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PURPURA FULMINANS :
choc septique meningococcique

avec I'aimable autorisation du Pr F. Leclerc, CHRU



Purpura fulminans

Meéningocoque +++

Varicelle = UK:5cas/1an  cameronJc, Arch Dis Child 2007
= déficit Protéine S souvent associée

Strepto A = Rechercher un déficit immunitaire

Strepto B = Décrit chez le nouveau-né

Pneumocoque = Rechercher un déficit immunitaire

Staphylocoque dorée Kravitz GR, Ciin Infect Dis 2005

HHVG6, Trichosporon asahii
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Les 0-24 ans
sont particulierement vulnérables

Taux d’incidence moyen des IIMC par années d’age
(DO 2003 a 2007, France)

2,5

Les jeunes enfants de 0- 4ans
et les jeunes adultes de 15-24 ans
sont les plus vulnérables
vis-a-vis des IIM C
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Epidémiologie des infections invasives
a meéningocoque (lIM) en France

Incidence des lIM : en baisse depuis 2003 s @
- 689 cas notifiés d’'lIM en 2008 (DO) Donnees 2007
- prédominance du sérogroupe B (69%) 50 -
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Mortalité du PF : encore autour de 20-25% Dubos F et al. Arch Pediatr 2009

5 a 20% des survivants developpent des complications a type de :
- nécroses cutanées pouvant nécessiter des greffes de peau
- des ischémies des membres pouvant nécessiter des amputations

- séquelles neurologiques secondaires au bas débit cérébral
Parent du Chatelet, BEH 2009




Morbidite et mortalité du purpura fulminans

meéningococcique

Kornelisse Cremer Derkx Levin

Maat InVS

(CID 1997) (EJP 1999) (CID 1999) (Lancet2000) (CCare 2007) (BEH 2009)

Période d’étude 1988-95 1989-96 1991-96 ?

No. de patients 75 44 269 452
Mortalité (%) 21 20 23 20,1
Séquelles* (%) 15 17 7 12

1998-06 2008

287 201
16 23
? ?

* nécessitant greffes cutanées et amputations



Forme foudroyante ‘-




Délai entre les premiers symptomes et I’'admission
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Délais entre les premiers symptomes et le debut du
traitement d’enfants avec une méningococcémie

15 1
B Survivants n =29 ; médiane : 12 h (2-48)
p<0.01
ODéces n =13 ; médiane : 18 h (2-24)

10 -
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(8 |

o

05 6-10 1115 1620 21-25  >25
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Nadel S. J Accid Emerg Med 1998

Chaque heure de retard au remplissage vasculaire
ou au traitement inotrope augmente la mortalitée de 40%

Carcillo JA. Pediatr Crit Care Med 2005



Administration pré-hospitaliere d’ATB
et mortalité liée aux |[IM

Traités Non traités OR (IC95%)

Pays Survie Déces Survie Déces

1. UK 123 6(47%) 317  41(11,5%) 0,41 (0,18-0,93)
2. NZ 111 2(1,8%) 254 22 (8,0%) 0,22 (0,05-0,93)
3. UK 13 0 (0%) 52 3 (5,8%) i

4. DK 35 9 (21%) 242 16 (6,0%) 3,30 (1,56-6,99)
5. UK 107 4(3,6%) 142 12 (7,8%) 0,46 (0,15-1,40)
6. SP 279  2(0,7%) 323  38(10,5%) 0,07 (0,02-0,28)
7. USA 19 0 (0%) 36 3 (8,0%) :

Total 687  23(3,2%) 1366  135(9,0%) 0,36 (0,23-0,56)

InVs, F 158 50 (24%) 194 105 (55%) 0,85 (0,39-0,88)

Parent du Chatelet |, BEH 2006



Administration pré-hospitaliere d’ATB
et mortalité liée aux |[IM

Deaths  Survivors OR (95% CI) Adjusted OR (95% CI)
(n=26) (n=132)
Male 17 (65) 69 (52) 1.72 (0.67 to 4.54) 1.86 (0.66 to 5.12)
Penicillin given before 22/24 (92) 83/128 (65) 5.96 (1.27 to 38.50) 7.45 (1.47 to 37.67)
admission
Serogroup C infection 16 (62) 32 (24) 5.00 (1.91 to 13.22) 4.12 (1.53 to 11.08)
Onset to admission 8 (31) 33 (25) 1.33 0.48 to 3.64) 1.29 (0.42 to 3.89)
<25th centile
GP assessed illness as 14 (54) 53 (40) 1.74 (0.78 to 3.20) 1.83 (0.66 to 5.12)
severe
Haemorrhagic rash 22 (85) 103 (78) 1.55 (0.45 to 5.79) 0.66 (0.14 to 3.09)
before admission
Septicaemic disease 21 (81) 77 (58) 3.00 (0.99 t0 9.72) 2.68 (0.73 to 9.86)
without localisation
Oral antibiotics in week 2(8) 8 (6) 1.29 (0 to 7.24) 2.16 (0.30 to 15.55)

before admission

158 enfants pour lesquels, avant ’'admission, le médecin traitant suspecte une IIM

