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« Peu d’infections peuvent causer dans la communaute
medicale et dans la societe civile un stress aussi important
gue celui induit par un cas d’infection severe a
meningocoque. »

« La rapidité de l'invasion, I'évolution parfois fulminante, la
morbidité et la mortalite notables sont autant de raisons
raisonnables d’induire une profonde terreur de l'infection a
meningocoque. »

« De surcroit, des rumeurs et des informations inexactes
aggravent frequemment et substantiellement le malheur des
soignants. »

In MANDELL et al - Principes and practice of infections diseases, 1995

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011



Gestion des IIM hors purpura fulminans

* Diagnostic clinique

* Diagnostic biologique

* Traitement d'un cas

* Traitement de I'entourage
* Vaccination

* (Gestion des alertes
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Gestion des IIM hors purpura fulminans

* Diagnostic clinique

* Diagnostic biologique

* Traitement d'un cas « scoop »
* Traitement de I'entourage Only .’.’.’

* \Vaccination

* (Gestion des alertes
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En I’absence de traitement antibiotique,

100 % des IIM sont mortelles.

A. Vrai

B. Faux
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En France, quel le pourcentage d’lIM comportant en
France une atteinte méningée?

A. 100 %

B. 90 %

C. 70%

D. 50 %

E. 30%
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Devant toute suspicion d’lIM, il est désormais
recommandeé de realiser chez le cas un prélevement
de gorge a la recherche de la souche en portage.

A. Vrai

B. Faux
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Devant une suspicion d’lIM, il est préeferable
d’administrer la C3G en IV continue.

A. Vrai

B. Faux
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Aux USA comme en France, la déxaméthasone est
recommandée en association avec 'antibiothérapie
devant toute meéningite a méeningocoque de I'adulte.

A. Vrai

B. Faux
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La ré-injection d’un vaccin polyosidique A+C dans
un délai de moins de 3 ans induit une réponse
immunitaire intense et prolongée.

A. Vrai

B. Faux

11
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La vaccination C conjuguée n’est pas recommandeée
en France en population générale.

A. Vrai

B. Faux
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Les parents -pas les médecins- sont les melleurs
juges de I'état de santé de leurs enfants.

A. Vrai

B. Faux

13
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Infections invasives a méningocoques :

Données OMS mondiales :

épidemiologie

1,2 millions de cas /an
135 000 déces

Pays en développement :
epidémies

surtout A

jusqu’a 1000 cas /100 000

Pays développés :
endémie

AC

B.C
Spain, 1074
B-4:7114.1
B,C,Y - 9.15
Cuba, 1980
B:4:P1.19,15
T AW-135,CX
; Australia, 1982
EGIIL }EEE: B:ALPLT16
B.C B:4.P119.15 E. C
3 o r
Chile, 1385 Sowth Africa, 1380
15:P13 E:4:P119.15

Mew Zealand, 1992 to present
B-4:F14

D’aprés Stephens et al — Lancet 2007;369:2196-210

diversité de souches (sauf épidémies / hyperendémies clonales)

USA : 0,35 cas / 100 000

Europe : 1,01 cas / 100 000 (ltalie : 0,25 — Malte : 4,4)
Tan et al - NEJM 2010;362:1511-20
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lIM = le facteur de risque de développer une
infection n’est pas le statut de porteur mais
I’acquisition recente du portage

Présence d'anticorps bactéricides chez de jeunes recrues
. chez 3/54 (6%) des malades
. chez 444/550 (81%) des porteurs sains

- risque d’infection systémique évalué a 38% des sujets non
Immuns venant d’acquerir la souche épidemique

J. Exp. Med. 1969;129:1307-26
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IMM = 'immuniteé (présence dans le sérum d’Ac
bactéricides) est hautement dépendant de I’age

0-6 mois protection par les Ac maternels d’environ 50 % des enfants
6-24 mois periode particulierement critique
2-12 ans acquisition progressive d'une immunité

diminution progressive du risque d’infection invasive
réle de N. lactamica
réle de N. meningitis peu pathogenes (non capsulés+++)
colonisation souche
=> Ac anti-souche : 92% des sujets
Ac anti d’autres souches : 80% des sujets

Adolescence deuxieme pic lié a la socialisation accrue

Adulte majorité des sujets protégés vis-a-vis des souches les plus

fréquentes
BEH n°7/1990 - Mandell 1995

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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IIM
avant tout la rencontre d’une souche
(hyper)virulente et d’un non immun
rarement un facteur de risque lies a I’hote

= déficit en complément :
. déficits en properdine
. déficit en facteurs précoces (C1, C4, C2)
. déficit en facteurs tardifs (C6, C7, C8)

= déficit en immunoglobulines (de type IgM)

Mandell 1995
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IIM : motifs de déces

= Rarement : de la méningite
> oedeme cerebral

* Le plus souvent : du choc septique
> hypovolémie
> dysfonction myocardique
> défaillance multiviscérale

Stephens et al — Lancet 2007;369:2196-210

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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Meéningocoque = pas que des méningites !

France 2009
628 cas notifiés

Méningite seule 282 (45%)

Z=70°/o
Meéningite + méningococcémie 188 (30%)

>=55%
Méningococcémie seule 155 (25%)
Purpura fulminans 179 (28,5%)

BEH 31-32 — 27 juillet 2010

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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Taux sérique
Déebut Mortalité

Meningocoque  Endotoxines clinique

Méningite < 103 ufc/ml <3 EU/ml 18-24h 1-2%
Isolee
Purpura 10°-108 ufc/ml 10'-103EU/mI 8-12h 30%
fulminans

van Deuren et al Lancet 2000;356:954-5

Stephens et al Lancet 2007;369:2196-210

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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Définition « large »
du purpura fulminans

« Tout malade présentant des signes infectieux et a
I'examen clinique, lorsqu’il a été totalement dénude, un
purpura comportant au moins un €lément necrotique ou
ecchymotique de diametre supeérieur ou egal a 3mm.»

