si au Niger les zones a haut risque de méningite retrouvées dans le sud-est du
pays, frontalier du Nigéria peuvent étre attribuées aux mouvements et échanges intenses des
populations de cette zone avec le Nigéria (Mainassara et al., 2010), la question qui resterait en
suspens serait de savoir d’ou viennent les épidémies du Nigéria. Quelle est 1’origine méme du

germe et des foyers de méningite? Si c’est la densité humaine et le climat qui favoriseraient
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les flambees, il devrait avoir d’autres facteurs épidémiogénes qui entretiennent les foyers, le
climat n’étant pas variable entre les formations sanitaires d’un méme district. Malgré qu’il
soit tres improbable de prédire les épidémies de méningite en se basant sur les facteurs
climatiques seulement, il y a eu une évidence soutenue que I’humidité mettait fin aux
épidémies et qu’elle pourrait étre utilisée pour prédire les épidémies (Pandya et al., 2015). En
effet, la méningite survient lorsque la température maximale est élevée et ’humidité relative
basse (Dukic et al., 2012). Prandya et ses collaborateurs ont identifié plusieurs facteurs
climatiques associés aux méningites (faible humidité relative, température élevee,
augmentation du monoxyde de carbone, les vents), le tabagisme local et régional, mais ils
n’ont pas pu trouver une compréhension suffisante des dynamiques de transmission des
méningites pouvant déterminer les liens de transmission causale derriére ces corrélations ou

comprendre comment le climat interagit avec les facteurs sociaux et biologiques.

Les caractéristiques des foyers épidémiques @ NmC étaient comparables a celles des foyers
épidémiques a NmA

Depuis I’introduction du vaccin MenAfriVac®, I’épidémiologie de la méningite a
changé dans la CAM. Le sérogroupe A est devenu rare alors que les autres sérogroupes
comme le NmW et le NmC continuent de causer des épidémies. Pour une meilleure réponse
aux épidémies futures, il est important de voir si les sérogroupes restant ont des dynamiques
épidémiologiques différentes ou identiques au NmA. Pour cela, nous avons comparé les
caractéristiques épidémiologiques des foyers par sérogroupe en analysant les données de
surveillance de 3 régions du Niger de 2002 & 2012 et d’une région concernée par le NmC en
2015. Nous avons trouvé que les dynamiques épidémiques des foyers dus au NmC étaient
comparables a celles des foyers dus au NmA (Article Ill).La similarité entre les
caractéristiques épidémiologiques des foyers dus au NmC et celles des foyers dus au NmA en
termes d’ampleur et d’expansion spatiale augmenterait le risque d’avoir des épidémies
explosives a NmC comme celles dues au NmA avant 1’introduction de MenAfriVac®. Méme
si la présence du NmC n’entraine pas forcément une épidémie, Sa présence est nécessaire a
I’expansion du germe dans les années a venir. En effet, au Nigéria I’épidémie a NmC était
limitée en 2013 a I’Etat de Sokoto seulement, mais en 2014 déja, on a assisté a un doublement
des cas dans les Etats du Nord-Ouest (WHO, 2015a). Au Niger 1’épidémie de 2015, partie du
district de Doutchi, dans une aire de santé frontaliere du Nigeéria, a gagné rapidement de
I’ampleur en 2015 alors que seuls quelques cas de NmC étaient identifiés en 2014 dans cette

