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INTRODUCTION

Au fil des siecles, les infections invasives bactériennes regroupant les méningites et les
bactériémies demeurent un réel enjeu de santé publique a 1’échelle mondiale. Parmi les
principaux agents étiologiques, nous retrouvons Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae et Neisseria meningitidis. Cette dernicre, associée a un fort potentiel épidémique
ainsi qu’a une importante mortalité, est responsable d’infections invasives a caractére
endémique et constitue la principale cause bactérienne de méningites chez les enfants ainsi que
chez les adolescents en France.

Malgré I’existence de solutions thérapeutiques efficaces, les Infections Invasives a
Méningocoque (IIM) présentent un tableau clinique initial difficile & reconnaitre souvent
responsable d’un retard de diagnostic et par conséquence d’un pronostic défavorable. C’est
pourquoi la vaccination joue un réle primordial dans la lutte de cette maladie potentiellement
mortelle ainsi qu’aux lourdes séquelles physiques et neurologiques. Pour cela, plusieurs vaccins
sont au centre de la stratégie vaccinale européenne et font I’objet de recommandations

essentielles au controle épidémique des principaux sérogroupes évoluant sur le territoire.

Afin de faire état de la situation en France, ce travail écrit s’articulera autour de deux parties
majeures et abordera les IIM sous une vision globale.

Tout d’abord, la premiére partie nous permettra de nous familiariser avec la bactérie ainsi que
de comprendre son potentiel pouvoir invasif chez I’Homme alors que 1’on considére qu’environ
10% de la population en est porteur asymptomatique a un instant donné. Y sera également
abordée 1’évolution épidémiologique au cours de ces dernieres années ainsi que 1’état actuel en
France afin de mieux appréhender les enjeux de la stratégie vaccinale. Pour clore le chapitre,
aprés avoir exposé les techniques de diagnostic a caractére urgent imposé par 1’évolution
foudroyante de la maladie, nous verrons les modalités ainsi que la nature de la prise en charge
thérapeutique du sujet malade et des sujets contacts.

La deuxiéme partie sera consacrée a la vaccination méningococcique en France. Dans un
premier temps, nous nous intéresserons aux caractéristiques des vaccins disponibles telles que
leur immunogénicité ainsi que leur innocuité d’usage. Puis, nous étudierons la stratégie
vaccinale en parcourant les différentes recommandations et en analysant 1’impact sur
I’incidence des IIM a 1’échelle nationale. Pour finir, nous verrons comment les autorités de
sant¢ francaises se sont inspirées des expériences successives de nos pays voisins afin

d’appréhender de facon optimale les évolutions épidémiques.
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PARTIE 1 : GENERALITES SUR LES INFECTIONS
INVASIVES A MENINGOCOQUE

1. Neisseria meningitidis

1.1. Historique

Les infections du systéme nerveux central est un sujet qui intéresse les scientifiques et
médecins depuis plusieurs siecles et bien avant I’ére commune. D’anciens textes d’Hippocrate
(460-356 avant J.-C.) décrivent une combinaison de symptomes associant des maux de téte
aigus, une importante fievre ainsi qu’une raideur de la nuque (1) ; symptomes caractéristiques

de la méningite telle que I’on I’a décrit aujourd’hui.

Ce n’est qu’au 17°™ siécle qu’émergeront des travaux au sujet de cette maladie et permettront
ainsi I’avancée des connaissances. Thomas Willis (1621-1675), médecin anglais reconnu pour
ses nombreux écrits en neuroanatomie, est le premier a établir le lien de causalité entre la
neuropathologie et les signes cliniques (2). En effet, il associe un état de confusion mentale
ainsi qu’une forte fiévre a une inflammation des méninges. Peu de temps apres, le Professeur
Robert Whytt (1714-1766) décrit la méningite tuberculeuse et les différentes phases la

caractérisant, observées chez des enfants malades (2).

La premiére épidémie est décrite par le médecin Gaspard Vieusseux a Genéve en 1805, causant
33 déces sur une période de trois mois (1,2). S’en suit une épidémie en Amérique observée par

Elisa North (1807) ainsi qu’en Afrique en 1840.
Employ¢ pour la premiére fois par le chirurgien de 1’armée frangaise Frangois Herpin en 1803,
le terme « méningite » deviendra commun suite aux travaux du médecin John Abercrombie

(1781-1844) (2) :

“... the term Meningitis to express the disease, meaning thereby the inflammation of the

arachnoid, or pia mater, or both ..."” (Abercrombie, 1828)
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Cette inflammation fit illustrée par le médecin et écrivain
Robert Hooper, illustrant les exsudats purulents a la surface

des membranes méningées (Figure 1).

Figure 1. Inflammation des membranes méningées, en

vert les exsudats purulents (Hooper, 1826)

En 1887, le bactériologiste autrichien Anton Weichselbaum, lors de 1’autopsie de huit patients
décédés de méningite, parvient a isoler et identifier Diplococcus intracellularis meningitides
(2). Connue au 214 si¢cle sous le nom de Neisseria meningitidis, cette bactérie était a I’origine
de la majorité des cas de méningites avec Haemophilus influenzae et Streptococcus

pneumoniae, également découverts a la fin du 19°™ siécle.

Jusque-la identifi¢ a partir de patients décédés de la maladie, c’est en 1891 que le médecin
Heinrich Quincke introduit une nouvelle technique permettant d’analyser le Liquide Céphalo-
Rachidien (LCR) de patients malades, la ponction lombaire (2). Outil devenu courant et

permettant encore aujourd’hui de confirmer le diagnostic d’une méningite.

Plusieurs travaux ont permis par la suite d’en apprendre davantage sur Neisseria meningitidis.
En 1896, Kiefer isole le méningocoque a partir du nasopharynx de patients atteints d’une
infection et démontre également le portage asymptomatique chez des individus sains. Quelques
années plus tard, les différents sérogroupes sont évoqués par le médecin et épidémiologiste
frangais Dopter et la premicre classification est proposée par Gordon et Murray en 1915 (I, 11,
III et IV) (3). Tandis qu’une deuxiéme classification est prédominante en Europe (A, B, C, D
par Nicolle, Debains et Jouan), il faut attendre 1950 afin qu’un comité¢ international se prononce
et recommande une nomenclature standardisée : A, B, C et D. Plus tard, les sérogroupes X, Y,

Z, W-135 ainsi que H, I, K et L sont identifiés (4).

Tandis que les épidémies se multiplient aux quatre coins du monde et présentent un taux de

mortalité d’environ 75% en 1’absence de traitement, le médecin américain Simon Flexner
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débute les travaux sur la sérothérapie méningococcique en 1905 (5). Basée sur un sérum
d’origine équine contenant des anticorps suite a I’inoculation de Neisseria meningitidis, cette
technique devient le traitement de référence et permet de réduire la mortalité¢ a 30-35% (6)
(Figure 2).

Jugés plus efficace et moins dangereux, les sulfonamides marquent le début de 1’ere
antibiotique dans le traitement des infections a méningocoque dés 1937 (6). Suivis par la
pénicilline en 1943, ces molécules permettent d’abaisser davantage la mortalité (environ 15%),
notamment au sein des camps militaires ou les infections @ méningocoques €taient courantes.
Cependant, les résistances émergentes ont nécessité la transition vers de nouveaux
antibiotiques, a savoir les céphalosporines de 2°™ et 3°™ génération. Dotées d’un large spectre
ainsi que d’une meilleure capacité a traverser la Barriere Hémato-Encéphalique (BHE), les
Céphalosporines de 3™ Génération (C3G) sont toujours considérées dans le traitement des [IM
a I’heure actuelle.

Il est intéressant de noter que, de fagon concomitante, ces traitements ont également été étudiés

et utilisés contre les méningites causées par H. influenzae et S. pneumoniae (7) (Annexe 1).

Figure 2. Prélévement de sérum sur le cheval utilisé pour la sérothérapie antidiphtérique,

Institut Pasteur du Brabant, Bruxelles en 1909 (8)

Plus tard, les résistances grandissantes contre les antibiotiques ont conduit a d’importants
efforts afin de développer un vaccin capable de protéger les individus ainsi que de contrdler la
transmission de la maladie. L’équipe du médecin chercheur Emil Gotschlich démontre le
pouvoir immunogene des polysaccharides de la capsule (9) et permet le développement du
premier vaccin méningococcique, dirigé contre le sérogroupe C, en 1969. Plusieurs vaccins

polysaccharidiques monovalents ou plurivalents ont ensuite été développés contre les

14



sérogroupes dominants jusqu’a la fin du si€cle, ou leur pouvoir immunogéne est remis en cause,
notamment chez les jeunes enfants. Le vaccin conjugué est alors une véritable innovation et a
déja permis une belle prouesse en faisant quasiment disparaitre le sérogroupe A, responsable
d’épidémies a travers le monde et plus particulicrement dans la ceinture africaine de la
méningite (région qui s’étend du Sénégal a I’Ethiopie). En effet, I’introduction du vaccin
monovalent conjugué¢ A MenAfriVac® en 2010 a réduit considérablement 1’incidence de ce

sérogroupe. Aucun cas de méningites a N. meningitidis sérogroupe A n’a été enregistré en 2020.

Malgré ces efforts, le profil bactériologique des infections a méningocoque évolue et cing
principaux sérogroupes, a savoir B, C, W, X et Y, continuent de sévir dans le monde entier avec
une incidence de 500 000 cas par an (dont approximativement 500 en France). Basée sur ces
faits, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a d’ailleurs entrepris 1’initiative d’éradiquer
la méningite d’ici 2030, toutes causes bactériennes confondues (S. pneumoniae, N.

meningitidis, H. influenzae et streptocoque B) (10).

1.2. Classification

Les IIM sont provoquées par une bactérie du genre Neisseria (11). Appartenant a la famille des
Neisseriaceae (Figure 3), les Neisseria, strictement humaines, sont commensales des
muqueuses et non pathogenes pour la majorité. Cependant, deux especes sont potentiellement
responsables d’infections invasives chez ’Homme : Neisseria meningitidis, colonisant le
rhinopharynx et pouvant étre a 1’origine de méningites ou de septicémies ainsi que Neisseria
gonorrhoeae, a 1’origine d’une Infection Sexuellement Transmissible (IST), la gonorrhée. Cette
derni¢re, comme la majorité des IST, est en nette recrudescence depuis les années 1990,

notamment chez les hommes ayant des rapports sexuels avec d’autres hommes (HSH) (12).

Figure 3. Classification de Neisseria meningitidis (11)
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Les especes restantes sont généralement inoffensives pour ’Homme mais peuvent tout de
méme présenter un caractére pathogene opportuniste, provoquant ainsi une infection sur un

terrain immunodéprimé (Tableau 1).

Tableau 1. Principales espéces strictement humaines du genre Neisseria

Especes pathogénes N. meningitidis (méningocoque)

N. gonorrhoeae (gonocoque)

Especes commensales potentiellement | N. cinerea
opportunistes N. polysaccharea
N. lactamica

N. mucosa

N. oralis

N. sublava

Il est intéressant de noter que ces bactéries apparaissent nombreuses au sein du microbiote oro-
pharyngé et présentent une corrélation avec le début ou la progression de certaines maladies

(mucoviscidose, athérosclérose...) (13).
D’autres especes, strictement animales, peuvent étre isolées chez 1’humain en conséquence

d’une morsure telles que N. weaveri et N. canis (chien) ou encore N. animalis et N. denitrificans

(cobaye).

1.3. Caractéristiques microbiologiques

1.3.1. Conditions de culture et morphologie

Au microscope, le méningocoque apparait diplocoque a Gram négatif (Figure 4).

16



Figure 4. Neisseria meningitidis au microscope : diplocoque Gram négatif (14)

Le méningocoque est une bactérie fragile et exigeante quant au milieu de culture. Elle doit
rapidement étre ensemencée sur un milieu enrichi (gélose au sang ou gélose chocolat) et
incubée sous atmosphére aérobie et de préférence complémentée d’un enrichissement en CO»
(8 2 10%). Soumise le plus souvent a une température d’incubation de 37°C, elle croit en 18 a
24 heures.

Sur le milieu, se forment alors des colonies rondes de 1 a 1,5 millimétres, non pigmentées

(grisatres), brillantes, convexes, lisses et avec des bords bien définis (Figure 5).

Figure 5. Colonies de Neisseria meningitidis sur gélose au sang (15)

Le milieu utilisé pour le transport des souches est le milieu gélosé « VDK » (Vandekerkove et
al., 1967), permettant une conservation de courte durée (18 a 72 heures). La conservation a long
terme est obtenue par congélation a -70°C en présence de cryoprotecteurs (glycérol) ou par

lyophilisation.
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1.3.2. Structure

Neisseria meningitidis posseéde les caractéristiques structurales des bactéries Gram négatif et
peut présenter, de fagon non systématique, une capsule (Figure 6). Cependant, les souches

responsables d’infections invasives sont presque toujours encapsulées (facteur de virulence).

Figure 6. Représentation schématique de la membrane cytoplasmique de Neisseria

meningitidis (16)
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Les différences structurales de la capsule, de nature polysaccharidique a unités répétitives
variables, permettent de classifier le méningocoque en 12 sérogroupes distincts. Parmi les
sérogroupes les plus rencontrés lors d’infections invasives (B, C, W, X, Y et anciennement A),
la capsule est composée de dérivés d’acide sialique liés a des sucres (glucose ou galactose) sauf
pour le sérogroupe A, ou il s’agit d’unités de N-acétyl mannosamine-1-phosphate (Annexe 2).
Cette capsule, grice a son pouvoir immunogene, constitue [’antigéne des vaccins

idiqu eni iques (a I’ex i u vacci ¢ u .
olysaccharidiques méningococciques (a 1’exception du vaccin contre le sérogroupe B

Des ¢léments de la membrane cellulaire sont également soumis a d’importantes variations

génétiques et représentent des marqueurs du méningocoque (Figure 7) :
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- Lipooligosaccharide (LOS) : structurellement différent du lipopolysaccharide retrouvé
généralement chez les bactéries Gram négatif, il est composé de lipide A, d’un core
oligosaccharidique =~ Kdo  (2-kéto-3-déoxyoctonate) et de courts résidus
oligosaccharidiques tres variables. Ces derniers déterminent I’immunotype de la souche

(LTaL12).

- Porines : protéines de la membrane externe, les porines permettent le passage de petits
solutés hydrophiles (sucres, acides aminés...). Elles sont de deux types, PorB et PorA,
et permettent de définir respectivement le sérotype ainsi que le sous-type.

- Isoenzymes : composantes de la membrane interne, elles définissent 1’¢électrotype.

- Divers éléments tels que les pilis (immunospécificité) ou encore les acides nucléiques

présents dans le cytoplasme (ribotype).

Figure 7. Représentation des marqueurs épidémiologiques de Neisseria meningitidis (d’aprés

Guibourdenche et Riou, 1994)

SA : Membrane cytoplasmique
CC : Protéines enzymatiques

ME : Electrotypes

SA = Structure Anatomique, CC = Constitution Chimique, ME = Marqueurs Epidémiologiques
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Le suivi de ces marqueurs phénotypiques permet d’établir le lien entre différents cas d’I1IM afin
de détecter d’éventuelles épidémies de clones enregistrés ou émergents et d’en controler ainsi
I’expansion. Le sérogroupe (capsule), le sérotype (PorB) et le sous-type (PorA) sont les

principaux marqueurs et sont a I’origine de la formule antigénique (Frasch et coll., 1985) :

C:2a:Pl52
Sérogroupe = C, Sérotype = 2a, Sous-type = P1.5,2

Au-dela du phénotype, les souches de méningocoque sont également caractérisées par leur
patrimoine génétique. Le génotypage, réalisé par MLST' (Multi Locus Sequence Typing) ou
par séquencgage du génome entier, permet d’étudier le polymorphisme de plusieurs genes afin
d’identifier des complexes clonaux (cc). Ces derniers regroupent ainsi différentes souches ayant

des séquences voisines ou méme identiques, leur supposant une origine commune.

1.3.3. Propriétés biochimiques

L’analyse des propriétés biochimiques a partir de milieux de culture est un outil d’identification
bactérienne. En effet, chaque bactérie peut étre caractérisée par son activité enzymatique ou par

sa capacité a fermenter divers sucres (glucose, maltose, ...).

Les Neisseria sont oxydase-positive et catalase-positive, propriétés révélées par les techniques
courantes de recherche de cytochrome oxydase et de catalase a partir de la culture bactérienne.
Davantage de caracteres biochimiques sont étudiés dans le cas de diplocoques & Gram négatif,
oxydase-positive et catalase-positive, isolés dans un contexte clinique évoquant une Neisseria

pathogene, cela grace a la galerie dite « simplifiée » (Tableau 2).

Le méningocoque présente les caractéristiques suivantes, ces derniéres permettant de le

distinguer de N. gonorrhoeae, N. lactamica et N. polysaccharea.

! Séquencage de génes codant des enzymes métaboliques utilisé dans la caractérisation d’isolats d’espéces
microbiennes.
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Tableau 2. Profil des caractéres biochimiques de Neisseria meningitidis sur galerie simplifiée

an
Hydrolyse des sucres
Croissance | Glucose | Maltose | Lactose | Saccharose | Fructose | GGT Milieu
sur milieu hypersaccharosé
HIA (SA)
N. meningitidis + + + - - - + -
N. gonorrhoeae + + - - - - - -
N. lactamica + + + + - - - -
N. + + + - -/+ - - +
polysaccharea

+ : réaction positive

- : réaction négative

1.3.4. Réservoir et portage

HIA : Heart Infusion Agar

GGT : Gamma-Glutamyl-Transférase

Le méningocoque est une bactérie au réservoir

exclusivement

humain,

commensale

des

muqueuses du rhinopharynx (Figure 8). De par

sa fragilité, il présente une survie trés courte

dans le milieu extérieur.

Figure 8. Représentation en coupe de I'anatomie

des différentes parties du pharynx (18)

hmrogharsma

Demphonmi

L pigembiaryiia

Concernant le portage, 10 a 30% de la population générale abritent le méningocoque de fagon

asymptomatique au niveau du rhinopharynx a un instant donné, pour une durée de quelques

jours a quelques mois. Plusieurs facteurs influent ce pourcentage, notamment 1’age ; en effet

des études démontrent que le taux de portage est faible dans I’enfance puis augmente

considérablement a I’adolescence et a 1’age adulte (jusqu’a 30% chez les 20-25 ans), avant de

décroitre chez les personnes plus agées (Figure 9) (19). D’autres facteurs tels que le tabagisme,

la promiscuité ou encore d’importants contacts sociaux peuvent avoir une incidence sur le

portage (20).
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Figure 9. Taux de portage du méningocoque selon 1'dge (19)
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Il est intéressant de noter que les souches de portage different généralement des souches

invasives (21), et que par réaction croisée, le portage d’une souche inoffensive pourrait conférer

une protection contre d’autres souches plus problématiques.

A retenir :
e Neisseria meningitidis : Diplocoque Gram négatif,
e 12 sérogroupes distincts dont B, C, W, X et Y les plus fréquents. Définis par la

structure polysaccharidique de la capsule bactérienne,

Réservoir strictement humain. Commensale du rhinopharynx avec portage sain (10

a 30%) asymptomatique.

2. Pouvoir pathogeéne du méningocoque

Bien que son portage soit asymptomatique dans la majorité des cas, le méningocoque peut tout
de méme conduire a une pharyngite isolée ou, de facon rare, se propager dans le reste du corps
et évoluer vers une infection invasive de différents types : méningite (45% des cas), septicémie

(20%) ou bien septicémie avec méningite (35%) (22).
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2.1. Transmission

La transmission du méningocoque s’effectue principalement par I’intermédiaire des sécrétions
rhino-pharyngées lors de contacts rapprochés, de moins d’un meétre, et répétés. Le risque de
transmission augmente alors avec la durée du contact ou encore s’il y a production de toux ou
d’éternuements. L’acquisition du méningocoque se traduit par la colonisation du rhinopharynx,

le plus souvent asymptomatique.
On estime que la contagiosité débute 7 jours avant I’apparition d’éventuels symptomes et est
maximale durant les 7 jours suivants. Cependant, en cas d’administration d’un antibiotique

efficace contre le portage, la contagiosité disparait en 24 heures (Figure 10).

Figure 10. Présentation de la maladie : évolution et contagiosité
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Des ¢études ont également démontré qu’une transmission sexuelle était possible (23). En effet,
de rares cas d’infections méningococciques urogénitales et ano-rectales ont été rapportés,
généralement suite a un contact bucco-génital avec un individu porteur du méningocoque au

niveau du rhinopharynx.
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2.2. Symptomatologie

Les IIM présentent une période d’incubation de 2 & 7 jours avant I’apparition des premiers
symptomes. Ces derniers sont d’apparition brutale mais ne sont pas tous systématiques et

peuvent varier en fonction du type d’infection.

» Tableau clinique

La méningite a méningocoque, provoquant une inflammation des méninges, associe un
syndrome infectieux et un syndrome méningé¢, dont les symptomes les plus communs sont de
la fiévre ¢levée, d’importants maux de téte et une raideur de la nuque. Toutefois, nous
pouvons €galement observer d’autres signes cliniques tels que des nausées et vomissements,
une photophobie et des troubles de la conscience.

Les nouveau-nés et nourrissons présentent un tableau clinique peu spécifique, pouvant conduire
a sous-estimer les premiers signes ; accés brutal de fiévre, refus d’alimentation, irritabilité,
agitation, somnolence anormale, vomissements, convulsions, .... Ils présentent rarement une
raideur de la nuque (ou difficilement détectable) mais 1’é1évation de la pression intracranienne
peut étre a I’origine d’'un bombement de la fontanelle antérieure (espace mou entre les os du

crane) chez 33 a 50% des nouveau-nés et nourrissons atteints de méningite (24) (Figure 11).

Figure 11. Représentation des fontanelles et sutures craniennes chez le nourrisson, vue
supérieure (25)
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La bactérie peut également se multiplier dans le sang et étre la cause d’une septicémie. Les
symptdmes évocateurs sont de la ficvre, des extrémités froides, une altération de 1’état général,
des maux de téte, des vomissements, d’intenses douleurs, de la diarrhée ou encore une peau

anormalement pale et marbrée.
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Plus rarement, d’autres formes cliniques peuvent apparaitre telles que des arthrites, des

pleurésies ou encore des péricardites (26).