Avis CSHPF du 10.3.2000 - Instruction DGS du 27.01.2011
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2011, 86, 101-112

No. 12

gf c!’ '\/J World Health  Weekly epidemiological record
&Y Organization  Rejeya épidémiologique hebdomadaire

Organisation mondiale de la Santé 18 MARCH 2011, B6th YEAR / 18 MARS 2011, 86° ANNEE

No. 12, 2011, 86, 101-11

httPwawwholntJ'we* LE Fﬂ'NT suH I.ES' EPIDEMIES

Large predominance des
meningites et rarete du
purpura dans les pays en
développement

Meningococcie, Tchad

Du 1* janvier 2011 au 6 mars 2011, le Ministere
de la Santé du Tchad a notifie¢ 923 cas presu-
meés, dont 57 mortels ( Taux de létalité de 6,2%).

Au 8 mars 2011, 5 districts (Bénoye, Kello,
Laokassy, Melfi et Moundou) étaient toucheés
par la flambee; 2 autres sont en etat d’alerte
(Boussou et Sarh).

La prédominance du sérogroupe A de Neisse-

ria meningitidis a ¢te confirmée en labora-

toire par le test au latex et aucun autre séro-
groupe n’a été identifié dans ces zones.
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IIM : < 5% de formes atypiques

= Arthrites :
- infectieuses (culture +)

péri-infectieuses (immuns complexes)

= Peéricardites :
- rares tamponnades
" Pneumopathies :

essentiellement a groupe Y
Endophtalmies

Pharyngites ?

Infections uro-génitales ?

Stephens et al Lancet 2007;369:2196 - 210

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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[IM :
un debut progressif
ou « en deux-temps »
est la regle



Etude prospective d’enfants admis pour
IIM au Royaume-Uni

126 enfants (3 mois-14 ans ; mediane : 20 mois) ‘

2

Signes constatés par les parents (n = 126)

motif de recours
fievre 122 (97%) 41
léthargie 112 (89%) 32
vomissements 96 (76%)

rash 96 (76%) 66
céphalées 41 (33%) 3
raideur nucale 57 (45%) 3

Riordan et al BMJ 1996:313:1255-6
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Etude prospective d’enfants admis pour
lIM au Royaume-Uni

60 enfants vus par un meédecin dans les 48 heures
precédant 'admission :

* 50 géneralistes/10 urgentistes
* signes non specifiques : 32
- pétéchies: 6
- rash maculo-papuleux : 22
* déces secondaires : 4/60 (7 %)

v/

126 enfants (3 mois-14 ans ; médiane : 20 mois) ‘

Riordan ef al BMJ 1996:313:1255-6

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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Etude prospective d’enfants admis pour
[IM au Royaume-Uni

150 rash/126 = 83 % :
* noté d’abord par les parents : 92
* noté d’abord par le médecin : 13

«L’information aux parents et aux medecins doit
Insister sur le rash septicemique, pas la méningite»

Riordan et al BMJ 1996:313:1255-6

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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IMM : un début progressif est la regle
Questionnaire des parents de 448 cas (103 dc) d’IMM (B:50% C:47%) en GB

[ o

S Feahire=
Irmpeaiined meen Eadl sttt
Ffe=ning s

* Signes précoces, non spécifiques

- Fievre Haemarthagic mh
- Anorexie s
- Nausées / vomissements o S
- Irritabilité | S ,//—’/_/—, -
HO & H4-6 2 o P -
i1
* Nouveaux signes identifies . %
- Douleurs Ml S
- Extrémités froides =z::ﬂge T
- Tr. coloration cutanée g 99—
Début : H7-12 |- yom
£ o]
* Signes classiques tardifs 5
- Purpura T
- Méningite S Ponn e we sk oh b e ohan e on Sa st oE
- Tr. conscience Thompson et al - Lancet 2006;367:397-403

Début : H13-22 . .
[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011



lIM chronique : une rarete !

W.B.C. u,%uu B,000 16,500 11,900 8,600 1,500
SEDIMENTATION

* Acces febriles skl o n % " :
BLOOD CULTURE =2eRa & & 2:] aed =

° RaSh RASH [ - e B

* Arthralgies / arthrites gowr . e —
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Fiz. 1. Clinical course in Patient D. E. K.

Hc O : résultats tardifs (J5-7)

Chronic Meningococcemia’
Benoit - Am J Med 1963;35:103-112
Case Report and Review of the Literature
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lIM chez le vacciné : ne pas exclure I’hypothése

exemple de I'epidemie B:4:P1-7b,4 traitée par MenZB® en Nlle-Zélande

40 90%
35 80% $
30 Début de la 70% &
4 campagne de ©
©
O 25 vaccination 60%
% 50% g
2 20 500/0 . o t
o couverture 83% 40% g
£ 15 3 doses  couverture S
2 ! 3doses 30% 8
10 ()
I =P 20% ©
X
ARl .15
0 L L e R oo
L DL EREE R et R ERR L DR BRI R L EE R e R EE LT
2002 2003 2004 2005 2006
B 0. 1, ou 2 doses 3 ou plus de doses % de couverture 3 doses

