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Résumé 
En mai 2014, les jeunes de 2 mois à 20 ans de la région 
du Saguenay−Lac-Saint-Jean ont été vaccinés avec le 
nouveau vaccin à 4 composantes contre le 
méningocoque de groupe B (4CMenB) commercialisé 
sous le nom de Bexsero. En raison de l’expérience 
clinique limitée avec ce vaccin, une surveillance active 
concernant la sécurité de ce vaccin a été réalisée. 

Trois cas de syndrome néphrotique (SN) ont été 
rapportés pour la période de six mois suivant la 
deuxième dose de vaccin parmi les ~10 000 
participants à la surveillance active. Ceci correspondait 
à une incidence de 60 par 100 000 personnes-années 
(p.-a), ce qui est élevé par rapport à l’incidence 
attendue de 1 à 4 par 100 000 p.-a.  

Le SN est un problème rénal qui cause une perte de 
protéines dans les urines, une baisse des protéines 
plasmatiques et un œdème généralisé. 

Dans le contexte où une campagne de vaccination des 
enfants âgés de 2 mois à 4 ans était en cours dans une 
autre région, le Directeur national de santé publique du 
Québec a mandaté la tenue d’une enquête 
épidémiologique pour clarifier l’excès de cas de SN 
possiblement liés au vaccin contre le méningocoque de 
sérogroupe B, identifier les facteurs de risque associés 
au SN et apporter les interventions appropriées le cas 
échéant. 

Résultats : La révision des dossiers médicaux des trois 
cas identifiés par la surveillance active a montré qu’ils 
répondaient bien à l’ensemble des critères (œdème 
généralisé, hypoalbuminémie à < 30g/L et protéinurie à 
≥ 3 g/L) définissant un SN confirmé. 

À partir du fichier administratif des hospitalisations au 
Québec (MED-ÉCHO), l’enquête a identifié les patients 
âgés de 20 ans et moins hospitalisés pour une 1ière fois 
avec un SN. Au Québec il y a eu 408 cas hospitalisés 
entre avril 2006 et mars 2016 (10 ans), soit un taux 
d’hospitalisation de 2,23 par 100 000 p.-a. Ce taux était 
semblable à celui du Saguenay−Lac-Saint-Jean au 
cours des huit années précédant la campagne de 
vaccination (2,03 par 100 000 p.-a). Par contre, chez les 
jeunes de 1 à 9 ans, le taux provincial était deux fois 
plus élevé que celui du Saguenay−Lac-Saint-Jean 
(3,5 vs 1,6 par 100 000 p.-a).  

Cette enquête a identifié un quatrième cas confirmé de 
SN vacciné qui n’avait pas participé à la surveillance 
active. Les quatre cas confirmés de SN étaient âgés de 
2 à 5 ans et aucun n’avait d’antécédent de maladie 
rénale. Deux patients ont commencé leurs symptômes  
avant de recevoir la 2e dose. Trois patients ont été 
hospitalisés et l’autre a été traité de façon ambulatoire. 
Aucun des patients n’a eu de biopsie rénale, mais 
comme ils ont bien répondu aux corticostéroïdes, le 
diagnostic présomptif est un syndrome néphrotique à 
lésions minimes. Un patient a présenté des récidives et 
doit prendre un traitement d’immunosuppresseurs. 

Avec 4 cas chez les vaccinés au cours des 13 mois 
suivant le début de la campagne de vaccination, le taux 
d’incidence dans la région 02 a été de 7,5 par 100 000 
personnes-années (IC 95 % 2,4 à 18,2) pour les 0 à 20 
ans, mais 16,3 par 100 000 (IC 95 % 5,2 à 39,4) pour 
les 1 à 9 ans où se retrouvent tous les cas.  

Lorsqu’on exclut le cas ambulatoire, le taux 
d’hospitalisation des jeunes vaccinés âgés de 1 à 9 ans 
était de 12,3 par 100 000 p.-a (IC 95 % 3,1 à 33,4), ce 
qui est significativement plus élevé que celui observé 
dans ce groupe d’âge de cette région au cours des 
8 années précédant la campagne (rapport de taux 
d’hospitalisation 7,65, IC 95 % 1,02 à 57,09). Ce taux 
était aussi 3,5 fois plus élevé que le taux provincial, 
mais sans atteindre le seuil de signification statistique 
(p = 0,11). 

Conclusion : Avec seulement quatre cas, même si les 
probabilités atteignent le seuil de signification 
statistique habituel, on ne peut exclure que cette 
association puisse être due au hasard. Bien qu’il 
n’existe pas pour le moment de mécanisme connu qui 
pourrait fournir une plausibilité biologique à un lien 
causal, l’identification de quatre cas est un signal 
préoccupant compte tenu de la rareté du SN. Pour 
confirmer ou infirmer si ces cas sont réellement dus au 
4CMenB, il faudra voir si cette association se manifeste 
aussi dans d’autres pays ou territoires où ce vaccin est 
administré aux jeunes de 1 à 9 ans.  

Même si des études futures confirmaient que le 
4CMenB est associé au SN, l’utilisation du 4CMenB 
continuerait d’être justifiée lors d’éclosions de 
méningocoque de sérogroupe B ou lorsqu’il y a une 
forte incidence en raison du haut taux de mortalité et 
des graves séquelles causées par ces infections. 
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1 Signal 

En mai 2014, les jeunes de 2 mois à 20 ans de la région 
du Saguenay−Lac-Saint-Jean (RSS 02) ont été 
vaccinés avec le nouveau vaccin à 4 composantes 
contre le méningocoque de groupe B (4CMenB) 
commercialisé sous le nom de Bexsero. En raison de 
l’expérience clinique limitée avec ce vaccin qui venait 
tout juste d’être homologué au Canada, une 
surveillance active concernant la sécurité de ce vaccin 
a été mise sur pied dans le cadre de cette campagne 
de vaccination. 