» Complications et séquelles

Les complications les plus redoutées sont le développement d’un choc septique et d’un purpura
fulminans, formes séveres de septicémie. Le purpura fulminans, développé par environ 25%
des patients, est caractérisé par la présence de 1ésions purpuriques violacées au niveau du corps
qui ne s’effacent pas a la vitropression. L’évolution, outre mortelle, peut conduire a de graves

séquelles cutanées telles que des nécroses (Figure 12) ou des amputations.

Figure 12. Adulte atteint d’une nécrose cutanée causée par une Infection Invasive a

Méningocoque (27)

D’autres séquelles secondaires a une IIM ont été rapportées dans les études. Il s’agit
principalement de surdité (la plus fréquente), de séquelles neurologiques diverses (épilepsie,

troubles de I’apprentissage, retard mental...) ou encore d’insuffisance rénale (22).

En totalité, et ce malgré la disponibilité d’antibiotiques efficaces, I’évolution de I’infection est
fulgurante et les IIM détiennent une mortalité d’environ 10%, la majorité des déces survenant

dans les 24 a 48 heures. Chez les survivants, plus d’un tiers sont victimes de séquelles (22).

2.3. Physiopathologie

La BHE protége le systéme nerveux central des agents pathogénes présents dans la circulation
générale. Cependant certaines bactéries, majoritairement extracellulaires, sont capables de
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traverser cette barriére et ainsi d’infecter les méninges : H. influenzae de type b, N. meningitidis

et S. pneumoniae chez les enfants et les adultes.

N. meningitidis est commensale du rhinopharynx et dans certains cas seulement, favorisé par
divers facteurs liés a I’individu, a la bactérie ou a I’environnement (cf Partie 1, chapitre 2.5),
elle traverse la muqueuse rhino-pharyngée dans des circonstances encore mal élucidées et se
multiplie dans le sang. Cela peut évoluer jusqu’a la septicémie ou la méningite s’il y a
franchissement de la BHE. L’exclusive interaction avec les cellules humaines rend la
compréhension des mécanismes physiopathologiques difficile par I’absence de mod¢le animal.

Cependant, de nombreux travaux ont permis 1’avancement des connaissances a ce sujet.

L’infection a méningocoque est composée de plusieurs étapes successives. En premier lieu, la
colonisation de la muqueuse oro-pharyngée et la translocation vers la circulation sanguine.
Divers facteurs sont connus pour étre impliqués dans cette colonisation (IgA protéases, facteurs
d’adhésion ou facteurs inhibiteurs de la fonction ciliée), cependant les mécanismes expliquant
le phénomeéne de franchissement de la muqueuse sont encore méconnus et ne seront donc pas
abordés.

Dans le sang, la résistance de la bactérie aux défenses immunitaires de 1’organisme ainsi que
sa capacité a se multiplier sont des points clés de la physiopathologie (28). En effet, V.
meningitidis présente des facteurs de virulence (cf Partie 1, chapitre 2.4) lui permettant de
survivre dans cet environnement pourtant pourvu de défenses immunitaires. D’autre part, le pili
IV, composant de la surface bactérienne, permet 1’adhésion aux cellules endothéliales en
interagissant avec le récepteur CD-147 récemment identifié¢ (29) et favorise I’interaction
bactérie-bactérie, permettant ainsi la formation de micro-colonies a la surface apicale de ces
cellules (Annexe 3). Ces colonies résistent a la force de cisaillement générée par le flux sanguin
grace a la formation de protubérances membranaires autour des bactéries, induites par une
cascade de signalisation intracellulaire déclenchée par 1’activation du récepteur [2-

adrénergique (Figure 13).
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Figure 13. Mécanismes moléculaires de l'interaction de N. meningitidis avec les cellules

endothéliales humaines (29)
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Le tropisme que détient N. meningitidis pour les cellules endothéliales, reflété par ces
mécanismes d’infection, représente un probléme physiopathologique majeur dans le cadre des
IIM. 11 est a I’origine des événements qui suivent tels que la traversée de la BHE ou, au niveau
systémique, la formation de 1ésions purpuriques pouvant aboutir a un purpura fulminans,

associé¢ a un choc septique sévere.

La diffusion jusqu’au LCR se fait donc par voie hématogene, associé a un franchissement
secondaire de la BHE par voie para-cellulaire (28,30) (Annexe 3). Une fois dans ce milieu,
pauvre en ¢éléments bactéricides (complément, immunoglobulines, ...), ’agent pathogéne peut
s’y développer sans trop de difficultés. Par la suite, il sécréte des endotoxines entrainant une
inflammation avec production de cytokines (TNF a, interleukine 1 et 6) avec deux principales
conséquences : I’afflux de polynucléaires dans le LCR et I’augmentation de la perméabilité de
la BHE. Cette cascade physiopathologique est a I’origine des évenements observés lors des
méningites bactériennes, a savoir un cedéme cérébral aboutissant a une hypertension
intracranienne responsable de la majorité des symptomes observés (Annexe 4). L’inflammation
peut également affecter les vaisseaux méningés et donc participer a 1’anoxie cérébrale par la

formation de thromboses (31).

Dans les vaisseaux périphériques, 1’interaction avec les cellules endothéliales s’associe a des
phénomenes d’inflammation et de coagulation dérégulés pouvant aboutir a une altération des
vaisseaux sanguins et la dissémination de la bactérie dans les tissus périvasculaires. Les Iésions
hémorragiques peuvent rapidement évoluer vers la forme la plus grave et souvent mortelle de
la maladie malgré un traitement antibiotique précoce, le purpura fulminans associé a un choc

septique (32,33).
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Pour finir, certaines données suggerent que les formes cliniques de I’IIM sont corrélées au
niveau de bactériémie. Lorsque le taux de bactéries circulantes dans le sang est faible, la
méningite est le signe clinique prédominant de la maladie. Tandis qu’en présence d’une forte
bactériémie, I’évolution tendra davantage vers un choc septique associé a un purpura fulminans

(importante colonisation et perméabilisation des vaisseaux sanguins périphériques) (28).

Un résumé de la physiopathologie des IIM est représenté dans la Figure 14.

Figure 14. Résumé de la physiopathologie de N. meningitidis (34)
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Longtemps méconnus, 1’¢lucidation progressive des mécanismes d’infection de N. meningitidis
permettent d’entrevoir le développement de traitements ciblant les facteurs de virulence afin de
réduire la 1étalité associée aux IIM, encore bien trop importante malgré les programmes de
vaccination. Par exemple, le pili IV représente une cible intéressante afin de combattre

I’infection et fait I’objet de nombreuses études (35).

28



2.4. Facteurs de virulence

Les facteurs de virulence sont des molécules sécrétées par la bactérie ou encore des composants
présents a sa surface qui ont un réle dans la résistance aux mécanismes de défense de

I’organisme ainsi que dans le processus infectieux (invasion, multiplication, survie, ...).

Divers facteurs de virulence impliqués dans le pouvoir invasifde N. meningitidis sont

actuellement identifiés et présentés dans le Tableau 3.

Tableau 3. Facteurs de virulence liés a la pathogénicité de N. meningitidis

Facteur de virulence Role dans la pathogénie

Echappement aux anticorps neutralisants en clivant les
IgA protéases . .
immunoglobulines de classe A

Vésicules de la
Accentuation du phénomeéne inflammatoire (vésicules chargées
membrane externe ou
de LOS, protéines de la membrane externe, ...)

« Blebs » (36)
- Présents a la surface bactérienne, role important dans 1’adhésion
ilis
aux cellules de I’hote
Activité anti-phagocytaire et d’échappement aux anticorps de
Capsule
I’hote
Protéines de la Interaction avec les cellules de I’hdte et variations antigéniques
membrane externe (Molécules d’adhésion Opa, Opc, porines PorA, PorB, ...)
LOS Endotoxine impliquée dans la réponse pro-inflammatoire
Liaison au facteur H et inhibition de la voie alterne du
FHbp' (37)
complément
Récepteurs
hémoglobine, Systéme d’acquisition du fer essentiel a la croissance bactérienne
transferrine et lors de la colonisation
lactoferrine

'FHbp : Facteur-H binding protein
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2.5. Facteurs de risque

11 existe des facteurs de risque augmentant la probabilité de développer une IIM. Ces derniers

peuvent étre liés a la bactérie, a I’individu ou encore a 1I’environnement.

2.5.1. Liés a la bactérie

Toutes les souches de N. meningitidis ne possédent pas le méme potentiel pathogeéne. L analyse
par génotypage d’isolats de malades et de porteurs sains permet de grouper les souches en
complexes clonaux distincts, dont un nombre limité est davantage retrouvé chez les malades
que les porteurs sains (38). Souvent impliquées dans les [IM et épidémies, on parle de souches
« hyper-invasives ». Nous ignorons pourquoi ces complexes clonaux sont plus susceptibles
d’induire une I1IM mais I’hypothése qu’ils possédent des facteurs de virulence essentiels
impliqués dans le pouvoir pathogene parait évidente.

L’un des facteurs de risque relatif a la bactérie est donc 1’acquisition d’une souche hyper-

invasive.

2.5.2. Liés a I’hote

Certaines conditions d’ordre physiologique ou médical ainsi que certains modes de vie exposent

les individus a un risque plus élevé de développer une IIM.

- Age : Les enfants en bas age ainsi que les personnes agées sont particulierement a risque
de développer une I1IM du fait de leur faible immunité.
En raison d’importants contacts sociaux, les adolescents et les jeunes adultes sont

fortement exposés a la bactérie et représentent également des populations a risque.

- Déficits immunitaires : Ils peuvent étre congénitaux (déficit en protéines du

complément, déficit en properdine ou en mannose-binding lectin ou encore une
asplénie), acquis (SIDA 2 ) ou conséquents a un traitement (traitements

immunosuppresseurs tels que les anticorps monoclonaux anti-C5).

- Infection virale concomitante: Une infection des voies respiratoires supérieures

augmenterait le risque d’IIM en affectant I’intégrité¢ fonctionnelle et mécanique de la

2 Syndrome d’ImmunoDéficience Acquise, associé au Virus de I’Immunodéficience Humaine (VIH)
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muqueuse. Une étude a mis en évidence un lien entre les infections grippales et la

survenue d’une méningite (39).

- Tabac : Des études ont démontré que le tabagisme actif ou passif augmentait le risque
de développer une I1IM (40). Bien que les mécanismes exacts soient encore mal connus,
le tabagisme inhibant la clairance mucociliaire et altérant I’intégrité de la muqueuse

respiratoire, cela favoriserait I’acquisition de la maladie.
D’autres facteurs de risque tels que de nombreux contacts sociaux (notamment chez les jeunes),
des voyages en zones endémiques (Figure 15) ou encore un travail dans un laboratoire sur le

méningocoque sont également identifiables.

Figure 15. Pays a haut risque d'épidémies d'Infections Invasives 8 Méningocoque (41)

I L (8 i ey le o 1o rimdu s (] et e

aaicet o UL [T OO - —
| L

2.5.3. Liés a I’environnement

Les conditions climatiques telles que le froid, un air sec ainsi que des vents chargés en
poussieres est a l’origine de Iésions au niveau de la muqueuse oro-pharyngée et donc
favoriserait le développement d’une méningococcémie (présence du méningocoque dans le
sang). Le pic d’incidence est observé en hiver dans les zones tempérées et durant la saison seche
(novembre a juin) dans les zones tropicales.

Le contexte climatique particulier de I’ Afrique subsaharienne (sécheresse, tempétes de sable)

est 'un des facteurs expliquant la forte incidence d’épidémies dans cette région.
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La transmission se faisant par I’intermédiaire de sécrétions rhino-pharyngées, le risque est
également ¢élevé en situation de promiscuité. C’est le cas par exemple dans les camps militaires,

les écoles ou encore les logements surpeuplés.

Les rassemblements de masse sont également la cible d’épidémies de par les contacts étroits
entre milliers d’individus. Nous pouvons notamment citer le pelerinage de la Mecque, un des
plus grands rassemblements religieux mondiaux qui rassemble chaque année plus de 1,5 million
de personnes et ayant déja été le foyer épidémique de méningites par le passé. En 1’an 2000, il
a été responsable de la diffusion d’une souche invasive (W-135 :2a :P1,2,5 du complexe clonal
ET-37) ayant causé¢ 25 cas d’IIM en France, touchant ainsi des p¢lerins ainsi que leur entourage,

avec un taux de mortalité de 18% (42).

A retenir :
o Infection bactérienne grave. Favorisée par des facteurs de risque liés a I’individu,

la bactérie ou I’environnement,

Evolution fulgurante avec mortalité élevée en I’absence de traitement,

Séquelles chez un tiers des cas,

Représente 30% des infections bactériennes aigues (Chiffres 2018 (17)).

3. Epidémiologie en France

La surveillance épidémiologique est un outil permettant de collecter des données relatives a la
santé afin d’en réaliser un suivi spatio-temporel, identifier les populations a risque et en mesurer
la gravité. Les principaux objectifs sont de décrire les tendances épidémiologiques et de
permettre la mise en place d’actions préventives ciblées ainsi que d’évaluer I’impact des

politiques et programmes de santé publique (campagnes de prévention, vaccination, ...).

En France, la surveillance des IIM s’établit au travers des données recueillies par la Déclaration
Obligatoire (DO) ainsi que les données de caractérisation (phénotypage et génotypage) des
souches par le Centre National de Référence (CNR) des Méningocoques et Haemophilus

influenzae (43).
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3.1. Systeme de surveillance

3.1.1. Dispositif des maladies a déclaration obligatoire

Afin de mettre en ceuvre les mesures de prophylaxie nécessaires et ainsi de limiter les risques
d’épidémies, certaines maladies infectieuses, au nombre de 36 en 2021 (d’apres Santé Publique
France), sont soumises a la DO. Les médecins et biologistes doivent donc notifier tous les cas
suspects ou avérés d’IIM aupres des Agences Régionales de Santé (ARS), par téléphone dans
un premier temps puis par transmission écrite (Annexe 5). Cette fiche est spécifique a chaque
maladie infectieuse et rassemble diverses informations telles que les données géographiques,

les éléments de diagnostic ou encore le statut vaccinal du patient.

Les épidémiologistes de Santé Publique France recueillent également les données aupres de
I’ARS afin d’assurer le suivi épidémiologique, apporter leur expertise scientifique et

transmettre des recommandations au sujet des mesures ou actions a mettre en place.

3.1.2. Le Centre National de Référence des Méningocoques et Haemophilus
influenzae (CNRMHi)

Le CNR des Méningocoques et Haemophilus influenzae, ou CNRMHi, se situe a I’Institut
Pasteur a Paris et a pour missions « I’expertise microbiologique, la contribution a la surveillance
épidémiologique (en lien avec Santé Publique France), les alertes et les expertises aupres des

autorités de santé » (Institut Pasteur) (43).

Cela implique notamment la caractérisation des souches invasives par phénotypage et
génotypage. En effet, tout diagnostic positif au méningocoque nécessite 1’envoi d’un
échantillon (échantillon clinique ou extrait d’ADN?) au CNRMHi afin d’identifier la souche,
déterminer le sérogroupe et effectuer une amplification génique par PCR (Polymerase Chain
Reaction) (Annexe 6).

Un antibiogramme sera également réalisé ainsi que le séquengage du génome entier ou le typage
par MLST. Le séquencage du génome entier est pratiqué en routine depuis 2015 et permet
d’obtenir les données sous 10 a 15 jours tandis que le typage par MLST répond a des besoins

d’urgence en 2 a 4 jours.

3 Acide DésoxyriboNucléique
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3.2. Situation épidémiologique en France

En France, les IIM sont des infections a incidence rare et survenant de maniere sporadique.
Cependant, malgré des traitements antibiotiques efficaces, elles sont associées a un fort taux de

morbi-mortalité et représentent donc un véritable fléau de la santé publique.

3.2.1. Incidence globale

Apres une recrudescence des cas dans les années 2000, le taux de déclaration des IIM a connu
une diminution jusqu’a se stabiliser sur la derniére décennie, il est alors compris entre 0,66 et
0,90 cas sur 100 000 habitants depuis 2011 (44). En 2019, 459 cas ont été déclarés dans la
France entiére (soit 0,69/100 000 habitants) (Figure 16).

Quant aux taux d’incidence, en France métropolitaine, il est de 0,76/100 000 habitants en 2019

(compris entre 0,74 et 0,99 depuis 2011).

Figure 16. Nombre de cas d'infections invasives a méningocoque et taux d'incidence corrigé

pour la sous-notification, France métropolitaine, 1985-2019 d'aprés Santé Publique France

2020 (44)
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Les IIM reposent sur une saisonnalité avec un pic habituellement observé en hiver, entre janvier

et mars, et un nombre de cas le plus faible en aotit ou septembre.
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3.2.2. Incidence par age et sexe

Les IIM sont connues pour toucher majoritairement les enfants de bas age, les jeunes adultes
ainsi que les personnes agées. En effet en 2019, 63 des cas concernaient les nourrissons de
moins d’un an soit un taux de déclaration de 9,1/100 000 habitants. La distribution des cas
diminue ensuite avec 1’age mais leur nombre demeure élevé chez les enfants de 1 a 4 ans avec
62 cas notifiés soit 2,0 cas/100 000 habitants. Puis, nous constatons une nouvelle augmentation
a I’adolescence, 93 cas sont comptabilisés chez les jeunes adultes de 15 a 24 ans, soit 1,2
cas/100 000 habitants. Pour finir, nous observons que le taux d’incidence est faible jusqu’a une
recrudescence des cas chez les personnes agées, soit 1,9 cas/100 000 habitants pour les

individus agés de 90 ans et plus (Figure 17).

Figure 17. Taux de déclaration des infections invasives & méningocoque par age, France

entiére, 2019 d'aprés Santé Publique France, 2020 (44)
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Concernant la distribution par tranche d’age, les proportions sont similaires a celles observées
sur la derniere décennie. D’apres la Figure 18, les enfants de moins de 15 ans sont les plus
touchés avec 35% de cas puis les proportions sont équivalentes autour de 20% pour les tranches

d’age 15-24 ans, 25-59 ans et au-dela de 60 ans.

Aucune prédominance masculine ou féminine n’est démontrée par analyse du sexe ratio. En

effet, il est constant et vacille autour de 1. En 2019, il était de 0,8 (contre 1,1 en 2018).
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Figure 18. Proportion des cas d'IIM en France en 2019 d’aprés Santé Publique France, 2020

(44)
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3.2.4. Incidence par sérogroupe

La caractérisation du sérogroupe a concerné 98% de la totalité des cas déclarés en 2019. Les

quatre principaux sérogroupes étaient B, C, Wet Y.

Le sérogroupe B est majoritaire depuis le début du 21°™ si¢cle avec une proportion vacillant
entre 50 et 70% des cas d’IIM. Il est responsable de 53% des cas en 2019 (Figure 19, couleur
bleue). Malgré une diminution spontanée du nombre de cas annuels depuis 2014, le sérogroupe
B est associé au taux de déclaration le plus ¢élevé avec 0,36/100 000 habitants, soit 240 cas en

2019 (Figure 20).

La proportion des IIM C a diminué de moitié, passant ainsi de 22% en 2018 a 12% en 2019
(Figure 19, couleur rouge). Le nombre de cas a également connu une importante régression
passant de 149 cas en 2018 a 54 cas en 2019 (0,22/100 000 habitants en 2018 contre
0,08/100 000 habitants en 2019) (Figure 20).

La part des [IM W, quant a elle, est en constante progression depuis 2014 et représente 21%
des IIM déclarées en 2019 (contre 14% en 2018) en lien avec I’expansion du complexe clonal
de type 11 (ccll) en Europe (Figure 19, ). Apres une l1égere baisse en 2018, le
nombre de cas a de nouveau augmenté en 2019 en comptabilisant 93 cas contre 62 en 2018 (74
en 2017). Compte tenu de cette augmentation, et parallelement a la diminution des I[IM C, le

sérogroupe W devient le deuxiéme sérogroupe le plus fréquent (Figure 20).
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Bien que les souches rattachées au lignage South American/UK (ccl1) restent majoritaires,
I’expansion d’un nouveau complexe clonal ST-9316 (20% des souches de sérogroupe W contre
10% en 2018) fait I’objet d’une surveillance étroite. Par ailleurs les souches UK-2013 ont été
la cause de plusieurs foyers d’épidémies ces dernicres années, en particulier chez les étudiants,

parmi lesquels nous pouvons citer Dijon (2016) (45) ou encore Paris (2017) (46).

Concernant le sérogroupe Y, nous observons sur les Figures 19 (couleur violette) et 20 qu’il

est en légere progression depuis les années 2000 mais reste minoritaire en représentant 12% des
IIM en 2019 (54 cas).

Figure 19. Proportion de cas d'infections invasives a méningocoque par sérogroupe, France

entiere, 2000-2019 d'aprés Santé Publique France, 2020 (44)
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Figure 20. Taux de déclaration des infections invasives 4 méningocoque liées aux principaux

sérogroupes, France entiére, 2000-2019 d'aprés Santé Publique France, 2020 (44)
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Concernant la répartition des sérogroupes en fonction de 1’age, une disparité est observable. En
effet, le sérogroupe B est principalement retrouvé chez les nourrissons ainsi que les enfants de
moins de 15 ans (plus de 70% des cas). Le sérogroupe W est retrouvé dans toutes les classes
d’age, cependant I’augmentation connue ces dernie¢res années affectent surtout les jeunes
enfants (0 a 4 ans), les jeunes adultes ainsi que les personnes agées de plus de 65 ans. La
proportion des cas d’IIM C a diminué pour toutes les classes d’adge mais cela est
particulierement remarquable chez les nourrissons et les jeunes enfants ou il représente encore
seulement 2 a 3% des cas (environ 15 a 20% en 2017). Quant au sérogroupe Y, nous le
retrouvons majoritairement chez les jeunes adultes ainsi que chez les individus de plus de 60

ans (Figure 21).
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Figure 21. Proportion de cas par sérogroupe et par classe d'dge, France entiére, 2019 d'aprés

Santé Publique France, 2020 (44)
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3.2.5. Répartition géographique

Le taux de déclaration au sein des différentes régions francaises varie ¢galement en fonction du
sérogroupe (Annexe 7). Par exemple, en 2019, le sérogroupe B était particulierement présent
en Bretagne et en Provence-Alpes-Cote d’Azur et le sérogroupe W en Bourgogne-Franche-
Comté ainsi qu’en Hauts-de-France. Tandis que le sérogroupe C était davantage rapporté au

sud de la France (Occitanie et PACA) et le sérogroupe Y en Ile-de-France.