[ souvent des formes cliniques atténuées

Martin D, et al. - The Epidemiology of Meningococcal Disease in New Zealand in 2006
IIM DESC MIT Paris 18 mai 2011




Explorer les echecs vaccinaux

lIM survenant chez un sujet vacciné depuis plus de 10 jours et due :

- soit @ un méningocoque de sérogroupe inclus dans le vaccin (échec
avere)
- soit a un méningocoque de sérogroupe inconnu (échec potentiel)

Trois types d'explorations a réaliser :
- analyse chaque fois que possible de la souche au CNR :
. exploration du gene siaD gouvernant I'épaisseur de la capsule

- prelevements sanguins pour dosage au CNR des anticorps :
. sérum le plus précoce possible
. a répéter environ 15 j apres le debut clinique

- bilan imunologique:
. dosage complément, properdine

* Procédure spécifiqgue ARS/CNR/InVS

Instruction n°DGS/RI 01/2011/33 du 27 janvier 2011

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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Bilan immunologique & IIM : indications

= Antécédent personnel ou dans la fratrie d'infections
bacteriennes séveres

= Meéningite récidivante

* |nfection a sérogroupe rare : Y, W135, X et Z

» hormis un contexte épidémiologique explicatif (s€jour en
zone d'endémie pour ces souches, cas secondaire).

Instruction n°DGS/RI 01/2011/33 du 27 janvier 2011

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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Gestion des IIM hors purpura fulminans

* Diagnostic clinique

* Diagnostic biologique

* Traitement d'un cas

* Traitement de I'entourage
* Vaccination

* (Gestion des alertes

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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Diagnostic :
~se meéfier des PL faussement rassurantes

tableau de méningite

d

PL |

7

GR/GB/glucose/protéines = normaux
examen direct = négatif

2

Culture U N. meningitis |

2

S autres patients dans la littérature ‘

2 patients (5 ans/67 ans) ‘

Onorato et al Jama 1980;244:1469-71
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Diagnostic :
tout faire pour documenter l'infection !

L'antibiotherapie pré-hospitaliere pour purpura fulminans apporte
un bénéfice majeur... mais elle négative le plus souvent les
cultures du sang et du LCR

— La culture reste indispensable pour :
* 'antibiogramme (C3G amox ; émergence rifam-R ?)
* le séro-sous-typage (approche par PCR)

- Développement :

* biopsies cutanées
la culture peut étre encore positive

* PCR (sang, LCR, peau)
espece / géno-groupe

* hémoculture en pré-hospitalier
[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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PCR en temps réel

Nombre (%)
d'échantillons positifs

Nombre (%)
d’échantillons avec

genogroupage
culture 0/17 (0 %) 0/17 (0 %)
Sang p <0,01 p=0,04
PCR (sérum) 10/17 (59 %) 6/17 (35 %)
culture 5/34 (15 %) 5/34 (15 %)
Peau p < 0,001 p < 0,001
PCR 34/34 (100 %) 20/34 (59 %)

Staquet et al - Intensive Care Med. 2007;33:1168-72

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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IIM : prélevements cutanés

De préférence par b|0p$|e
- «classique» |

- par punch

Staquet et al Intensive Care Med. 2007;33:1168-72

A défaut par aspiration :
- aiguille G23
- presque paralléle a la peau, biseau vers le haut
- insérer l'aiguille au centre de la lésion purpurique et pratiquer I'aspiration
- récuperer l'aspiration (dans un tube Eppendord de 1,5ml)
si I'aspiration est faible, aspirer d’abord 200pmol d’'H20 distillée et
stérile et pratiquer plusieurs mouvements de va-et-vient.

Instruction n°DGS/RI 01/2011/33 du 27 janvier 2011 relative a la prophylaxie des IMM
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Hémoculture en pré-hospitalier

" Ne doit surtout pas retarder I’antibiothérapie d’urgence
pour purpura fulminans

" Kit de prélevement du SAMU-76
" De juillet 2007 a février 2009 :

* 4 cas de pfdiagnostiqués par hc pré-hospitaliere :
O 2 cas avec cultures hospitalieres negatives
© 1 cas avec LCR aussi positif
© 1 cas avec biopsie cutanée aussi positive

* dans les 4 cas, cultivat permettant antibiogramme & typage
complet

* 1 des 4 hc a été obtenue par p° intra-osseuse (remplissage) chez
un enfant de 2 ans ; prélévements aussi positif a Staphlococcus
epidermidis et Streptococus orallis (souillures)

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011 38



lIM : prelevements post-mortem

« En cas de déces avant leur réalisation, les
prélevements sont effectués en post-mortem. »

Instruction N°DGS/RI 01/2011/33 du 27 janvier 2011

Bénéfice « individuel » :
- aider au travail de deuil (certitude diagnostique)

Bénéfice collectif :
- nature de la prophylaxie

(vaccin en sus de lI'antibioprophylaxie? )
- suivi epidemiologique (

(a fortiori en situation eépidémique)

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011 39



lIM : recherche d’un portage pharynge

« Les prélevements rhinopharynges ne permettent
pas de confirmer le diagnostic d'lIM. »

Instruction n°DGS/RI 01/2011/33 du 27 janvier 2011

» Se les interdire en routine !