Harnden A. BMJ. 2006;332:1295
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Apprentissage du test de la vitropression (www.meningitis.org )


http://www.meningitis.org/

Recognising haemorrhagic rash in children
with fever: a survey of parents’ knowledge

* 127 parents interrogés
* Signe d’alerte le plus inquiétant en cas
de fievre
— Niveau de fiévre (38%)
— Changement de comportement (28%)
— Convulsions (10%)
— Mauvaise réponse aux antipyrétiques (7%)
— Autres (17%)
* Notion de rash
— Trés inquiétant (22%)
— Assez inquiétant (63%)
— Peu ou pas inquiétant (15%)

m Extended ecchymoiic rash
O Starting ecchymotic rash

* Classement par ordre de gravité supposée
de 6 éruptions fébriles (6 photos)

* Reconnaissance du purpura fébrile : 7% (1C95% : 3-12)

Aurel M et al. Arch Dis Child 2010



Reconnaissance précoce

KNOW THE SYMPTOMS
Do the Tumbler Test | ACTQU'CKI_Y!

Most pecple with meningacaceal
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Signes d’alerte de méningococcémie a
'usage des parents. www.meningitis.org

B Meningitis and septicaemia can be hard to recognise at first. Symptoms
can appear in any order, but the first symptoms are usually fever,
vomiting, headache and feeling unwell, just like many mild ilinesses. The
‘red flag' ™ symptoms often appear earlier than meningitis
symptoms like neck stiffness and dislike of light, and before the more
serious @ symptoms.

B Not everyone gets all of these symptoms.
® Septicaemia can occur with or without meningitis,

Septicaemia Meningitis Sepilcae mia Meningitis
Fever and/or VAN Rash o
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Thompson, Lancet 2006
Chalmers E, Arch Dis Child



http://www.meningitis.org/

Reconnaissance clinique des infections a
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Purpura fébrile : Antibiothérapie

Conseil Supérieur d'Hygiene Publique de France (10/3/2000)
Actualisé en juin 2006 par le HCSP

(nécrotique ou

Signes infectieux + purpura RS

de D >=3 mm )

1 dose d’antibiotique IV (ou IM)
« immédiatement,.. quel que soit I'’état hémodynamique»
= Ceftriaxone ou Céfotaxime (ou Amoxicilline)

+ Transfert d’urgence par SMUR a I’Hopital (préevenir)
(sous réserve d’un délai d’intervention < 20 min)



Difficultées du diagnostic

* |l existe parfois initialement ni purpura ni « aspect toxique »

série de 381 enfants avec IIM :

— 45 (12%) dont 82% de 3-36 mois sont examinés aux urgences dans
les 48 heures précédentes pour fievre et renvoyeés

— 2 (4,4%) décédés

Kuppermann N, Pediatrics 1999

* Le purpura peut étre precedeé ou remplace par une eruption
maculo- papuleuse
— 69 lIM
— 26 (38%) avaient une éruption maculo-papuleuse
— 9 (13%) n'ont eu qu’une éruption maculo-papuleuse

Marzouk O, Arch Dis Child 1991



Purpura meningococccique:
éléments purpuriques sur un
fond d’éruption morbilliforme

Association ILL :
- irritability,

- lethargy,

- low capillary refill:

VPN d’infection
bactérienne grave : 100%
mais VPP : 20%

Brogan PA, Arch Dis Child 2000



Reconnaitre le choc

Peut étre problématique chez le nourrisson :

— Capacité a maintenir par vasoconstriction une pression artérielle
normale (voire élevée) la décompensation étant souvent tardive,
brutale et irréversible

Le diagnostic repose sur I'association d'un syndrome
infectieux et de signes de souffrance tissulaire :

— Polypnée

— Tachycardie

— Cyanose levres, extremitées

— Troubles de conscience

— Oligurie

Chalmers E, Arch Dis Child 2011



Reconnaitre tachycardie
et signes d’hypoperfusion

15 mi

itement initial

2 acces veineux, O,  ventilation (SG, sédation)

Rechercher : polypnée, TRC > 3 sec
(ou < 2 sec), agitation, somnolence

—

Antibiotiques + corticoides

Correction des troubles métaboliques

>

Penser a hypoglycémie, hypocalcémie

-+

Remplissage: par bolus de 20 ml/kg
jusqu’a 60 ml/kg ; mettre un KTC

Inefficace ?

in Dopamine :10 & 20 g/kg/min |

3w ©

Noradrénaline

>

ctaire au remplis
tala rbrnmmé

Choc froid : adrénaline ? ou dobutamine
Choc chaud : noradrénaline

c résistant aux catécholamines

>
—>

@

Evaluer : signes d’hypoperfusion,
tachycardie, PAM, signes de
surcharge, ICT, PVC, lactates.

