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PREFACE

Le méningocoque est responsable de maladies

a déclaration obligatoire : les infections invasives
a méningocoques (IIM), qui représentent
toujours un enjeu de santé publique a cause

de leur gravité, de leur évolution rapide et de
leur potentiel épidémique. Mais I’épidémiologie
du méningocoque reste imprévisible et nécessite
une surveillance étroite.

Le rebond des IIM apres la levée des mesures
de contréle de la pandémie de Covid-19 s’est
manifesté par une augmentation des cas, en
particulier pour les sérogroupes Wet Y chez

les adolescents et les jeunes adultes, avec une
augmentation des présentations cliniques non
méningées. Ces changements nécessitent une mise
a jour de I'épidémiologie des IIM, du diagnostic

et de la prise en charge, des séquelles et des
recommandations vaccinales en vigueur en France.

Pr Muhamed-Kheir Taha
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Enfin une politique
coheérente de vaccination
contre les infections
invasives a méeningocoques

endant plus de vingt ans, la France

a été tres en retard quant a ses re-

commandations de vaccination

contreles méningocoques. Alors que
les Anglais recommandent une vaccination
généralisée contre le méningocoque C depuis
le début dumillénaire, la France ne 'arecom-
mandée qu’en 2010 et sans aucune campagne
de promotion. De ce fait, les couvertures vac-
cinales ont progressé tres lentement, pour
devenir a peine acceptables dix ans apres
pourlenourrisson. De méme pourlavaccina-
tion contre les méningocoques du groupe B :
recommandée en 2016 chez les Anglais, ce
n'est qu'en 2022 qu’elle I'a été en France. Des
délais de méme ampleur ont pu étre observés
pour les vaccinations contre les sérotypes A,
G, W, Y. Aujourd’hui, toutes ces vaccinations
sont recommandées a la suite d’'un change-
ment dans I'approche de la prévention des
maladies infectieuses au sein des autorités
de santé apparu avant la pandémie de Co-
vid-19 et plus accentué au décours. Actuelle-
ment, les recommandations vaccinales fran-
caisessont parmiles pluslarges d’Europeetde
I'ensemble des pays occidentaux :!

- lesvaccins ACWY sont actuellement recom-
mandés a 6 mois, 1an et en début de puberté.
1ls seront obligatoires pour les enfants nés a
partir du 1 janvier 2025 ;

- un vaccin méningococcique dirigé contre le
sérogroupe B est aujourd’hui recommandé
danslapremiere année devie, avec unrappel
en début de deuxieme année et deviendra
obligatoire pourles enfants nés a partirdu 1
janvier 2025;

-les 2 vaccins méningococciques dirigés
contre le sérogroupe B ne sont pas recom-
mandés a I'adolescence mais remboursés

pourtoutes les familles qui souhaiteront faire
vacciner leurs enfants.

On ne peut que regretter ces retards dans les
recommandations, et le nombre de déces et de
séquelles qui auraient pu étre évités. Mais a pré-
sent c’est le role des professionnels de santé, de
convaincre, prescrire et administrer ces vaccins.
Avec l'obligation vaccinale chez le nourrisson,
nous obtiendrons, sans doute, de bons taux de
couverture vaccinale dans cette tranche d’age.
En revanche, une certaine inquiétude est 1égi-
time concernant les adolescents : en effet, ils
représententle réservoirnaturel de cette espece
bactérienne a laquelle ils sont tres sensibles, et
aucune obligationvaccinale n’est juridiquement
possible vis-a-vis d’eux. Ce n’est que lorsque les
couvertures vaccinales des adolescents seront
jugées suffisantes que l'injection des nourris-
sons de 6 mois, parfois discutée, pourra étre
supprimée.?