méme zone frontaliere du Nigéria. Etant donné la rapidité et 1’espace géographique
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d’expansion de ce sérogroupe, il est trés probable que les futures épidémies de méningites de
la région soient dues au NmC. Les pays comme le Bénin, le Burkina Faso, le Mali et la Cote
d’Ivoire ayant présenté des cas de NmC en 2015 sont aussiconsidérés a risque d’épidémie
dans les prochaines années par I’OMS (WHO, 2015b). La comparabilité des caractéristiques
épidémiologiques des foyers a NmA et ceux a NmC suggere qu’il n’y aura pas beaucoup de
changements a apporter aux stratégies de prévention, bien que le changement du niveau de
surveillance soit crucial. Les épidémies a NmX présentaient un pic plus élevé que celles a
NmA au niveau de I’aire de santé, pendant que le pic du NmW paraissait plus faible (Article
I11). Les différences entre sérogroupes en termes de force épidémique. Selon I’hypothése de
Mueller et Gessner, les foyers épidémiques peuvent survenir avec n’importe quel sérogroupe
dés que les co-facteurs épidémiogénes augmentant la prévalence du portage sont présents au
sein d’une population (Mueller & Gessner, 2010). Cela suggere que les différences entre
sérogroupes en termes de force épidémique tel que trouvées dans la présente étude
représenteraient des dynamiques de transmission différentes ou des interactions différentes
avec les co-facteurs épidémiques. Ces différences entre sérogroupes pourraient étre dues aux
différences entre les complexes clonaux de Nm responsables des méningites sur la période de
I’étude. Les Séquences types des complexes clonaux ST-5 associées au NmA et le complexe
clonal ST-11 associé au NmW semblent étre plus virulentes que le complexe clonal ST-
75lassocié au NmX (Gagneux etal., 2002). Cependant, le complexe clonal ST-181,
responsable de toutes les épidémies de méningite 8 NmX en Afrique de 1’ouest depuis 2005-
2006, devrait étre plus virulent que les autres complexes clonaux malgré sa proximité
génétique avec le ST-751 (Boisier et al.,, 2007a). Comme dans beaucoup d’analyses
écologiques, nous ne pouvons pas exclure 1’interaction entre plusieurs co-facteurs comme les
comportements et les conditions environnementales. Cependant, tous les foyers épidémiques a
NmX sont survenus en 2005-2006, ou le NmX a co-existé avec le NmA dans les régions
épidemiques (Boisier et al., 2007a), suggérant que ces facteurs n’expliquent pas seuls ces
differences entre les sérogroupes. Par contre, en 2015 lorsque les foyers épidémiques a NmC
on été observés avec quelques cas de NmW, le NmA était absent suite a 1’introduction du
vaccin MenAfriVac®. Comme les interactions entre les sérogroupes du méningocoque en
termes de transmission et de circulation dans les populations sont largement inexplorées, des
réserves doivent étre émises lorsqu’on compare les dynamiques épidémiques des sérogroupes

en cas de présence ou d’absence du sérogroupe A.

65



La stratégie de surveillance et de riposte au niveau de [’aire de santé est plus adaptée apres
Pélimination du NmA et pour la situation réelle d’épidémie a NmC

Pour la situation de 1’épidémie de 2015 avec une prédominance du NmC, alors qu’elle
est beaucoup plus efficace, la stratégie de surveillance au niveau de I’aire de santé et
vaccination au niveau du district requiert un nombre de dose de vaccins similaire a la
stratégie de surveillance et riposte au niveau du district. En Afrique les épidémies de
méningite ne sont fréquemment reconnues que lorsqu’elles sont en cours. Ainsi, les mesures
de contréle sont instaurées trop tardivement pour étre trés efficaces. Ce serait doncune grande
avancée de pouvoir prédire les épidémies. Ainsi le premier seuil de 15 cas pour 1000
habitants dans une population de plus de 100000 habitants a montré une probabilité
importante a prédire les épidémies (Moore et al.,1992). Cette approche de prédiction des
épidémies requiert un bon systéeme de surveillance, difficile a maintenir pendant les périodes
inter épidémiques. La détection précoce et précise des épidémies est cruciale pour les
stratégies de contrdle basées sur la vaccination réactive. Ainsi une incidence hebdomadaire de
15 cas pour 100 000 habitants, maintenue pendant 2 semaines consécutives était retenue pour
confirmer une épidémie pour une aire de 30 000 a 100 000 habitants et 5 cas hebdomadaire
pour 100 000 pour initier la vaccination en cas d’épidémie dans les aires voisines (WHO,
1995; Moore et al., 1992).L’expérience a montré qu’une fois les épidémies détectées, il n’y
avait souvent pas suffisamment de temps pour organiser les campagnes de vaccination avant
le pic de I’épidémie, entrainant une réponse tardive et un impact limité. Certains
investigateurs ont suggéré que I’utilisation de seuils plus bas pourrait réduire le nombre de cas
et les déces sans augmenter le nombre de fausses alarmes (De Chabalier et al., 2000). Or,
nous avons trouvé que le changement de niveau géographique était plus efficace que tout
changement de seuil.Les stratégies de riposte préconisées par I’OMS contre le NmC restent
les mémes que celles appliquées au NmA, sauf que la surveillance est renforcée. Dans ses
derniéres recommandations de renforcement de la surveillance, I’OMS tient compte du
caractere localisé des épidémies en préconisant 1’utilisation des données agrégées sur des
populations de <100 000 habitants. Ceci est bien appréciable, mais une meilleure précision
serait préférable en ce qui concerne la population, les foyers étant localisés dans des aires a
populations plus faibles, que ce soit ceux a NmA ou ceux a NmC. Nos évaluations des
stratégies de surveillance et de riposte ont montré une meilleure efficiencede la stratégie avec
une surveillance au niveau de ’aire de santé dans tous les cas, couplée a une riposte au niveau
de I’aire de santé pour la situation simulant 1’élimination du NmA et au niveau du district