Evaluer en + : KTA, echo-Doppler,
SvO, (< 70% : +/- tranfusion), DMV

Penser a l'insuffisance surrénale
(hypoGLY, hypoNa+, hyperK+)

Choc froid (Q bas), PA normale : nitrés, amrinone ou milrinone
Choc froid (Q bas), PA basse : remplissage + adrénaline
Choc chaud (Q éleveé), PA basse : remplissage + noradrénaline, AVP?




Bilan inflammatoire

5 NFS (Neutrophiles) : <5000 ; > 15000 mm?

¥ Plaquettes < 100 000 mm?3chez 5 % des enfants normotendus,
et 25 % des hypotendus

BCRP : élévation retardée (initialement normale)

B PCT : élévation précoce Carrol E. Arch Dis Child 2002
Mills G. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2006
corréléee a la gravité Leclerc F. Arch Pediatr 2004

é Pas de PL

- Pas de méningite en cas de purpura fulminans

- ClI si troubles hémodynamiques et CIVD




Bilan microbiologique

® Hémocultures initiales
® Volume de sang suffisant
® Positivité déependante de l'inoculum

® PCR sur biopsie cutanée (~100% sensibilité)

B Pas au niveau des extrémités

® Pas de PL



Cinétique des C3G dans le temps
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JAMA

Corticoides

Revue chez I’adulte
— 17 essais randomisés (n=2138)
— 3 quasi-randomized trials (n=246)
Baisse de mortalité a J28

— Quelle que soit la dose de corticoides : 35,3% vs. 38,5% ; RR=0,84
[1C95% : 0,71-1,00] ; P=0.05; I*=53%

— Faible dose, prolongée de corticoides : 37,5% vs. 44% ; RR=0,84
[1C95%=0,72-0,97]; P=0,02

Correction du choc a J28

Réduction de la durée de séjour en réa de 4,5 jours
(8 trials; 95% CI, —7.04 to —1.94; P.001)

Pas d’augmentation des saignements, surinfections ou faiblesses
musculaires

Augmentation des hyperGLY et hyperNa+

Annane et al. JAMA 2009



Corticoides

Données chez I’enfant

(Etude RESOLVE : REsearching severe Sepsis and Organ dysfunction
in children : a gLobal perspectiVE, F1K-MC-EVBP)

— 104 centres de 18 pays (n=477)

— 193 enfants AVEC et 284 SANS corticoides

Séveérité comparable

Pas d’effet des corticoides
— Sur la durée du choc (besoins d’amines) : 4,3 vs. 4,5 jours
— Sur la durée de la ventilation mécanique

Zimmermann, Pediatr Crit Care Med

MNNAA



Traitements non conventionnels
utilisés dans le purpura fulminans

Pour combattre la cascade inflammatoire
- Immunothérapie => Immuglobulines polyvalentes : RR=0,35 (IC95 % : 0,18-0,69)
- Hémofiltration

Pour traiter les anomalies Pour induire une vasodilatation
de ’'hémostase

- Prostacycline,

- Nitroprussiate de sodium,
- Bloc sympathique,

- Nitroglycérine créme

- Antithrombine,

- Protéine C,

- Activateur du plasminogéne (rTPA),
- Echanges plasmatiques,

- Sangsues (Hirudine)

Divers - Fasciotomie,
- Oxygénation hyperbare
- Oxygénation extra corporelle



Protéine C activée

Efficacy analyses

Placebo DrotAA P
(n=235) (n=239)
CTCOFR score
Days 1-14,* median (IQR) ‘4'2'—80' ‘4 0-8-0) 072
Day 15, number not 47 (19-B%) 46 (19-2%)
resclved (%)
Day 16, numberwhodied — 41(17-3%) 41(17-1%)
during study(3)
Mortality
28-day mortality?, n (%) .1? %) .1? %) 003
14-day mortality, n (%) 32 (13-6%) 35 (14-6%) 078
In-hospital mortality, n (%)  41(17-3%) 41({17-1%) 095
Clinically relevant subgroups (28-day mortality only)
Baseline avert DICE 005
Yes 22(22-2%) 15 (14-4%)
Mo 10(11-2%) 17 (18-1%)
Purpura 052
Ves 11 (15-9%) 10 (12-7%)
Mo 30 (18-8%) 1{15-4%)

Survival (%)
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Nadel S. Lancet 2007