3.2.6. Comorbidités et taux de létalité

La gravité de I’état clinique du malade fait partie des données retranscrites dans la fiche de DO.
Ainsi en 2019, un purpura fulminans a été rapporté pour 92 cas, soit 20% des cas d’IIM notifiés.
L’incidence variait selon le sérogroupe, en effet 25% pour les IIM B, 13% pour les IIM C, 19%
pour les IIM W et 7% pour IIM Y.

Le taux de 1étalité des individus touchés par une IIM, stable depuis quelques années, était de
12% en 2019 (55 décés sur 459 cas notifiés). Aussi, il était significativement plus élevé en

présence qu’en I’absence d’un purpura fulminans (23% contre 9%). Le sérogroupe B présente
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le taux de létalité le plus bas (7%) alors que le sérogroupe W est associé au plus élevé (27%)

(Figure 22).

Figure 22. Taux de 1étalité et d'incidence de purpura fulminans du méningocoque par

sérogroupe (44)
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3.2.7. Etats des lieux en 2020

L’année 2020 fut marquée par le début de la pandémie de la COVID-19, causée par un agent
pathogene affectant les voies respiratoires et se transmettant principalement par voie aérienne
(contact direct, gouttelettes respiratoires, ...). Afin de limiter la propagation du virus, d’inédites
mesures ont été mises en place telles qu’un confinement sur 1’ensemble du territoire frangais
ainsi que I’application de gestes barricres (port du masque, distanciation physique, désinfection
des mains, ...). Parallélement, 1’incidence des infections invasives causées par Haemophilus
influenzae, S. pneumoniae et N. meningitidis a drastiquement chuté, jusqu’a étre divisée par
deux (Annexe 8). La transmission de ces bactéries se fait également par voie aérienne et a

probablement été affectée par les mesures prises a 1’égard de la COVID-19.

En 2020, seulement 219 cas d’IIM ont été déclarés dans la France enti¢re contre 459 en 2019.
Nous observons une nette diminution du nombre de cas au mois de mars, période a laquelle un
confinement a été imposé a la population, puis une stabilisation a des niveaux trés bas de

déclaration en comparaison aux années précédentes (Figure 23).
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Figure 23. Nombre de cas d’infections invasives 4 méningocoque par mois, France, 2010-

2020 d’apres Santé Publique France, 2021 (47)
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La diminution des cas a concerné toutes les classes d’age, sans en modifier les proportions par
rapport a 2019 (Figure 24). De méme pour les sérogroupes, I’incidence a chuté pour tous les
sérogroupes B, C, W et Y, néanmoins les proportions ont légérement évolué avec une
augmentation de la proportion des IIM B et une diminution des proportions des IIM C et W
(Figure 25). La distribution des sérogroupes par classe d’adge est similaire aux années
précédentes.

Concernant la morbi-mortalité, le taux de purpura fulminans reste inchangé (21% des 1IM
déclarées). Le taux de 1étalité a 1égerement augmenté mais de maniére non significative (13,7
contre 12% en 2019) et il était plus important en présence qu’en I’absence d’un purpura

fulminans.
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Figure 24. Nombre de cas d'infections invasives a méningocoque par dge, France entiére,

2010-2020 d'aprées Santé Publique France 2021 (47)

Ewwilin s I b B lLdain B34 a5 BIN-D0 bie @ 2% sl BE 0O e

0 IIIIIII'III

010 201 2012 20313 018 201% M1 T e 2009

g 8 8 BE B

2

Figure 25. Proportion de cas d'infections invasives 2 méningocoque par sérogroupe, France

entiére, 2010-2020 d'aprés Santé Publique France 2021 (47)
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Comme évoqué précédemment, la diminution des cas d’infections liées au méningocoque est
probablement liée aux mesures instaurées pour lutter contre la COVID-19. Compte tenu de ce
contexte particulier, les autorités de santé émettent une possible reprise de la transmission
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concomitante a la levée des restrictions sanitaires et considérent donc cette décroissance

épidémiologique avec précaution.

A retenir :

Maladie a déclaration obligatoire,

Environ 500 cas/an en France avec une prédominance du sérogroupe B,
Diminution du sérogroupe C et augmentation en paralléle du sérogroupe W,

Faible incidence en 2020, probablement li¢e a la pandémie COVID-19.

4. Diagnostic

Les IIM pouvant étre fatales en 24 a 48 heures apres 1’apparition des premiers symptomes, le
délai de diagnostic est un élément crucial dans la prise en charge du malade afin d’instaurer un
traitement dans les meilleurs délais possibles. Cependant, le tableau clinique initial est souvent
non spécifique et rend le diagnostic difficile. Une étude anglaise menée chez les enfants et
adolescents démontre que seuls 51% des enfants malades ont été hospitalisés apres la premiere
consultation (48).

Devant un tableau clinique évocateur, les analyses microbiologiques a partir de prélévements

sont donc indispensables au diagnostic et permettent la confirmation bactériologique des IIM.

4.1. Diagnostic clinique

Le diagnostic clinique d’une IIM est évoqué devant une symptomatologie a début brutal
associant une fieévre, la triade méningée (céphalées, vomissements, raideur de la nuque) ainsi
qu’une photophobie. Il est important de noter que tous les symptomes ne sont pas systématiques
et ont un délai d’apparition différent. En cas de septicémie, des signes tels que des marbrures
sur le corps et des extrémités froides peuvent étre évocateurs d’une altération de la circulation
périphérique.

Les complications, plus tardives, seront révélées par une altération de I’état général, une

diminution de la tension artérielle ainsi qu’un purpura associé a des signes de choc septique. Le
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purpura se caractérise par son évolution extensive en taille et en nombre de 1ésions ainsi que sa

résistance a la vitropression* (Figure 26).

Figure 26. Purpura extensif et nécrotique au niveau des membres inférieurs d'un enfant (49)

4.2. Diagnostic bactériologique

Le diagnostic étiologique d’une IIM repose sur I’isolement et I’identification de Neisseria
meningitidis ainsi que son sérogroupage. L’infection est alors confirmée par 1’observation de
méningocoques a partir d’un site normalement stérile, réalisable par examen direct ou mise en
culture. De plus, ’ADN bactérien peut étre détecté par technique moléculaire et représente

¢galement un outil de diagnostic incontournable en cas d’échec de culture.

4.2.1. Prélévement

Les prélévements nécessaires a la mise en évidence d’une IIM comportent une ponction
lombaire (Figure 27), des prélévements sanguins ainsi qu’une biopsie cutanée des lésions
purpuriques (suspicion de purpura fulminans), réalisés de préférence avant I’administration des
antibiotiques. Ces échantillons doivent étre acheminés le plus rapidement possible au
laboratoire en raison de I’urgence diagnostique et thérapeutique que représente une 1IM ainsi
que de la fragilit¢ de la bactérie. Afin d’optimiser I’interprétation des résultats, des
renseignements complémentaires doivent étre fournis tels que le traitement antibiotique en

cours, I’age du patient, la notion de purpura fulminans, ....

4 « Manceuvre consistant a appuyer sur une lésion cutanée avec un verre de montre dans le but de différencier les
érythémes, qui se décolorent, des purpuras, dont la couleur ne disparait pas. » (Définition Office québécois de la
langue frangaise)
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L’examen macroscopique du LCR peut déja étre capital dans le diagnostic d’une méningite. En
effet, un aspect trouble suffit pour orienter le diagnostic vers une méningite, d’origine

bactérienne ou virale.

Figure 27. Représentation schématique de la ponction lombaire (50)
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Cependant, certaines conditions médicales contre-indiquent la réalisation d’une ponction
lombaire. Par exemple, cette derniere augmenterait le risque d’une hernie cérébrale, il est donc
possible qu’une imagerie soit indiquée en amont afin d’écarter toute suspicion d’hypertension
intracranienne ou d’un cedéme papillaire. Les autres contre-indications comprennent un trouble
de la coagulation, une lésion cutanée sur la trajectoire de 1’aiguille ou encore une instabilité
hémodynamique et/ou respiratoire.

Dans le cas ou la ponction lombaire est retardée, une paire d’hémocultures doit étre prélevée
avant I’initiation d’un antibiotique afin d’optimiser les chances d’isoler 1’agent pathogene

responsable.

4.2.2. Identification du méningocoque
a. Examen direct du LCR
L’examen direct joue un role important dans le diagnostic, en effet il permet de confirmer une

suspicion de méningite dans un délai trés court et ainsi orienter rapidement le traitement

antibiotique. Le résultat est rendu au clinicien dans I’heure suivant la réception du prélévement.
L’analyse cytologique du LCR repose sur la numération des leucocytes (sur cellule de

Malassez) ainsi que la formule leucocytaire apres centrifugation et coloration de May-

Griinwald-Giemsa (MGQG), effectuées par lecture microscopique. L’analyse biochimique
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réalisée en parallele permet d’obtenir des valeurs complémentaires et ainsi contribuer a

I’orientation étiologique de I’infection (Tableau 4).

Tableau 4. Valeurs cytologiques et biochimiques du LCR pour orientation étiologique (51)

Valeurs en faveur Valeurs en faveur
Valeurs normales d’une méningite d’une méningite
bactérienne virale
Leucocytes <3-5 /mm’ >1 000 /mm’ 104 100 /mm®
Formule leucocytaire ) Prédominance de Prédominance de
polynucléaires lymphocytes
Protéinorachie <0,3 g/l Tres élevée Modérément élevée
Glycorachie > 50% de la glycémie = < 50% de la glycémie | > 50% de la glycémie

L’examen direct est complété par une lecture microscopique du frottis de LCR apres coloration
de Gram. Cette étape permet d’affirmer 1’origine bactérienne et d’adapter 1’antibiothérapie
selon I’agent pathogeéne observé. En cas de méningite 8 méningocoque, des diplocoques a Gram

négatif intra ou extracellulaires sont observables.

Les prélevements sanguins font également I’objet d’examens biochimiques (numération
formule sanguine, ionogramme, créatinine, glycémie, ...) et cytologiques. L’examen direct
n’étant pas réalisable sur le sang en raison d’une quantité trop faible de bactéries, il est rendu
possible grace a des hémocultures permettant la croissance bactérienne. Plusieurs flacons
(aérobie/anaérobie) sont alors ensemencés avec une quantité suffisante de sang (10 mL chez
I’adulte, 1 a 10 mL chez I’enfant) puis sont mis a incuber dans un automate capable de détecter
la croissance bactérienne grace a la mesure indirecte du CO: émis par les bactéries. Lorsque la

culture est positive, I’examen direct avec coloration de Gram peut enfin étre effectué.

b. Culture bactérienne

La mise en culture des différents prélévements est la technique de référence permettant
d’identifier la souche responsable de I’infection. Elle est également indispensable a la

réalisation d’un antibiogramme ainsi qu’a I’envoi d’échantillons au CNRMHi (Annexe 6) (43).

Les prélevements (LCR, hémocultures positives, lésion purpurique cutanée, ...) sont

ensemenceés sur des géloses au sang (normal et cuit) puis incubés a 37°C sous 5 a 10% de COa.
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L’utilisation paralléle d’un milieu liquide d’enrichissement, tel que le bouillon cceur-cervelle
par exemple, a pour intérét supplémentaire de cultiver les bactéries en diluant les éventuels
antibiotiques administrés au préalable (valable pour tous les prélévements sauf hémocultures).
L’identification du méningocoque est ensuite réalisée par spectrophotométrie de masse et par
analyse des caractéres biochimiques (galerie API). Le résultat doit étre rendu au clinicien dans

les 24 heures.

Dés I’obtention de la souche, le sérogroupage est déterminé au laboratoire par agglutination des
corps bactériens (détection d’antigénes polysaccharidiques capsulaires) et sera plus tard
confirmé par le CNRMHi. Cette donnée est indispensable pour la mise en place de la

prophylaxie vaccinale chez les sujets contacts (cf Partie 1, paragraphe 5.2.3).

Bien que la culture bactérienne représente un examen indispensable, elle peut étre négative dans
11 a 30% des cas de par la fragilit¢ du germe ainsi que par la mise en route précoce d’un
antibiotique (notion de « méningite décapitée »). Le diagnostic moléculaire par PCR prend

alors tout son sens dans le diagnostic des IIM.

c. PCR

Face a un tableau clinique évocateur d’une IIM (méningite, méningococcémie, arthrites, ...), il
est possible de réaliser une PCR afin de détecter ’ADN de Neisseria meningitidis avec
indication du sérogroupe, et ce méme en cas d’examen direct ou de culture négatifs. Cette
technique de diagnostic a été élaborée et validée par le CNRMHi et peut étre pratiquée par tout

laboratoire hospitalier ayant les compétences et I’équipement spécifique au diagnostic par PCR.

C’est une méthode rapide et fiable mais qui ne doit pas remplacer la mise en culture,

indispensable a la réalisation de 1’antibiogramme ainsi qu’a I’isolement et 1I’envoi de la souche

au CNRMHi.

4.2.3. Sensibilité aux antibiotiques

» Modalités de I’antibiogramme

Compte tenu de 1’évolution rapide d’une IIM, le délai de mise en place d’un traitement

antibiotique efficace est un point clé dans la prise en charge du malade.
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L’antibiogramme a pour objectif de déterminer la sensibilité de la souche aux différents
antibiotiques a visée thérapeutique ou prophylactique grace a la Concentration Minimale
d’Inhibition> (CMI) ainsi que de déceler une éventuelle résistance. Il ne doit retarder la mise en
route d’une antibiothérapie probabiliste a large spectre dans un premier temps, mais aura pour
role de confirmer son efficacité ou encore de guider le traitement vers un antibiotique au spectre
plus étroit.

L’antibiogramme est réalisé par ensemencement d’un milieu Mueller-Hinton complémenté de
sang de cheval défibriné et repose sur la méthode de détermination par E-Test, soit I’utilisation
de bandelettes qui vont diffuser les antibiotiques selon des gradients de concentration prédéfinis

(Vazquez et al., 2003) (Figure 28). La CMI se fait par lecture directe sur la bandelette.

Figure 28. Mesure de la CMI par la méthode E-Test (52)
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L’évaluation de la sensibilit¢ du méningocoque doit comprendre au minimum une pénicilline
(G ou A), une C3G injectable (ceftriaxone ou céfotaxime), le chloramphénicol, la rifampicine

ainsi que la ciprofloxacine.

Les valeurs critiques nécessaires a I’interprétation des CMI sont présentées dans le tableau ci-
dessous (Tableau 5), il s’agit des données les plus récentes publiées par I’European Committee

for Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) en 2022.

5 « En absence d’indication particuliére, la CMI correspond a la concentration la plus faible pour laquelle la
croissance bactérienne n’est plus visible. » (Définition EUCAST)
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Tableau 5. Concentrations critiques par E-Test de certains antibiotiques d'intérét clinique pour

une infection a N. meningitidis, selon ’EUCAST (53)

Concentrations critiques (mg/L)
Antibiotiques
Sensible (S) < Résistant (R) >
Amoxicilline 0,125 1
Ceftriaxone/Céfotaxime 0,125 0,125 Liste standard
Rifampicine 0,25 0,25
Pénicilline G 0,25 0,25
Liste
Ciprofloxacine 0,03 0,03 )
complémentaire
Chloramphénicol 2 2

» Profil de sensibilité de Neisseria meningitidis

L’une des missions du CNR des Méningocoques et Haemophilus influenzae est d’étudier la
sensibilité des souches aux différents antibiotiques recommandés par les agences européennes®
ainsi que les potentielles mutations génétiques impliquées dans les résistances ou diminutions
de sensibilité. Par exemple, 1’altération des protéines bactériennes codées par les génes penA,
rpoB ou encore gyrA affecteront directement 1’efficacité des antibiotiques (respectivement la

pénicilline, la rifampicine et la ciprofloxacine).

Pourtant stable de 2010 a 2017, la proportion des souches a sensibilité¢ diminuée a la pénicilline
G (CMI > 0,125 mg/L) est en constante augmentation depuis quelques années jusqu’a atteindre
57% des souches en 2020. Cette tendance est majoritairement représentée par le sérogroupe B,
en particulier des souches appartenant au clone cc32, présentant toutes une modification de
I’alléle penA (codant pour la protéine de liaison des pénicillines). Ces mémes souches
présentent également une sensibilit¢ diminuée a I’amoxicilline mais restent entiérement
sensibles aux C3G.

La résistance induite par la production de béta-lactamase est également possible, mais cela reste
exceptionnel.

Concernant les céphalosporines, bien qu’une diminution de la sensibilité ait été observée chez

une minorité de souches depuis 2012 (environ 2%) (54), aucune n’a été détectée en 2020.

¢ Le European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) et le European Meningococcal and
Haemophilus Disease Society (EMGM)
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Pour finir, aucune résistance a la rifampicine ou au chloramphénicol n’a été décrite en 2020, il

s’agit en effet de phénomenes rares. Cependant, une souche résistante a la ciprofloxacine avec

mutation du géne gyrA (codant pour I’ADN gyrase bactérienne, cible de la ciprofloxacine) a

été décelée.

4.2.4. Définition d’une Infection Invasive 8 Méningocoque

Dans le contexte de la DO, le Conseil supérieur d’hygiene publique de France recommande aux

cliniciens et biologistes de notifier aux autorités de santé tous cas remplissant au moins 1’un des

critéres suivants :

1.

Isolement bactériologique de méningocoques dans un site normalement stérile (sang,
L.C.R,, liquide articulaire, liquide pleural, liquide péricardique) OU a partir d’une 1ésion
cutanée purpurique.
Présence de diplocoque a Gram négatif a I’examen microscopique du L.C.R.
L.C.R. évocateur de méningite bactérienne purulente (a 1’exclusion de I’isolement d’une
autre bactérie) ET

e Soit présence d’éléments purpuriques cutanés quel que soit leur type.

e Soit présence d’antigéne soluble méningococcique dans le L.C.R., le sang ou les

urines

e Soit PCR positive a partir du L.C.R. ou du sérum
Présence d’un purpura fulminans (purpura dont les éléments s’étendent rapidement en
taille et en nombre, avec au moins un ¢lément nécrotique ou ecchymotique de plus de
trois millimétres de diametre, associé & un syndrome infectieux sévere, non attribué a

une autre étiologie).

Source : Avis du Conseil supérieur d’hygiéne publique de France, 16 mai 2002

A retenir :

Urgence diagnostique,

Examen direct et culture du LCR < ¢éléments clés du diagnostic de 1’1IM,

Intérét de la technique PCR en cas d’échec de la culture,

Rares cas exceptionnels de résistance aux molécules d’intérét.
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5. Prise en charge d’un cas d’IIM et des cas contacts

5.1. Prise en charge du malade

5.1.2. Délai d’initiation et choix de ’antibiotique

Au vu de I"urgence vitale que représente une IIM, le choix de ’antibiothérapie ainsi que son
délai d’initiation a un impact direct sur les chances de survie du patient. En effet, des études ont
démontré qu’un retard dans I’initiation du traitement antibiotique chez des sujets atteints d’une
méningite bactérienne était associé a pronostic défavorable (55,56).

De ce fait, bien qu’il soit recommandé de réaliser les prélevements a visée diagnostique avant
I’administration d’un antibiotique, et ce pour augmenter les chances d’isoler 1’agent pathogene,
un traitement empirique probabiliste doit en réalité étre administré le plus tot possible. Ainsi,
dans le cadre d’une suspicion de méningite bactérienne, 1’administration doit se faire dans
I’heure qui suit ’admission a I’hopital et maximum dans les 3 heures (recommandations de la
Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francgaise (SPILF), 2018 (57)).

Cependant, certaines conditions imposent une administration sans délai au domicile du patient
: un diagnostic clinique en faveur d’un purpura fulminans, une impossibilité d’obtenir une prise
en charge hospitalicre dans les 90 minutes ou encore la mise en évidence d’une contre-
indication a la ponction lombaire. Dans ce cas, une paire d’hémocultures est prélevée en amont
afin d’optimiser les chances d’isoler I’agent pathogene et la ponction lombaire sera réalisée

ultérieurement (Annexe 9).

Le choix des molécules repose sur la pharmacologie, leur sécurité d’emploi ainsi que la
littérature et les expériences cliniques. Ainsi, les C3G sont recommandées en premicre intention
dans le traitement des infections invasives bactériennes. En effet, elles possédent une faible
toxicité, une forte bactéricidie et une excellente activité sur les principaux agents pathogenes
responsables (N. meningitidis, H. influenzae, S. pneumoniae). De plus, aucune résistance n’a

¢été décrite chez le méningocoque a ce jour.

5.1.2. Antibiothérapie et reccommandations européennes

a. Antibiothérapie pré-hospitaliere en cas de purpura fulminans

Le purpura fulminans représente le stade avancé d’une IIM et doit systématiquement étre

recherché en cas de syndrome méningé. Si le tableau clinique évoque un purpura fulminans,
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1’¢état de choc septique est traité immédiatement par oxygénothérapie et remplissage vasculaire
(a ’aide de cristalloides). De plus, I’antibiothérapie doit débuter sans délai au domicile du
patient avant que ce dernier soit transféré a 1’hopital. Le traitement repose alors sur
I’administration d’un antibiotique probabiliste a large spectre, soit une C3G (céfotaxime 1 ou

2gen IV ou IM OU ceftriaxone 1g en IV ou IM).