pour la situation concrete d’épidémie 8 NmC. A cela s’ajoute le fait qu’au sein d’une méme
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stratégie, ’efficacité varie peu entre les secuils laissant comprendre qu’un changement de
niveau d’intervention est plus bénéfique qu’un changement de seuil d’alerte ou d’épidémie.
La réduction du délai entre le signal et I’intervention permet aussi de rendre les stratégies plus
efficientes. Mais cela reste toujours conditionné par la difficulté pour I’ICG de rassembler les
doses de vaccins nécessaires. La chimio prophylaxie n’est pas recommandée actuellement par
I’OMS pendant les épidémies.Plusieurs formulations vaccinales: vaccins polyosides (AC,
ACW, ACWY) ou vaccins protéiniques conjugués (ACWY, C)peuvent étre utilisées pour
juguler les épidémies dues au NmC redoutées dans la CAM pour les prochaines années. Aussi
toute vaccination préventive avec un vaccin conjugué contre le sérogroupe C n’est pas
recommandée en dehors des flambées du fait de la disponibilité limitée des vaccins et de la
difficulté a garantir une distribution équitable de ces produits (WHO, 2015b).

Les raisons qui pourraient constituer une entrave a application de notre principale
recommandation qui consiste a ramener la surveillance et la riposte au niveau subdistrict
Au niveau de la confirmation des cas par le laboratoire

Les laboratoires périphériques des CSI ne disposent pas de capacité pour faire le
diagnostic des méningites en dehors des tests rapides de diagnostic par les bandelettes. Or la
disponibilité de ces derniers en quantité suffisante lors des épidémies n’est pas garantie du fait
de leur production manuelle assurée par le CERMES. Le personnel nécessaire n’est pas
toujours disponible et les financements ne sont pas garantis. Par exemple, lors de 1’épidémie
de 2015 il y a eu une rupture de la production des bandelettes pour le test rapide rendant
impossible la confirmation des cas au niveau périphérique. Les laboratoires des districts se
sont aussi contentés de prélever les LCR et de les acheminer au CERMES, malgré la
formation donnée aux agents de ces structures pour faire au moins le gram. Ainsi tous les
LCR prélevés sur I’étendue du pays ont été acheminés au laboratoire national de référence du
CERMES. L’hopital National de Niamey (HNN) a confirmé les premiers cas de méningite
déclarés a Niamey, mais n’a pas pu continuer 1’activité a cause de la surcharge du travail et
d’une rupture de réactifs. Or avec la surveillance cas par cas instaurée aprés MenAfriVac®,
tout cas suspect doit étre prélevé et confirmé au laboratoire. Cette recommandation de I’OMS
a été difficile a réaliser compte tenu du dépassement des capacités de I’hopital qui n’a
finalement pas été en mesure d’examiner tous les LCR prélevés. Le CERMES a di faire appel
a du personnel supplémentaire. Les formations sanitaires n’arrivaient plus a remplir les fiches
de notification engendrant de nombreux prélévements sans information. Cette situation a
nécessité ’appui du CDC Atlanta, ’OMS, Médecin Sans Frontiére (MSF) Suisse, Belgique et
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Espagne pour la dotation des laboratoires en matériels et consommables, le redéploiement
temporaire et le recrutement du personnel; la mise en place d’ambulance pour le transfert des
malades.
Au niveau de I’analyse hebdomadaire des données dans les districts