Protéine C activée

Safety analyses
Placebo® (n=237) DrotAA"(n=240) Total" (n=477) p

Serious adverse events

Days 0-6 26(11-0) 25 (10-4) 51(10:7) 0-85
Days 0-28 451190 44 (18-3) 89(18.7) 0-86
Serious bleeding events

Days 0-6 & (34) 5(3-8) 17 (3-6) 083
Days 0-28 16 (6:8) 16 (6:7) 32 (6.7) 097
CNS bleeding events

Days 0-6 1{04) 5 (2.1)1 613 022
Days 0-28 5(2:1) 11(4-6) 16(3-4) 013
Study-drug related serious adverse

events

Days 0-6 1{0-4) 10 {4-2) 11(2:3) 001
Days 0-28 2 (0-8) 12 (5-0) 14(2-9) 0-01
Study-drug related serious bleeding events

Days 0-6 1(0-4} 8(33) 5(1-9) 0-04
Days 0-28 2(0-8) 10 (4-2) 12 (2-5) 0-04

" Data are number (%).

Patients < 60 days of age were at increased
Risk for serious adverse event (p=0.013).

Nadel S. Lancet 2007



Etude RESOLVE :
Analyses en sous-groupes

Mortalité a J28 n PCA Placebo Absolute Risk
Reduction
Resolve Overall , ‘I . 474  17.15%  17.45% 0.3
Purpura O ' 182 182%  26.6% 8.4
Meningitis 9 ' 170 12.4%  14.8% 2.4
Neisseria O 66 8.8% 9.4% 0.6
DIC O . 203 14.4%  22.2% 7.8
No DIC " ‘— 183 18.1% 11.2% -6.9
| | | ] | | | | |

| | |
0.5 0.6 0.7 0.809 1 1.25 1.67 2
Relative Risk of Death (Point Estimate and 95% CI)

Amputations et nécrose (sous-groupes « Méningite » et « Purpura

»)
*n=170
* Pas de différences entre les groupes PCA et Placebo

Données non publiées



Protéine C activée

Etude rétrospective multicentrique allemande (2002-2005)
n = 94 (46 centres)

Décés = 22,3% ; greffe de peau = 9% ; amputation = 5,3%
Protéine C activée : 100 Ul/kg

Différence survivants/décédes :

— Taux de Protéine C plus bas chez les décédés (p<0,05)

— CIVD a I'admission plus fréquente chez les décédeés (p<0,01)

— Temps entre I'admission et le début de la Protéine C Activée plus
long dans le groupe de patients décédés (p=0,03).

Effets indésirables : n=4 chez 3 patients, tous peu séveres
(épistaxis ou saignement pharyngé, épanchement pleural, fievre)

Comparé a une série historique, moins de chir. plastique ou
d’amputation

Veldman A et al. Crit Care 2010



Protéine C activée

* Cochrane 2011
— 5RCTs
— 5101 patients
— Primary outcome : 28-day mortality

* Reésultats
— Pas de réduction de mortalité a J28 :
pooled RR=0.97, 95%CI: 0.78-1.22; p=0.82, 1>=68%
— Augmentation du risque de saignement
pooled RR=1.47, 95%CI: 1.09-2.00; p=0.01, 1*>=0%
— Chez les enfants, pas de réduction de mortalité a J28
pooled RR=0.98, 95%CI: 0.66—-1.46; p=0.93

Marti-Carvajal et al. Cochrane 2011: CD004388.



l ISCHEMIE DISTALE ? l

NON 1
l l OUI 1
Traitement Administrer antithrombine (100 U/kg, 150 U/kg/j)
e choc et protéine C (100 U/kg, 100 U/kg/6 h),
et discuter rTPA (0,5 mg/kg, 0,25 mg/kg/h pendant 4 h)

Choc corrigé ? — OUI mais ischémie

1

Ajouter iloprost ou époprosténol (2-20 ng/kg/mn)
et envisager le bloc sympathique si I'ischémie
distale persiste

NON — ? (¢TPA si non utilisé ? hémofiltration 3 haut débit ?)

PROPOSITION DUTILISATION DES TRAITEMENTS
NON-CONVENTIONNELS DANS LE PURPURA FULMINANS



Before rt PA

rtPA
3 enfants traités : reperfusion chez 2

Protocole : 0,5 mg/kg/h sans dose de charge
+ Plasma (pour augmenter les facteurs)
mais pas de plaquettes (apportent du PAI1)

Walk T, Van Deuren M. (personnal communication)

Sangsues

-;C;i‘ o ‘,

Figure 1. First medicinal leech application at the  Figure 2. Application of second medicinal leech.

bhase of the fourth metacarpal-phalangeal joint.