Le 3 février 2017, un collègue européen a contacté le 
Dr Gaston De Serres pour souligner que le rapport sur 
la sécurité du vaccin 4CMenB lors de cette campagne 
de vaccination mentionnait trois cas de syndrome 
néphrotique rapportés par la surveillance active pour la 
période de suivi de six mois suivant la deuxième dose 
de vaccin(1). Comme le rapport mentionnait qu’environ 
10 000 personnes avaient répondu au questionnaire 
pour cette période, ceci correspondait à un taux de 
60 par 100 000 personnes-années (3/10 000 x 6 mois), 
ce qui est beaucoup plus élevé que ce à quoi on 
pourrait s’attendre en général, soit 1 à 4 par 
100 000 personnes-années (p.-a)(2-5). 

2 Syndrome néphrotique 

Le syndrome néphrotique (SN) est un trouble de la 
perméabilité de la barrière de filtration glomérulaire. Il 
cause une perte de protéines (> 3g/L, ou 
> 50 mg/kg/jour) dans les urines et une baisse des
protéines plasmatiques (albuminémie < 30g/L). La
diminution de la pression oncotique qui s’ensuivra et
une rétention sodée produiront un œdème néphrotique
chez le patient(3-5). Des complications surviennent lors
de 1 à 4 % des poussées de SN, principalement
lorsque l’albuminémie passe en dessous de
20-25 g/L(4,5). En plus des problèmes liés à la rétention
volémique et des épanchements des séreuses, les deux
autres complications qui surviennent lors des poussées
de SN sont les infections et les thromboses. Le SN est
associé à un déficit immunitaire cellulaire et humoral lié
à la perte des IgG, pouvant mener à des surinfections
bactériennes à pneumocoque ou à des surinfections
virales. La perte de protéines impliquées dans la
fibrinolyse et la surproduction hépatique de facteurs de

coagulation peut aussi entraîner des thromboses 
vasculaires in situ, artérielles ou veineuses. 

Les causes du SN varient selon l’âge. Chez le 
nourrisson de moins d’un an, le SN est généralement 
causé par une pathologie congénitale de la membrane 
glomérulaire basale. Chez les enfants de 1 à 10 ans, 
près de 90 % des SN sont des SN à lésions minimes 
comparativement à 50 % pour les enfants plus vieux. 
Chez les adolescents et les adultes, l’atteinte 
glomérulaire causant le SN est souvent due à diverses 
pathologies rénales plus sévères. Ces atteintes 
glomérulaires peuvent être causées par des problèmes 
immunologiques, infectieux, dégénératifs (diabète), ou 
par déposition de protéines (amylose). Selon la maladie 
rénale impliquée, le SN pourra s’accompagner 
d’hématurie, d’hypertension artérielle (HTA), et/ou d’une 
fonction rénale altérée. Pour identifier la maladie rénale 
à l’origine du SN chez les adolescents et les adultes, il 
est essentiel de faire une biopsie rénale.  

Le SN à lésions minimes aussi appelé syndrome 
néphrotique idiopathique (SNI) ou néphrose est une 
maladie dont le mécanisme est encore inconnu. Les 
patients ont une fonction rénale et une tension artérielle 
normales, n’ont pas d’hématurie et répondent 
généralement bien à un traitement avec des corticoïdes 
systémiques. Cette maladie débute le plus souvent 
entre 2 ans et 12 ans, avec un pic d’incidence à 3 ans. 
À cause de la forte prévalence du SN à lésions minimes 
dans ce groupe d’âge, il constituera le diagnostic 
présomptif lorsqu’un enfant répond bien aux 
corticoïdes et la biopsie rénale ne sera pas nécessaire. 
Le SN à lésions minimes, sensible aux corticostéroïdes, 
évolue favorablement dans 80 % des cas. Il peut 
parfois durer plusieurs années et s’accompagner de 
récidives malgré un traitement immunosuppresseur. 
Dans les cas les plus graves, il peut évoluer vers 
l’insuffisance rénale.  



Enquête épidémiologique sur l’association entre le vaccin Bexsero et le syndrome néphrotique 

Institut national de santé publique du Québec 3 

3 Enquête épidémiologique 

3.1 Mandat d’enquête 

Le directeur national de santé publique du Québec, en 
vertu des dispositions de la loi sur la santé publique en 
cas de menace appréhendée (chapitre XI, section I) a 
confié au Dr Gaston De Serres le mandat légal de 
procéder à une enquête épidémiologique. Comme une 
campagne de vaccination des enfants âgés de 2 mois à 
4 ans était en cours dans une autre région, il 
apparaissait important de clarifier l’excès de cas de SN 
possiblement liés au vaccin contre le méningocoque de 
sérogroupe B, d’identifier les facteurs de risque 
associés à ces manifestations cliniques inhabituelles 
(MCI) et d’apporter les interventions appropriées le cas
échéant.

Les pouvoirs légaux conférés par ce mandat 
permettaient d’avoir accès entre autres au fichier de 
vaccination et aux dossiers médicaux des personnes 
impliquées ainsi qu’aux autres sources d’information 
jugées nécessaires pour la conduite de l’enquête. 

3.2 Définition de cas 

Dans le cadre de cette investigation, un syndrome 
néphrotique a été confirmé lorsqu’un patient répondait 
aux trois critères suivants :  

1. œdème généralisé,

2. hypoalbuminémie à < 30g/L et

3. protéinurie à ≥ 3 g/L à l’examen d’urine.

Comme le SN est une entité qui a de fréquentes 
récidives, pour mieux clarifier l’association avec le 
4CMenB, seuls les patients qui avaient présenté un 
premier épisode de SN ont été retenus. Les cas 
associés au 4CMenB devaient être survenus dans la 
plus longue des deux périodes suivantes : dans les 
12 mois suivant la première dose ou dans les 6 mois 
suivant la dernière dose, ce qui correspondait au suivi 
de la surveillance active.  