La reconnaissance de 1’état de choc et du purpura fulminans est primordiale, le rétablissement
d’une perfusion sanguine adéquate ainsi que I’administration précoce d’un antibiotique sont

déterminants pour la survie du patient.

b. Traitement d’une méningite 2 méningocoque

» Traitement de premiére intention

Le Tableau 6 expose les molécules utilisées ainsi que leur posologie dans le cadre d’une

méningite en cas d’examen direct et PCR négatifs.

Tableau 6. Traitement d’attaque d'une méningite en cas d'examen direct et PCR négatifs

(SPILF, 2018 (58))

Antibiotique Dose/jour’ Modalités administration IV
Pas d’arguments Céfotaxime ou 300 mg/kg 4 perfusions ou continue’
pour listériose Ceftriaxone 100 mg/kg 1 ou 2 perfusions
Si enfant < 3 mois + Gentamicine 5 mg/kg’ 1 perfusion
Céfotaxime ou 300 mg/kg 4 perfusions ou continue’
Arguments pour Ceftriaxone 100 mg/kg 1 ou 2 perfusions
listériose + Amoxicilline 200 mg/kg 4 perfusions ou continue
+ Gentamicine 5 mg/kg * 1 perfusion

! dose maximale enfant : céfotaxime = 12 g/j ; ceftriaxone = 4 g/j,
2 si perfusion continue, dose de charge de 50 mg/kg sur 1h,

3 5-8 mg/kg chez I’enfant.

En cas d’examen direct positif a cocci Gram négatif, soit le méningocoque, le principe de

traitement antibiotique est résumé dans le Tableau 7.
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Tableau 7. Antibiothérapie apres identification du méningocoque au microscope (SPILF,

2018 (58))
Antibiotique Dose/jour’ Modalités administration IV
CG - (méningocoque) Céfotaxime ou 200 mg/kg 4 perfusions ou continue’
Ceftriaxone 75 mg/kg 1 ou 2 perfusions

! dose maximale enfant : céfotaxime = 12 g/j ; ceftriaxone = 4 g/j

2 si perfusion continue, dose de charge de 50 mg/kg sur 1h

En cas d’allergie aux beta-lactamines (antécédents d’cedéme de Quincke ou de réaction
allergique grave du type anaphylactique) et d’un examen direct ou PCR positifs avec suspicion
d’un méningocoque, la rifampicine ou la ciprofloxacine représentent une alternative (Annexe

10).

En cas d’insuffisance rénale, les posologies des C3G demeurent inchangées dans les 24
premicres heures mais doivent étre adaptées ensuite en fonction du Débit de Filtration
Glomérulaire (DFG) (Tableau 8). Dans le cas d’un patient sous hémofiltration continue, les

antibiotiques sont administrés aux doses habituelles.

Tableau 8. Adaptation thérapeutique du traitement d’attaque d’une méningite bactérienne en

cas d'insuffisance rénale (SPILF, 2018 (58))

30 <DFG <60 15<DFG <30 DFG <15
Céfotaxime 225 mg/kg/j 150 mg/kg/j 75 mg/kg/]
Ceftriaxone 100 mg/kg/ 50 mg/kg/j

> Adaptation thérapeutique apres documentation microbiologique

L’isolement et I’identification de N. meningitidis peut conduire a une réévaluation du traitement

antibiotique et guider vers le choix de I’amoxicilline, une beta-lactamine a spectre plus étroit.

- Si CMI Amoxicilline < 0,125 mg/L : Amoxicilline 200 mg/kg/j ou maintien
de la C3G a la méme dose,

- Si CMI Amoxicilline > 0,125 mg/L: Céfotaxime 200 mg/kg/j ou
Ceftriaxone 75 mg/kg/j.

La durée totale du traitement est de 4 jours en cas d’évolution favorable des 48 heures, sinon

elle est de 7 jours.
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» Antibiothérapie prophylactique supplémentaire

Au vu de Defficacit¢ démontrée de la ceftriaxone contre le portage nasopharyngé du
méningocoque (59), il n’est pas nécessaire d’ajouter un traitement supplémentaire en vue
d’éradiquer la souche au niveau nasopharyngé chez un patient traité par ceftriaxone.

Au contraire, si une autre antibiothérapie a ét¢ administrée, il est recommandé d’instaurer un

traitement prophylactique par rifampicine aux posologies décrites dans le Tableau 9.

Tableau 9. Modalités du traitement antibiotique utilisé dans la prophylaxie des méningites a
méningocoque (Ministére des Solidarités et de la Santé, 2018 (60))

Age du patient Posologie (PO") Durée du traitement
600 mg,
Adulte ) )
deux fois par jour
) 10 mg/kg (sans )
Nourrisson et enfant 2 jours
Rifampicine dépasser 600 mg),

(1 mois a 15 ans) ] ]
deux fois par jour

Nouveau-né 5 mg/kg,
(moins de 1 mois) deux fois par jour

'Per os : administration par voie orale

Dans I’hypothése ou une contre-indication ou encore une résistance a la rifampicine est

documentée, I’utilisation de la ceftriaxone ou ciprofloxacine est recommandée.

Remarque : le malade est généralement immunisé contre le sérogroupe responsable de 1I’IIM.
Cependant, et en raison de leur systéme immunitaire immature, les nourrissons de moins d’un
an peuvent ne pas développer cette immunité et nécessitent tout de méme une vaccination
ultérieure contre le méningocoque C (conformément aux recommandations vaccinales) en cas

d’infection a ce sérogroupe.

5.1.3. Corticothérapie

Des études in vivo ont démontré la corrélation entre 1’issue des méningites bactériennes et la
sévérit¢ de I’inflammation au sein de ’espace sous-arachnoidien (61). De ce fait, les
médicaments anti-inflammatoires tels que les Anti-Inflammatoires Stéroidiens (AIS ou
corticoides) ont suscité I’intérét de nombreux chercheurs et font 1’objet d’'une multitude de

recherches depuis ces deux dernieres décennies. Les corticoides, en particulier la
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dexaméthasone (molécule la plus utilisée dans les méningites bactériennes), sembleraient
réduire le risque de séquelles neurologiques et de perte auditive sans pour autant réduire le taux
de mortalité¢ (62). Cependant ces résultats sont largement controversés par d’autres études
concluant sur un manque de signification statistique concernant les effets bénéfiques de la
dexaméthasone (63—65) ou encore que les effets seraient principalement visibles dans le cadre
des méningites a pneumocoque ou a H. influenzae (62,66). Concernant la sécurité¢ d’emploi,
aucun risque accru d’effets indésirables n’a été démontré mise a part une fievre davantage

récurrente chez les patients traités par corticoides.

Selon les recommandations de la SPILF, une corticothérapie par dexaméthasone doit €tre initiée
devant toute suspicion de méningite bactérienne mais doit étre arrétée dans le cas ou
I’hypothese de méningite bactérienne est écartée ou bien si un méningocoque est identifié chez
I’enfant. De plus, selon les recommandations européennes, la corticothérapie n’est actuellement

pas recommandée chez les nouveau-nés (67).

Concernant les modalités d’administration, la dexaméthasone doit étre administrée de fagon

concomitante a la premicre dose d’antibiotique et aux posologies suivantes (58) :

- Adultes : 10 mg, répétés toutes les 6 heures pendant 4 jours,

- Enfants : 0,15 mg/kg, répétés toutes les 6 heures pendant 4 jours.

En cas d’oubli et d’aprés la SPILF, la corticothérapie peut étre administrée jusqu’a 12 heures

apres la premiere dose d’antibiotique (4 heures selon les recommandations européennes (67)).

Concernant son bénéfice dans le cadre d’un choc septique, il n’est pas suggéré d’initier une
corticothérapie selon les recommandations internationales (68). Cependant, si le patient
demeure en hypotension malgré le remplissage vasculaire et 1’administration d’amines

vasoactives, il est alors possible d’administrer une dose d’hydrocortisone (200 mg/j en I'V).

5.2. Traitement a visée préventive des cas contacts

Le traitement prophylactique, devant étre administré en urgence, permet 1’éradication du
portage naso-pharyngé chez les sujets contacts du malade et ainsi réduire le risque de cas

secondaires ou de diffusion de souches virulentes au sein de la population.
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5.2.1. Définition et identification des cas contacts

Lorsqu’une IIM est diagnostiquée chez un patient, le médecin de ville (ou hospitalier) et le
médecin responsable de la veille sanitaire de I’ARS ont pour mission d’identifier et informer

les sujets contacts ainsi que de s’assurer de leur acces a une prophylaxie.

Les sujets contacts sont les personnes ayant été exposées aux sécrétions rhino-pharyngées du
malade dans les dix jours précédant son hospitalisation. Ils peuvent étre familiaux, comprenant
alors les personnes vivant sous le méme toit que le malade, ou extra-familiaux. Dans ce cas,
I’identification des sujets contacts repose sur différents criteéres tels que la proximité, la durée,

le type de contact (face a face).

5.2.2. Antibioprophylaxie

» Rifampicine

Le choix de la molécule a visée prophylactique repose sur son action rapide et prolongée, son
profil de sécurité, son emploi pratique ainsi que son efficacité contre le portage nasopharyngé
de N. meningitidis. La molécule correspondant le mieux a ces critéres est la rifampicine,
obtenant un taux d’efficacité de 75 a 95% ainsi qu’un faible taux de ré-acquisition (environ
10% en un mois) (60). De plus, il s’agit d’un antibiotique administré par voie orale pour une

courte durée (2 jours).

Le traitement doit débuter dans les meilleurs délais suivant le diagnostic (24 a 48 heures) et aux

posologies indiquées dans le Tableau 10.

Tableau 10. Modalités du traitement antibiotique utilisé dans la prophylaxie des méningites a

méningocoque (Ministére des Solidarités et de la Santé, 2018 (60))

Durée du
Age du patient Posologie (PO) Commentaires
traitement
600 mg, =  Précautions d’emploi
Adulte ) )
deux fois par jour chez la femme enceinte,
Rifampicine . 10 mg/kg (sans 2 jours = Coloration des liquides
Nourrisson et enfant o
) dépasser 600 mg), corporels ainsi que des
(1 mois a 15 ans) )
deux fois par jour lentilles de contact,
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= Interactions
Nouveau-né 5 mg/kg,

médicamenteuses jusqu’a

(moins de 1 mois) deux fois par jour

un mois apres son arrét.

La rifampicine peut étre utilisée chez la femme enceinte mais nécessite I’administration de
vitamine K1 a la mére ainsi qu’au nouveau-né si I’antibioprophylaxie intervient au cours des
derni¢éres semaines de grossesse jusqu’a l’accouchement, ceci dans le but de prévenir
d’éventuels troubles de la coagulation (risque hémorragique).

De plus, la rifampicine étant un inducteur enzymatique, de nombreuses interactions
médicamenteuses sont a prendre en compte (contraceptifs oraux, anticoagulants ou encore des

anticonvulsivants).

> Si contre-indications a la rifampicine
En cas de contre-indications a la rifampicine (allergie, porphyrie ou prise concomitante de
certains antiviraux tels que les anti-protéases utilisés contre le VIH) ou de souche résistante
(cas exceptionnel), la prise de ceftriaxone ou encore de ciprofloxacine est justifiée de par leur

efficacité similaire sur le portage nasopharyngé du méningocoque (59) (Tableau 11).

Tableau 11. Modalités du traitement antibiotique utilisé dans la prophylaxie des méningites a

méningocoque en cas de contre-indications a la rifampicine (Ministére des Solidarités et de la

Santé, 2018 (60))

Age du patient Posologie Commentaires

Adulte 500 mg en dose unique (PO)

Ciprofloxacine .
Enfant > 1 mois
Adulte
Ceftriaxone Enfant, nourrisson

et nouveau-né

20 mg/kg (sans dépasser 500 mg)

en dose unique (PO)

250 mg en dose unique (IV)

125 mg en dose unique (IV)

Usage restreint chez les enfants et
femmes enceintes en raison de sa
toxicité articulaire,

Peut étre utilisée apres évaluation
individuelle du rapport
bénéfice/risque.

Acceptabilité compromise en
raison de la voie d’administration
av,

Peut étre diluée avec de la
lidocaine afin de soulager la

douleur au point d’injection.
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5.2.3. Prophylaxie vaccinale

Malgré une efficacité de I’antibioprophylaxie démontrée a plus de 90%, il persiste un risque de
réintroduction de la souche pathogéne dans 1’entourage du malade. C’est la raison pour laquelle
la vaccination est recommandée lorsqu’il existe un vaccin ciblant le sérogroupe responsable de

I’IIM, venant ainsi compléter la prise en charge prophylactique des sujets contacts.

Compte tenu du délai de développement d’une immunité, la vaccination doit étre effectuée dés
connaissance du sérogroupe et dans un délai de 10 jours. Au-dela, le risque est a nouveau

équivalent a celui de la population générale et ne justifie plus 1’injection.

La vaccination est possible avec un vaccin tétravalent ACWY (Nimenrix® ou Menveo®) dans
le cas d’IIM A, C, W ou Y ou un vaccin monovalent C (Neisvac®) dans le cas d’une IIM au
sérogroupe C selon les Autorisations de Mise sur le Marché (AMM) ainsi que les
recommandations du Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) (Annexe 11). L’usage
prophylactique du vaccin monovalent contre le sérogroupe B (Bexsero®) est limité a certaines
situations telles que des épidémies ou hyperendémies apres avoir fait 1’objet d’une expertise

multidisciplinaire.

A retenir :

e Le traitement antibiotique est une urgence absolue,

e Relation entre délai d’initiation de D’antibiothérapie et pronostic vital de
I’individu,
C3G @ molécule de premiere intention chez le sujet malade,
Action de la rifampicine sur le portage = molécule de choix pour les sujets
contacts,
Antibiotique et vaccination prophylactiques recommandés chez les sujets

contacts.
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PARTIE 2 : VACCINATION MENINGOCOCCIQUE

La vaccination représente une véritable innovation dans la lutte contre les maladies infectieuses.
Au fil des siécles, de multiples épidémies ont enlevé la vie a des populations entiéres, adultes
comme enfants. Aujourd’hui, les vaccins permettent de réduire le nombre de malades ainsi que
de déceés causés par ces infections et I’on estime que, a 1’échelle mondiale, ils sauvent 2 a 3
millions de vies chaque année (données Unicef (69)). Au-dela de la protection des individus,
les campagnes de vaccination sont responsables de I’éradication totale de certains agents
pathogénes. C’est le cas de la variole, éradiquée en 1980 et possiblement bientdt la

poliomyélite.

Il existe deux grands types de vaccins, les vaccins vivants atténués et les vaccins inertes
inactivés (70). Ces derniers regroupent les vaccins contenant 1’agent pathogene entier et
inactivé, les vaccins a base de fragments (protéine, composant de la paroi, ...) ou encore ceux
a base d’ADN/ARN.

Quelle que soit la technologie utilisée, 1’objectif est de déclencher une réaction immunitaire
afin de prévenir une contamination ultérieure. Ce phénomeéne d’immunisation s’explique par la
production de cellules immunitaires (lymphocytes B, T, anticorps’...) mémoires spécifiques de
’antigéne® d’un pathogéne donné. Ces derniéres ont une longue durée de vie et permettent de

protéger I’organisme en cas de réexposition a ce pathogene.

La vaccination, en protégeant les personnes vaccinées, présente certes des bénéfices sur le plan
individuel mais elle en présente également sur le plan collectif en minimisant le risque de
transmission d’une maladie. On parle alors d’une « immunité de groupe ». Ainsi, maximiser le

nombre de personnes vaccinées au sein d une population conduit a tenir ces maladies a distance.

Les vaccins méningococciques ont été développés dés le 20°™ si¢cle (Figure 29) et reposent
sur le principe de vaccins inactivés sous-unitaires ayant pour composant principal le

polysaccharide capsulaire du méningocoque, grace a son pouvoir immunogene (2 1’exception

7 « Substance de défense produite par certains globules blancs en réaction a une substance étrangére, un antigéne. »
(Définition Institut National du Cancer)

8 « L’antigéne est une substance repérée par le systéeme de défense de I’organisme (systéme immunitaire) qui
produit alors un anticorps pour la détruire. L’anticorps se lie spécifiquement a I’antigéne, a la manicre d’une clé
adaptée a une serrure. » (Définition Institut National du Cancer)

59



du sérogroupe B). Rapidement, les vaccins non conjugués ont été jugés insatisfaisants et ont
laissé place aux vaccins conjugués, privilégiés a ce jour.

Concernant le sérogroupe B, il aura fallu attendre 2013 pour que le premier vaccin soit approuvé
par la commission européenne. En effet, le polysaccharide de la capsule du sérogroupe B a la
particularité d’étre structurellement proche d’une molécule humaine et a donc conduit les

scientifiques a se tourner vers une autre approche, aboutissant ainsi a un vaccin protéique.

Figure 29. Développement des vaccins méningococciques

Vaccin
conjugul T 2020 .

pentavalent . Vaccin
ABCWY* Vaccin conjugué
monovalent B tétravalent A,
Vaccin lllllllllllllllllll . C, Y et W-135
conjugué  5aaa (France)
tétravalent A, ZO 1 0 E
C,Y et W-135 Vaceins
(Etatsij nlS) ............................... conj ugués
monovalents C
et A
2000 e |
Développement
des vaccins
conjugués
. [ [RS—— 1990 -
Vaccin Vaccin
polyosidique olyosidique
tétravalent A,C, {))i Zlen ¢ ;{1 ot
Y et W-135 VW-I 35
| n
1980
Vaccins
polyosidiques
monovalents C
etA

* Vaccin actuellement en cours de développement
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1. Vaccins polyosidiques contre les sérogroupes ACWY

1.1. Présentation du vaccin polyosidique

1.1.1. Composition

Les produits biologiques que représentent les vaccins contiennent toujours un antigéne et un
solvant et peuvent comprendre d’autres ¢léments afin d’optimiser divers parametres tels que

leur production, leur conservation en encore leur efficacité.
> Antigénes

Afin de cibler un agent pathogene en particulier, tout vaccin doit contenir un antigéne spécifique
de ce dernier qui sera a I’origine d’une réponse cytotoxique (lymphocytes T) et humorale
(Iymphocytes B avec production d’anticorps) ainsi que d’une mémoire immunitaire spécifique
(Iymphocytes B et T). Cela permettra une réponse plus rapide et plus efficace lors d’une

réexposition a 1’agent pathogéne concerné.

Un vaccin peut contenir un antigéne unique ou plusieurs antigenes d’agents pathogenes

différents, on parlera de vaccin mono- ou polyvalent.

De par leur capacité a induire une réponse immunitaire, les polysaccharides capsulaires des
sérogroupes A, C, W et Y constituent 1’antigéne des vaccins dirigés contre ces sérogroupes.

Ces sucres sont isolés et purifiés a partir de cultures de N. meningitidis.

> Solvant ou liquide de suspension
Le solvant contenu dans un vaccin a pour role de diluer le principe actif, soit 1’antigéne, sans
en modifier ses propriétés structurelles et biologiques. Une solution saline ou une eau stérile
sont couramment utilisées.

> Excipients

Les excipients sont des ¢léments dépourvus d’activité thérapeutique et entrent dans la

composition du vaccin afin d’en améliorer la fabrication, la conservation, I’administration ou
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encore ’efficacité. Nous distinguons trois types d’excipients : les agents de stabilisation, les

agents de conservation ou antibiotiques et les adjuvants.

- Les agents de stabilisation veilleront au bon maintien de la qualité du vaccin, notamment

lors de I’entreposage ou de la conservation (exemple : lactose, saccharose, sorbitol,

albumine bovine ou humaine, trométamol, ...).

- Les agents de conservation ou antibiotiques empécheront toute prolifération bactérienne

au sein du flacon (exemple : formaldéhyde, éthanol, néomycine...). Toutefois, aucun

agent de conservation n’est retrouvé dans les vaccins méningococciques polyosidiques.

- Les adjuvants détiennent un rdle important dans le principe d’action ainsi que dans
Iefficacité d’un produit vaccinal. En effet, un antigene déclenche la réponse
immunitaire adaptative mais seul, il n’est pas ou peu immunogéne et nécessite un
¢lément supplémentaire afin d’activer la réponse immunitaire innée (cellules
dendritiques, macrophages, ...). C’est le réle de I’adjuvant dans le but d’intensifier la
réponse immunitaire.

Les adjuvants sont classés en quatre catégories en fonction de leur nature ; les minéraux,
les liposomes, les émulsions huile-eau ainsi que les molécules immunostimulantes.

Malgré les nombreux débats autour de leur innocuité pour ’Homme, les sels
d’aluminium sont largement utilisés depuis leur découverte (A. Glenny, 1926). Ces
derniers permettraient de concentrer I’antigéne au point d’injection et d’assurer un
relargage progressif (effet « dépot») ainsi que d’induire la différenciation des
monocytes en cellules présentatrices de [’antigéne (macrophages et cellules
dendritiques) et de ce fait, I’activation optimale des cellules immunitaires de la réponse
adaptative (lymphocytes B et T) (71). Certains vaccins méningococciques contiennent

de I’hydroxyde d’aluminium.

1.1.2. Avantages et inconvénients d’un vaccin sous-unitaire

Le vaccin sous-unitaire appartient a la famille des vaccins inertes inactivés et présente les

avantages et inconvénients cités dans le Tableau 12.
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Tableau 12. Avantages et inconvénients d'un vaccin inactivé sous-unitaire

Avantages Inconvénients
e Aucun risque infectieux, permet e Immunogénicité¢ limitée nécessitant
I’utilisation chez les personnes I’ajout fréquent d’un adjuvant,
immunodéprimées et  femmes e Réponse mémoire limitée, nécessitant
enceintes, un schéma vaccinal a plusieurs
e Meilleure tolérance que les vaccins injections ainsi qu’une ou plusieurs
vivants, doses de rappel espacées dans le temps.

e Meilleure stabilit¢ qu’un vaccin

vivant atténué.