Ce supplément de la Revue du Praticien aidera,
nous I'espérons, a mieux comprendre les enjeux
de cesvaccinations. ®

Pr Robert Cohen,

ACTIV-Infovac, Groupe de pathologie
infectieuse pédiatrique, Créteil, France,
CHIde Créteil, France, Association frangaise
(e pédiatrie ambulatoire, France
robert.cohen@wanadoo.fr
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Une évolution nécessaire
de la strategie de préevention
des infections invasives
a meéeningocoques

es infections invasives a méningo-
coques (IIM) sont graves, imprévi-
sibles, et de diagnostic difficile en
phase précoce. Le taux de létalité est
estimé a 12 %, et la proportion de survivants
présentant des séquelles s’éléve a 20 - 25 %,
avec un impact psychologique et physique
considérable. La fréquence des formes aty-
piques augmente commeles pneumonies, les
épiglottites oules formes avec signes gastro-
intestinaux. Ces formes, souvent associées
aux sérogroupes W et Y, compliquent le dia-
gnostic et augmentent le risque de mortalité.

Dans un contexte ou les IIM touchent le plus
souvent des individus sans antécédents mé-
dicaux sous-jacents, la prévention en popu-
lation générale est désormais indispensable.

Actuellement, la stratégie de prévention des
IIM repose sur deux axes principaux : la vac-
cination et 'antibioprophylaxie de I'entou-
rage des cas confirmés.

Les vaccins conjugués visant les sérotypes
ACWY assurent une protection individuelle
et collective, notamment en réduisantle por-
tage des souches méningococciques. Plus
récemment, l'efficacité et la tolérance, chez
les enfants et les adolescents, des vaccins
ciblant le sérogroupe B a été démontrée.

L'ajustement des recommandations vacci-
nales, basé surles données épidémiologiques
récentes, vise ainsia protégerles populations
les plusvulnérables, en particulierles enfants

et adolescents. Ainsi, la vaccination ménin-
gococcique ACWY et la vaccination contre le
méningocoque B deviennent obligatoires chez
les nourrissons. Lavaccination méningococ-
cique ACWY est recommandée chez les ado-
lescents de11a14 ans, avec unrattrapage pour
les jeunes adultes de 15 a 25 ans. La vaccina-
tion méningocoque B des adolescents est
remboursée.

Au décours d'une exposition, la prophylaxie
pour les sujets contacts se fait par rifampi-
cine, avec des alternatives possibles comme
la ciprofloxacine ou les céphalosporines de 3¢
génération.

Face ala sévérité et al'imprévisibilité des in-
fections invasives a méningocoques, la pré-
vention par la vaccination constitue I'outil le
plus efficace pour réduire leur incidence et
leurs conséquences dramatiques. La Société
francaise de pédiatrie et '’Association fran-
caise de pédiatrie ambulatoire s’inscrivent
pleinement dans la stratégie de prévention
vaccinale et participent activement aux ef-
forts de sensibilisation et de soutien de la
politique de couverture vaccinale. ®

Pr Agnes Linglart', Dr Andréas Werner?

1. Présidente de la Socité francaise de pédiatrie,
université Paris-Saclay, France

2. Président de 'Association francaise de pédiatrie
ambulatoire, Villeneuve-les-Avignon, France
agnes.linglart@aphp.fr
docteurwerner.pediatre@wanadoo.fr
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Evolution récente de
I’épidemiologie et du
fardeau des infections
invasives a méningocoques

eisseria meningitidis (Nm,

méningocoque) est

I’agent des infections

invasives a méningo-
coques (IIM). Il existe douze sé-
rogroupes capsulaires de Nm,
mais six (A, B, G, W, Y et X) sont
responsables de la quasi-totalité
des cas d’IIM dans le monde.!
L'épidémiologie du méningocoque
reste imprévisible, car elle peut
étre liée a des co-infections vi-
rales (comme la grippe), ades fac-
teurs phénotypiques que sontles
sérogroupes, a des facteurs envi-
ronnementaux, comme I’harmat-
tan, vent des pays d’Afrique sub-
saharienne, et le vent de Santa
Ana en Basse-Californie,? mais
aussi et surtout a des facteurs gé-
notypiques dus a une importante
diversité des souches circulantes
de Nm. Nm est classé en divers
types de séquences (ST) et les ST
sont regroupés en complexes clo-
naux (CC) en fonction du niveau
de similitude.® La pandémie de
Covid-19 a entrainé des change-
ments significatifs des IIM. Nous
décrivonsiciles caractéristiques
épidémiologiques des IIM en
France avant et depuis le Co-
vid-19.