Dippenaar R. Pediatr Crit Care Med 2006



Evolution des formes graves

Eruption, Lésions osseuses :
arthrites, - déformation,
—L;—q‘e”m_s péricardite - raccourcissement
| | | }
H24 HA48 J4 J10

DMV : Excisions, greffes,

- IRA amputations

- SDRA

Guérison sans

séquelle neurologique
Suivi psychologique

Shears D. PCCM 2005;6:39.




MI gauche MI droit

Grand placard de nécrose cutanée



avec I'aimable autorisation du Pr F. Leclerc, CHRU



Ischémies distales étendues

avec I'aimable autorisation du Pr F. Leclerc, CHRU
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Symptomatic Stump
Amputation Group MNo. of Patients Scar Contracture® Overgrowth® Infection®

Upper extremity

0 amputations 27 627 (22%) Mot applicable 0/27
1 amputation 4 3/4 (T5%) 0/ 0/4
Complications 2 amputations 17 } 21 /17 (29%) 0/17 0/17
secondaires Total 48 14,48 (29%) 0/ 48 0748
a ’amputation Lower extremity
0 amputations 14 T/14 (50%) Mot applicable 2714 (14%)
1 amputation 8 } 34 6/8 (75%) 1/8(13%) 1/8 (13%)
2 amputations 26 6/26 (23%) 10,26 (38%) 7/26 (27%)
Total 48 19/48 (40%) 11/48 (23%) 10/48 (21%)

*Number of patients with sequela/number of patients in amputation group (%).

Time Between

Age at Onset Sepsis and Subsequent
of Sepsis {yr) Infection (yr) Site of Infection Microorganism lsolated
0.7 1 Below-the-knee amp. stump Escherichia coli, Staphvilococcus
aureus, Bacteroides
Compllcatlons 0.8 2 Syme amp. stump Staphylococcus aureus
InfeCtleuses 2 T Below-the-knee amp. stump Staphylococcus aureus
secondaires : 3 2 Below-the-knee amp. stump Staphylococcus aureus
Sy . 1.4 15 Thigh No formal growth
délai et pathogénes & &
1.9 a8 Below-the-knee amp. stump Staphylococcus aureus
en cause
2.9 2 Below-the-knee amp. stump Staphylococcus aureus
2 16 Below-the-knee amp. stump Beta-hemolytic Strepltococcus
n=10(21%) Group A, methicillin-resistant
Staphylococcus aureus,
En moyenne Poststreptococcal species
7 ans aprés 4.9 13 Above-theknee amp. stump Corynebacterium, coagulase-neg.
Staphylococcus species
OS et/ou 0.7 2 Prox. part of tibia Staphylococcus aureus,
tissus mous Corynebacterium

Canavese F et al. J Bone Joint Surg 2010
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Polymorphisme génétique des infections a méningocoque

colonization
ﬁ -no known genetic influences
invasion
C33,05
innate defense:complement activation
@ c3b throogh the aliernative pathway or the
@m /v MEBEL pathway
Cib-C9: membiane altack complex -MBL ]-m.h-mm-ph-iﬁml
o complement deficiencies
MBL recognition .
\‘ phagocytosis and classical pathway of
complement activation by specific
FI."}'R”:I ﬂl“‘lbﬂ\”‘:ﬁ
= -FeyRlla polymorphism
" -polymorphising in BPL, LBP, TLR47,
LPS in the blood stream TPLRYN ¥
e BPI : Bactericidal permeability increasing protein
LPS . . - .
LBP: Lipopolysaccharide binding protein
pi4—" MD-2 popoly ap
TLR4
cytioplasm
. -poly morphisms in genes encoding:
) cytokine response
o IL-1a, IL-1§, IL-RA, TNF-a, IL-6
@ o

o

o

Joram et al. Med Mal Infect 2006;36: 314. hemostasis -PAI-1 polymorphism Vermont C. Crit Care 2002




Aucun polymorphisme n’induit une susceptibilité aux lIM
Seuls 3 d’entre eux sont associés au déces en cas d’lIM