1.1.3. Conjugaison a une protéine porteuse

Certains vaccins, tels que les premiers vaccins méningococciques, contiennent uniquement du
polysaccharide bactérien. Malgré leur sécurité d’emploi ainsi qu’une efficacité prouvée a court
terme, ces vaccins sont dépourvus d’une réponse immunitaire suffisante. En effet, ils activent
uniquement la réponse T-indépendante, se traduisant par la production d’anticorps IgM et IgG
par les lymphocytes B mais sont dépourvus d’activit¢ mémoire induite par la réponse T-
dépendante. Ainsi, il s’agit d’une efficacité de faible intensité et de courte durée, en particulier
chez les nourrissons de moins de 2 ans dont le systéme de production d’anticorps est encore

immature.

Développés a partir des années 90, les vaccins conjugués représentent la deuxieme génération
de vaccins méningococciques et sont une véritable innovation. Les polysaccharides sont
chimiquement liés & des anatoxines, d’origine diphtérique ou tétanique, dont le pouvoir
immunogene permet 1’activation d’une réponse T-dépendante ainsi que 1’induction d’une
réponse lymphocytaire mémoire (72). Ces mécanismes sont responsables d’une réponse
anticorps précoce et sont effectifs dés 1’age de 6 a 8 semaines, point non négligeable puisque la
méningite a méningocoque affecte particulierement les nourrissons de moins de 2 ans (cf Figure
17). Par ailleurs, il est important de noter que ces vaccins ne conférent aucune protection contre

la diphtérie ou le tétanos.

Contrairement aux vaccins non conjugués, les vaccins conjugués ont €¢galement 1’avantage

d’induire une immunité au niveau des muqueuses et peuvent donc avoir un effet réducteur sur
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le portage rhino-pharyngé de la bactérie. Cela permet d’offrir une immunité de groupe avec un

effet indirect pour les personnes non vaccinées.

Ainsi, de par I’induction d’une réponse immunitaire intense et durable ainsi que leur utilisation
possible dés I’age de 2 mois, seuls les vaccins conjugués sont disponibles en France a ce jour.

Les vaccins non conjugués ne sont plus recommandés, ni commercialisés.

1.2. Vaccins méningococciques polyosidiques conjugués disponibles en
France

Les vaccins méningococciques conjugués ont ¢té¢ développés dans les années 1990 et sont
apparus en France au début du siecle présent, avec une premiere AMM obtenue en 2001 pour

le vaccin Menjugate® (monovalent sérogroupe C) (Figure 29).

En 2022, cinq vaccins méningococciques polyosidiques conjugués sont disponibles sur le
territoire frangais dont deux monovalents dirigés contre le sérogroupe C (Menjugate® et
Neisvac®) ainsi que trois tétravalents ACWY (Menveo®, Nimenrix® et Menquadfi®). Leurs

principales caractéristiques sont résumées dans le Tableau 13.
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Tableau 13. Caractéristiques des vaccins méningococciques polyosidiques conjugués C ou ACWY disponibles en France (73)

Schéma de
primovaccination

Protéine
conjuguée

Couverture Vaccins Adjuvant Dose de rappel Prix (honoraire de

dispensation
compris)

(laboratoire)

Sérogroupe
Cc

Sérogroupes
A,C,WetY
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NEISVAC
(Pfizer)

MENJUGATE
(GSK Vaccines)

NIMENRIX
(Pfizer)

MENVEO
(GSK Vaccines)

MENQUADFI
(Sanofi Pasteur)

Anatoxine
tétanique

Anatoxine
diphtérique
(protéine
CRM197)

Anatoxine
tétanique

Anatoxine
diphtérique
(protéine
CRM197)

Anatoxine
tétanique

Hydroxyde
d’aluminium

Hydroxyde
d’aluminium

1ére  autorisation en
2003, modification
d’AMM en 2015 (passage

d’'un schéma de 2 doses
a un schéma a 1 dose
pour la primovaccination
chez le nourrisson a partir
de I'age de 4 mois)

1ére autorisation en 2001

1ére autorisation en 2012
(chez I'adulte, I'enfant et
le nourrisson a partir de
12 mois), extension
d’indication en 2016
(chez les nourrissons a
partir de 6 semaines)

1ére autorisation en 2010
(chez I'adulte et I'enfant a
partr de 11 ans),
extension d’indication en
2012 (chez les enfants
entre 2 et 10 ans)

18 novembre 2020 : 1ére
autorisation par I'Agence
Européenne du
Médicament (EMA).
Commercialisé depuis fin
2022.

A partir de 2
mois

A partir de 2
mois

A partir de 6
semaines

A partir de 2
ans

A partir de
12 mois

Nourrissons de 2 a
4 mois : 2 doses

A partir de 4 mois :
1 dose

Nourrissons de 2 a
12 mois : 2 doses

A partir de 12 mois :
1 dose

Nourrissons de 6
semaines a 6 mois :
2 doses

A partir de 6 mois :
1 dose

A partir de 2 ans : 1
dose

A partir de 12 mois :
1 dose

Uniquement pour les nourrissons
primovaccinés entre 2 et 12
mois : dose de rappel a partir de
12 mois

Uniquement pour les nourrissons
primovaccinés entre 2 et 12
mois : dose de rappel a partir de
12 mois

Uniquement chez les nourrissons
primovaccinés entre 6 semaines
et 12 mois: dose de rappel a
partir de 12 mois

Recommandations particulieres
pour les personnes a risque d’lIM
ACYW : dose de rappel tous les 5
ans

Recommandations particuliéres
pour les personnes a risque d’lIM
ACYW : dose de rappel tous les 5
ans

Recommandations particulieres
pour les personnes a risque d’lIM
ACYW : dose de rappel tous les 5
ans

21,50 €

20,51 €

42,25 €

40,24 €

42,25 €



1.2.1. Immunogénicité

La vaccination confére une protection contre le méningocoque grace a la production d’anticorps
dirigés contre les antigeénes présents dans le vaccin. L’activité bactéricide du sérum en présence
de complément humain (hSBA) peut étre mesurée et témoigner de 1’efficacité vaccinale. En
effet, étant proportionnel a ’immunité conférée contre le méningocoque, on estime que la

séroprotection est acquise lorsque le titre hRSBA est supérieur ou égal a 1:8.

> Neisvac

Plusieurs études avec différents schémas de vaccination et couvrant une grande partie de la
population’ (de 2 mois a 64 ans) ont démontré le pouvoir immunogéne du vaccin polyosidique
conjugu¢ Neisvac contre le sérogroupe C du méningocoque (74). En effet, aprés deux doses
chez les nourrissons ou bien une dose unique chez les plus de 1 an, plus de 95% des sujets
présentent des titres d’anticorps sériques bactéricides d’au moins 1 : 8, attestant I’acquisition

d’une séroprotection.

Une étude a également été réalisée afin de comparer deux schémas de primovaccination chez
les jeunes nourrissons. Il a été question d’évaluer la réponse immunitaire d’une seule dose par
rapport a I’administration de deux doses, schéma initial de I’AMM. Cela a permis de démontrer
une efficacité comparable et ainsi la modification de ’AMM en 2015 suivant un schéma de

primovaccination a une seule dose a partir de 1’dge 4 mois suivie d’un rappel a 12 mois (75).

» Menjugate

L’immunogénicité du vaccin polyosidique C conjugué Menjugate a également été démontrée
chez le nourrisson au travers de plusieurs essais cliniques ou plus de 98% des sujets avaient

développé des titres d’anticorps bactéricides supérieurs a 1 : 8 (76).

Une étude clinique a également évalué son immunogénicité chez les jeunes enfants (> 12 mois),
les adolescents ainsi que les adultes comparativement a un vaccin polyosidique non conjugué.

Un mois apres la dose, 1’analyse des données a démontré une réponse immunitaire supérieure

° Données indisponibles pour les personnes agées de plus de 65 ans.

66



suite a I’administration de Menjugate chez les enfants et les adolescents. Toutefois, la réponse

immunitaire induite par les deux vaccins est similaire chez les adultes (76).

Concernant la persistance de la protection induite par Menjugate et Neisvac dans le temps, une
publication sur le suivi de 1’épidémiologie ainsi que 1’efficacité des vaccins polyosidiques C
conjugués utilisés dans le cadre d’une campagne de vaccination contre le méningocoque C au
Royaume-Uni (2000 — 2016) permet de démontrer une excellente efficacit¢ dans I’année
suivant ’immunisation, et ce pour toutes les tranches d’age étudiées. Cependant pour les
nourrissons et les cohortes agées de 1 a 4 ans, une baisse de la réponse immunitaire progressive
est observée plus d’un an apres la vaccination. Au sein des cohortes plus agées, de 5 a 18 ans,
une efficacité supérieure a 95% s’est maintenue sur le long terme, jusqu’a huit ans apres
I’immunisation. Ce dernier point rappelle I’importance de I'immunité de groupe, soit la

protection indirecte des jeunes enfants grace a la vaccination des plus agés (77).

Une autre étude a comparé la réponse immunitaire d’un schéma a une dose du vaccin Neisvac
aux schémas a une ou deux doses du vaccin Menjugate, tous deux associés a une dose de rappel
a 12 mois. Les résultats d’immunogénicité ont démontré que le schéma a une dose du Neisvac
conférait une réponse mémoire supérieure jusqu’a 1’dge de 24 mois en comparaison aux

cohortes du Menjugate (78).

> Menveo

L’efficacité du vaccin Menveo a été conclue chez les 2-10 ans au travers de nombreuses études
ayant pour critére d’évaluation la non-infériorit¢ de la réponse immunitaire par rapport au
vaccin Menactra, vaccin quadrivalent conjugué et commercialisé aux Etats-Unis. Une baisse de
la réponse a été observée 1 an puis 5 ans apres la primovaccination, cependant il a été¢ démontré
qu’'une dose de rappel 5 ans apres permettait d’obtenir une séroprotection chez la totalité des

sujets avec des taux d’anticorps €levés contre tous les sérogroupes (73).

Concernant les individus agés de 11 a 55 ans, I’efficacité¢ de Menveo a également été prouvée
par comparaison de son immunogénicité a celle de Menactra. Chez les adolescents agés de 11-
18 ans, une baisse de I’'immunité observée 3 puis 5 ans apres la primovaccination peut étre
comblée par une dose de rappel, conférant ainsi une réponse solide et durable. Une autre ¢tude
effectuée chez les sujets agés de 15-55 ans permet de confirmer le role protecteur d’une dose

de rappel effectuée 4 a 6 ans apres la primovaccination (73).
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Par ailleurs, des études d’immunogénicité de Menveo ont ét¢ menées chez les nourrissons et
enfants en bas-adge de 2 a 23 mois et ont conduit les Etats-Unis a introduire ce vaccin des 1’age
de 2 mois (79). L’immunogénicité du vaccin Menveo a également été confirmée chez les sujets

agés de 56 a 65 ans (73).

> Nimenrix

De nombreux essais cliniques ont confirmé 1I’immunogénicité d’une primovaccination a deux
doses suivie d’un rappel du vaccin Nimenrix chez les nourrissons a partir de 6 semaines ainsi
que I’immunogénicité d’une dose unique chez les individus agés de 1 a plus de 65 ans. En outre,
des résultats concluants ont permis une modification de posologie chez le nourrisson a partir de

6 mois avec un schéma de primovaccination a une seule dose suivie d’un rappel a 12 mois (73).

Chez les 2-55 ans, malgré une diminution du taux de séroprotection au fil du temps, il a été
démontré que la réponse immunitaire persistait jusqu’a 10 ans aprés la primovaccination.
Egalement dans cette tranche d’age, des études ont d’autre part prouvé la robustesse de la
réponse immunitaire conférée par une dose de rappel 10 ans apres et s’appliquant aux quatre

sérogroupes ACWY.

Il est intéressant de noter que les taux sériques d’anticorps dirigés contre le sérogroupe C
obtenus avec le vaccin quadrivalent Nimenrix, chez les nourrissons agés de 6 semaines a 23

mois, sont comparables a ceux obtenus avec un vaccin monovalent conjugué C.

Pour finir, Menveo et Nimenrix induisent une excellente réponse immunitaire chez les
adolescents ayant bénéficié¢ d’une vaccination par un vaccin monovalent conjugué C (Neisvac
ou Menjugate) a I’age de 3 a 6 ans. Cela suggere que, pour cette population, un rappel avec un
vaccin tétravalent conjugué a 1’adolescence pourrait leur permettre d’acquérir une protection

contre les trois autres sérogroupes sans compromettre celle contre le sérogroupe C.

» Menquadfi

Le vaccin quadrivalent conjugué¢ Menquadfi a récemment obtenu I’AMM pour une utilisation

a partir de 12 mois et a été intégré au calendrier vaccinal en 2022. Contrairement aux vaccins
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quadrivalents cités ci-dessus, il présente I’avantage d’étre sous forme liquide et ne nécessite

donc aucune étape de reconstitution.

Au cours des études (73), I’évaluation de I’immunogénicité de Menquadfi a reposé sur une
comparaison a d’autres vaccins quadrivalents conjugués commercialisés. Cela a permis
d’atteindre les critéres de non-infériorité et de démontrer le pouvoir immunogene d’une dose
unique chez les sujets agés de 12 mois a plus de 55 ans naifs de tout vaccin méningococcique.
La réponse immunitaire a également ét¢é démontrée chez les enfants agés de 12 a 23 mois

auparavant vaccinés par un vaccin monovalent conjugué C.

Une récente étude a eu pour objet la surveillance des taux résiduels d’anticorps bactéricides
jusqu’a 3 ans apres ’administration d’une dose de Menquadfi chez les sujets agés de 12 a 23
mois et a révélé une persistance de I’immunogénicité a long terme. De plus, une dose de rappel

3 ans apres induit une forte réponse pour les quatre sérogroupes (80).

Des études portant sur I’immunogénicité de chacun de ces vaccins lorsqu’ils étaient co-
administrés avec d’autres vaccins pédiatriques ont également été menées. Globalement, aucune
différence significative n’est observée a 1’exception de certaines associations qui réduisent les
réponses immunitaires contre un ou plusieurs sérogroupes. Il est alors conseillé de séparer

I’administration de ces vaccins (par exemple Menquadfi et le vaccin pneumococcique PCV13).

1.2.2. Effet sur le portage

L’impact d’un vaccin repose sur son efficacité au sein de la population vaccinée (protection
directe) ainsi que sa capacité a induire une immunité de groupe par une action sur le portage
nasopharyngé de la souche, conférant ainsi une protection a la population non vaccinée

(protection indirecte).

Dans le cadre des campagnes de vaccination contre le méningocoque C, des études menées au
Royaume-Uni ainsi qu’aux Pays-Bas ont démontré une diminution significative du portage du
sérogroupe C ainsi qu’une diminution du nombre de cas liés a ce sérogroupe au sein de la
population non vaccinée (73).

Une ¢étude en Afrique a également démontré le principe d’immunité de groupe en évaluant

I’impact de la vaccination avec un vaccin conjugué monovalent A sur le portage du sérogroupe
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A. D’une prévalence initiale de 0,39%, 1’élimination du portage du méningocoque A a été
observée chez la population vaccinée comme non vaccinée (81).

L’efficacité contre le portage a été démontrée pour le vaccin Menveo lors d’une étude menée
chez des ¢étudiants (18-24 ans) au Royaume-Uni (82). Malgré 1’absence de différence avec le
groupe contrdle a 1 mois, une réduction du portage de tous les sérogroupes a été observée a
partir de 3 mois dans la cohorte Menveo. Cependant, une autre étude sur un vaccin quadrivalent
conjugué¢ menée récemment chez des étudiants au Royaume-Uni semble affirmer que le vaccin
n’a pas d’impact sur le portage du clone W c :11, responsable d’épidémies liées au sérogroupe

W ces derniéres années (83).

Pour finir, il est intéressant de noter que des analyses complémentaires émettent 1’hypothése
que la diminution du portage apreés vaccination est davantage due a une réduction de

I’acquisition plutdt que 1’¢limination du portage (73).

1.2.3. Tolérance

Le recueil ainsi que I’analyse des données de pharmacovigilance dans le monde entier
permettent de confirmer la sécurité d’emploi ainsi que la bonne tolérance des vaccins
méningococciques conjugués, qu’ils soient monovalents ou tétravalents. En effet, le taux de
déclaration d’effets indésirables varie entre 2,5 et 5 toute gravité confondue pour 10 000
vaccinations ainsi qu’entre 0,7 et 1 pour une gravité supérieure, ce qui est égal ou inférieur a

ceux observés avec d’autres vaccins pédiatriques (données excluant Menquadfi) (73).

Les effets indésirables les plus couramment rencontrés dans le cadre des essais cliniques pour
I’ensemble des vaccins conjugués méningococciques, telles que des céphalées, de la fievre ou
une douleur au point d’injection, sont transitoires (1 a 2 jours) et d’intensité légere a modérée
selon la tranche d’age. Nous pouvons également citer une irritabilité et une perte d’appétit chez
le nourrisson, des nausées et vomissements toutes tranches d’age confondues ainsi que des
douleurs musculaires chez les adultes. Les effets indésirables graves, signalés trés rarement
(<0,01%), sont représentés par des réactions allergiques, des troubles neurologiques ou encore

des réactions cutanées telles que des éruptions ou du purpura, ... .

Le plus souvent, I’administration concomitante avec d’autres vaccins pédiatriques ne modifie

pas le profil de sécurité et de tolérance de ces vaccins.
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A retenir :

e 5 vaccins polyosidiques conjugués disponibles en France (C ou ACWY),

e Conjugaison a une protéine porteuse @ mémoire immunitaire et efficacité chez les
moins de 2 ans,
Immunogénicité et sécurité d’emploi démontrées au cours d’études,

Immunité de groupe obtenue grace a un impact sur le portage.

2. Vaccins protéiques contre le sérogroupe B

2.1. Particularités du sérogroupe B et intérét d’un vaccin protéique

La confection d’un vaccin contre le sérogroupe B du méningocoque a représenté un réel défi
supplémentaire dans la lutte contre les I[IM. En effet, le polyoside B a une forte ressemblance
avec une molécule humaine présente au niveau des cellules neuronales, la Neuronal Cell
Adhesion Molecule (NCAM). Cela rend inefficace son action en tant qu’antigéne et peut
également entrainer des réponses auto-immunes, pouvant étre dangereuses pour le patient.

Les premiers travaux ont abouti a un vaccin renfermant un polyoside structurellement modifié
mais dont I’efficacité s’est avérée étre médiocre (84). Une autre approche a alors été investiguée
et a conduit au développement de vaccins protéiques dont I’efficacité se limitait a des souches
a ’origine d’épidémies, notamment a Cuba en 1987 ainsi qu’en Nouvelle-Z¢lande en 2001.
Cependant ces vaccins étaient trés spécifiques des souches épidémiques et ne pouvaient pas
étre utilisés dans d’autres contextes.

Le défi a alors été de développer un vaccin protéique efficace contre une majorité de souches
du sérogroupe B, rendu possible grace aux nombreux progrés dans le domaine moléculaire ainsi
qu’en génie génétique. Le séquencage génomique a permis d’identifier et de sélectionner des
protéines exposées a la surface bactérienne et possédant un fort pouvoir immunogene (=
production d’anticorps), représentant ainsi de potentielles cibles antigéniques. Elles ont
également la particularité d’étre communes aux souches circulantes virulentes et présentent peu
de mutations génomiques.

Le vaccin Bexsero® est le fruit de ces travaux et a obtenu une AMM en 2013, il fait aujourd’hui
partie des recommandations en termes de vaccination contre le méningocoque de sérogroupe B

(Annexe 12). Il est suivi de prés par Trumenba® qui obtient une AMM en 2017.
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2.2. Bexsero

2.2.1. Généralités

Le vaccin Bexsero est dirigé contre le sérogroupe B et a obtenu une AMM en 2013. Il est
indiqué a partir de I’age de 2 mois selon un schéma vaccinal comportant une primovaccination

a deux doses suivie d’une dose de rappel pour les nourrissons et enfants plus agés.

D’apres la monographie publiée par GSK (85), sa composition est la suivante :

- Protéine NHBA hybride recombinante de Neisseria meningitidis du sérogroupe B3,
- Protéine NadA recombinante de Neisseria meningitidis du sérogroupe B'?3,

- Protéine fHbp hybride recombinante de Neisseria meningitidis du sérogroupe B>,

- Protéine PorA P1.4 sous forme de vésicule de membrane externe (VME) de la souche

NZ98/254 de Neisseria meningitidis du sérogroupe B2,

"Produite par Escherichia coli par technique de I’ADN recombinant,
2 Adsorbée sur de I’hydroxyde d’aluminium (adjuvant),
> Antigene NHBA (protéine méningococcique de liaison a 1’héparine), antigene NadA (adhésive A de

Neisseria), antigéne fHbp (protéine méningococcique de liaison au facteur H).

Le prix du vaccin Bexsero est de 84,72 €, honoraire de dispensation compris.

2.2.2. Immunogénicité

Les études d’immunogénicité du vaccin Bexsero ont démontré une bonne réponse immunitaire
chez les nourrissons agés de 2 a 5 mois, avec une production d’anticorps bactéricides contre
tous les antigénes contenus dans le vaccin. De plus, le schéma de primovaccination a 2 doses
suivie d’une dose de rappel (2 + 1) semble comparable au schéma de primovaccination a 3
doses suivie d’une dose de rappel (3 + 1), ce qui a permis de passer a un schéma réduit de
primovaccination en 2018. Les études menées chez les enfants plus agés, les adolescents ainsi

que les adultes ont également démontré un bon taux de séroconversion (86).
Concernant la persistance de la réponse, le déclin du taux d’anticorps est particulierement

rapide chez les nourrissons ainsi que les enfants en bas-age 12 mois apres la dose de rappel ou

apres la deuxieme dose tous schémas de primovaccination confondus. Une dose supplémentaire

72



2 a 3 ans apres la dose de rappel entraine une forte réponse mémoire contre tous les antigénes
de Bexsero.

Chez les adolescents, des études menées 4 ou 7,5 ans aprés une primovaccination a deux doses
démontrent une baisse de la réponse immunitaire. Néanmoins, une dose de rappel induit un taux

de séroprotection supérieur a 92%, témoignant ainsi d’'une mémoire immunitaire (86).