Epidémiologie des IIM
en France avant la
pandémie de Covid-19

Durant la deuxieme partie des an-
nées 2010, le sérogroupe B repré-
sentait prés de la moitié des cas
d’IIM, touchant essentiellement

les enfants de moins de 5 ans
(fig.1et 2). Toutefois, ces souches
sont génétiquement tres hétéro-
genes.!

Les IIM dus au sérogroupe C, fré-
quentes pendant les deux pre-
mieres décennies du XXI° siecle,
ont drastiquement baissé, prin-
cipalement grace a la modifica-
tion des recommandations de
vaccination contre ce sérogroupe
en 2017, puis I'instauration d'une
obligation vaccinale le concer-
nant en 2018.° Alors qu’ils repré-
sentaient un tiers des IIM en
2015, soit le deuxieme rang apres
le sérogroupe B, ils ne causaient
plus que 12,5 % des IIM en 2019,
principalement dans les popula-
tions de plus de 25 ans, non
concernées parles recommanda-
tions vaccinales (fig.1et 2).
Al'inverse, les IIM dues au séro-
groupe Waugmentaient depuis le
début des années 2010 a tous les
ages,ycomprisles nourrissons de
moins de 1 an, pour atteindre
22,4 % en 2019.* Cette augmenta-
tion étaitliée al’émergence d’'une
nouvelle souche appelée South
America-UK strain et de ses
dérivés. Ces souches sont généti-
quement distinctes de la souche
Hajj strain, qui s’était propagée
au début des années 2000 parmi
les peélerins revenant de La
Mecque.®

Le sérogroupe Y augmentait aus-
sidepuis 2010 et représentait 12 %
des cas d’IIM en France en 2019,
en particulier chez les adultes de
plus de 65 ans (fig.1et2).

Epidémiologie des IIM

en France durant la
pandémie de Covid-19
Depuis mars 2020, les interven-
tions non pharmaceutiques mises
en place pour lutter contre la
propagation de la pandémie de
Covid-19 (confinement, distancia-
tion sociale et port du masque),
ont entrainé une diminution ra-
pide et importante des cas d’IIM
pour 'ensemble des sérogroupes
et des tranches d’age.* Le taux
global de portage de Nm, qui était
d’environ 10 % dans la popula-
tion générale avant la pandémie, a
également diminué durant cette
période.”

Le nombre de cas dus au séro-
groupe B est resté proportionnel-
lement majoritaire (fig.1), malgré
une diminution plus prononcée
chez les enfants et les adultes dés
2020, mais pas avant 2021 chez les
adultes de 65 ans et plus (fig.1et 2).4
La diminution prépandémie des
IIM du sérogroupe C s’est poursui-
vie et accentuée cette fois-ci dans
toutes les tranches d’age (2,8 % en
2021vs 25,7 % en 2018). Ainsi, seuls
trois cas d’IIMC ont été enregistrés
en France en 20214

Les cas d’IIM du sérogroupe W ont
diminué en 2020, mais dans une
moindre mesure que pourlesautres
sérogroupes (fig.1). Cette baisse a
concerné essentiellement les
souches W hyperinvasives du CC11.
Les IIM de sérogroupe Y, quant a
elles, ontvu leur baisse de 2020 ra-
pidement compensée des 2021 chez
les 15-44 ans (fig.1 et2).2
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INFECTIONS INVASIVES A MENINGOCOQUES
EVOLUTION RECENTE DE L'ERPIDEMIOLOGIE
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Figure 1. Evolution de la moyenne glissante sur douze mois du nombre de cas d’lIM par sérogroupe, France, 2015-2023.
Les sérogroupes sont indiqués par des couleurs différentes. Les trois périodes de confinement sont indiquées par des barres bleues.