3.3 Validation initiale des cas identifiés 
par la surveillance active 

Lors de la campagne de vaccination, les personnes 
vaccinées étaient invitées à participer à une 
surveillance active de la sécurité du vaccin. Sur le 
formulaire de consentement à la vaccination, les 
parents étaient invités à fournir une adresse courriel et 
étaient informés qu’ils recevraient une invitation à 
participer à une surveillance faite par voie électronique. 
Les parents recevaient des messages une semaine 
après l’administration de chaque dose de vaccin 
donnée à leur enfant. Ce message contenait un 
hyperlien les menant à un site sécurisé où il y avait un 
questionnaire électronique qui permettait de recueillir 
les informations sur l’apparition de problèmes de santé 
survenus chez l’enfant dans la semaine suivant sa 
vaccination et qui avait mené à une absence ou à une 
consultation médicale. Pour les doses subséquentes, le 
questionnaire recueillait non seulement les problèmes 
de santé survenus durant la semaine suivant chaque 
dose, mais aussi les problèmes de santé graves 
survenus durant l’intervalle entre la dose la plus récente 
et la dose précédente. Un problème de santé grave 
était défini comme un problème ayant soit mené à une 
hospitalisation ou laissé des séquelles permanentes, 
soit mis en danger la vie ou causé la mort. Finalement, 
un dernier questionnaire envoyé 6 mois après la 
dernière dose recherchait la survenue de problèmes de 
santé graves au cours des 6 mois suivant cette dernière 
dose. Lorsqu’un questionnaire indiquait un problème de 
santé grave, les parents étaient contactés par une 
infirmière. 

Entre mai et décembre 2014, près de 49 000 jeunes de 
2 mois à 20 ans ont reçu au moins une dose de 
4CMenB et 45 300 ont reçu deux doses. Le 
questionnaire de suivi à 6 mois après la dernière dose a 
été complété pour 10 399 vaccinés et à peu près le 
même nombre pour les suivis entre la 1re et la 2e dose. 
Lors de ces suivis, 272 vaccinés ont rapporté des 
problèmes de santé graves, mais après validation par 
l’infirmière, 154 avaient réellement eu des problèmes 
graves selon la définition pré-spécifiée (tableau 1).  

Parmi les problèmes graves, il y avait trois cas de 
syndrome néphrotique. La première démarche a été de 
s’assurer que ces trois cas avaient bien été atteints par 
un syndrome néphrotique. Les notes des infirmières qui 
avaient appelé les parents de ces trois cas rapportaient 
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que le diagnostic avait été posé par un médecin. Deux 
des patients avaient été hospitalisés pour ce diagnostic 
et le troisième avait été vu à l’urgence, mais a été traité 
sur une base ambulatoire.  

Une révision des dossiers médicaux des trois cas 
identifiés par la surveillance active a été réalisée. Les 
notes médicales et les examens de laboratoire ont 
montré que ces trois cas répondaient bien à l’ensemble 
des critères définissant un syndrome néphrotique 
confirmé.  

Tableau 1 Problèmes de santé graves survenus entre deux doses de vaccin 4CMenB et dans les six mois 
suivant la deuxième dose (tableau reproduit de (1)) 

Durant les mois entre 
les doses 1 et 2 

Durant les 
6 mois suivant 

la 2e dose 
Total 

Nombre de jeunes ayant rapporté un problème de santé grave 115 157 272 

Nombre de jeunes non rejoints  12 14 26 

Nombre de jeunes dont le problème ne correspondait pas à la 
définition de problème de santé grave 

32 60 92 

Nombre de jeunes qui ont eu 
un problème de santé grave validé 

71 83 154 

Problèmes respiratoires (bronchospasmes, infection, etc.) 21 31 52 

Infections autres (urinaire, oculaire, dentaire, etc.) 16 22 38 

Chirurgie 11 4 15 

Traumatismes (accidents, fractures, etc.) 7 1 8 

Fièvre et déshydratation 3 2 5 

Convulsions (fébrile et afébrile) 2 2 4 

Lithiase rénale 0 4 4 

Réactions d’allures allergiques alimentaires 2 1 3 

Syndrome néphrotique 0 3 3 

Anémie 0 3 3 

Épilepsie 1 2 3 

Maladie de Crohn 2 1 3 

Diabète 1 1 2 

Autres problèmes de santé 5 9 14 
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3.4 Incidence du syndrome néphrotique 
au Québec et au Saguenay−Lac-
Saint-Jean 

L’incidence du SN au Québec et au Saguenay−Lac-
Saint-Jean chez les jeunes de 20 ans et moins n’était 
pas connue. Comme les patients qui présentent un 
premier épisode de SN sont généralement hospitalisés, 
ces incidences ont été estimées à partir du fichier 
administratif des hospitalisations au Québec (MED-
ÉCHO).   

La recherche dans MED-ÉCHO a été faite pour une 
période de 10 ans (du 1er avril 2006 au 31 mars 2016). 
Elle a permis d’identifier toutes les hospitalisations de 
patients âgés de 20 ans et moins qui ont eu un 
syndrome néphrotique en diagnostic principal ou 
secondaire (1 à 3). Les codes diagnostiques recherchés 
pour le syndrome néphrotique étaient les codes N040 à 
N049 selon la dixième classification internationale des 
maladies (CIM-10). Compte tenu du nombre de cas, il 
n’était pas possible de retourner au dossier hospitalier 
de chacun des cas identifiés et le diagnostic a donc été 
accepté sans aucune validation.   

L’incidence provinciale a été calculée en divisant le 
nombre de cas identifiés par le nombre de personnes-
années au cours des 10 années. Ce nombre de 
personnes-années a été calculé en faisant la somme 
des jeunes de 20 ans et moins tel que rapporté par 
l’Institut de la statistique du Québec pour chacune des 
10 années de la période à l’étude. Pour le 
Saguenay−Lac-Saint-Jean, l’incidence a été calculée 
pour la période précédant la campagne de vaccination 
(1er avril 2006 au 31 mars 2014).  