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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Gestion des IIM hors purpura fulminans

* Diagnostic clinique

* Diagnostic biologique

* Traitement d'un cas

* Traitement de I'entourage
* Vaccination

* (Gestion des alertes

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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17¢ Conférence de Consensus en Thérapeutique Anti-Infectieuse
Prise en charge des méningites bactériennes aigués communautaires (a I'exclusion du nouveau-né)

Recommandation
L"antibiothérapie doit étre instaurée au plus tard dans les 3 heures, idéalement dans
I'heure qui suit 'arrivée a I'hdpital, quel que soit le temps déja écoulé depuis le début

présume de la meningite (Grade B).

| "antibiothérapie doit &tre débutée avant la ponction lombaire dans 3 situations
- purpura fulminans ;
- prise en charge hospitaliére ne pouvant pas étre realisée dans les 90 minutes ;
- contre indication a la réalisation de la ponction lombaire pour l'une des raisons
suivantes :
« anomalie connue de [l'hémostase, frafement anticoagulant efficace,
suspicion clinique d’'un trouble majeur de 'lhemostase (saignement actif) ;
* nisque eleve d'engagement cérébral (cf. Cluestion 1.3) ;
« instabilité hémodynamique.
IIM DESC MIT Paris 18 mai 2011 42



17¢ Conférence de Consensus en Thérapeutique Anti-Infectieuse

Prise en charge des méningites bactériennes aigués communautaires (a I'exclusion du nouveau-né)

Tableau 1. Traitement de 1°™ intention des meéningites bactériennes aigués en

fonction de 'examen direct du LCR

Si enfant de moins de 3 mois

+ gentamicine

Examen direct positif Antibiotique | Dose”

Suspicion de meningocogue | Cefotaxime 200 mg'kgdfjour IV, soit en 4 perfusions, soit en administration

(cocci Gram -) ou continue avec dose de charge de 50 mgfkg sur 1 h**
cefiriaxone 78 makajour IV, en 1 ou 2 perfusions

Examen direct négatif

Sans arguments en faveur | Céfotaxime 300 mokgjour IV, soit en 4 perfusions, soit en administration

d'une listériose ou continue avec dose de charge de 50 mg/kg sur 1 h**
cefiriaxons 100 mgdkadjour IV, en 1 ou 2 perfusions

34 5 mgikgdour IV, en 1 perfusion unigue journaliere

Avec arguments en faveur

d'une listérioge***

Cefotaxime
ou
cefiriaxons

+ amoxicilline

+ gentamicine

300 mgikgdour IV, soit en 4 perfusions, soit en administration
continue avec dose de charge de 50 mg/kg sur 1 h**

100 mgdkgdjour IV, en 1 ou 2 perfusions

200 mo/kgdjour IV, soit en 4 perfusions, soit en administration
continue

3 a5 mgkadour IV, en 1 perfusion unique journaliére

* dose journaliére maximale chez I'enfant : céfotaxime = 12 g, ceftriaxone =4 g

** la perfusion journaliére continue et |a dose de charge doivent étre mise en route de facon

concomitante.

*** terrain, apparition progressive de la sympiomatclogie, atteinte rhombencéphaligque
(atteinte des paires craniennes etfou syndrome cerébelleux).

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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« Bacterial meningitis: frapper fort ou frapper doucement ? »

= 723 enfants angolais de 2 mois a 13 ans

" meéningite bactérienne (H.inf, S.pneumo, N.meningitidis)

= cefotaxime IV continue (sans dose de charge) versus g6h

* pas de bénéfice global d’'un schéma sur 'autre

(deces, surdite, sequelle neurologique)

" bénefice de I'lV continue dans le sous groupe S.pneumoniae

« frapper fort ou doucement dans la maladie
reste une question intriguante et non résolue,
mais frapper vite est essentiel. »

Série ;: Pelkonen et al — Lancet Infect. Dis. online 6 mai 2011
Editorial : Thwaites — Lancet Infect. Dis. online 6 mai 2011

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011 44



IMM et hypersensibilité sévere aux B-lactamines
(cedéme de Quincke, hypersensibilité immédiate de type anaphylactique)

* Recommandation francaise [Instruction n°DGS/RI 01/2011/33 du 27 janvier 2011]

- « la réintroduction d’'une B-lactamine n'est pas recommandée, surtout si le patient
est en état de choc. »

- « une fluoroquinolone (ciprofloxacine ou Iévofloxacine) ou la rifampicine peuvent
étre utilisées en recours. »

* Recommandation IDSA [CID 2004;39:1267-84]

- chloramphénicol : 4-69 /jour (adulte)

- ou fluoroquinolone : . ciprofloxacine IV 800-1200mg/jour (adulte)
. moxifloxacine IV 400mg /jour (adulte)

- aztreonam : 6-8g /jour (adulte)

= Sanford 2010
- chloramphénicol : 12,5mg /kg (jusqu’a 1g) gq6h

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011 45



17¢ Conférence de Consensus en Thérapeutique Anti-Infectieuse
Prise en charge des méningites bactériennes aigués communautaires (a I'exclusion du nouveau-né)

Tableau 2: Traitement antibiotique des méningites bactériennes
communautaires apres documentation microbiologique

Bactérie, sensibilité Traitement antibiotique’ Durée totale

Neisseria meningitidis

CMI amoxicilline < 0,1 mg/l Amaxicilline ou maintien C30G

CMI amaoxicilline 2 0,1 mg/| Céfotaxime, 200 mg/kg/jour IV, en 4 a
b perfusions ou en administration continue | . . ..