L’administration concomitante avec d’autres vaccins usuels (diphtérie, coqueluche, tétanos, ...)
a également ¢té étudiée et aucune interférence immunitaire n’est constatée. Cependant, des
données controversées émettent I’hypothése d’une réponse diminuée contre la coqueluche ou
encore le poliovirus de type 2 mais sont exemptées d’une interférence significative sur le plan

clinique.

Pour finir, des études d’observation ont pu mettre en évidence un potentiel impact de la
vaccination par Bexsero sur d’autres sérogroupes que le B. En effet, les antigénes contenus dans
le vaccin ne sont pas spécifiques du sérogroupe B et pourraient ainsi induire une protection

croisée contre les sérogroupes C, W, X et Y (87,88).

2.2.3. Effet sur le portage

Plusieurs études, aux diverses méthodes, ont été menées a travers le monde afin d’évaluer
I’impact de la vaccination par Bexsero sur le portage du méningocoque tous sérogroupes
confondus A, B, C, W et Y (89,90). Que ce soit par comparaison a un groupe contréle non
vacciné ou par analyse du portage dans la population vaccinée avant la vaccination par Bexsero
et apres cette derniére, aucune étude n’a permis de démontrer une réduction significative du

portage méningococcique.

En outre, une étude (nommeée « Be on the TEAM ») portant sur 1’effet de Bexsero et Trumenba
sur le portage du méningocoque a été récemment menée chez des adolescents au Royaume-Uni

et pourrait préciser I’impact de ces vaccins protéiques sur le portage méningococcique (91).

2.2.4. Tolérance

Plusieurs essais cliniques menés avant ou apreés sa mise sur le marché confirment le profil de
tolérance ainsi que de sécurité du vaccin Bexsero. D’autres sources de données, telles que les

¢tudes de surveillance dans le cadre de campagnes de vaccination par exemple, suggerent
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I’absence de probleme de sécurité et la bonne tolérance du produit toutes tranches d’age

confondues.

Les effets indésirables les plus fréquemment signalés chez les nourrissons et les enfants sont
une douleur au point d’injection, de la fi¢vre, une somnolence, une irritabilité ou encore des
troubles gastro-intestinaux. Certains de ces effets sont présents apreés chaque dose tandis que
d’autres s’atténuent au bout de la deuxiéme ou troisiéme dose. Ces effets étant majorés lors
d’une administration concomitante avec d’autres vaccins pédiatriques, il est conseillé de séparer

les injections lorsque cela est possible.

Chez les adolescents ainsi que les adultes, les manifestations les plus fréquentes sont des

céphalées, des malaises, des douleurs au point d’injection ou encore des douleurs musculaires.

2.3. Trumenba

2.3.1. Généralités

En 2017, Trumenba est le deuxiéme vaccin protéique dirigé contre le sérogroupe B du
méningocoque a obtenir une AMM européenne. Il est indiqué dans la prévention des infections
invasives causées par le sérogroupe B de N. meningitidis chez les individus agés de 10 a 25 ans.
Deux schémas de primovaccination (2 doses ou 3 doses) sont possibles selon le risque
d’exposition ainsi que la vulnérabilité du sujet face & une méningococcie du sérogroupe B. Une

dose de rappel est également envisageable en cas d’exposition continue a un risque d’IIM.

D’apres la monographie publiée par Pfizer (92), il est composé de deux variants antigéniques :

- fHbp de la sous-famille A de Neisseria meningitidis du sérogroupe B'->3,

- fHbp de la sous-famille B de Neisseria meningitidis du sérogroupe B2,

! Antigéne fHbp (protéine méningococcique de liaison au facteur H),
2 Produite par Escherichia Coli par technique de I’ADN recombinant,

3 Adsorbée sur du phosphate d’aluminium (adjuvant).

Le prix du vaccin Trumenba est de 84,72 €, honoraire de dispensation compris.
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2.3.2. Immunogénicité

L’activité bactéricide des anticorps induits par le vaccin est mesurée grace a plusieurs souches
de méningocoque de sérogroupe B exprimant différents variants de la protéine fHbp de sous-
familles A et B. Cela a pour objectif d’étendre la couverture vaccinale & un grand nombre de

souches circulantes.

Plusieurs études cliniques menées chez les 10-25 ans ont permis de démontrer une réponse
solide et large quel que soit le schéma de vaccination (2 doses ou 3 doses), néanmoins
supérieure pour un schéma comportant 3 injections (taux de séroprotection entre 71,3 et 99,5%)
(92). Une ¢étude de prolongation a également été mise en ceuvre afin d’évaluer la persistance

immunitaire et témoigner de I’efficacité d’une dose de rappel 4 ans apres la primovaccination.

Dans le cadre d’études supplémentaires évaluant I’impact d’une administration concomitante a
d’autres vaccins (VPH, MenACWY et dTca'?), les critéres de non-infériorité ont été atteints
pour tous les antigénes et ne suggerent donc aucune contre-indication a une co-administration

(sites d’injection différents).

2.3.4. Effet sur le portage

Le laboratoire n’a fourni aucune donnée concernant le potentiel impact de Trumenba contre le
portage rhinopharyngé du méningocoque. Cependant, deux études réalisées aux Etats-Unis
dans un contexte d’épidémies au sein d’universités n’ont pas mis en évidence un impact du

vaccin sur le taux de portage des méningocoques de sérogroupe B (89,93).

Les résultats de 1’étude « Be on the TEAM » sont attendus afin d’évaluer I’impact de Trumenba
en dehors d’épidémies mais aucune donnée soutenant un impact sur le portage n’est

actuellement disponible.

2.3.3. Tolérance

De la méme fagon que pour les vaccins cités ci-dessus, des €tudes ont été réalisées afin
d’évaluer le profil de sécurité et de tolérance du vaccin Trumenba. Ce dernier a été globalement

bien toléré, les effets indésirables les plus fréquents étant des céphalées, une asthénie, une

10 VPH = vaccin contre le Virus du Papillome Humain, MenACWY = vaccin polysaccharidique méningococcique
quadrivalent conjugué, dTca = vaccin adsorbé contenant ’anatoxine tétanique, une dose réduite d’anatoxine
diphtérique et un vaccin coquelucheux acellulaire.
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douleur au point d’injection ainsi qu’au niveau musculaire. De plus, il a été constaté que la

fréquence était plus élevée lors de la premiére dose puis diminuait avec les doses subséquentes.

L’association de plusieurs antigénes permet de couvrir un large panel de souches
circulantes. Ainsi, Bexsero offrait une couverture contre environ 85% des souches circulantes
en France entre 2007 et 2008 (86) et Trumenba contre plus de 89% des souches circulantes ces
dernieres années (94). Aucune étude récente n’a réévalué la couverture des souches offerte par
Bexsero en France, cependant la HAS rapporte que des données non publi¢ées du CNRMHi

suggéraient une diminution.

Pour finir, en I’absence d’impact des vaccins Bexsero et Trumenba sur le portage et donc d’un
éventuel avantage attribué a I’immunité de groupe, il est essentiel d’obtenir un fort taux de
vaccination afin de protéger les individus vaccinés ainsi que d’appliquer les recommandations

lies a la chimioprophylaxie lors d’épidémies.

A retenir :
e 2 vaccins protéiques contre le méningocoque B : Bexsero et Trumenba,
e Profil de sécurité et efficacité sur la majorité des souches circulantes en France
confirmés,

Aucun impact sur le portage démontré a ce jour,

Potentiel effet sur les autres sérogroupes « Protection croisée (Bexsero)

3. Recommandations vaccinales en France

Le calendrier vaccinal, publié¢ de facon annuelle par le Ministere de la Santé et apres avis de la
Haute Autorité de Santé (HAS), inclut les obligations ainsi que les recommandations vaccinales
en fonction de 1’age afin de couvrir une vingtaine de maladies infectieuses potentiellement

graves (70,95). L’ Annexe 12 représente le calendrier vaccinal 2023.
Les IIM ont intégré le calendrier en 2002 avec la recommandation du vaccin méningococcique

C pour les personnes a risque de développer la maladie ainsi que les sujets contacts autour d’un

cas identifié. Depuis, en corrélation avec I’épidémiologie en France ainsi que I’impact des
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programmes de vaccination dans les pays voisins, les recommandations ont beaucoup évolué

pour ’ensemble des sérogroupes A, B, C, W et Y (Figure 30).

Figure 30. Chronologie des principales recommandations vaccinales contre les IIM

Chronologie des principales recommandations vaccinales
contre les Infections Invasives a Méningocoque

Recommandation
vaccinale contre les
IIM B pour tous les
Obligation vaccinale nourrissons
contre les IIM C pour
tous les nourrissons

Recommandation
vaccinale contre les
IIM C pour les
nourrissons < 1 an
Recommandation
vaccinale contre les
1IM B pour les
populations a risque

<

Recommandation
vaccinale contre les
IIM C pour les 1-24 ans
Recommandation des
vaccins conjugués
tétravalents ACWY
pour les populations a
risque

©

Recommandation
vaccinale contre les
IIM C pour les
populations a risque
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3.1. Recommandations générales

3.1.1. IIM de sérogroupe C

Depuis le 1¢" janvier 2018, la vaccination contre le méningocoque C a été rendue obligatoire
pour tous les nourrissons avec I’administration d’une premicre dose a I’age de 5 mois ainsi
qu’une dose de rappel a 12 mois avec le vaccin Neisvac (intervalle de 6 mois minimum entre
les deux doses). Les raisons de cette recommandation sont largement abordées dans le chapitre
suivant (cf Partie 2, chapitre 4.1).

Une dose unique de rattrapage avec un vaccin méningococcique C conjugué (Neisvac ou
Menjugate) est recommandée pour les enfants de plus de 12 mois, les adolescents ainsi que les

adultes jusqu’a 24 ans n’ayant pas bénéficié d’une vaccination antérieure.

3.1.2. IIM de sérogroupe B

Précédemment recommandé chez les personnes considérées a risque de développer une I1IM B,
le Ministére de la Santé intégre finalement Bexsero dans les recommandations générales du
calendrier vaccinal 2022 afin de protéger les nourrissons contre le sérogroupe le plus fréquent.
Cette décision est en partie liée aux craintes d’une reprise épidémique a la levée des mesures
sanitaires établies contre la COVID-19, ces dernieres ayant réduit la transmission du
méningocoque et donc potentiellement diminué 1I’immunité de la population vis-a-vis de la

bactérie.

La vaccination contre les IIM B est ainsi recommandée pour tous les nourrissons, comprenant
une primovaccination a deux doses (3 et 5 mois d’4ge) ainsi qu’une dose de rappel effectuée a
12 mois. Il est cependant possible d’initier la vaccination dés 1’age de 2 mois et ce jusqu’a I’age
de 23 mois en respectant des schémas bien définis par le Ministére de la Santé en fonction de

I’age (Tableau 14).
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Tableau 14. Modalités de vaccination pour le vaccin Bexsero en fonction de 1'dge. selon le

Ministére de la Santé., 2022 (96)
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3.2. Recommandations spécifiques

3.2.1. Populations a risque

Les populations a risque €levé telles que les personnes souffrant d’un déficit en complément ou
en properdine, bénéficiant d’un traitement anti-complément, ayant une asplénie anatomique ou
fonctionnelle ou encore ayant subi une greffe de cellules souches hématopoiétiques, font I’objet
de recommandations particulieres. En effet, ces individus sont potentiellement
immunodéprimés et possedent ainsi un risque supérieur de développer une IIM par rapport a la
population générale. Une vaccination contre les IIM de sérogroupes A, C, W et Y est alors
recommandée avec un vaccin tétravalent conjugué ainsi qu’une vaccination contre le
sérogroupe B.

Outre les personnes immunodéprimeées, les mémes recommandations sont applicables pour les

personnels de laboratoire de recherche menant des travaux sur le méningocoque.

Face au risque continu ainsi qu’a la diminution progressive des anticorps au fil du temps, une
dose de rappel ACWY et B est recommandée tous les 5 ans pour les personnes citées ci-dessus.
De plus, la vaccination contre le sérogroupe B est également recommandée pour 1’entourage

familial.
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Concernant la vaccination contre les I[IM de sérogroupe B, en ’absence de données suffisantes
sur I’interchangeabilité de Bexsero et Trumenba, il est conseillé de compléter le schéma

vaccinal avec le méme vaccin.

3.2.2. Prophylaxie vaccinale autour d’un cas d’IIM

Tel que cité précédemment (cf Partie 1, paragraphe 5.2.3), la vaccination est recommandée en
plus de I’antibioprophylaxie chez les sujets contacts d’un cas d’IIM de sérogroupe A, C, W ou
Y. Les modalités de cette recommandation sont denses et détaillées dans I’instruction

n°DGS/SP/2018/163 du 27 juillet 2018 relative a la prophylaxie des I[IM (Annexe 11).

Dans le cadre d’une IIM de sérogroupe A, C, W ou Y, les sujets contacts peuvent recevoir I’'un
des vaccins tétravalents conjugués ACWY disponibles conformément a leur AMM (Nimenrix
a partir de 6 semaines, Menquadfi a partir de 12 mois ou Menveo a partir de 2 ans). Les vaccins
Neisvac et Menjugate sont recommandés chez les sujets contacts d’un cas d’IIM C
conformément a leur AMM et aux schémas vaccinaux décrits dans 1’annexe.

La vaccination contre les IIM de sérogroupe B n’est pas recommandée pour les personnes

contacts d’un cas isolé d’IIM B sauf cas particuliers (sujets a risque ou épidémie).

3.2.3. Prophylaxie vaccinale autour de plusieurs cas d’IIM

Lors de la survenue de plusieurs cas d’IIM de sérogroupe identique ou non différencié dans une
meéme collectivité, un signalement est fait par la CVAGS (Cellule de Veille d’Alerte et Gestion
Sanitaire, département de I’ARS) et la CIRE (Cellules Interrégionales et Régionales
d’Epidémiologie) a destination de Santé Publique France (Annexe 13) (Figure 31). Ce dernier
peut solliciter le CNRMHi afin de réaliser des typages en urgence et ainsi permettre le début
des investigations afin de recueillir des informations complémentaires (lieu de résidence,
voyages récents, écoles...) ou encore rechercher des cas non signalés dans les centres
hospitaliers. Si la situation est retenue comme étant significative, elle sera classée en fonction
de différents criteres (grappe de cas, épidémie ou hyperendémie, selon définitions ci-dessous)
et fera I’objet d’un rapport d’investigation transmis a Santé Publique France (Annexe 14). Des
lors, une collaboration étroite se dessine entre I’ARS, la CIRE, des praticiens régionaux et la
Direction Générale de la Santé (DGS) afin de décider et mettre en ceuvre les actions nécessaires
a visée préventive dans les populations cibles, a I’échelle régionale ou nationale. Ce groupe

multidisciplinaire d’experts peut également étre soutenu par I’ Agence Nationale de Sécurité du
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M¢édicament et des produits de santé (ANSM) ou encore Santé Publique France en fonction des

cas.

- Grappe de cas : survenue de deux cas' ou plus, rattachables a des souches identiques ou
n . r cr 2 J4 n
ne pouvant étre différenciées”, anormalement rapprochés dans le temps, dans une méme

collectivité ou groupe social’.

- Epidémie : deux conditions doivent étre réunies :
e survenue dans une méme communauté*, dans un délai inférieur ou égal a trois
mois, d’au moins 3 cas contacts direct entre eux, rattachables a des souches
identiques ou ne pouvant étre différenciées ;

e taux d’attaque primaire au moins égal a 10 cas/100 000

- Hyperendémie : augmentation durable de I’incidence pour un sérogroupe donnée par
rapport a I’incidence habituellement observée dans un secteur géographique.
! Cas confirmés biologiquement ou non, répondant & la définition de cas de la DO
2 Pour la caractérisation des souches, la détermination du sérogroupe ne suffit pas et I’expertise du
CNR est indispensable.
3 Collectivité d’enfants ou d’adultes, population restreinte, etc.
* La zone géographique concernée doit étre déterminée avec précision et couvre la plus petite
population incluant tous les cas. C’est une communité spatiale (arrondissement, regroupement de

communes, commune, quartier, etc.) tous ages confondus.

Source : Direction Générale de la Santé. Instruction n°DGS/SP/2018/163 du 27 juillet 2018 relative a la

prophylaxie des infections invasives & méningocoque (60)

Figure 31. Conduite a tenir en situation de cas groupés d'1IM

Expertise et
décision

Identification Investigation Analyse

La vaccination représente un important outil de prévention de par la protection des individus a
risque élevé d’IIM ainsi que la potentielle interruption de circulation des souches invasives

responsables (vaccins polyosidiques conjugués C et ACWY par action sur le portage) au sein
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des foyers épidémiques. Par conséquent, la vaccination contre les IIM de sérogroupe B ou
ACWY peut étre recommandée et faire ’objet de campagnes de vaccination afin de protéger
les populations a risque dans une zone géographique définie. Cette initiative a pour but de
simplifier le parcours vaccinal et de favoriser un acces a proximité des populations cibles.

Par exemple, en décembre 2022, une campagne de vaccination a été mise en place a Strasbourg
suite a la déclaration simultanée de plusieurs cas d’IIM B liés a une méme souche. Au total, 6
cas ont été diagnostiqués dont un menant au déces. Suite aux investigations, il a été¢ découvert
que plusieurs d’entre eux ont fréquenté un établissement nocturne du centre-ville permettant de

cibler la campagne de vaccination aux personnes se rendant en milieux festifs (97).

Dans le cas d’une I[IM de sérogroupe B, il est nécessaire que la souche invasive responsable
soit couverte par le vaccin Bexsero ou Trumenba afin de bénéficier de la protection souhaitée.
Cependant, dans certaines situations, des souches ne pouvant étre différenciées font tout de

méme 1’objet des recommandations citées.

3.2.5. Les voyageurs

De fagon générale, la vaccination contre les IIM A, C, W ou Y par un vaccin tétravalent est
recommandée pour tous les voyageurs se rendant dans une zone a risque, notamment la
« ceinture de la méningite » africaine qui s’étend de I’ouest du Sénégal a I’est de I’Ethiopie
(Figure 32) et ou I’incidence peut atteindre 1000 cas sur 100 000 habitants lors des épidémies.
Elle est également recommandée dans toute autre zone d’endémie dans des conditions de
promiscuité.

Dans le contexte d’une épidémie liée au sérogroupe C, la vaccination par Neisvac ou Menjugate

est recommandée.

Figure 32. Ceinture de la Méningite en Afrique (98)
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Par ailleurs, une obligation vaccinale contre les IIM ACWY est exigée par les autorités
saoudiennes pour toute personne agée de 2 ans et plus souhaitant se rendre en pelerinage
musulman a la Mecque (Arabie Saoudite), un des plus grands rassemblements religieux au
monde. Cette obligation fait suite aux nombreuses épidémies dues au sérogroupe W-135
survenues au début du siecle sur plusieurs continents et coincidant avec le retour des pelerins
de la Mecque.

Ainsi, un certificat de vaccination doit attester de la vaccination par un vaccin méningococcique

tétravalent conjugué au moins 10 jours avant le départ. Sa durée de validité est de 5 ans.

3.3. Vaccins méningococciques conjugués tétravalents ACWY : en voie
de recommandations générales ?

A la vue de I’évolution épidémiologique des IIM sur le territoire, notamment la progression du
sérogroupe W depuis 2015 (Figure 33), ainsi que I’efficacité de la stratégie vaccinale dans
certains pays voisins comme le Royaume-Uni, la DGS a saisi la HAS en 2018 afin de réévaluer
la place du vaccin conjugué tétravalent dans la lutte contre les sérogroupes A, C, W et Y au

sein de la population générale.

En paralléle, la pandémie de la COVID-19 a débuté et a impacté 1’épidémiologie des infections
invasives causées par des agents pathogenes transmis par voie respiratoire. Ainsi, la régression
des cas d’IIM tous sérogroupes confondus a conduit la HAS a maintenir la recommandation
vaccinale contre les sérogroupes A, C, W et Y par un vaccin conjugué tétravalent uniquement
pour les personnes a risque ou les sujets contacts. Toutefois, face a I’incertitude du futur et en
raison d’une importante variabilité et imprévisibilité des épidémies liées au méningocoque, une
surveillance étroite est nécessaire afin de réagir dans de courts délais en cas de recrudescence

des cas (73).

En 2019, la question de I’augmentation des cas liés au sérogroupe W (19 cas en 2014 contre 93
en 2018 d’apres Santé Publique France) et de différents foyers épidémiques attribués a ce méme
sérogroupe a tout de méme fait 1’objet d’un rapport par la HAS (99). Cette nouvelle
recommandation, « Vaccination contre les [IM W avec un vaccin tétravalent dans les situations
d’hyperendémie », définit les acteurs et les criteres de décision visant a accélérer et optimiser
la mise en place de campagnes de vaccination localisées en cas de signalement de cas groupés
d’IIM W (analyse de la situation, simplification du parcours vaccinal, information autour de la

campagne).
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Figure 33. Evolution du nombre de cas d'TIM W déclarées en France par saison

épidémiologique, 2006-2018 d’apres Santé publique France et le CNR. 2019 (99)
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4. Etat de la couverture vaccinale en France

D’aprés Santé Publique France, la couverture vaccinale se définit telle que la proportion
d’individus vaccinés au sein d’une population a un instant donné. Elle représente donc le
rapport entre le nombre de personnes avec un schéma vaccinal complet et le nombre total de
personnes qui auraient di étre vaccinées. Afin d’obtenir une protection optimale, la loi de santé
publique de 2004 fixe des objectifs de couverture vaccinale d’au moins 95% pour toutes les

vaccinations figurant dans le calendrier (Annexe 12), sauf pour la grippe (75%).

En relation avec les données épidémiologiques ainsi que les données de mortalité, cet indicateur
permet d’évaluer le potentiel impact d’un programme de vaccination contre une maladie

infectieuse donnée et indirectement 1’efficacité en vie réelle du vaccin.
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Dans cette partie sera essentiellement traitée la vaccination contre le méningocoque de
sérogroupe C. La vaccination contre les autres sérogroupes étant trop récemment inclue dans
les recommandations générales ou réservée aux personnes a risque, les données publiées sont

insuffisantes.