La recherche dans MED-ÉCHO selon les critères 
préétablis a permis d’identifier 408 premières 
hospitalisations avec syndrome néphrotique pour 
l’ensemble de la province (tableau 2). Le syndrome 
néphrotique était le diagnostic principal de 75 % de ces 
cas, le premier diagnostic secondaire de 12 %, et le 
diagnostic secondaire 2 ou 3 de 7 % et 6 % 
respectivement. Chez les cas de moins de 10 ans, 
82 % avaient le syndrome néphrotique comme 
diagnostic principal.  

L’incidence chez les 20 ans et moins entre 2006 et 
2016 pour l’ensemble de la province était de 2,23 par 
100 000 p.-a.  

Tableau 2 Nombre et incidence (par 100 000 p.-a) des premières hospitalisations pour syndrome 
néphrotique par année d’âge chez les jeunes de 20 ans et moins identifiées dans MED-ÉCHO 
pour l’ensemble du Québec entre le 1er avril 2006 et le 31 mars 2016 

Âge (ans) à 
l’admission 

Position du code diagnostic 
Total 

N 
Incidence 

par 100 000 p.-a Principal 
N patients 

Secondaire 1 
N patients 

Secondaire 2 
N patients 

Secondaire 3 
N patients 

0 7 0 2 0 9 1,04 
1 20 2 1 3 26 3,03 
2 54 2 2 2 60 7,06 
3 44 1 3 1 49 5,83 
4 35 6 3 0 44 5,30 
5 20 3 3 2 28 3,41 
6 8 2 2 1 13 1,60 
7 13 1 2 0 16 2,00 
8 12 1 0 1 14 1,76 
9 7 3 0 0 10 1,26 
10 12 2 1 1 16 1,99 
11 7 4 0 0 11 1,34 
12 3 1 0 3 7 0,84 
13 8 0 6 1 15 1,74 
14 8 2 0 1 11 1,24 
15 13 2 1 0 16 1,75 
16 9 5 1 0 15 1,59 
17 9 5 0 1 15 1,55 
18 6 3 2 3 14 1,42 
19 7 1 0 1 9 0,89 
20 5 1 1 3 10 0,98 

Total 307 (75 %) 47 (12 %) 30 (7 %) 24 (6 %) 408 2,23 
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Les incidences les plus élevées se situaient entre l’âge 
de 1 à 5 ans et variaient de 3,03 à 7,06 par 100 000 p.-
a (tableau 2). 

Dans la région du Saguenay−Lac-Saint-Jean, il y a eu 
14 (3,4 %) cas au cours des 10 ans : 10 étaient 
survenus entre le 1er avril 2006 et le 31 mars 2014 avant 
la campagne de vaccination et quatre entre mai 2014 et 
mars 2016. Parmi les dix cas survenus de 2006 à avril 
2014, 3 étaient âgés de 1 à 9 ans et 7 de 10 à 20 ans. 
L’incidence globale dans cette région au cours des huit 
années précédant la campagne de vaccination était de 
2,03 par 100 000 p.-a. 

3.5 Recherche de nouveaux cas dans la 
région du Saguenay−Lac-Saint-Jean 

Comme environ 20 % (10 399/~49 000) des jeunes 
vaccinés au Saguenay−Lac-Saint-Jean ont participé à 
la surveillance active, une recherche de cas 
additionnels qui auraient échappé à la surveillance a été 
faite à partir du fichier d’hospitalisation MED-ÉCHO et 
de la base de données communes du fichier des 
consultations à l’urgence. Le fichier des consultations à 
l’urgence contient la raison de consultation et le 
diagnostic porté par le médecin pour toutes 
consultations faites dans les urgences du Québec. 

Le fichier MED-ÉCHO contenait quatre cas hospitalisés 
pour un SN entre le 1er avril 2014 et le 31 mars 2016. 
Trois cas étaient des enfants âgés de 2 à 5 ans dont 
deux avaient été identifiés par la surveillance active. Le 
troisième patient avait été vacciné, mais n’avait pas 
participé à la surveillance active. Il a été hospitalisé 
à l’automne 2014. La revue de son dossier médical a 
confirmé le diagnostic de syndrome néphrotique. Le 
dernier patient était un adolescent non vacciné selon 
les fichiers de vaccination SI-PMI et V09 qui avait été 
hospitalisé dans une autre région que celle du 
Saguenay−Lac-Saint-Jean. Bien que selon MED-ÉCHO 
ce patient avait une adresse de résidence au 
Saguenay−Lac-Saint-Jean, un des fichiers de 
vaccination indiquait qu’il résidait dans la région où il 
avait été hospitalisé. Comme il était non vacciné, qu’il 
avait été hospitalisé à l’automne 2015, soit près d’un an 
après que la 2e dose ait été administrée en milieu 
scolaire et qu’il n’était pas clair s’il résidait dans la 
région 02 ou dans cette autre région, ce cas n’a pas été 
retenu et son dossier médical n’a pas été révisé.  

La recherche de nouveaux cas dans le fichier des 
consultations à l’urgence de la région 02 a été faite 
pour la période du 1er mai 2014 au 31 décembre 2015, 
ce qui correspond à la période où sont apparus les 
symptômes de SN des trois cas identifiés par la 
surveillance active et du cas additionnel identifié dans 
MED-ÉCHO. Durant cette période, cinq patients ont 
consulté à l’urgence et ont eu un diagnostic de 
syndrome néphrotique.  

a) Trois patients étaient des cas déjà identifiés par la
surveillance active.

b) Le quatrième patient est un jeune ayant reçu une
première dose de vaccin Bexsero en juin 2014. Il a
consulté à l’urgence d'un centre hospitalier de la
région au cours de l’été 2014 où il a reçu un
diagnostic de syndrome néphrotique. Ce patient
avait reçu un diagnostic de SN quelques années
auparavant et il s’agissait d’une récidive. Il n’a donc
pas été retenu.

c) Le cinquième cas était un jeune qui a consulté à
l’été 2015 dans un hôpital de la région 02. Le patient
présentait une hématurie importante, une créatinine
sérique élevée à 93 μmol/L, une albuminémie
sérique à 34 g/L et un streptozyme est fortement
positif. Il n’avait pas de données sur la présence de
protéinurie. La revue de ces données par un
infectiologue et la néphrologue pédiatrique a permis
de conclure que le patient avait plutôt un syndrome
néphritique causé par une glomérulonéphrite post-
streptococcique et n’a donc pas été retenu.