4av jours
ou

ceftriaxone, 75 mg/kg/our IV, en 1 ou

2 perfusions

* . sl dose non indiquée, se référer au tableau 1; Dose journaliere maximale chez I'enfant
céfotaxime = 12 gfjour, ceftnaxone = 4 gfjour

** plutdt 10 jours en cas d'evolution rapidement favorable (dans les 48 premieres heures) et
de pneumocoque sensible 4 la céphalosporine de 3™ génération utilisée (CMI < 0.5 mall)
(Grade C) ;

*** plutdt 4 jours en cas d'évolution rapidement favorable {dans les 48 premiéres heures)
(Grade C).

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011 46



Déxaméthasone &
meéningite a méningocoque

= Consensus SPILF 2008 :
- adulte = déxamethasone 10mg x 4/jour 4j [grade B]

- enfant = abstention

= Référentiel IDSA 2004 [CID 2004;39:1267-84]
- adulte = non recommandeé
- enfant = non recommandeé

= Sanford 2010
- enfant/adulte = non mentionné

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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17¢ Conférence de Consensus en Thérapeutique Anti-Infectieuse
Prise en charge des méningites bactériennes aigués communautaires (a I'exclusion du nouveau-né)

Lieu de prise en charge: Le choix du lieu de lonentation aprés diagnostic et
traitement aux urgences est crucial. Les critéres d’admission en reanimation sont :

- LN purpura extensif ;

- un score de Glasgow = 8 ;

- des signes neurclogiques focaux ;

- des signes de souffrance du tronc cérebral ;

- un etat de mal convulsif ;

- une instabilité hémodynamique.
Méme en l'absence de ces critéeres, le jury propose une conceriation avec une
equipe de réanimation pour décider de l'onentation de tous les patients. 51 la
décision est prise de ne pas hospitaliser le patient en réanimation, I'admission devra
se faire dans une unité dotée des moyens humains qui permettent une surveillance
de la conscience et de 'hémodynamique rapprochee (toutes les heures) pendant au

maoins les 24 premiéres heures.

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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17¢ Conférence de Consensus en Thérapeutique Anti-Infectieuse
Prise en charge des méningites bactériennes aigués communautaires (a I'exclusion du nouveau-né)

Avant la sortie ou au plus tard dans les 15 jours apres la fin du
traitement chez les enfants et les adultes, il faut réaliser un
examen clinique neurologique et un test auditif adapté a I’age.
En cas d’hypoacousie profonde, il faut adresser le patient en
consultation ORL, dans la crainte en particulier d’'une ossification
cochléaire debutante.

Chez I'enfant et I'adulte jeune, le jury recommande de recourir a un
avis specialise pour discuter les explorations immunologiques en
cas d'antéceédent d’infections bactériennes sévéres chez I'enfant ou
dans sa fratrie, de méningites récidivantes, de méningite a sérotype
vaccinal chez un enfant vacciné (vaccin pneumocogque conjugue,
Haemophilus ou méningocoque) ou d’infections a germes

inhabituels dont les infections a méningocoque de sérogroupes
rares (Y, W135 et 2).

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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Traitement : méningococcémie

" Pas de référentiel

* Point non abordé dans de nombreux ouvrages
(Gorbach, Sanford,...)

* Mandell 2010 :
. schema identique méningite a méningocoque

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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Gestion des IIM hors purpura fulminans

* Diagnostic clinique

* Diagnostic biologique

* Traitement d'un cas

* Traitement de I'entourage
* Vaccination

* (Gestion des alertes

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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IIM : criteres de définition d’un cas

1. isolement bactériologique de méningocoques ou PCR positive a partir d'un
site normalement stérile (sang, LCR, liquide articulaire, liquide pleural, liquide
péritonéal, liquide péricardique) ou a partir d'une Iésion cutanée purpurique ;
2. présence de diplocoques Gram négatif a I'examen microscopique du LCR ;
3. LCR évocateur de méningite bactéerienne purulente (a I'exclusion de
l'isolement d'une autre bactérie) ET
a — soit présence d'élements purpuriques cutaneés, quel que soit leur type ;
b — soit présence d'antigénes solubles méningococciques dans le LCR, la
sang ou les urines ;
4. présence d'un purpura fulminans (purpura dont les éléments s'étendent
rapidement en taille et en nombre, avec au moins un élément nécrotique ou
ecchymotique de plus de trois millimétre de diametre, associé a un syndrome
infectieux sévere, non attribué a une autre étiologie).

) Signhalement sans délai a 'ARS

Instruction N°DGS/RI 01/2011/33 du 27 janvier 2011
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IMM :
prevention dans I’entourage d’un cas

= Antibioprophylaxie
* dés que possible
* inutile pour un contact remontant a plus de 10 jours
* « moins d’1 meétre, plus d’1 heure » + « bouche-a-bouche »
* bien se coordonner avec 'ARS !
* si contre-indication a la rifampicine :
- ceftriaxone DU (adulte 250mg ; enfant 125mg)
- ou ciprofloxacine DU (adulte 500mg ; enfant 20mg/kg)

* Vaccination :
* en relais de la chimioprophylaxie (dans les 10 jours)
* pour les sujets de la « communauté de vie », méme si le cas index
est décedeé

Instruction N° DGR/RI1/33 du 27 janvier 2011

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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IIM : mesures inutiles

Sont a proscrire toutes les mesures irrationnelles ou
inefficaces :

* désinfection ou fermeture des locaux
* deésinfection rhino-pharyngeée des contacts

* depistage par prélevement rhino-pharynge des porteurs
notamment chez les contacts

* eviction (notamment scolaire) des sujets contacts
* prophylaxie des contacts des contacts

Instruction N° DGR/RI1/33 du 27 janvier 2011

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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Gestion des IIM hors purpura fulminans