n/N OR OR (95%C1)*
Patients Controls
TLR4 Asp299Gly
Read (2001)™ 123/1047 92/879 et 114 (0-86-1-52)
Allen (2003)* 54/252  53/251 —p— 1.02 (0-66-1.56)
Smimova (2003)% 100197 131127 — 0-56 (0-24-1-29)
Faber (2006)% 32/197  24/214 H—— 154(0-87-2-71)
Total 219/1693 182/1471 R 110 (0-84-1-46)
FeyRlla Arg131His
Platonov (2001) 3198  19/107 e 1.90 (0-90-4-10)
Dominge (2002)” 420130 65/260 Hetrmeet 143 (0-90-2:27)
Smith (2003)* 15/50 33/100 [RR—— — 087 (0-42-1-81)
Total 88/278 117/467 H— 135 (0-86-2:14)
FeyRlla Arg131His—survivors only
Bredius (1994)2 11/25 28123 ——e——  261(103-659)
van der Pol (2001)% 13/50  47/239 ] 144 (071-2:91)
Total 24175 75/362 H—— 179 (0-86-3.73)
FeyRIlb NA1/2
Bredius (1994)" 723 1524/3377 [ — ] 053 (0-22-1:29)
van der Pol (2001)% 25/50  90/239 H—— 166 (0-90-3.06)
Total (REM) 32173 1614/3616 —— 1.07 (0-63-1-81)
IL1B-511C/T
Read (2003)* 131/1043  96/797 —t— 0.98 (0:74-1:30)
Endler (2006)% 35/285  66/481 —e 0-88 (0:57-1:35)
Total 166/1328 162/1278 e 0-95 (0-70-1-29)
IL1B +3954C/T
Balding (2003)= 5183  24/389 —h 0-43 (016-1-14)
Endler (2006)% 17/285  30/481 [ — 0-95 (0-52-1:76)
Total 22/468 54/870 — 0-76 (0-38-1.50)
ILIRAVNTR
Carrol (2002) 14/144  10/95 —_— 101 (0-49-2-09)
Balding (2003)® 25183 31/389 e 1.83 (104-3-20)
Total 39/327  41/484 ——— 1-47 (0-82-2-62)
IL1RA +2018¢/T
Read (2003)* 94/1069  54/825 - 0:38 (0-97-1:95)
Endler (2006)% 31/285  26/481 [ — 2:00 (110-3-40)
Total 125/1354 80/1306 —— 154 (1-05-2:25)
PAI1 4G/5G insfdel
Westendorp (1999)% 13/s0 351131 —_— 0.96 (0-46-2.02)
Hermans (1999)% 36/175  59/226 — 1:01(0-64-1-58)
Haralambous (2003)#* 111/405 481155 ——t 084 (0-56-1-26)
Geishofer (2005)% 90/330  91/316 .t 093 (0-66-131)
Total 250/960 233/828 . 0-92 (0-70-1-22)
r T T TTTTIT T 1711
01 1.0 10
< >

Favours protection Favours susceptibility

Genetic association studies on susceptibility
to meningococcal disease

Brouwer M. Lancet Infect Dis 2009; 9: 31

SERPINE1 4G/5G

Harmans ot al. [11] (1945) ‘—0—||
1
Haralambous et al. [7] (2003} L ——
]
Domingo et al. [12] (2004 :r
Geisholer el al. [13] (2005) !—.—q
1
Meta-analysis - =
L]
01 1 10 100
IL1RN +2018C/T
i
Read et al. [5] (2003 ——
]
|
Endler et al. [8] (2006 il—'—l
i
1
Mata-analysis - [
i
]
L8] i 10
IL1B -511CIT
|
Read et al. [5] (2003) 4 f——
i
|
Endler et al. [5] (2006] 4 |_i-_|
1
i
Mata-analysis - ——
i
]
01 'II 'II;D

Genetic association studies of the outcome
in meningococcal disease.

Brouwer M. Clin Infect Dis 2009
Brouwer M. Lancet Infect Dis 2010



Prévention

 Autour d’'un cas
* \VVaccination



Prophylaxie autour d’un cas d’lIM

Objectif : prévention des cas secondaires

2 % des méningococcies (INVS 2001)
= précoces : 24 h a 10 j aprés dernier contact avec cas index (1 %)
= tardifs : > 10 j aprés dernier contact avec cas index (1 %)

Déclaration Obligatoire aupres de 'ARS
Chimioprophylaxie : Rifampicine pendant 2 jours
= adulte : 600mg x 2 fois / j
= enfant : 10 mg/kg x 2 fois / j
si Cl: Spiramycine : 5j, 75.000U/kg x 2 fois /

Ciprofloxacine

Vaccination (si A, C, Y, W135)



13 pays européens ont deja géneralisé
la vaccination par le vaccin MC

| 2009
ISLANDE
Les 6 raisons
d’'une recommandation
ROYAUME-UNI T _
generalisee du vaccin MC
r 7 v N en France en 2009
BELGIQUE
LUXEMBOURG
SUISSE
ITALIE
PORTUGAL
ESPAGNE GRECE
CHYPRE

Données internes Wyeth



1. La France a désormais I'un des taux d’liM C
a meningocoque C les plus élevés d’Europe

Etat des lieux dans certains pays Européens

Inc;gggce Inczig(e)gce Vaccination Age Rattrapage
Royaume-Uni 1999 NRS
Pays-Bas 0,523 0,025 2002 14 mois @
Suisse 0,752 | 0,228 2006 | 12O rappel
Allemagne 0,107 0,164 2006 11-23 mois
France @@T‘@