En résumé, un seul nouveau cas confirmé de SN 
vacciné a été trouvé lors de cette investigation. 
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3.6 Recherche de cas dans le reste de la 
province 

Depuis son homologation, le 4CMenB a principalement 
été utilisé lors de la campagne de vaccination dans la 
région du Saguenay−Lac-Saint-Jean (RSS 02) qui 
cumulait 75 % des doses administrées au Québec 
(tableau 3). 

Il y a aussi eu une vaccination des enfants de 2 mois à 
5 ans de la MRC de Lotbinière dans la région de 
Chaudière-Appalaches (RSS 12) depuis septembre 
2016. Cette vaccination a été recommandée par le CIQ 
à cause d’une incidence élevée d’infection invasive à 
méningocoque de sérogroupe B touchant ces enfants 
depuis quelques années(6). Sept pour cent des doses 
administrées au Québec l’ont été par cette région.  

Tableau 3 Nombre de jeunes ayant reçu les 
4CMenB selon l’âge, le nombre de 
doses et la région socio-sanitaire 
(RSS) de résidence selon le fichier V09 
au 6 mars 2017 

RSS 02 
N (%) 

RSS 12 
N (%) 

Autres 
RSS 

N (%) 

RSS 
inconnue 

N (%) 
0-9 ans

1 dose
27 737 
(62 %) 

5 353 
(12 %) 

10 589 
(24 %) 

786 
(2 %) 

   2 doses 
24 685 
(71 %) 

3 433 
(10 %) 

6 141 
(18 %) 

512 
(1 %) 

10-19 ans

1 dose
21 983 
(88 %) 

250 
(1 %) 

2 799 
(11 %) 

19 
(0) 

   2 doses 
20 107 
(93 %) 

133 
(1 %) 

1 345 
(6 %) 

8 
(0) 

Total 
94 512 
(75 %) 

9 169 
(7 %) 

20 874 
(17 %) 

1 325 
(1 %) 

Par ailleurs, le vaccin est disponible gratuitement 
depuis 2014 pour les patients présentant certaines 
maladies augmentant leur risque d’infection invasive à 
méningocoque.  

Finalement, le vaccin est disponible sur le marché privé 
et est offert entre autres par des cliniques médicales 
pour l’immunisation des jeunes enfants. Le nombre de 
doses vendues par le marché privé n’est pas connu, 
mais les vaccinateurs étaient tenus légalement de faire 
inscrire les doses administrées de ce vaccin dans le 

fichier de vaccination V09 lorsque l’enquête était 
toujours en cours. Selon ce fichier, près de 
21 000 doses (17 %) ont été administrées en dehors 
des régions 02 et 12 entre mai 2014 et mars 2017 
(tableau 3).  

Comme la très grande majorité des doses ont été 
administrées à des jeunes de moins de 10 ans de la 
région 02, et que tous les cas de la région 02 
appartiennent à ce groupe d’âge, la recherche de cas 
additionnels s’est limitée à ce groupe d’âge. La 
recherche s’est faite à partir du fichier MED-ÉCHO mis 
à jour au mois d’avril 2017 en utilisant les mêmes codes 
diagnostiques aux mêmes positions que pour la région 
02. Au total, 47 patients avaient eu une première
hospitalisation pour SN répondant à ces critères entre
2014 et 2017. Après vérification au registre de
vaccination, cinq d’entre eux avaient reçu le 4CMenB.
Après vérification des informations médicales, trois de
ces patients étaient des enfants de moins d’un an nés
avec une atteinte rénale congénitale connue ayant
causé le SN. Un autre enfant âgé d’un peu plus d’un an
présentait aussi une atteinte congénitale et était en
attente d’une greffe rénale. Finalement, le dernier
patient avait reçu son vaccin après avoir été hospitalisé
pour SN. Cette recherche n’a donc par permis
d’identifier de nouveaux cas de SN survenus après la
vaccination.

3.7 Description des cas 

Les parents des quatre cas confirmés et leur médecin 
traitant ont été rencontrés en mai 2017 par l'enquêteur 
mandaté, le Dr Gaston De Serres. Cette rencontre a 
permis de recueillir les informations sur la réponse au 
traitement initial de leur enfant, l’évolution du SN, la 
survenue de récidive, le résultat de la biopsie rénale le 
cas échéant et la survenue d’autres problèmes de 
santé importants depuis la vaccination. La description 
ci-dessous fait la synthèse des informations provenant
des dossiers médicaux, des médecins traitants et des
parents. Les données de laboratoires de chacun des
cas sont présentées au tableau 4. Parmi les quatre cas,
il y avait deux garçons et deux filles, mais pour des fins
de confidentialité, le sexe de chaque cas n’est pas
dévoilé, et le genre masculin n’est utilisé que de façon
générique.
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Patient 1 (identifié par surveillance active) 

Enfant de 2 ans sans antécédents médicaux qui a reçu 
sa 1re dose de Bexsero en mai et la 2e en novembre 
2014. Il a commencé à présenter un œdème palpébral 
intermittent bilatéral environ une semaine avant sa 
deuxième dose. Environ un mois et demi après la 
2e dose, il consulte à l'urgence pour un œdème 
généralisé d’installation rapide avec oligurie. Il est alors 
admis à l’hôpital pour syndrome néphrotique. Son 
hospitalisation a duré 6 jours. Il a été traité avec 
furosémide intraveineux, des corticostéroïdes et une 
transfusion d'albumine. Après l’hospitalisation, il a 
continué un traitement ambulatoire de corticostéroïde. 
En février 2015, alors qu’il commençait à diminuer la 
dose, il a développé une IVRS et aurait alors eu des 
traces de protéines dans ses urines. Le traitement de 
corticostéroïde à pleine dose a été repris. Il a 
développé une insuffisance surrénalienne secondaire et 
a dû réduire lentement son traitement. Il aura pris des 
corticostéroïdes pendant un total de 10 mois pour cet 
épisode de SN. Il n’a eu aucune récidive depuis la fin 
de ce traitement. 