Il existe souvent un retard dans la transmission des données a certains endroits impactant
sur la mise a jour de la situation épidémiologique au niveau national. Le comité technique de
suivi de I’épidémie est souvent mis en place tardivement, engendrant un manque de
compilation d’informations sur les premiéres épidémies. Des doublons sont enregistrés a
certains endroits de la base de données. Les fiches de collecte sont incorrectement remplies et
souvent avec des informations manquantes. Les fiches de collecte ne sont pas standards dans
toutes les formations sanitaires. Il manque des moyens de communication dans certains
districts. Toutes ces insuffisances pourraient se retrouver au niveau de 1’aire de santé. Donc
avant de transférer la surveillance au niveau de ’aire de santé, il faudrait réfléchir sur les
moyens de surmonter les difficultés ci-dessus.
Au niveau de la vaccination

Apres la confirmation du sérogroupe par le laboratoire, les campagnes de vaccination

ont été lancées une fois que le seuil épidémique est atteint. Nous avons recommandé de faire
des campagnes de vaccination par aire de santé aprés 1’élimination du NmA. Cela sous-entend
une décentralisation de I’organisation des campagnes de vaccination, du stock de matériel
ainsi que du vaccin. Au lieu que ce soit le niveau central qui organise toutes les campagnes de
vaccination par district, nos résultats ont montré une meilleure efficacité de I’intervention au
niveau de 1’aire de santé, donc une organisation au moins au niveau du district. Ce dernier va
cibler ses aires en épidémie et dans la mesure du possible, les aires avoisinantes.
Heureusement, les analyses des données de I’épidémie a NmC de 2015 ont montré une
meilleure efficacité de la stratégie de surveillance au niveau de I’aire de santé et la vaccination
de tout le district. Si la stratégie complete avait été appliquee, on aurait détecté les épidémies
plus tot et mis en marche les campagnes de vaccination a temps. Mais vu la pénurie de vaccin
au niveau mondial, il n’est pas pour I’instant possible de partager le stock de vaccins entre les
différents districts ou régions ou de les repositionner dans certains districts aux détriments
d’autres, car on ne sait jamais ou 1’épidémie va surgir. Méme si les épidémies sont détectées
tot, le processus d’acquisition des vaccins ne facilite pas une intervention rapide. Cependant,
avec I’épidémiologie toujours surprenante des méningites, il n’est pas possible de prédire avec
exactitude ou va flamber 1’épidémie, ni le sérogroupe qui sera en cause de 1’épidémie. Par

exemple, pour I’épidémie de 2015, apres la confirmation par le laboratoire et 1’atteinte du

68



seuil épidémique, les campagnes de vaccination ont été lancées dans la région de Dosso
(districts de Dosso et Gaya) avec les 10 000 doses de vaccin tétravalent ACWY du stock
tampon national disponible. La vaccination de tout le district est appréciable lors de
I’épidémie de NmC au Niger et concorde avec nos recommandations sur le niveau de
vaccination pour le NmC. Bien que 1’épidémie ait été détectée dans une aire de santé, la
vaccination n’a commencé que lorsque le district a atteint le seuil épidémique. La vaccination
plus rapide du district, c'est-a-dire dés la détection du foyer au niveau de 1’aire de santé aurait
permis de diminuer la mortalité et la morbidité. La propagation de I’épidémie a engendré des
besoins tres éleveés en vaccins qui ont amené le Ministéere de la Santé Publique et ses
partenaires a élaborer des requétes de vaccins au niveau de I’ICG pour couvrir les localités
concernées. En réponse a ces commandes, plusieurs types de vaccins ont été réceptionnés a
compte-goutte du fait de la pénurie de ’offre au niveau mondial. Au vue de cette pénurie, des
pays voisins non épidémiques comme le Mali ont prété des doses de vaccin tétravalent au
Niger en attendant la mise a disposition des vaccins par I’ICG. La pénurie de vaccin a entrainé
une panique généralisée au sein de la population. Celles-ci essayaient de se procurer les
vaccins par tous les moyens engendrant un réseau de fourniture de faux vaccins. La pénurie
de vaccin a contraint le pays sur recommandation de I’ICG de vacciner la tranche d’age de 2—
15 ans, alors que nos analyses ont montré que pour le NmC, les adolescents de 14-19 ans
étaient aussi tres affectés.