* Diagnostic clinique

* Diagnostic biologique

* Traitement d'un cas

* Traitement de I'entourage
* Vaccination

* (Gestion des alertes

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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Vaccins antiméningococciques disponibles en France
Vaccins non conjugueés

polyosidiques (préparés a partir de fragments capsulaires purifiés)

permettant de réduire le risque d'llM au sérogroupe homologue,
mais sans effet significatif sur le portage pharyngé

exposant a un phénomeéne d'interférence immune apres injections itératives :
- hyporéactivité lorsque la 2°™ dose est réalisée moins de 3 ans aprées la 1¢e
- essentiellement décrit avec les vaccins C
- portée clinique pas bien établie

soit bi-valent : A + C (Vaccin méningococcique A + C polyosidique) :
- a partir de I'age de 2 ans : 1 dose (0,5 ml) avec durée de protection de 3 ans
- possibilité d'utilisation a partir de 6 mois pour la protection contre N.m A.

soit tétravalent : A/C/Y/W135 (Mencevax®) :
- a partir de I'age de 2 ans : 1 dose (0,5 ml) avec durée de protection de 3 ans

VIDAL 2011, Calendrier vaccinal 2011
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Vaccins antiméningococciques disponibles en France
Vaccins conjugués (1)

= associant aux oligosides de N. meningitidis une protéine
porteuse

"= avantage d'une reponse immune intense et prolongee, y
compris chez le nourrisson, permettant la mise en place
d'une immunité mémoire et ulterieurement d'un effet rappel

= efficacité demontrée sur le portage pharynge du
méningoque C

" mais efficacité non encore évaluée a certains ages pour
les vaccins les plus recents

VIDAL 2011, Calendrier vaccinal 2011
lIM DESC MIT Paris 18 mai 2011 57



Vaccins antiméningococciques disponibles en France
Vaccins conjugues (2)

" soit monovalent : C conjugué (Meningitec®, Menjugate®, Neisvac®)
- nourrissons de 2 a 11 mois révolus : schéma 2+1 (rappel au cours de
la 2™ année)
- a partirde 1 an : 1 dose unique

= soit tetravalent : A/C/Y/W135 conjugué (Menveo®)
- a partir de I'age de 11 ans : 1 dose unique (0,5 ml)

- possibilité d'utilisation hors AMM chez lI'enfant > 2 ans avec déficit

immunitaire (complément, properdine) ou asplénie

- en cas de vaccination antérieure par vaccin conjugué monovalent C :
aucun delai recommandeée

- en cas de vaccination anterieure par vaccin non conjugue
tétravalent : 3 ans de délai

- en cas de vaccination antérieure par vaccin non conjugué A+ C :
aucun delai impose en cas de necessite imperative et urgente
de protéger vis-a-vis des serogroupes Y et W135

VIDAL 2011, Calendrier vaccinal 2011
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[IM : politique vaccinale (1)

" Balance benefice/risque evidente dans certaines
circonstances .

- entourage habituel d'un cas index
- Sejour programme en zone épidemique ou a
risque epidemique
o Afrique sub-saharienne en saison seche
O Pelerinage de La Mecque,...

- sujet souffrant de déficit immunitaire
(complément, properdine) ou d'asplénie

- personnels des laboratoires de recherche
travaillant spécifiquement sur le
meningocoque

avis HCSP ; calendrier vaccinal 2011

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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[IM : politique vaccinale (2)

* Vaccination en population générale :
- longtemps freinée par l'incertitude d’'un déplacement des
sérogroupes
- craintes gommeées pour les vaccins conjugués C :
ovalidés dans différents pays
oeffet direct (réduction du risque d'lIM C chez le vacciné)
Oeffet indirect (réduction du portage, d'ou immunité de groupe)

*Depuis 2010, stratégie de vaccination universelle C en France par vaccin
conjugué monovalent avec :

* vaccination systématique des nourrissons ageé de 12 a 24 mois
(1 dose)

*durant la période de mise en place de la stratégie et dans I'attente d'une
immunité de groupe, vaccination systématique "de rattrapage” des sujets
jusqu'a 24 ans révolus (1 dose)

avis HCSP ; calendrier vaccinal 2011
lIM DESC MIT Paris 18 mai 2011 60



Burki Lancet Infect Dis 2011 ; 11 : 19-20

The beginning of the end for the meningitis belt?

* [IM en Afrique sub-saharienne
* 430 millions de sujets exposes
* épidémie, surtout A (80-85%)
* jusqu’a 1 cas /100 résidents
* 1996-1997 : 250 000 cas
25 000 deces (10%)
60 000 séquelles (25%)

= 2001 : Meningitis Vaccine Project
* Bill and Melinda Gates Fondation
* 10-year grant

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011 61



Burki Lancet Infect Dis 2011 ; 11 : 19-20

THE LAMCET

* MenAfriVac
* vaccin conjugué A
* producteur indien
* transfert de technologie FDA
*$0.40 / dose
* 6 décembre 2010 :
- débat de campagne
- 12,5 millions de Burkinabés ciblés

- 10 000 vaccinateurs

People queue for meningitis vaccine in Burkina Faso

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011 62



Nouveaux vaccins anti-méningococciques

« La nouvelle geénération de vaccins
conjugués contre les groupes A, C, Y, W135
et les vaccins universels B qui sont a I'horizon
pourraient éliminer N. meningitidis des
problemes majeurs de sante publique dans
les pays industrialisés dans Ila prochaine
décade. »

Stephens et al - Lancet 2007;369:2196-210

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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'he NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

2010,362:1511-20

REVIEW ARTICLE

CURRENT CONCEPTS

mamart saasmrsrre s

e

Advances in the Development of Vaccines
against Neisseria meningitidis

Amplification of genes
by PCR and cloning of genes

Lionel K.K. Tan, M.R.C.P., George M. Carlone, Ph.D., and Ray Borrow, F.R.C.Path.