2. Augmentation des alertes

Importantes fluctuations cycliques du nombre de cas d'lIM C

Taux d’incidence annuel dans les départements ou des hyperendémies d’lIM C

cas / 100 000 hbts

. s . . Lille (étudiants
ont conduit a des campagnes de vaccination lle (Studiants)
2,5
Clermond-Ferrand
| 7] Landes, Pyr-Atl Htes-Pyr Haute-Vienne
2 l — l
1,5
v
1 =
0,5 [— ]
JW | 'l 1IN | llwll ]
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
W63 @ 3 dept Sud-ouest 087

Rapport du groupe de travail du CTV sur la vaccination par le vaccin conjugué contre le

meéningocoque de sérogroupe C du 9 avril 09



Nombre d’isolats

3. Emergence d’un nouveau clone virulent

250

200

150

100

50

souches C:2a:P1.7,1 / ST-11

Remplacement du phénotype actuel C:2a:P1.5/ST-11
Acquisition d’un nouveau PorA (anticorps bactéricides)

C:2a :P1.7,1 =1,1% des souches d’lIM C en 2005 versus 24% en 2008

- 3|l C

- C:2a:P1.5
- C:2a:P1.7,1

C:2a:P1.7,1

AD/E/PE

| — — | I Il [ m—

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Lésions purpuriques extensives 42 % (26% pours les autres C ; p = 0,04)
Mortalité : 22 % (15% pour les autres C ; p=0,1)

CNR

Deghmane AE et al, CNR, JInfect Dis 2010



lIM C plus graves que les lIM B
(France)

IIM B
Taux mortalité 2008 10%
Taux de purpura fulminans 2008 26%

» Les séquelles des [IM C sont plus graves que celles des [IM B

» La majorité (77% en 2008) des souches C sont du complexe clonal ST-11
(tres virulent)

» Les souches du sérogroupe B sont beaucoup plus hétérogenes

Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire n°46-47/2009, 8 décembre 2009 : 491. Disponible sur le site :
http://www.invs.sante.fr/beh/2009/46_47/index.htm

Haut Conseil de la Santé Publique. Avis relatif a la vaccination par le vaccin méningococccique conjugué de sérogroupe C, du 24 avril et 26 juin 2009.
Disponible sur le site : http://www.hcsp.fr/docspdf/ avisrapports/ hcspa20090424_meningC.pdf



4. Association spatio-temporelle
entre virus de la grippe et [IM

T —+— Clinical influenza- 1120 8

like illness 4

h ----m--- Meningococcal disease %
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Evolution de I'incidence/100 000 par semaine de la grippe (axe de gauche) et du nombre de cas mensuel d’lIM (axe
de droite), en France, entre janvier 2000 et janvier 2008, d’apres les données du centre de référence du
méningocoque et des réseaux sentinelles de surveillance de la grippe

Rameix-Welti MA et al. Infect. Immun. 2009
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5. Efficacité des programmes de vaccination

Baisse de l'incidence des [IM C

dans la population générale aux Pays-Bas

2000

Généralisation en septembre 2002:

1 dose unique a 14 mois + rattrapage jusqu’'a 18 ans
Incidence des IIMC par age et par année

Non vaccinés 0 an
1
-94% chez les 1 an B 1an
Vaccinés 2-18 ans
B 19-24 ans
25-44 ans
B 44-99 ans
2001 2002 2003 2004

Taux de couverture vaccinale globale : 94%

De Greeff SC et al. Pediatr Infect Dis J



Incidence (per 100,000 population

5. Efficacite de la vaccination MC genéralisee

0.8 4

0.6

04 1

0.2 A

en Europe

En rouge, pays avec MC généralisé avant 2006 : Royaume-Uni, Irlande,
Espagne, Pays-Bas, Islande, Belgique

En bleu, pays sans MC généralisé avant 2006 : France, Autriche, R.Tcheque,
Danemark, Estonie, Finlande, Allemagne, Gréce, Italie, Norvege, Malte, Pologne,
Slovénie, Suisse.

Les pays, dont la France, n’ayant pas généralisé
la vaccination MC ont maintenant les plus fortes
incidences d’lIM C

1998 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

http://www.euibis.org/documents/2006_meni
naon nAdf



6. Pas de switch capsulaire
dans la population générale au Royaume-Uni

Baisse > 90% des cas d’'lIM C dans la population générale

Généralisation de la vaccination MCC en novembre 1999

Taux de couverture vaccinale > 90% pour la vaccination de routine
et autour de 85% pour le rattrapage

150

130 4 ——{ ahoraory conirmed Serogroup C

- | hlsritory confrmsd Tola

e

100 -
Tl
5 80 6. Pas d’expansion
-G de switch capsulaire
= 5

m !

m \

j:|.