4.1. Chiffres de la vaccination méningococcique C

Bien que les nourrissons soient les plus touchés par les IIM C, la stratégie vaccinale adoptée en
20009 visait a vacciner les enfants a partir de 12 mois ainsi que les adolescents et jeunes adultes
jusqu’a I’age de 24 ans afin d’obtenir une immunité de groupe et ainsi protéger indirectement
les nourrissons de moins d’1 an. Cette stratégie s’était basée sur le succes d’autres pays a obtenir
rapidement une immunit¢ de groupe mais il s’agissait ¢galement de la seule hypothése
acceptable a la vue du schéma vaccinal du petit nourrisson (primovaccination a deux doses
suivie d’une dose de rappel), selon les données médico-économiques.

En 2016, malgré une nette progression de la vaccination chez les enfants agés de 1 a 14 ans
(100), les taux de couverture vaccinale demeurent insuffisants chez les 15-24 ans et ne
permettent pas d’établir une immunité de groupe suffisante. Devant I’augmentation des cas
chez les nourrissons de moins d’1 an entre 2010 et 2015, liée a un nouveau cycle épidémique,
les recommandations ont ét¢ étendues a ces derniers en 2016 puis ont fait I’objet d’une
obligation vaccinale pour tous les nourrissons nés a partir du 1 janvier 2018 selon un schéma a

deux doses (modification d’AMM en 2015).

D’apres les derniéres données publiées par Santé Publique France (101), la couverture vaccinale
est en constante progression dans toutes les tranches d’age concernées par la vaccination. Chez
les nourrissons nés au premier trimestre 2021, la couverture vaccinale contre le méningocoque
C a 8 mois est estimée a 88,7% pour la premiére dose (contre 75,8% pour la cohorte!! 2018 et
35,5% pour la cohorte 2017).

La proportion de nourrissons ayant regu deux doses est également en augmentation avec une
couverture vaccinale de 91,5% pour la cohorte 2020 (contre 90,2% pour la cohorte 2019 et
87,8% pour la cohorte 2018) (Figure 34).

! « Chaque cohorte de naissance concerne les enfants nés entre 1" janvier et le 31 mars de I’année considérée. »
(Définition Santé Publique France)
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Figure 34. Evolution des couvertures vaccinales contre le méningocoque C chez les

nourrissons, 1 dose (8 mois) et deuxieéme dose (21 mois), cohortes 2017-2021, France, d’apreés

Santé Publique France (101)

..--“""-_

Dans la Figure 35, nous retrouvons I’augmentation évidente de la vaccination chez les
nourrissons agés de 8 mois a partir de 2018. La proportion d’enfants vaccinés observée parmi
les 2-9 ans est également élevée (83,0% chez les 2-4 ans et 77,4% chez les 5-9 ans en 2021).
Parmi les adolescents et jeunes adultes, la couverture vaccinale est en nette progression mais
demeure a des taux plus faibles (64,6% chez les 10-14 ans, 40,6% chez les 15-19 ans et 26,9%
chez les 20-24 ans en 2021).

Figure 35. Evolution des couvertures vaccinales contre le méningocoque C par tranche d’age,

France, 2017-2021 d’apres Santé Publique France, 2021 (102)
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Tel que préconisé par la loi de santé publique, I’objectif de couverture vaccinale a I’age de 2

ans n’est pas encore atteint (95%).

Pour comparaison, la couverture vaccinale contre le pneumocoque, dont la vaccination est
inscrite dans le calendrier du nourrisson depuis 2010 et obligatoire depuis 2018, est stable
autour de 97,7% a I’age de 8 mois (au moins une dose) et autour de 91% a I’age de 21 mois (au

moins 3 doses) (101).

4.2. Impact de la vaccination sur I’incidence des IIM C

En 2016, le HCSP rappelait la nécessité absolue d’augmenter la couverture vaccinale contre le
méningocoque C chez les adolescents ainsi que les jeunes adultes et étendait la vaccination aux
nourrissons de moins d’un an, suivie d’une obligation pour ceux nés a partir du 1 janvier 2018.
Dans les années qui suivirent, ces recommandations ont rapidement été suivies d’une baisse
significative des cas d’IIM C dans I’ensemble de la population, passant de 149 cas en 2017 a

24 en 2020 (diminution globale de 84%) (Figure 36) (47).

Chez les nourrissons de moins d’un an, apres un pic d’incidence avec 27 cas en 2016, le nombre
de cas d’IIM C a nettement diminué et s’est stabilisé a un niveau tres faible durant deux années
consécutives (1 cas en 2019 et 2 cas en 2020 contre 15 cas en 2017) (Figure 36

et Figure 37). De plus, ces derniers cas ne sont pas des échecs vaccinaux, deux étant agés de 2
mois tandis que le troisiéme, agé de 9 mois, n’était pas vacciné.

Le nombre de cas a également chuté chez les enfants plus agés (1-14 ans) pour se stabiliser a 2
cas annuels en 2019 et 2020 (contre une moyenne de 10,5 cas par an sur la période 2012-2018)

(Figure 36, couleur rouge).

Chez les adolescents et jeunes adultes agés de 15 a 24 ans, les nombre de cas déclarés en 2019
puis en 2020 étaient inférieurs a ceux observés sur la période 2012-2018 (10 cas en 2019, 3 cas

en 2020 contre une moyenne de 29 cas annuels auparavant) (Figure 36, ).

Enfin parmi la population agée de 25 ans et plus, pourtant non concernée par la vaccination, le
nombre de cas a drastiquement diminué de moitié jusqu’a atteindre 43 cas en 2018, 41 en 2019
puis 17 cas en 2020 (contre 87 cas en 2017) (Figure 36, couleur bleue et ). Cette
tendance pourrait €tre la conséquence d’un changement du cycle des I[IM C mais est plus
probablement liée a 1’augmentation de la couverture vaccinale des enfants et adolescents et
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donc a la mise en place d’une immunité de groupe apte a la protection des personnes non

vaccinées.

Figure 36. Nombre de cas d'IIM C selon la classe d'age, 2006-2020 d'aprés Santé Publique
France, 2020 (47)
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Figure 37. Nombre de cas d'IIM C et taux de déclaration chez les nourrissons de moins d'un

an, 2006-2019 d'aprés Santé Publigue France, 2020 (47)

i il fe b s Fullon e e
| e igeadpie O @l . E s e ity T
- ' | b e & o] T i s
0 - |

“iivrtIlifRs.

J"-# PP TP Irs

F e

=,
ara

i .
P e i s | Y DI i

Il semble indispensable de souligner que la diminution des cas dans I’ensemble des groupes en
2020 a également été influencée par les mesures sanitaires liées a la pandémie de la COVID-
19. Cependant, comme le démontrent les figures ci-dessus, la tendance a la baisse a bel et bien

été amorcée avant le début de la pandémie, témoignant ainsi de 1’efficacité de la vaccination.
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Par ailleurs, dans le rapport publié¢ en 2021 (73), la HAS maintient la non-recommandation d’un
rappel a I’adolescence tel que soutenu en 2016. Des données de surveillance non publiées par
Santé Publique France et le CNRMHIi ont établi que, pour 16 échecs vaccinaux identifiés entre
2011 et 2020, le délai de survenue de I’[IM C apres la vaccination était en moyenne de 4,3 ans
(entre 1 et 7 ans) et permettent donc d’affirmer qu’aucun de ces cas n’auraient pu étre évités
par une dose de rappel a I’adolescence. De plus, la stratégie vaccinale contre le méningocoque
C aux Pays-Bas n’inclut pas de rappel a 1’adolescence et le sérogroupe y est tout de méme

presque ¢liminé (cf Partie 2, paragraphe 4.3.2).

4.3. Stratégie et efficacité vaccinale dans les pays voisins

Face a I’augmentation successive de I’incidence de différents sérogroupes de méningocoque
depuis la fin des années 1990, plusieurs pays ont réagi en introduisant les vaccins
méningococciques dans leur programme de vaccination, selon différentes stratégies, et ont ainsi
pu guider les décisions relatives a la mise en place de recommandations en France. C’est le cas
par exemple de I’ Angleterre ainsi que les Pays-Bas, dont les stratégies ont fait leurs preuves au

fil des années.

4.3.1. En Angleterre

En 1999, I’ Angleterre fut le premier pays a introduire le vaccin méningococcique conjugué
contre le sérogroupe C chez le nourrisson de moins d’un an puis en rattrapage jusqu’a 18 ans a
partir de 2000. Rapidement, les taux de couverture vaccinale ont atteint un seuil élevé (> 90%
chez les nourrissons et environ 85% chez les 2-18 ans) et ont permis une réduction globale des
cas estimée a 81% entre 1999 et 2001 (19). Cette réduction a aussi bien touché la population
vaccinée que les sujets non vaccinés, témoignant ainsi de la mise en place d’une immunité de
groupe grace a I’impact du vaccin sur le portage (protection indirecte). Cette stratégie a permis
une réduction durable de I’incidence des IIM C qui se poursuit encore aujourd’hui avec une

incidence quasiment nulle (Figure 38, courbe bleue).

&9



Figure 38. Incidence des IIM C en Angleterre (courbe bleue) et au Pays-Bas (courbe rouge).

1992-2010 d'aprés Knol et al., 2017 (73)
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En 2013, une dose de rappel contre le méningocoque C a été recommandée pour les adolescents
de 13-14 ans. A partir de septembre 2015, face a ’augmentation épidémique du nombre de cas
d’IIM W depuis les années 2010 (souche UK-2013 du complexe clonal ccl1), cette dose de
rappel a été remplacée par le vaccin quadrivalent ACWY conjugué avec une dose de rattrapage
jusqu’a 25 ans. La couverture vaccinale a rapidement atteint un niveau €levé avec 86,2% chez
les 14 ans et 84,6% chez les 15 ans a la fin de I’été¢ 2018 (environ 40% chez les 17-20 ans en
mars 2018) et a permis a une réduction de 65% des cas d’IIM W avec 225 cas en 2016/2017 et
seulement 79 en 2019/2020 (73,103,104). Cette tendance a la baisse a aussi bien été observée
chez les populations susceptibles d’étre vaccinées que chez les populations non vaccinées.

En effet, en plus d’une diminution significative chez les 15-24 ans, le nombre de cas chez les
enfants de moins de 4 ans ainsi qu’au sein de la population dgée de plus de 25 ans est également
en baisse depuis 2018 (Figure 39). L’impact est moins évident chez les 5-14 ans parmi lesquels

le nombre d’IIM W est fluctuant mais se maintient tout de méme a des valeurs basses.
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Figure 39. Evolution du nombre de cas d'TIM W par groupe d'Age et par années

épidémiologiques!?, Angleterre, 2014-2020 d'aprés Public Health England (105)
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Ces résultats attestent la mise en place d’une immunité de groupe, témoignant ainsi du succes

de la stratégie de ciblage de la population la plus porteuse (adolescents).

Pour finir, les recommandations concernant le sérogroupe B (sérogroupe le plus fréquent avec
58% des cas en 2015, d’apreés Public Health England), ont également évolué. En effet, bien
qu’une régression spontanée de I’incidence des IIM B soit observée en Europe depuis la fin des
années 1990, I’Angleterre conservait une valeur élevée avec 15 cas/100 000 chez les
nourrissons de moins d’un an en 2015 (contre 5,6 cas/100 000 en France, sans
recommandations particulieres sauf personnes a risque). Cela a conduit les autorités de santé
anglaises a recommander le vaccin Bexsero chez tous les nourrissons a partir de 2 mois en
septembre 2015. Depuis, la poursuite de la baisse des cas a permis d’atteindre un niveau
d’incidence comparable a celui de la métropole, soit aux alentours de 6 cas/100 000 en 2019

(Figure 40). Parallélement, I’incidence a également diminué chez les enfants agés de 1 a 4 ans.

12Dy 1° juillet de ’année N au 30 juin de ’année N+1 (Définition Santé Publique France).
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Figure 40. Evolution de ’incidence des IIM B par groupe d’Age et par années

épidémiologiques, Angleterre, 2005-2019 d’apres Public Health England (86)
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Par comparaison avec I’incidence attendue, une étude publiée en 2020 démontre une réduction
de 75% du nombre de cas d’IIM B chez les nourrissons éligibles a la vaccination. Cependant,
il est difficile d’estimer I’efficacité réelle du vaccin Bexsero a la vue du faible nombre de cas

inclus dans I’étude (86).

L’impact positif de la campagne de vaccination contre le sérogroupe B en Angleterre a été
considéré par la HAS en faveur de la recommandation de Bexsero chez les nourrissons en
France (cf Partie 2, paragraphe 3.1.2), en plus de la modification d’AMM simplifiant le schéma
vaccinal (primovaccination a 2 doses contre 3 précédemment). Il a également été pris en compte
qu’au-dela de I’impact sur le sérogroupe B, des données de vie réelle en Angleterre suggerent
que Bexsero aurait un impact sur I’incidence des IIM de sérogroupe W (ccll) chez les
nourrissons parallélement a la protection indirecte associée au programme de vaccination

ACWY chez les adolescents (106).

4.3.2. Aux Pays-Bas

Les Pays-Bas fiit également I’un des premiers pays a réagir face a une forte augmentation des
cas d’IIM C dans les années 2000 avec la mise en place d’une vaccination chez le nourrisson a
partir de 14 mois et un rattrapage jusqu’a 18 ans a partir de 2002. Les autorités de santé avaient

pour stratégie d’atteindre une immunité de groupe suffisante afin de protéger indirectement les
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nourrissons non vaccinés, permettant ainsi d’éviter d’alourdir davantage le schéma vaccinal du
jeune nourrisson.

Rapidement, I’incidence des IIM C a chuté de 91% entre 2000 et 2004 avec un impact dans la
population vaccinée ainsi que chez les sujets non vaccinés (99% dans les tranches d’age ciblées,
83% chez les nourrissons de moins d’un an et 89% chez les 18 ans et plus) (19). Le succes de
cette campagne de vaccination a largement reposé sur le fort taux de vaccination obtenu, soit
94% dans toutes les tranches d’age, en particulier chez les adolescents qui représentent un
important foyer de portage. Contrairement a 1’ Angleterre, les Pays-Bas n’ont pas recommandé
de rappel a I’adolescence mais cela n’empéche pas d’avoir quasiment éliminé le méningocoque
de sérogroupe C sur le territoire, I’incidence s’élevant a moins de 0,1 cas/100 000 depuis 2005

(Figure 38, courbe rouge).

C’est devant I’efficacité de cette stratégie que la France a décidé de s’en inspirer avec les
premieres recommandations vaccinales contre les [IM C en 2009, épargnant ainsi les
nourrissons de moins dun an (schéma vaccinal déja lourd et rapport colt-efficacité
défavorable). Néanmoins, contrairement aux Pays-Bas, des taux de couverture vaccinale
insuffisants n’ont pas permis de mettre en place I’immunité de groupe nécessaire a la protection

des jeunes nourrissons (cf Partie 2, chapitre 4.1).

Comme le Royaume-Uni, les Pays-Bas ont également été touchés par une augmentation
épidémique du sérogroupe W (souche UK-2013 appartenant au ccl1), passant de 0,02 cas/100
000 sur la période 2013-2014 a un pic d’incidence de 0,6 cas/100 000 en 2018 (Figure 41)
(73,107). Le sérogroupe représentait un tiers de la totalité¢ des IIM (contre 3% entre 2005 et
2014). En réponse a cette recrudescence, le pays a introduit en mai 2018 le vaccin tétravalent
conjugu¢ ACWY dans le calendrier vaccinal des nourrissons avec une dose a 14 mois ainsi
qu’un rattrapage chez les adolescents 14-18 ans quelques mois plus tard. L’objectif était de
protéger directement les populations les plus touchées (nourrissons et adolescents) ainsi que
cibler la population ayant un fort taux de portage (adolescents) afin de protéger indirectement
les sujets non vaccinés grace a une immunité de groupe. Suite a ces recommandations, nous
observons une réduction des cas d’IIM W avec 62 cas déclarés en 2019, soit une incidence de
0,39 cas/100 000 (Figure 41). Cette tendance a la baisse a ét¢ observée dans les groupes d’ages
¢ligibles a la vaccination et dans les populations non concernées par la vaccination (Figure 42).
De janvier a mars 2020, seulement 8 cas ont ét¢ déclarés puis aucun entre avril a juin, cela est
probablement li¢ a I’instauration des mesures de confinement et distanciation dans le contexte

de la pandémie COVID-19, en plus de I’impact de la vaccination.
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Figure 41. Nombre de cas et incidence des IIM W. Pays-Bas, 2010-2020 d’apres Santé
Publique France, 2021 (73)
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Figure 42. Incidence des IIM W par groupe d'dge, Pays-Bas, 2015-2020 d’aprés le National
Institute for Public Health and the Environment, 2020 (107)
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Deux cas ont été¢ déclarés parmi les jeunes enfants €ligibles a la vaccination a 14 mois, 1’un
vaccing, ’autre non vacciné. Néanmoins, parmi les adolescents éligibles a la vaccination
ACWY entre 2018 et 2020, aucun cas d’IIM W n’a été déclaré et témoigne ainsi d’une véritable

efficacité du programme de vaccination.

Pour finir, il convient de surveiller 1I’épidémiologie afin de pouvoir affirmer que la baisse des

cas dans les groupes d’ages non vaccinés est liée a la mise en place d’une immunité de groupe.
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En effet, cette tendance a la baisse était déja observée au début de 1’année 2019, alors que la

campagne de vaccination était toujours en cours.

Concernant les IIM de sérogroupe B, I’incidence aux Pays-Bas est en déclin depuis la fin des
années 1990 et s’est stabilisée autour de 0,5 cas/100 000 depuis 2011 (Figure 43). A ce jour, la
vaccination contre le sérogroupe B est seulement recommandée aux personnes a risque €élevé

de développer une IIM B.

Figure 43. Incidence des IIM par sérogroupe sur la période 1992-2020 (juin 2020) aux Pays-

Bas d’apres le National Institute for Public Health and the Environment, 2020 (107)

Pour finir, bien qu’un nombre croissant de pays recommande la vaccination par Bexsero
chez tous les nourrissons (Royaume-Uni, Italie, Belgique, ...), ’incidence des IIM B rencontre
une tendance a la baisse dans un contexte d’hors vaccination dans divers pays depuis quelques

années.

A retenir :
e Couverture vaccinale contre le méningocoque C élevée mais toujours insuffisante
(<95%),
Augmentation de la couverture vaccinale associée a une nette diminution des cas
d’IIM C,

Effet d’immunité de groupe obtenu pour le sérogroupe C,

Importance du suivi de 1’évolution épidémiologique et des recommandations

vaccinales dans les pays voisins.
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CONCLUSION

Les méningites et septicémies a méningocoque sont des maladies graves qui peuvent
toucher tout le monde sans distinction d’age ni géographique. Ces infections bactériennes
causées par N. meningitidis peuvent étre évitées par la vaccination et ainsi potentiellement
protéger la population des risques de déces ou des séquelles irréversibles qui y sont

fréquemment associées.

De récentes données publiées par Santé Publique France permettent d’évaluer la situation
épidémiologique au dernier trimestre 2022. Bien que I’incidence des I[IM C se maintienne a un
niveau bas, certaines craintes concernant une reprise €épidémique se sont avérées fondées avec
la recrudescence des cas depuis octobre 2022, particuliecrement pour le sérogroupe B.
Probablement liée a la levée des mesures sanitaires contre la COVID-19, cette reprise
épidémique vient souligner le role capital de la vaccination dans la lutte contre le méningocoque
ainsi que 1’intérét majeur de communiquer et d’obtenir des taux de couverture vaccinale élevés.
La nouvelle recommandation de Bexsero chez les nourrissons devrait amorcer le mouvement,
cette derniere permettant de lever la barriére financiere d’acceés au vaccin et le frein que
représentait la non-recommandation aupres des médecins.

Si la recrudescence des cas se confirme dans le temps, la nécessité de réévaluer la place du
vaccin tétravalent ACWY devrait étre envisagée par les autorités de santé, la pandémie de la

COVID-19 n’ayant pas rendu le moment opportun en 2021.

Dans ce contexte post-pandémique, la semaine de la vaccination a un réle majeur a jouer pour
rappeler les enjeux de la vaccination dans la lutte contre certaines maladies infectieuses, dont
les IIM. Organisée par ’OMS, I’objectif de cette campagne est de communiquer et promouvoir
la vaccination au travers de plusieurs outils pédagogiques (vidéos, affiches, brochures, ...).

L’¢édition 2023 s’est tenue du 24 au 30 avril (108).