Patient 2 (identifié par surveillance active) 

Enfant de 3 ans né prématurément mais sans problème 
rénal malgré un séjour de plusieurs semaines à l’unité 
néonatale.  

Vacciné avec le 4CMenB en mai et septembre 2014. 
Environ 150 jours post-2e dose, il commence à 
présenter de la toux, un œdème généralisé et une prise 
de poids. Il consulte une première fois et reçoit un 
diagnostic de laryngite. Revu par le médecin quatre 
jours plus tard qui note une aggravation de l'œdème et 
une perte d'appétit et pose les diagnostics de 
syndrome néphrotique, pneumonie et adénite. Le 
patient est hospitalisé pour 6 jours. Il a été traité avec 
de l’ampicilline IV, des corticostéroïdes IV, du 
furosémide et a eu une transfusion d'albumine. Après 
son hospitalisation, il a poursuivi ses corticostéroïdes 
par voie orale à domicile. Aucune récidive n’est 
survenue en date de mai 2017.  

Patient 3 (identifié par surveillance active) 

Enfant de 4 ans sans antécédents médicaux. Il a été 
vacciné avec le 4CMenB en mai et octobre 2014. Il a 
consulté à l’urgence plus de 100 jours après sa 2e dose 
pour une douleur abdominale intermittente depuis 2 
semaines avec apparition d’œdème aux paupières, aux 
jambes et au ventre quatre jours avant la consultation 
et gain de poids d’environ 4,5 kg. Le patient avait des 
anticorps antistreptolysine élévés (ASLO ≥ 200 UI/mL) 
mais l’été précédent, il avait eu un épisode d’impétigo 
surinfectant une lésion eczémateuse. Il reçoit un 
diagnostic de syndrome néphrotique, mais compte tenu 
de son très bon état général, il n’est pas hospitalisé. Il a 
été traité sur une base ambulatoire avec des 
corticostéroïdes en dose décroissante pendant 3 mois. 
Aucune récidive en date de mai 2017. 

Patient 4 (identifié seulement grâce au fichier MED-
ÉCHO) 

Enfant de 5 ans qui avait des antécédents de retard de 
croissance intra-utérin et de retard staturo-pondéral 
sévère depuis la naissance pour lesquels aucune 
étiologie n’a pu être identifiée malgré une investigation 
extensive. Le patient a été vacciné avec le 4CMenB en 
mai et octobre 2014.  

Environ 2 semaines avant la 2e dose, l’enfant consulte 
pour un œdème palpébral bilatéral sans qu’un 
diagnostic clair ne soit posé. Il reconsulte à l’urgence 
une ou deux journées après sa 2e dose pour une 
douleur pharyngée, une douleur abdominale et de 
l’œdème du visage. Une pharyngite à streptocoque est 
suspectée par le médecin. Revu cinq jours plus tard, le 
médecin note un œdème du visage, des pieds, des 
mains et des parties génitales et diagnostique un 
syndrome néphrotique. Le patient a été hospitalisé 
durant 6 jours. Traité avec des corticostéroïdes, du 
furosémide et de l’enalapril, il a aussi reçu une 
transfusion d’albumine. Le patient a eu une bonne 
réponse initiale aux corticostéroïdes donnés en dose 
décroissante sur trois mois. À l’été 2015, le patient 
présente une infection des voies respiratoires 
supérieures (IVRS) qui s’accompagne d’une récidive du 
SN. Le patient recommencera alors les corticostéroïdes 
pour une période de 3 mois. Il fera de nouvelles 
récidives en janvier et en mai 2016. Pour prévenir ces 
récidives, le patient est traité de façon continue avec un 
immunosuppresseur. Le patient n’a pas eu de biopsie 
rénale.  
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Tableau 4 Caractéristiques des patients ayant eu un syndrome néphrotique confirmé au moment où ils ont 
été diagnostiqués 

Numéro du patient 

1 2 3 4 

Âge 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans 

Mois de la 1re dose Bexsero Mai Mai Mai Mai 

Mois de la 2e dose Bexsero Novembre Septembre Octobre Octobre 

Mois du début des symptômes Octobre Février Février Octobre 

Intervalle (jours) 

  Entre 1re et 2e dose (jours) 180 133 165 164 

  Entre 2e dose et début symptômes -8 145 116 -14

  Entre début symptômes et hospitalisation/consultation 55 10 14 21

Signes cliniques 

Œdème Généralisé Généralisé Généralisé Généralisé 

Hématurie Oui Non Non Non 

Protéinurie (critère ≥ 3g/L) > 3,0 3,0 3,0 ≥ 10 

Tension artérielle (mm Hg) 117/66 145/73 114/86 106/77 

Infections concomitantes IVRS Pneumonie Aucune IVRS 

Hospitalisation Oui Oui Non Oui 

Réponse initiale aux corticostéroïdes Oui Oui Oui Oui 

Récidive Non Non Non Oui 

Sang (valeurs normales) 