] \" '

10 1

] e e o T

151 il Iy FaLIK Q03 L 5 2005 207 F.LIL LI

http://www.hpa.org.uk/webw/ HPAweb&HPAwebStandard/ HPAweb C/12351191290977=12010945953¢



Et....Un effet indirect chez les nourrissons
de moins de 3 mois au Royaume-Uni ++++

Nombre de cas d’'lIM C chez les nourrissons de moins de 3 mois

14

10 T

ON PO
1 [ [

Taux de couverture vaccinale : > 90% pour la vaccination de routine
et autour de 85% pour le rattrapage.

raYaYaYal

Rapport HPA juin 2008 non publié - dossier transparence Meningitec, juﬂ')e__j



Et....Un effet indirect chez les adultes
de plus de 25 ans au Royaume-Uni +++

250 - Nombre de cas
200- Baisse de 90%
150 entre 1998-99
50 -
O 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
28] o QS N v %} ¥ o o N
(%) (%) ) D (N) N) N ) ) )
fe Ne Yo Yy Vo Ty Ve Ve Vo Vs

Taux de couverture vaccinale : > 90% pour la vaccination de
routine et autour de 85% pour le rattrapage

Rapport HPA juin 2008 non publié - dossier transparence Meningitec juillet

raYaYatal



Distribution globale des principaux sérogroupes

pathogenes de Neisseria meningitidis
(selon les données disponibles dans la littérature scientifique)

0: 0000 O

(17) PHAC. Canada Comm Dis Rep. 2009;36:1-40; (18) CDC. Active Bacterial Core Surveillance Report, Emerging Infections Program Network, Neisseria meningitidis, 2008; (19) Informe
Regional de SIREVA II, 2008. Washington, DC: OPS; 2009; (20) Czumbel I, et al. European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), Stockholm, Sweden. 2009; (21) Nicolas P,
et al. J Clin Microbiol. 2005;43:5129-5135; (22) Von Gottberg A, et al. Clin Infect Dis. 2008;46:377-386; (23) Chiou CS, et al. BMC Infect Dis. 2006;6:25; (24) Takahashi H, et al. J Med
Microbiol. 2004;53:657-662; (25) Australian Meningococcal Surveillance Programme. CDI. 2009;33:259-267; (26) Martin D, et al. Wellington, New Zealand: Ministry of Health; 2008.
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rique | Haut Conseil de la santé publique

AVIS

relatif a I'utilisation du vaccin méningococcique conjugué tétravalent
A, C,Y, W135 Menveo®

25 juin 2010

* Immunisation active des adolescents (agés de plus de 11 ans) et les adultes a risque
d’exposition
— les personnels des laboratoires de recherche travaillant spécifiquement sur le
méningocoque [7-9],
— les + de 11 ans exposés transitoirement aux méningocoques A, Y ou W135
* contact avec un cas dans les 10j,

* Voyage en zone d’endémie a méningocoque A, Y ou W 135 (au moins 10 jours avant le départ),

* au pélerinage de La Mecque (Hadj ou Umrah). La vaccination doit étre pratiquée au moins 10 jours
avant le départ.

* Immunisation des sujets agés de 2 ans et plus,
¢ porteurs d’un déficit en fraction terminale du complément ou qui regoivent un traitement anti-C5A,
* porteurs d’un déficit en properdine,
* ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle



Vaccin anti-méningocoque B

Vaccinologie Inverse

Séquence génomique, Les proteines exprimées chez
ORFs identifie les nouvelles protéines de Escherichia coli sont purifiées et
surface potentielles utilisées pour immuniser la souris
2,200000 ' 100,000 \IHT-A
2,100,000 % 1\ um I'ﬁ' 200,000 H
2,000,000@}, "\“ﬁ' ;'IIT ',; J;:,#, 300,000 EXprefSIOn
IHT-C  1.900,000 *-2&\‘; “ ot Y &”-;:j’?*;_.‘_,_ 400,000 . e :
R . | purification
1600000 g 2 "\1 -~ == 500000 Protéines
1,700,000 =5 & - Eom= )IHT'B .
s k N/ /eSS RN Purifiées
1600000 T® =% ,/ S5
-_;5?@. ,: Q\"‘C 700,000 j
S e 7 i 3“%%8‘”'0"0 Serum utilisé pour -
1,400,000 i i':y,“" ‘.w“‘ TS -
1300000 IS confirmer les nouvelles
1200000 1100000 protéines de surface

Immunisations

Identification d’une
nouvelle protéine

antigénique avec
activité bactericide

ORF=open reading frame.
D’aprés Rappuoli R. Vaccine. 2001;19:2688-91; Tettelin H, et al. Science. 2000; 287:1809-15.
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