7 Synthese

Conformément au modeéle hypothétiqgue de Mueller et Gessner, nous soutenons
I’hypothése que les foyers épidémiques surviennent avec n’importe quel sérogroupe dés que
les co-facteurs épidémiogenes favorables au développement de la maladie sont présents au
sein d’une population. En effet, les épidémies de méningite 8 NmA ou NmC surviennent sous
forme de foyers au sein des communautés au niveau local lorsque les conditions sont réunies
(présence du germe et des co-facteurs épidémiogenes). Dans le cas du NmC, la campagne de
vaccination de masse de 2010 aurait conduit non seulement a la disparition du portage du
NmA qui semble protecteur face aux épidémies de méningite a NmC probablement moins
virulent; mais aussi a une baisse de I’immunité post-vaccinale de la population face au NmC,
du fait de I’absence des vaccinations réactives par des vaccins contenant la valence C du
méningocoque lors des epidémies de méningite a NmA. Ce fait a été déja vécu en 2003, ou la

circulation de la souche 2881 au Niger aurait protégé les populations de I’épidémie due au
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virulent complexe clonal ST11 qui a sévi au Burkina voisin.Mais comme il a été confirmé que
la souche NmC circulant au Niger est récente et identique seulement a celle du Nigéria, il est
plus probable qu’elle se soit introduite récemment dans la région ou qu’elle provienne d’une
mutation. Les facteurs socio-cultureles comme les rassemblements, le comportement, la
densité de population, la fumée de cuisine, I’hygiéne, les pratiques religieuses (entre autre
ablutions) associés a la sécheresse, les co-infections (grippe, malnutrition, paludisme...), la
pauvreté et I’introduction d’un nouveau clonesont des facteurs qui influenceraient le
développement des épidémies au niveau local, au sein des communautés. La suite de notre
hypothése est que les foyers épidémiques se développeraient pour conduire aux épidémies
régionales par la transmission du germe d’une communauté a une autre.L’expansion des
épidémies au niveau régional serait favorisée par les mouvements de populations a travers les
migrations, les rasemblements surtout dans les marchés qui s’animent de fagon hebdomadaire
et a tour de rdle dans toute la région; la direction du vent pour vehiculer le germe dans une
direction ou une autre a travers les aérosolspendant la saison seche propice aux épidémies.
Les vagues épidémiques résulteraient de la récurrence des épidémies au fil des années jusqu’a
I’intervention d’un phénoméne capable d’engendrer une modification de la population de
méningocoques, soit par mutation ou par introduction de nouveaux clones plus virulents.Ces
vagues seraient surtout conditionnées par les cycles climatiques.Parallelement, les foyers
épidmiques,en cas de baisse d’immunité post-vaccinale couplée a I’absence d’une
concurrence avec d’autres souches,seraient a 1’origine de 1’augmentation endémique ou hyper
endémique de I’incidence en fonction de la saison et des facteurs climatiques. Le
rapprochement des caractéristiques épidémiologiques du NmC a celles du NmA pourrait
expliquer I’absence des épidémies de NmC au moment ou il y’avait celles a NmA.

Beaucoup d’études de facteurs de risque ont été entreprises depuis un centenaire, et
malgré les conclusions tirées ca et la surtout par rapport au climat, il est difficile de
comprendre que jusqu’a présent, ces facteurs de risque ne sont pas utilisés pour prévenir les
épidemies, ne serait-ce que celles a NmA. En 2009, il y a eu une épidémie de méningite a
NmA au Niger alors que les facteurs de risques climatiquesidentifiés bien avant devraient
permettre de prévenir cette épidémie. Plusieurs questions demeurent sans réponse sur les
facteurs déterminant la transmission et I’invasion des méningocoques dans la CAM et sur les
mécanismes de protection des bactéries. La pénurie de vaccin au niveau mondial ne facilite
pas la prévention des épidémies de méningite. L’un dans I’autre, la solution finale réside dans

la fabrication d’un vaccin conjugué multivalent, prenant en compte les sérogroupes les plus
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fréguemment rencontreés et a colt abordable pour toute la CAM. Des études sont actuellement

en cours pour la fabrication d’un vaccin conjugué tétravalent ACYW pour cette région.