Epidémiologie des

IIM en France depuis
I'assouplissement

des mesures contre le
Covid-19

Les mesures sanitaires non pharma-
ceutiques prises contre la pandé-
mie Covid-19 ont été progressive-
ment levées a partir de la moitié de
I’année 2022. Deux hypotheses se
confrontaient sur I’évolution que
suivrait]’épidémiologie des IIM. La
premiere supposait que la réduc-
tion de la circulation des souches
ainsi que du portage de la bactérie
conduiraitauneréduction pérenne
du nombre d’IIM. Malheureuse-
ment, c’est la seconde hypotheése,
prédisant un rebond rapide du

nombre de cas apresleretourdela
circulation de souches dans une
population devenue naive par la
diminution del'immunité naturelle
due au portage. En effet, un rebond
del’ensemble des sérogroupes (fio.1)
et dans toutes les tranches d’age
(fig.2), mais a des proportions diffé-
rentes, a eu lieu depuis septembre
2022 et s’est poursuivi en 2023
pour atteindre un nombre de cas
supérieur a la période pré-
pandémique, avec de profonds
changements épidémiologiques et
génotypiques.

Les IIM de sérogroupe B sont res-
tées les plus prévalentes depuis la
pandémie, malgré une baisse im-
portante en 2020, restant en

Janv 2022
Mars 2022
Mai 2022
Juil 2022
Sept2022
Nov 2022
Janv 2023
Mars 2023
Mai 2023
Juil 2023
Sept2023
Nov 2023

moyenne a environ 50 % de ’en-
semble des IIM (fig.1). Le nombre de
casliésacesérogroupe afortement
augmenté en 2022 dans toutes les
tranches d’age, en particulier par-
mi les 15-24 ans dans un premier
temps, dépassantle nombre de cas
de la période prépandémique deés
2022. Puis cerebond s’est poursui-
vi en 2023 dans I’ensemble des
tranches d’age et en particulier
parmi les adultes et les plus de
65 ans, la population cible de ce
sérogroupe étant historiquement
les nourrissons et les adolescents
(fig.2).

LesIIM asérogroupe Csontrestées
trés marginales, avec un nombre de
castres faible en 2022 et diminuant
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INFECTIONS INVASIVES A MENINGOCOQUES
EVOLUTION RECENTE DE L'ERPIDEMIOLOGIE
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Figure 2. Evolution du nombre de cas d'lIM par tranche d'age pour chaque sérogroupe, France, 2015-2023,
L'ensemble des sérogroupes ainsi que les cas de sérogroupes B, C, W et Y sont présentés de gauche a droite, respectivement.,

encore en 2023 (fig. 1), traduisant
I'effet du nouveau schéma de
primovaccination contre ce séro-
groupe en 2017, rendu obligatoire
en 2018.

En revanche, en ce qui concerne les
sérogroupes W et Y, leur nombre a
considérablement augmenté (fig.1),
etcedesl’été 2022, initialement dans
la population des plus de 15 ans,
principal réservoir de portage de la
bactérie (fig.2). Ces souches, histori-
quement moins virulentes et moins
impliquées dans desinfectionsinva-
sives? ont probablement été les
mieux adaptées pour recoloniser en
premierle nasopharynx d’une popu-
lation devenuenaive, entrainant des
infections invasives. En outre, les

modifications du microbiote naso-
pharyngé durant la pandémie ainsi
que certaines infections virales ont
pu influencer sa colonisation par le
méningocoque et la réponse immu-
nitaire de 'hote.

Siladynamique d’augmentation de
laproportion d’IIM a sérogroupe W
etY s’est fortement poursuivie en
2023 (fig.1), elle concernait essen-
tiellement les adultes de plus de
25 ans, dépassant largement les
niveaux prépandémiques dans ces
tranches d’age (fig.2).