Enfin, plusieurs données ont démontré ces derniéres années que le vaccin Bexsero réduirait le
risque d’infection a gonocoque chez les sujets vaccinés. L’ANRS a d’ailleurs mené une étude
(DOXYVAC) chez les HSH ayant pour objectif I’évaluation d’une prophylaxie préexposition
combinant la doxycycline et le vaccin méningococcique Bexsero dans la prévention des risques
d’IST (syphilis, infection a chlamydia et gonorrhée) (109—112). Les résultats se sont avérés

encourageants avec une diminution de 51% du risque d’infection au gonocoque chez les sujets
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vaccinés et permettent d’envisager de nouvelles recommandations dans la prévention des IST,

en augmentation constante depuis quelques années.
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ANNEXES

Annexe 1. Taux de mortalité associés aux méningites bactériennes et développement des

traitements au cours des 90 derniéres années (7)
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Annexe 2. Structure chimique des unités répétitives des polysaccharides capsulaires des

principaux sérogroupes du méningocoque (113)
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Annexe 3. Formation de la plaque corticale puis franchissement de la BHE par V.

meningitidis (114)
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Annexe 4. Principales étapes de la physiopathologie des méningites bactériennes (31)
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Annexe 5. Fiche de déclaration obligatoire d’un cas d’IIM a ’ARS (60)

République frangaise

Médecin ou biologiste déclarant (tampon) Si notification par un biologiste Maladie a déclaration obligatoire @
Nom : Nom du clinicien : i H H

Infection invasive o
Hépital/service : a meningocoque
Adresse : Hopital/service :

. Important : cette maladie justifie une intervention
Téléphone : Adresse : urgente locale, nationale ou internationale. Vous
devez la signaler par tout moyen approprié

Télécopie : Téléphone :

(téléphone, télécopie...) au médecin de 'ARS avant
Signature : Télécopie : méme confirmation parle CNR ou envoi de cette fiche.
Initiale dunom : L] Prénom: .....ccccoeevieiiiiiieiee e Sexe: [ M OF Datedenaissance: 1 | 1 [ | | | |
Code d’anonymat : T T I T I A Date de la notification: ||| | | | | | |

_____ o R A AR e
Code d’anonymat: || | | | T I O O B Date de lanotification: || | | | | | | |
(A établir par 'ARS)

Sexe:[JM [JF Datede naissance: || I | 1 1 1 Jouage: | 1 | JCode postaldudomicile dupatient: || | | | |

Confirmation du diagnostic :
- Culture positive dans :

Infection invasive a méningocoque

[Jsang CLes [ 1ésion cutanée purpurique
Liquide : [Jarticulaire [ pleural [] péricardique Critéres de notification
[] péritonéal [] chambre antérieure de I'ceil 1. Isolement bactériologique de méningocoques ou PCR positive a partir d’un site normalement
. . stérile (sang, LCS, liquide articulaire, liquide pleural, liquide péritonéal, liquide péricardique,
- PCR positive dans : liquide de la chambre antérieure de I'ceil) ou & partir d’une Iésion cutanée purpurique.
O sang [JLcs [ 1gsion cutanée purpurique 2. Présence de diplocoques Gram négatif & 'examen microscopique du LCS.
o i ) . . 3. LCS évocateur de méningite bactérienne purulente (a I'exclusion de l'isolement d’une
Liquide : [] articulaire [ pleural [] péricardique autre bactérie) et présence d’éléments purpuriques cutanés quel que soit leur type.
- . - T 4. Présence d'un purpura fulminans (purpura dont les éléments s'étendent rapidement en
] péritonéal (] chambre antérieure de I'ceil taille et en nombre, avec au moins un élément nécrotique ou ecchymotique de plus de
- Présence de diplocoques Gram — au direct : trois millimétres de diametre, associé a un syndrome infectieux sévere, non attribué a une
oui [Jnon [ non recherché autre étiologie).
- LCS évocateur de méningite bactérienne purulente :
Coui [ non [ non recherché
- Purpura fulminans : [Joui  []non Signes de choc: [Joui []non Eléments purpuriques cutanés:  [Joui []non
Sérogroupe : [JA s Oc X Oy Ow [ autre, PréCiser & ...........cocooeeeurieeeieeeeeieieeeeene. (] non groupé
Hospitalisation (phase aigué) : Date : T Y T Y Y B HOPITAL & .ttt e e e e e aree e e e
Le patient avait-il regu un traitement antibiotique avant les premiers prélévements biologiques : [ oui [Jnon [Jinconnu
Si oui, s’agit-il d’une injection antibiotique précoce pour suspicion de purpura fulminans : [ oui I non [Jinconnu
Statut vaccinal : le sujet est-il vacciné par un vaccin antiméningococcique : I oui J non [ ne sait pas
Sioui: [J conjugué C Date derniére injection: ||| 1 | 11 | | Nombre total de doses recues: 1|
[J méningocoque B Date derniére injection : L1 | 1 | 1 1 1 | Nombre total de doses recues : Lo |
[ conjugué ACYW135 Date derniéreinjection: || | | | | | | |
[ A+C Date derniére injection : T Y T Y Y B
[J ACYW135 Date derniére injection : T T Y B
Evolution : [ guérison [ déces (] SEQUEIIES, PIrEOISET © ...ttt
Nom de I'antibiotique/ Collectivité : Entourage proche :

Prophylaxie des sujets contacts du vacain nombre de personnes nombre de personnes

Chimioprophylaxie Loy
Vaccination [ [

Type de contacts [J créche  [] milieu scolaire [] famille

[ autre, Préciser: ............ccoeveeeererennnnns [] amis

Autres cas dans I’entourage : [] oui [Jnon [] inconnu Si oui, pour chaque autre cas, indiquer I'age, la date d’hospitalisation et le département de résidence

Casn°1: age (enannées): date d’hospitalisation : T T Y Y département : Loy
Casn°2: 4&ge (enannées): date d’hospitalisation: || | | | | | | | département :
Médecin ou biologiste déclarant (tampon) : Si notification par un biologiste ARS (signature et tampon)
Nom : Nom du clinicien :
Hopital/service :
Adresse : Hopital/service :
Téléphone : Adresse :
Télécopie : Téléphone :
Signature : Télécopie :
Maladie a déclaration obligatoire (Art L 3113-1, R 3113-1, R 3113-2, R 3113-5, D 3113-7 du Code de la santé publique)
des p: - Droit d’accés et de rectification pendant 6 mois par le médecin déclarant (loi du 6 janvier 1978) - Centralisation des informations a I'lnstitut de veille sanitaire
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Techniques

Identification
bactériologique et
groupage (N.
meningitidis)
/sérotypage (H.

influenzae)

Antibiogramme et

CMI de référence

Diagnostic  sans

culture des
infections
invasives a

méningoque et H.

influenzae
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Annexe 6. Techniques réalisées au CNRMHi et modalités des prélévements a envover (43)

Type

Identification

conventionnelle

Identification

moléculaire

Neisseria
meningitidis et

H. influenzae

PCR en temps

réel

Prélevement

Culture pure sur
milieu de transport
VDK (pour N.
meningitidis) et sur
milieu Chocolat
(pour H.

influenzae)

Culture pure sur
milieu de transport
VDK

Sang, LCS,
biopsie cutanée ou
tout autre
prélevement

biologique

Volume
minimal de

prélévement

(si
applicable)
NA

NA

Sang: 2mL
tube EDTA
LCS ou tout

autre liquide

normalement

Modalité d’envoi

Selon la
réglementation en
matiére de risques

infectieux

Selon la
réglementation en
matiére de risques

infectieux

Selon la
réglementation en
matiére de risques

infectieux

Température
d’envoi au CNR

T° ambiante

T° ambiante

-20°C, 4°C ou T°

ambiante

Cadre et délais de
transmission des
résultats

3 j ouvrés par courrier

Quelques heures-1 j

3 j ouvrés par courrier

<24h pour les
prélevements non
diagnostiqués et < 7 j
pour les confirmations

de diagnostique



Typage
moléculaire
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Typage
moléculaire par
WGS sur
souches
Typage
moléculaire par
MLST sur
Souches
Typage
moléculaire par
MLST sur

prélévements
positifs a

méningocoque

normalement

stérile

Souches

Souche

Prélevements

stérile :
200pl

Biopsie
cutanée :

Tube sec

NA

NA

Voir plus

haut

Selon la
réglementation en
matiére de risques

infectieux

Selon la
réglementation en
matiére de risques

infectieux

Selon la
réglementation en
matiére de risques

infectieux

T° ambiante,

T° ambiante

-20°C, 4°C ou T°

ambiante

Téléphone + courrier,
(FAX ou email a la

demande)

3 a 4 semaines

Courrier +  envoi

électronique a SpF

245]

Courrier +  envoi

électronique a SpF

2a5]

Courrier +  envoi

électronique a SpF



Annexe 7. Taux de déclaration et nombre de cas d’infections invasives & méningocoque par

département de résidence (apres standardisation sur 1’dge), France, 2019 d’aprés Santé
Publique France (44)
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Annexe 8. Evolution des nombres estimés de méningites et bactériémies isolées par bactérie,

Réseau Epibac, France métropolitaine 2003-2020 (115)
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Annexe 9. Logigramme de prise en charge des suspicions de méningites bactériennes (58)
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Annexe 10. Tableau. Traitement de 1~intention des méningites bactériennes aigués en fonction

de I’examen direct du LCS chez les patients allergiques graves aux bétalactamines (en cas de

LCS trouble : initier I’antibiothérapie sans attendre les résultats de I’examen direct) (58)
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Annexe 11. Mise en ceuvre de la vaccination autour d’un cas d’IIM (60)

MINISTERE DES SOLIDARITES ET DE LA SANTE

FICHE 9-2 BIS

MISE EN (EUVRE DE LA VACCINATION AUTOUR D'UN CAS
(HORS SITUATION IMPLIQUANT LE SEROGROUPE B)

SCHEMA DE VACCINATION AUTOUR D’UN CAS D’lIM DE SEROGROUPE C

Age de I'enfant Schéma de vaccination

1 dose de Nimenrix®
6-7 semaines Par la sunt%)vaccmatmn antumemngococcuque selon les recommandations du calendrier vaccinal (1 dose de
Neisvac™ a 5 mois, rappel a 12 mois)

1 dose de Neisvac® ou de Men]ugate®
L Seconde dose 2 mois plus tard puis, rappel a 12 mois?®
2-3 mois révolus Si déja vacciné avec le Nimenrix® (enfant voyageur ou autour d’un cas) : Neisvac ou Menjugate, 2° dose 2 mois

plustard puis rappel a 12 mois

1 dose de Neisvac® ou 2 doses %5 Menjugate a 2 mois d'intervalle rappel a 12 mais ®
4 mois Si déja vacciné avec le Nimenrix (enfant voyageur ou autour d'un cas): Neisvac™ ou Menjugate™, 2¢ dose
2 mois plus tard puis rappel a 12 mois

Sinon vacciné contre le méningocoque C: 1 dose de Neisvac® ou 2 doses de Menjugate® a 2 mois d'intervalle
et rappel a 12 mois
5 mois Si déja vacciné (Neisvac®) Pas Gge vaccination, rappel a 12 mois
Si de]a vacciné avec le Nimenrix™ (enfant voyageur ou autour d'un cas): Neisvac
a 2 mois d'intervalle puis rappel a 12 mois.

® ®

ou 2 doses de Menjugate

Si non vacciné contre le méningocoque de sérogroupe C: 1 dose de Neisvac® ou 2 doses de Menjugate® a

2 mois d'intervalle

Rappel au cours de la 2° année (délai de 6 mois aprés la précédente injection)

Si déja vacciné contre le méningocoque de sérogroupe C avec un vaccin monovalent:

Pas de vaccination

Par la suite rappel (Nelsvac® ou Menjugate®) leons apres la précédente @ectlon29

Sivacciné avec le Nimenrix™ : 1 dose de Neisvac™ ou 2 doses de Menjugate ™~ a 2 mois d'intervalle. Rappel a au

6 mois a 11 mois révolus

cours de la 2¢ année (délai de 6 mois par rapport a la précédente injection)

Non vaccm%)avec un vaccin monovalent C: 1 dose de vaccin monovalent méme si antérieurement vacciné avec
Nimenrix

Vacciné avec un vaccin monovalent C a 1 dose depuis moins de 6 mois: pas de vaccination, 2° dose a réaliser
6 mois apres la précédente injection; si vacciné depuis plus de 6 mois: vaccination avec un vaccin monovalent C.

12 mois

Vacciné contre le méningocoque de sérogroupe C avec un vaccin conjugué® depuis < 5 ans: pas de rappel
Vacciné contre le méningocoque de sérogroupe C avec un vaccin conjugué depuis > 5 ans: rappel C conjugué
» 12 mois a 24 ans révolus Vacciné avec un vaccin polyosidique non conjugué contenant la valence C*' depuis < 3 ans: pas de rappel
Vacciné avec un vaccin polyosidique non conjugué depuis > 3 ans: rappel C conjugué

Non vacciné C: 1 dose de C conjugué

Vacciné contre le méningocoque de sérogroupe C avec un vaccin conjugué® depuis < 5 ans: pas de rappel

Vacciné contre le méningocoque de sérogroupe C conjugué depuis > 5 ans: rappel contre avec un vaccin
conjugué contre le méningocoque C

Vacciné avec un vaccin non conjugué contenant la valence C*' depuis < 3 ans: pas de rappel

Vacciné avec un vaccin non conjugué contenant la valence C depuis > 3 ans: rappel C conjugué

Non vacciné C: 1 dose de vaccin monovalent C conjugué

25 ans et plus

SCHEMA DE VACCINATION AUTOUR D’UN CAS D’lIM DE SEROGROUPE A, Y OU W

Age de I'enfant Schéma de vaccination

1 dose de Nimenrix®

Par la sun%)vaccmatlon ant|rnen|ngococmque selon les recommandations du calendrier vaccinal (1 dose de
Neisvac™ a 5 mois, rappel a 12 mois)

Respecter un délai de 1 mois entre la vaccination avec le Nimenrix® et le Neisvac®

6 semaines a 4 mois

Si non vacciné contr@le méningocoque de sérogroupe C: 1 dose de N|menr|x® Neisvac® un mois plus tard
5 mois et rappel Neisvac™ a 12 mois
Si vacciné contre le méningocoque de sérogroupe C: 1 dose de Nimenrix® rappel de Neisvac® a 12 mois

Sinon vacciné contre Iéméningocoque de sérogroupe C: une dose de Nimenrix®, Neisvac® un mois plus tard
6 mois a 11 mois révolus puis rappel Neisvac™ au cours de la 2¢ année (délai de 6 mois entre le, é)z doses) ®
Si vacciné contre le méningocoque de sérogroupe C: 1 dose de Nimenrix™ rappel de Neisvac™ a 12 mois

12 mois Non vacciné contre le méningocoque de sérogroupe C: une dose de Nimenrix® puis rien

Vacciné contre le méningocoque de sérogroupe C a 1 dose: une dose de Nimenrix puis rien

2 || est préférable d'effectuer le rappel avec le méme vaccin.
% Vaccin monovalent C ou tétravalent conjugué ACYW**,
31 Vaccin bivalent A + C ou vaccin non conjugué ACYW (MenCvax).

BO Santé — Protection sociale — Solidarité n° 2018/9 du 15 octobre 2018, Page 29
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MINISTERE DES SOLIDARITES ET DE LA SANTE

12 mois a 24 ans révolus

1 dose de Nimenrix ® (ou Menveo® aprés 2 ans)* si la personne n'était pas vaccinée C, elle sera considérée
comme a jour aprés cette dose

Vaccinée avec un vaccin quadrivalent conjugué depuis < 5 ans: pas de rappel

Vaccinée avec un vaccin quadrivalent conjugué depuis > 5 ans: 1 dose de Nimenrix® ou Menvéo ®

Vacciné avec un vaccin quadrivalent polyosisidique non conjugué depuis < 3 ans: pas de rappel

Vacciné avec un vaccin polyosisidique non conjugué A + C depuis < 3 ans:

Si contact avec [IM A: pas de vaccin

Si contact avec [IM Y ou W: 1 dose de Nimenrix® ou Menvéo ®

Vacciné avec @ vaccin polyosidique non conjugué (A + C ou ACYW) depuis > 3 ans: 1 dose de Nimenrix
ou Menvéo

* que la personne ait été ou non vaccinée contre le méningocoque de sérogroupe C

®

25 ans et plus

1 dose de Nimenrix (ou Menveo aprés 2 ans)* si la personne n’était pas vaccinée C, elle sera considérée comme
a jour apres cette dose

Vaccinée avec un vaccin quadrivalent conjugué depuis < 5 ans: pas de rappel

Vaccinée avec un vaccin quadrivalent conjugué depuis > 5 ans: 1 dose de Nimenrix® ou Menvéo ®

Vacciné avec un vaccin quadrivalent polyosisidique non conjugué depuis < 3 ans: pas de rappel

Vacciné avec un vaccin polyosisidique non conjugué A + C depuis < 3 ans:
-> Si contact avec IIM A: pas de vaccin
> Si contact avec [IM Y ou W: 1 dose de Nimenrix® ou Menvéo ®

Vacciné avec Erg vaccin polyosidique non conjugué (A + C ou ACYW) depuis > 3 ans: 1 dose de Nimenrix
ou Menvéo

* que la personne ait été ou non vaccinée contre le méningocoque de sérogroupe C

®
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Annexe 12. Calendrier vaccinal simplifié 2023 (70.95)

Vaccinations obligatoires pour les nourrissons

. > N S ®
e o P e a® e © e
S R SRR PN R O NS I S S

~ . ts
Age approprié o« X

Coqueluche

Pneumocoque

Méningocoque C

Rotavirus

Méningocoque B

Tous
les ans

*Pour certaines personnes seulement
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Annexe 13. Questionnaires Santé Publique France a renseigner dans les situations de cas

groupés — Partie 1 : Signalement (60)

3 F I
Surveillance nationale des cas groupss Aoy M el
d'infections invasives @ méningocoque (M) Dt Tion nes waLADes WrECTIEUSES
Unité des infections renpiratoires e vaccination
Partie | - Signalement T&: 01417568 T4 Fax - M4 THETBA
' el goemenpgof@oiceekinueinoce it

Date (jfmmiaaaa) ___J___J

Type d'episodes concemes par ce quesionnare [toute aufre situation inhabsfue(le devant cependant Stre evaluée sebon les

recommaruiafions de Finstruction de L DirecBion Gendérale de La Sante MGS))

O 2 c3z ou plus de serogroupe idenbigus ou non dfitrencs dang un déla < £ mox au cen dune méme colleciives oo oroupe socal

[ 3 cas ou plie de serogroupe identigue ou non difémnce cans nolion e contact diredt enlré cu. dane une méme Zine
geographique {communaute sostisie) et dans un déla <= 4 3 mom

O Autre stuafion jugie inhsbitueSs notammend du (3] d= i gravils deg cas, des Semy épideminiogiques ou dun regroupement
{empono-cpabal

Sduation rapposiee par - CJARE [l Cee ClAatre  Preciger

FEgon onEmss - Departememtic) | | |

Coardonnees de la personne contacl

Memc . e &

= R S P, ST [ — R =

idenfificaiion épisode signaté [0 |_____J1 |1 | {oet © permetra de e i fiom svec i portin [ gy quersioenire « Sitan fra 3]

Annde  Dépan  Rang

Caracteristiques des cas [donnees disponibles au moment du signalement)

w Do Date Lisu A | Pupum | Deces | Soogoupe | Culture | Maie

cis | recue  d'hospitalisabon | hospitaisation  (années] fulminans | {outinon] siconnu | ouPCR  envoyd
(eainon) {ositnon) pesitive  au CNR

(ouiinon) _{ouifmon)

1 — ) — 1

2 — |

3 —a . I

. |- _ |

5 —d i |

¥ a4dl  swires cag herifies ou sumpecie T O CINom 5o, combesn 7 | i

Lirw de durvenue
O Colleciiwlis  Précser Commmme ... ... ... Codepostal | | | 1 |
Types de [ Famillz O Créche O College, Lycés
ol tviies
2 o [0 Groupe famic (I Ecale matemele ] Linkvergita
{plussurs reporsss ;
poecibler) [ Garde 4 domicile 3 Ecole prvmaire O Centre de lolsirs, classe vere.
[0 Aasre 5i Sutre, precEer

O Comrramauts cpatiaie [quartes, smondistement commane, regrouperment de comemuees )

tine fiche o alerie ou d'mfomabion estelle: &EaEi=0 espeépasiion 0 nonemizagee d o= siade T

122



Annexe 14. Questionnaires Santé Publique France a renseigner dans les situations de cas

groupés — Partie 2 : Bilan final (60)

— .
Surveillance nationale des cas groupés Amfﬁﬁﬂd .
d'infections invasives a meningocoque (lIM) DwEcTIoN DES MALADIER WFECTIEURES
Uiniie des mfections respiratores e vaccination
Partie Il - Eilan final Tél: 0141 T968 74, Fax - 01 41 7967 63
=nal g nene@anizubioudmne i

Date (/mm/aasa) - W, .

ideniificaiion &pisode nignaié (D) |____|L___1|___|(reporier e mumees 0 utiisg pour L parie | « Sepnalement » du quesbonnae|
Coordonnées de la peronne cortac

Nom T#:

Erel - . 8

i
i

83§
i

U FF | Evoiuiio

- P=Purpura faiminans | [=geces, S=séquelies, G=guénson

Des hions ont-le 882 relrolvés entre Jes cas ' 7 OOu [ Nen

Siou, preceer:  Nombie &= cas coprimaires 1 | Mombrs de cas secondares precoces L |
Noimbre g cie secondares tardifs - || Nomibre de cam s cans contact deed (|

¥ 54l notion de FaiEment chimioprophylachgue [auiowr du cas indes] anitriewr & la defe Thospeaiizaton
pour certng deg cag? O0Ca O Non

S oxx, precear (N du caz, date de debut du iaitemesst. anfibiniqus, nombre de docés mgues. )

Caligone de cas groupés
O Grappe de cog coprimaiess
0 Grappe smpliquant un a3 mdex & un DU PRUSIEUE G35 (Eoondaines

0 Mmﬂw
Precmer - Communauts rpatials refenue - SRR s e PRTEIRE s
Hormibre dhabitants T — Taun datiague - ... 100 000 habasnts
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Si grappe dans un itsblissemenl éducs [oéche eoole colisge lycse univerriie )

Mormbee de cag Wexmbre e cag

MeEme Sablecemant méme dagce Meme groups tocal

Mesires de contriles mises en @uvie aupres des contacts de Fensemble des cas
Nomirs de permmnes dblees powr I chemicprophyiae || |
Nombee d¢ personnes chiees pour l vaconation |o cérogroups voconal) [ | |

Uine fiche " alerte ou d'informalion 3-1-clie ¢ émise 70 0ui T Non
Slos dsledemegion .. -

L'¢psode 3-4-d donne bew d un -m;ﬁlw* sifabon avec des experly regonaLy
- eltfou nationaum 7 O0ui [ Noa

&l o, datnnd J " - — 1 4
51 0w, meswres ge ConEHies FECHIMTENGESS -

ProphyLioes mises &n ceuvie Ju-oeli oes contacts

Momisrs de personnes obises powr (3 chimoprophyians

Nomiere de pemonnes obiées powr [ vaconation (S cérogroups vaconal) ©

Un mpport u bilan dmvesfigsfion de o=t épisode 23t 8- O prévu [ disponibie
Descriphion complémentaire de episode | remargues
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