8 Conclusion

Cette these a confirmé le changement de 1’épidémiologie des méningites mettant en
exergue I’intérét de poursuivre voire d’améliorer la surveillance des méningites au Niger et
dans la CAM. La vaccination de masse avec MenAfriVac® a entrainé la disparition des
épidémies et du portage de meéningite 8 NmA. L’efficacité et I’efficience des stratégies de
surveillance et vaccination restent plus importantes lorsqu’elles sont conduites au niveau
subdistrict. La surveillance de niveau subdistrict permet de réduire le délai entre la détection
du signal épidémique et la protection vaccinale de la population, rendant 1’intervention plus
efficace. Nous avons trouvé le NmC dans des aires de santé qui n’ont pas connu d’épidémie
suggérant la contribution d’autres facteurs au déclenchement des épidémies, en plus de la
présence du germe.L’hétérogénéité spatio-temporelle de 1’incidence des méningites suggere
I’intervention de co-facteurs variables selon le temps et I’espace, propres a une communautg.
La localisation sud-ouest des agrégats est en faveur de I’intervention de facteurs probablement
socio-culturels propres a cette zone.Les espoirs de mettre fin aux épidémies restent focalisés

sur la mise a disposition du vaccin conjugué tétravalent ACWY.

9 Recommandations

La priorisation de I’intervention au niveau subdistrict qui reste efficaceet efficiente sur
la durée, méme lorsqu’elle est démarrée tardivement, devrait étre considérée par les décideurs.
Malgré I’existence d’un certain nombre d’éléments constituant un frein au changement de
niveau géographique d’intervention, nous recommandons a I’OMS de convaincre et
d’appuyer les pays dans la mise en ceuvre de cette stratégie qui reste aujourd’hui I’alternative
la plus pratique.

Nous recommandons également de maintenir voire d’améliorer la surveillance
épidémiologique et microbiologiquedes méningites afin de saisir la durée exacte de la
protection vaccinale du MenAfriVac®, 1’évolution des quelques souches qui seraient trouvées
et I’'immunité de la population sur plusieurs années. Ceci permettrait de définir la périodicité a

laquelle les vaccinations de masse doivent étre entreprises dans la CAM.
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Les analyses des données de surveillance devraient se faire au niveau subdistrict, afin
de permettre une détection plus rapide des épidémies. Le méningocoque C a montré des
dynamiques épidémiques similaires au NmA. Les stratégies de surveillance et vaccination
devraient étre adaptées selon les caractéristiques des seérogroupes prédominant et les
similarités entre ces derniers.

Il faudrait en plus promouvoir une meilleure éducation pour la santéafin d’éviter les
rassemblements pendant les périodes propices a la survenue des épidémies, surtout lorsque
quelques cas sont confirmés. Ceci permettrait aux populations d’interagir tout en réduisant au
mieux le risque de transmission de la méningite.

L’impact du climat étant indéniable dans la survenue des épidémies de méningite, il
doit pouvoir étre utilisé pour la prévention des épidémies et le lancement des alertes
précoces.ll serait nécessaire que les épidémiologistes, les climatologistes, les géographes, les
environnementalistes et les urbanistes se concertentafin d’optimiser la complémentarité de
leurs actions dans la lutte contre les épidémies de méningite.

Les études de facteurs de risque et celles de comportements doivent se poursuivre en
attendant la mise a disponibilté du vaccin conjugué tétravalent sur lequel sont fondés tous les

espoirs d’élimination des épidémies de méningite dans la CAM.
10 Perspectives et priorité de recherche

La suite de ce travail serait d’évaluer la surveillance actuelle en la comparant avec celle
du niveau subdistrict que nous recommandons. Ces études permettront de déceler les forces et
faiblesses de la surveillance de niveau subdistrict afin qu’elle permette une détectionrapide
des épidémies et une réductiondu délai entre la détection du signal et la riposte vaccinale. La
faisabilité logistique et programmatique d’une surveillance a un niveau plus fin que le district
devrait étre étudiee dans les pays de la CAM. Les bénéfices escomptés d’une telle
surveillance seraient une économie sur la quantité de doses de vaccins, une réduction du
nombre de ressources humaines deployées et donc moins de perturbations dans les autres
activités du district, une augmentation de I’efficacité des campagnes de vaccination et une
diminution de la morbidité et mortalité liées aux méningites (Annexe 13.5).

Des études de relations entre le NmC et les facteurs environnementauxainsi que des
modélisations pour comprendre en profondeur les mécanismes qui régissent la survenue des
épidémies et leur expansion, notamment celles a NmC, doivent étre réalisées. Ceci devrait

aboutir a la longue a la mise en place d’un systéme d’alerte précoce. La recherche pour
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déterminer la durée de la protection contre la méningite a NmA queprocure le vaccin
conjugué MenAfriVac® est aussi une priorité de recherche en Afrique. Les études de portage
pourraient appuyer la surveillance afin de permettre une meilleure compréhension de

I’épidémiologie des méningites.
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