Sodium (136-145 mmol/L) 135 138 142 139 

Potassium (3,0-5,5 mmol/L) 5,8 4,7 4,7 4,9 

Chlore (95-110 mmol/L) 110 106 109 108 

Glycémie (3,1-6,1 mmol/L) 4,9 6,4 5,2 5,3 

Azote uréique sanguin (1,4-6,9 mmol/L) 3,8 2,8 - 7,3

Créatinine (20-70 μmol/L) < 18 17 27 31 

Protéine totale (63-81 g/L) 32 41 43 39 

Albumine (36-52 g/L) < 15 < 6 15 7 

C3 (0,90-1,80 g/L) - - 1,13 - 

C4 (0,1-0,4 g/L) - - 0,23 - 

Triglycérides (0,4-1,3 mmol/L) 3,17 3,7 1,8 4,2 

Cholestérol (3,2-4,4 mmol/L) 12,32 11,8 8,0 8,7 

LDL (0,0-2,8 mmol/L) 10,1 9,1 - 5,1

Antistreptolysine (0-199 UI/mL) ≤ 199 ≥ 200 ≥ 200 

Protéine C réactive (mh/L) - 29,8 0,1 8,8

TSH (0,35-5,50 mU/L) 21,58 - 13,87 10

T4 libre (8,0-21,0 pmol/L) 9,1 - 10,6 8,4
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3.8 Comparaison de l’incidence du 
syndrome néphrotique au 
Saguenay−Lac-Saint-Jean avant et 
après la campagne de vaccination 

Au Saguenay−Lac-Saint-Jean au cours des huit années 
précédant la campagne de vaccination (entre avril 2006 
et mars 2014), il y a eu 10 nouveaux cas de SN chez les 
jeunes de 20 ans et moins pour un taux 
d’hospitalisation de 2,03 par 100 000 p.-a (IC 95 % 1,0 
à 3,6), ce qui était semblable au taux provincial (2,23) 
(tableau 5). Par contre, chez les jeunes de 1 à 9 ans, le 
taux était environ la moitié du taux provincial (1,6 vs 3,5 
par 100 000 p.-a) (tableau 5). 

À la suite de la campagne de vaccination, parmi les 
jeunes de 20 ans et moins de la région 02 qui ont reçu 
au moins une dose de 4CMenB avant le 1er décembre 
2014, quatre ont développé un SN au cours des 
13 mois entre le 1er mai 2014 et le 31 mai 2015, soit un 

taux d’incidence de 7,5 par 100 000 personnes-années 
(IC 95 % 2,4 à 18,2).  

Parmi les jeunes vaccinés âgés de 1 à 9 ans, le taux 
d’incidence était de 16,3 par 100 000 (IC 95 % 5,2 à 
39,4) pour l’ensemble des cas. Comme deux des 
quatre cas ont commencé leurs symptômes avant de 
recevoir la 2e dose, l’incidence entre la 1re et la 2e dose 
et celle après la 2e dose semble du même ordre de 
grandeur.  

Le taux d’hospitalisation (qui exclut le cas ambulatoire) 
des jeunes vaccinés âgés de 1 à 9 ans était de 12,3 par 
100 000 p.-a (IC 95 % 3,1 à 33,4). Ce taux était 
significativement plus élevé (RTI = 7,65, IC 95 % 1,02 à 
57,09) que celui observé dans le même groupe d’âge 
de cette région au cours des 8 années précédant cette 
campagne. Bien que le taux ait aussi été 3,5 fois plus 
élevé que le taux provincial, ceci n’atteignait pas le seuil 
de signification statistique.

Tableau 5 Incidence du syndrome néphrotique au Saguenay−Lac-Saint-Jean et dans la province de 
Québec par période et par groupe d’âge 

1 à 9 ans 10-20 ans 0-20 ans

PROVINCE DE QUÉBEC 
2006-2016 MED-ÉCHO 
  Nombre de cas hospitalisés 
 Dénominateur  

  Incidence par 100 000 (IC 95 %) pour suivi sur 10 ans 

260 cas 
~740 000 

3,5 (3,1 à 3,95) 

139 cas 
~1 004 000 

1,4 (1,17 à 1,6) 

408 cas 
~1 830 000 

2,23 (2,02 à 2,5) 

SAGUENAY−LAC-SAINT-JEAN (SLSJ) 
2006-2014 MED-ÉCHO 
  Nombre de cas hospitalisés 
 Dénominateur  

  Incidence par 100 000 (IC 95 %) pour suivi sur 8 ans 

3 cas 
~23 400 

1,6 (0,4 à 4,4) 

7 cas 
~35 200 

2,5 (1,1 à 4,9) 

10 cas 
~61 400 

2,03 (1,0 à 3,6) 
2014-2015 Enquête épidémiologique 
  Nombre de cas chez les vaccinés (mai 2014 à mai 2015 
 Dénominateur ≥1 dose 

  Incidence par 100 000 (IC 95 %) pour suivi de 13 mois 

   Nombre de cas hospitalisés  
   Incidence par 100 000 (IC 95 %) 

4 cas  
~22 600  

16,3 (5,2 à 39,4) 

3 cas  
12,3 (3,1 à 33,4) 

0 cas 4 cas 
~49 000 

7,5 (2,4 à 18,2) 

3 cas 
5,6 (1,4 à 15,4) 

Rapport de taux d’incidence pour les cas hospitalisés 
SLSJ Enquête vaccinés mai 2014-mai 2015 vs Province 
de Québec MED-ÉCHO 2006-2016 

3,5 (0,71 à 10,3); 
p = 0,11 

Non applicable 
2,5 (0,52 à 7,47); 

p = 0,23 
SLSJ Enquête vaccinés mai 2014-mai 2015 vs SLSJ 
MED-ÉCHO 2006-2014 

7,67 (1,03 à 57,28); 
p = 0,047 Non applicable 

2,78 (0,49 à 10,78); 
p = 0,25 
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4 Actions réalisées 

À la suite du signal initial, à la validation des premiers 
cas et à l’identification du quatrième cas, plusieurs 
démarches ont été effectuées pour informer les 
partenaires impliqués dans la sécurité vaccinale, soit 
les organismes régulatoires, les groupes impliqués 
dans la surveillance de la sécurité vaccinale et le 
fabricant. 