Cette augmentation majeure est
d’autant plus préoccupante quelle
estassociée aune augmentation du
nombre de présentations cliniques
atypiques dans ces tranches

d’age. Chez les 65 ans et plus, les
présentations abdominales et les
pneumonies bactériémiques a mé-
ningocoque représentent pres d'un
tiers des cas d’IIM. Ces présenta-
tions cliniques sont associées aune
mortalité dans les quarante-huit
premieresheures de13a15% contre
8 % en moyenne pour I’ensemble
des présentations cliniques.® Ce
surplus de mortalité pourrait étre
lié a la difficulté plus importante
encore de faire le diagnostic précoce
de la maladie, devant des symp-
tomes aspécifiques et atypiques,
évoquant de nombreux diagnostics
différentiels.> Ces présentations
atypiques peuvent par ailleurs étre
tresvariées.
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INFECTIONS INVASIVES A MENINGOCOOQUES
EVOLUTION RECENTE DE L'ERPIDEMIOLOGIE

MOTS-CLES :
Neisseria meningitidis,
gpidémiologie, rebond,
sérogroupes, formes
clinigues, vaccination.
KEYWORDS:

Neisseria meningitidis,
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Quel futur pour
I’épidémiologie des IIM
en France ?

Lesinterventions non pharmaceu-
tiques de lutte contre la pandémie
de Covid-19 ont donc eu un pro-
fond impact sur I'’épidémiologie
des IIM, s’apparentant a une «re-
mise a zéro ». Le rebond des cas
d’IIM observé en 2023 pourrait
étre influencé par plusieurs fac-
teurs dans le futur proche.
D’abord par les rassemblements
de masse comme les Jeux olym-
piques et paralympiques que la
France a accueilli en été 2024 ou
le pelerinage en Arabie Saoudite,
qui a fait depuis avril 2024 I'objet
d’une alerte ala suite de plusieurs
cas d’IIM de sérogroupe W parmi
des pelerins ou leur entourage.®
Aussi, de nouvelles recommanda-
tions ont été adoptées par décret
en juillet 2024, introduisant des
mesures de vaccination renfor-
cées pour les adolescents et les
nourrissons. Il est intéressant de
noter ici que le rebond post-
Covid-19 a concerné les IIMW et
les IIMY contre lesquelles la
France n’avait pas de stratégies

vaccinales en population générale
alors que les IIMC n’ont pas été
concernées par ce rebond. Par

introduit la vaccination ACWY
depuis 2015, n’a pas observé un
rebond des sérogroupes W et

ailleurs, le Royaume-Uni, quia | Y ®

RESUME EVOLUTION RECENTE DE LEPIDEMIOLOGIE ET DU FARDEAU DES INFECTIONS
INVASIVES A MENINGOCOQUES

Le paysage des infections invasives a méningocogues (IIM) a considérablement changé depuis la pandémie de
Covid-19. Le nombre de cas a sensiblement diminué & la suite des restrictions sanitaires mises en place pour contrer
la pandémie. Toutefois, cela a également 6té le cas pour les taux de vaccination, qui ont été inférieurs pendant la
pandémie en comparaison aux niveaux prépandémiques. Une fois les restrictions sanitaires levées, les IIM ont
rapidement rebondi, initialement par une résurgence chez les adolescents/jeunes adultes, puis dans d'autres
tranches d'age, pour atteindre en 2023 un nombre de cas supérieur a la période prépandémique, avec de profonds
changements épidémiologiques et génotypiques, notamment pour les sérogroupe W et Y. Le nombre de cas de sé-
rogroupe C reste trés faible grace a la protection offerte par le programme de vaccination conjuguée contre le
sérogroupe C chez les enfants,