-.;_-_i-'.'_': ﬂfgeﬂgme with the use

Vaccins recombinants B : et s overagresion

* identification dans le génome de ~

Nm de 350 genes codant B smaoii) )

potentiellement pour des protéines “?ﬁﬂ“ g \.j-q._l

(de surface) immunisantes 48 5,_-‘:‘ |
.anﬁ.

* expression des proteines chez mmggﬁmm s 4 £
E. COII i; "1 Confirm immunogenicity
by SBA assay looking at

=

, . - s x wg s A assay
* évaluation de I'immunogénicite Five candidate antigens | Vaccine bactertal s in presence
. formulated for use invaccine | rpenB of antibody and complement
(Nad, GNA1030 fused with |
Chez Ia SOUris GNAZ132, and GNA2091 ﬂJ
fused with fHbp) ' —

-

* sélection de I'Ag candidats

Figure 2. Application of Reverse Vaccinology in Development of a Vaccine
for Group B Neisseria meningitidis Infection.
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Vaccins méningocoque B recombinants
Exemple du vaccin Novartis riMenB+OMV NZ (Bexsero®)

= 4 substances actives :
* 3 proteines recombinantes
dont deux proteines de fusion (adhésine A ; facteur H)
* veésicules de membrane externe (OMV B:4:1.7-2,4)
= différents schémas évalués :
* 2-5 mois : 3+1
* 6-11 mois: 2+1
* >1ans: 2+/- 1
= couverture estimeée :
* 70-80% des clones B actuels selon les pays

Dossier EMEA 2011
IIM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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Vaccins méningocoque B recombinants

« |l reste Iincertain que ces avancees
conduisent a un vaccin B universel dans le
futur proche. »
« Plusieurs defis demeurent :
-augmenter I'immunogenicité chez les
nourrissons ;
-s’assurer que les variations antigeniques ne
modifieront pas l'efficacité future ;
-selectionner des vaccins induisant une
iImmunité de groupe. »

Tan et al - NEJM;362:1511-20
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Gestion des IIM hors purpura fulminans

* Diagnostic clinique

* Diagnostic biologique

* Traitement d'un cas

* Traitement de I'entourage
* Vaccination

* (Gestion des alertes

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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Gestion des situations anormales :
cas groupeés, hyperendémie ou epidéemie d’lIM

Signal : cas groupés ou de gravité inhabituelle
Investigation des cas : ARS (communauté de vie ?) et CNR (clonalité ?)

Cellule d'aide a la décision (DGS) si nécessaire pour discuter :
= antibioprophylaxie collective

" vaccination

" information du public :

O signes precoces des |[IM

O test du verre

O surveillance étroite de toute « virose banale » méme apres un 1¢" avis
medical rassurant

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011 68



B:14 : P1.7,16

Pili CAPSULE
->sérogroupe B

Paroi
Membrane externe
Lipo-oligosaccharide

X PorB->sérotype 14
3 PorA->séro-sous-type P1.7,16

Source J.M. Alonso CNR



Figure 7 Distribution des phénotypes de méningocoques du groupe B,

France, 2000-2005 (source CNR) / Fisure 7 Distribulion of menlngococcle
phenolypes assoclated with sevogroup B, France, 2000-2005 (source=\RC)
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Répartition des |[IM B
en fonction des résultats de typage

(Source : CNR des méningocoques, Paris)

Répartition des IIM B en fonction des résultats de typage au CNRen France
(2003-2007) et en Seine-Maritime (2003-2008 au 31/07)
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mB:14:P1.7,16  m Autres phénotype B 0O B non typées
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Souches B:14:P1.7,16 en France (1999-2006)

B 55 isolats

[ | 6-15isolats
| ] 1-5isolats
I Pas d’isolats

MK Taha - CNR

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011 72



Chimioprophylaxie de masse ?

E Jura :

4 cas d'lIM a B15:P1-7,16 / 4 semaines en 1-2 2000
méme quartier de Saint-Claude

2800 chimioprophylaxies (= 85% de la cible)

" Moselle :
7/ cas groupés a |IM a B14:P1-7,16 / 18 jours en 2003
méme quartier de Metz
8000 chimioprophylaxies

= Seine-Maritime :
pas de chimioprophylaxie de masse du fait
de I'ancienneté de I'implantation de la souche
de 'ampleur du phénoméne (département, tous ages)
des risques de recolonisation rapide et d’antibiorésistance

BEH 26/2002 ; BEH46/2004

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011



lIM en Seine-Maritime :
mobilisation des soignhants

= Vigilance débuts trompeurs

= CAT purpura fulminans
= Tout faire pour documenter l'infection
= DO exhaustives & immediates

= Chimioprophylaxies sans exces

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011



Management précoce des |IM

« Dans la plupart des cas, les symptomes précoces ne peuvent
étre distingués d’une virose ou d'une autre affection mineure ».

« La plupart des patients deviennent symptomatiques dans les 12 a
36 heures précédant 'admission ; une minorité (en particulier ceux
avec méningococcémie isolée) se détériore plus rapidement ».

« La plupart des médecins de famille ne verront au cours d’une vie
professionnelle que 2 a 3 cas d'lIM ».