5 Discussion 

L’investigation a identifié quatre cas confirmés de 
syndrome néphrotique parmi les jeunes vaccinés avec 
le 4CMenB lors de la campagne au Saguenay−Lac-
Saint-Jean. Malgré de grands efforts, aucun autre cas 
associé au 4CMenB n’a été identifié dans le reste de la 
province. Trois des quatre cas ont bien évolué, mais 
l’autre a eu des récidives et reçoit un traitement 
immunosuppresseur à long terme. Alors qu’au moment 
du signalement les cas semblaient être survenus après 
la deuxième dose, l’enquête a permis de mettre en 
évidence que deux des quatre cas avaient commencé 
leurs symptômes avant la deuxième dose.  

Bien qu’aucun cas n’ait eu de biopsie, comme ils sont 
âgés de 2 à 5 ans et qu’ils ont bien répondu au 
traitement avec des stéroïdes, le syndrome néphrotique 
à lésions minimes (SNLM) ou syndrome néphrotique 
idiopathique est la cause la plus probable de leur 
syndrome néphrotique. Puisque le mécanisme 
biologique à l’origine du SNLM n’est pas connu, il est 
difficile de comprendre comment le 4CMenB pourrait 
avoir causé cette maladie. Le Saguenay−Lac-Saint-
Jean n’est pas une région qui avait une incidence de 
base de SN plus élevée que le reste de la province. 
Dans cette région, les enfants de 1 à 9 ans avaient un 
taux d’hospitalisation de SN de 1,6 par 100 000, soit la 
moitié de celui de la province. Comme la fréquence de 
base du SN dans la RSS 02 a été établie à partir des 
cas hospitalisés, les rapports de taux ont été calculés 
pour les cas hospitalisés en excluant le cas traité sur 
une base ambulatoire. Chez les jeunes vaccinés de 1 à 
9 ans, le taux d’hospitalisation au cours des 13 mois 
suivant leur première dose a été significativement plus 
élevé que celui des huit années précédant la campagne 
de vaccination.  

Avec une maladie comme le SN dont les premiers 
symptômes peuvent être légers, il est difficile de 
préciser la date de début des symptômes. Néanmoins, 
deux des cas ont clairement commencé leurs 
symptômes quelques mois après la deuxième dose de 
4CMenB. Un tel intervalle rend difficile la 
reconnaissance par les médecins ou les parents d’une 
association temporelle avec un vaccin.  

L’incidence initialement calculée lors du signalement à 
60 par 100 000 p.-a chez les répondants a été 
réévaluée à la baisse pour se situer à 16,3 par 
100 000 p.-a chez les 1 à 9 ans pour les 13 mois de 
suivi. Avec seulement quatre cas, même avec des 
probabilités qui atteignent le seuil de signification 
habituel dans le groupe des 1 à 9 ans de la région 02, 
on ne peut exclure que cette association soit due au 
hasard. Bien qu’il n’existe pas pour le moment de 
mécanisme connu qui pourrait fournir une plausibilité 
biologique à un lien causal, l’identification de quatre 
cas est un signal préoccupant compte tenu de la rareté 
du SN.  

Au niveau de la littérature, aucun cas de SN n’a été 
rapporté parmi les participants des études cliniques 
publiées. Cependant, la grande majorité des 
participants étaient des nourrissons ou des adolescents 
et des adultes. Peu de participants appartenaient à la 
strate d’âge entre 1 et 9 ans où l’incidence du SN à 
lésions minimes est la plus élevée. Les autorités 
réglementaires et de santé publique américaine et 
britannique n’avaient pas reçu de déclarations de SN 
suivant le 4CMenB, mais dans ces deux pays, les 
groupes d’âge pour lesquels le vaccin est homologué 
(10 ans et plus pour les États-Unis) ou ciblés par le 
programme (2,4 et 12 mois en Grande-Bretagne) 
n’incluent pas les jeunes de 2 à 9 ans.  

Une des composantes du vaccin 4CMenB est dérivée 
de vésicules de la membrane externe (outer membrane 
vesicles, OMV) du méningocoque de sérogroupe B. 
Plusieurs vaccins ne contenant que des OMV ont été 
développés et largement utilisés. Pour le vaccin 
combiné contre le méningocoque de sérogoupes B et 
C (VA-MENGOC-BC®, Finlay Institute) développé à 
Cuba et dont plus de 55 millions de doses ont été 
utilisées dans plusieurs pays, on ne rapporte pas 
d’association avec le syndrome néphrotique(18). En 
Norvège où un vaccin OMV ciblant uniquement le 
sérogroupe B (Folkehelsa®) a été administré à plusieurs 
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dizaines de milliers de jeunes, on n’a pas signalé de cas 
de SN(19). En Nouvelle-Zélande où 3 millions de doses 
d’un vaccin OMV spécifiquement préparé pour les 
souches circulantes dans ce pays (MeNZB®) ont été 
administrées à des jeunes de moins de 20 ans, le SN 
n’a pas été identifié chez des vaccinés(20). Une revue 
de l’expérience avec les vaccins constitués uniquement 
d’OMV n’a pas identifié d’association avec le SN(21).  

6 Conclusion 

Quatre cas confirmés de syndrome néphrotique sont 
survenus parmi les jeunes vaccinés avec le 4CMenB 
lors de la campagne au Saguenay−Lac-Saint-Jean. 
Bien qu’il n’existe pas pour le moment de mécanisme 
connu qui pourrait fournir une plausibilité biologique à 
un lien causal entre le vaccin et le SN, ces cas 
constituent un signal préoccupant compte tenu de la 
rareté du SN. Pour confirmer ou infirmer si ces cas sont 
réellement dus au 4CMenB, il faudra voir si cette 
association se manifeste aussi dans d’autres pays ou 
territoires où ce vaccin est administré aux jeunes de 2 à 
9 ans.  

Lorsqu’il y a une forte incidence ou lors d’éclosions de 
méningocoque de sérogroupe B, le taux de mortalité et 
les séquelles de ces infections sont tellement graves 
que l’utilisation du 4CMenB continuerait d’être justifiée 
même si on confirmait qu’il est associé au SN. 
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