SUMMARY RECENT EVOLUTION OF THE EPIDEMIOLOGY AND BURDEN OF INVASIVE
MENINGOCOCAL DISEASE

The landscape of invasive meningococcal disease (IMD) has changed considerably since the COVID-19 pandemic. The
number of cases has decreased significantly following the non-pharmaceutical interventions employed to counter the
pandemic, but vaccination rates were also lower during the pandemic than pre-pandemic levels. Once the health
restrictions were lifted, IMD rapidly rebounded, initially with a resurgence in adolescents/young adults, then in other
age groups, reaching a higher number of cases in 2023 than in the pre-pandemic period, with profound epidemiolo-
gical and genotypic changes, particularly for serogroups W and Y. The number of serogroup C cases remains very low,
thanks to the protection offered by the serogroup C conjugate vaccination program for children.
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INFECTIONS INVASIVES

A MENINGOCOQUES

Diagnostic des infections
invasives a Neisseria
meningitidis

Introduction

Leméningocoque, ou Neisseria me-
ningitidis (Nm), bactérie diplo-
coque a Gram négatif, est une es-
péce commensale durhinopharynx
exclusivement humaine. Depuis
I'introduction de la vaccination
antiméningococcique C en 2009
en France, les infections invasives
améningocoques (IIM) sont majo-
ritairement dues aux sérogroupes
B (44 %), W (29 %) et Y (24 %), en
2023.! La transmission est essen-
tiellement aérienne par les sécré-
tionsrhinopharyngées, en cas d’ex-
position en face a face pendant plus
d’une heure a moins d’un metre.

Physiopathologie

Portage nasopharyngeé

de Nm

Lesadolescents ontle taux de por-
tage nasopharyngé le plus élevé
(23,7% a19 ans), et sont al’origine
de la transmission dans la popu-
lation générale.? Cette acquisition
nasopharyngée est le préalable a
I'infection par Nm.?

Les vaccins conjugués C et ACWY
induisent une immunité collective
en réduisant la transmission
nasopharyngée de Nm.?Cetimpact
collectif n’a pas été retrouvé avec
les vaccins contre les méningo-
coques B dont la technologie est
différente.

Plusieurs facteurs comportemen-
taux augmentent de maniere si-
gnificative le portage tels que fu-
mer, les baisers, la fréquentation
des bars et boites de nuit.®

Immunité

Limmunité peut étre acquise natu-
rellement parla production d’anti-
corps bactéricides sériques en ré-
ponse au portage de Nm ou par
transfert d’anticorps maternels
aux nourrissons. Les nourrissons
sontles plus sensibles enraison de
I'immaturité de leur systéme im-
munitaire et de la décroissance
rapide (avant 6 mois) des niveaux
d’anticorps protecteurs transmis
pendant la grossesse.®

Pathologie

La période d’incubation moyenne
est de trois a quatre jours (max :
2-10j). Une fois que labactérie a pé-
nétré dans la circulation sanguine,
de nombreux facteurs contribuent
au déclenchement de la maladie,
mais les plus importants sont le
temps de doublement rapide des
bactéries et leur capacité a libérer
del’endotoxine, molécule toxique la
plus puissante et dontles taux sont
en corrélation directe avec la gravi-
té des manifestations cliniques, et
des cytokines pro-inflammatoires.
Ellestouchent avanttout des sujets
sans pathologie sous-jacente
méme sides facteurs derisque sont
connus.

Lesfacteurs de survenue sont mul-
tiples. Ils ont liés :

- ala bactérie : certaines lignées
sont hypervirulentes grace a leur
capacité a résister aux défenses
immunitaires ;

- et/ouliés al’hote : des données
de I’Assurance maladie sur six ans
(2012-2017) permettent de définir
les facteurs de risque :*

- la prématurité : I'incidence est
significativement plus élevée chez
les prématurés, surtout de moins
de 32 SA, que chez les nourrissons
nés a terme, avec un risque plus
élevé de séquelles;®

- undéficitimmunitaire:'immuno-
déficience congénitale, ainsiqueles
déficits en properdine et complé-
ment, 'immunodéficience acquise
en général et les infections par
le virus de I'immunodéficience hu-
maine (VIH) en particulier, et I'as-
plénie/hyposplénie ;

- I’état de la muqueuse respira-
toire : une bronchite, une pneumo-
pathie ou une bronchiolite a virus
respiratoire syncytial nécessitant
une hospitalisation au cours des six
derniers mois ont été associées si-
gnificativement a une hospitalisa-
tion pour IIM. La grippe était a la
limite dela significativité dans cette
étude;

- les maladies auto-immunes,
I’hémophilie etles troubles respira-
toires chroniques séveres étaient
également fortement associés.