« Les parents sont usuellement les meilleurs juges de la santé
de leur enfant ; s’ils pensent que celui-ci est sérieusement malade,
ils doivent suivre leur instinct et persister a demander de 'aide
medical, méme si le premier médecin n’est pas convaincu de la
gravité du tableau ».

Cartwright, Infect Dis Clin North Am 1999;13:661-83
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= Miss Normandie
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Miss France 2005

76



« Test du gobelet »

" 1980s :
*1990s :

Norvege
Royaume Uni

RASH
|

\4

« gobelet » |
/ \

- autres rash |

purpura 7

COMMENT RECONNAITRE
UN PURPURA FULMINANS 2

in general accompagne de Hievre,
¢'est apparition de taches reages
o vrelacees sur 2 peaw.
oo ma suet pas @2 beartiart  ld poar teste lmgal

PFlusteurs aspects peossibles -

Bt . o T
i 3 <41
F33 5 reA L
..-1.- ! i el

g =
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2 B

Saws perdro de temps,
Yous powrel realiser um tost sumple :
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f vat gossibie quo ce S50 Us pErpara.

DANS TOUS LES CAS, N'HESITEZ PAS -

APPELEZ EN URGENCE
VOTRE N TRAITANT

LE SAMU : 15
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d'infections invasives 4 méningocogues (IIM), en
particulier la souche B14, méme si quelques cas ont été
recenseés sur le reste du département, mais dans des
proportions bien moindres.
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Information au grand public sur les |IM

* 2005 - 2006 : Messages ciblant :
* le purpura fulminans appelé « septicémie foudroyante », forme clinique
moins bien connue et médiatisée que «la méningite », bien que
particulierement fréquente en Seine-Maritime (45%) et encore plus redoutable,
* les formes a début progressif de diagnostic difficile,
* 'importance de surveiller tout patient fébrile.
* 2007 : test du verre... 1 en France !

* 2007 : «Ne pas s’en tenir a un 1°" avis médical rassurant»... 1 en France !

* Un enfant de 12 ans;:
* atteint de purpura fulminans,
. signalant a sa mere « avoir des taches comme sur les
affiches ».

* Une mere :
* identifiant le purpura de son enfant par le test du verre.

* Un epoux :
 al’épouse patraque,
* reconnaissant le purpura alors que la patiente prend sa
douche.

[IM DESC MIT Paris 18 mai 2011
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Vaccins « OMV » spécifiques de clone B

Pays Année Clone ciblé
Chili 1987-89 B:15:P1-3
Cuba 1987-89 B:4:P1-15
Norvege 1988-91 B:15:P1-7,16
Brésil 1990-91 B:4:P1-15
Nouvelle-Zélande 2001-6 B:4:P1-7b,4
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Activité croisée du MenBvac" :
B:15:P1,7-16 /| B:14:P1,7-16

titre SBA = réciproque de la dilution avec réduction d’au moins 50%
de 'inoculum testé

L

g 104 L

o

/'S y _»

£ 5- E * 20 adolescents norvegiens
o . . .

= il jadis immunisés par

o ' " MenBvac®

F. -I-.l [ ]

T [ i e * activité bactéricide de leur
- * & & @ , . . . .

O g e d sérum (titre SBA) similaire
o] vis-a-vis de B15:P1-7,16 et de
-] ﬂ 2 | T 1 1 " -

Eﬁ e B14:P1,7-16

i Log. titer ve B:15:P1.7,16 from Norway

MK TAHA et al - Vaccine 2007;25(14):2537-8
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Baisse de l’'incidence des IIM dans la zone de Dieppe
avec la vaccination par MenBvac®

Incidence
des |[IM
B14 :

Zone de
Dieppe

Reste de la
S-M

— Muowing incidence in Dieppe area
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Figure 4: Moving incidence (past 13 months period) of confirmed B:14:F1.7.16 cases (per 100 000 inhabitants) and cumulated vaccination coverage, Dieppe

areaversws the remainder of Seine-Maritime.
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Couverture
vaccinale en
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Dieppe :
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schéma

Rappel
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Délai de mise en ceuvre des vaccins « OMV »

Région Clone ciblé Délai début épidémie / Approche
début vaccination
Chili B:15:P1-3 1979-1988 = 9 ans « tailor-made »
Norvege B:15:P1-7,16 1971-1988 = 17 ans « tailor-made »
Nouvelle-Zélande B:4:P1-7-2,4 1992-2004 = 12 ans « tailor-made »
Dieppe B:14:P1-7,16 2003-2006 = 4 ans « ready-to-wear »

Boslego et al - Vaccine 1995;13:821-9
Loring et al - Vaccine 2008;26-5899-5904
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Lancet Infectious Diseases on line 12 april 2011

From tailor-made to ready-to-wear meningococcal B > W S
vaccines: longitudinal study of a clonal

meningococcal B outbreak

Frangois Caron, Isabelle Parent du Chiatelet, Jean-Fhilippe Leroy, Corinne Ruddly Myriam Blanchard, Nicole Bohic Nathalie M assy, Isabelle Marer

Daniel Alaret, Volérie Dalbos, Eva Hong, Martin Révillion, Gilles Berthelot, Ludovic Lemée, Alo-£ddine Deghmane, Jacques Bénichouw,
Daniel Levy-Brohl, Muhamed-Kheir Taha
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Figure4:Moving incidence (past 12 months period) of confirmed B:14:P17.16 cases (per 100 000 inhabitants) and cumulated vaccination coverage, Dieppe
areaversus the remainder of Seine-Maritime.

Vers d’autres applications du concept ?
P1-7 ou P1-16 = 12-14% des souches B en Europe et aux USA
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