Un environnement défavorisé so-
cialement (statut CMU-c) est as-
socié a un risque accru d’hospita-
lisation, particulierement pourles
nourrissons de moins de 1an.’
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Figure. Purpura fulminans dans un contexte de choc septicémique méningococcique. Collection : Dr Hervé HAAS.
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Biologie

Le diagnostic repose sur l'isole-
ment bactériologique, la détection
d’antigenes ou d’ADN de Nm dans
un liquide normalement stérile
(sang, liquide cérébrospinal [LCS],
liquide synovial ou pleural). La sen-
sibilité de la culture est réduite
apres le début de 'antibiothérapie,
les tests fondés sur la réaction en
chaine par polymérase (PCR) sont
de plus en plus utilisés. Cette confir-
mation microbiologique est néces-
saire pour répondre a la définition
de cas confirmé.

Présentations cliniques des IIM
Les manifestations cliniques
peuvent se présenterindépendam-
ment ou en combinaison.

Présentations fréquentes

Méningite (> 50 %) : associe raideur
de la nuque, céphalées et vomisse-
ments, photophobie. Chez le nour-
risson, cette raideur de la nuque est
remplacée parune hypotonie axiale.
Les éléments cliniques évocateurs
sont : le caractere grognon, les gei-
gnements, I’hyperesthésie cuta-
née, les troubles de la conscience

(somnolence inhabituelle, agita-
tion, inconsolable) et des modifica-
tions du comportement : une perte
de I'interactivité et un refus répété
du biberon. Le bombement de la
fontanelle est tres évocateur.
Septicémie méningococcique (de
5220 %) : due a la prolifération
rapide dans le sang d’'une concen-
tration tres élevée de méningo-
coques et de ses endotoxines.
Le syndrome infectieux associe
douleurs aux jambes, extrémités
froides (mains et pieds) et couleur
anormale de la peau (marbrée,
grise, pale). Son signe le plus ca-
ractéristique est le purpura, rapi-
dement extensif et nécrotique.
Choc septique méningococ-
cique (20 %) : caractérisé par une
réponse inflammatoire fulminante
de’hote al’invasion bactérienne,
souvent combinée a un purpura
fulminans (figure). Cela se traduit
par une défaillance cardiovascu-
laire, une coagulation intravascu-
laire disséminée (CIVD), des dé-
faillances multiples d’organes.
Le taux de létalité est tres élevé, et
les séquelles sont graves, en lien
avec l'ischémie.

Présentations moins
fréquentes

Lapneumonie bactériémique peut
toucher jusqu'a 15 % des patients
atteints d’IIM, plus fréquente
chez les sujets agés, bien que dé-
crite aussi chez I’adolescent.®
D’autres manifestations sont
moins courantes (<5 %), comme la
conjonctivite, I’endophtalmie,
I'épiglottite, 'arthrite septique, la
péricardite septique, les myocar-
dites et des formes abdominales.
Le sérogroupe W a augmenté de
prévalence ces derniéres années,
il peut se présenter sous formes
atypiques, notamment des symp-
tomes gastro-intestinaux, arthrite
septique et pneumonie bactérié-
mique mais aussi épiglottites.' En
France, 13 cas d’épiglottites étaient
associés a un sepsis, et le séro-
groupe W est sur-représenté
(62 %), avec une proportion encore
plus élevée pour la période
post-pandémique (75 %) que pour
lapériode prépandémique (40 %)."
Les IIM ont pour caractéristiques
principales d’étre imprévisibles, de
diagnostic difficile et dans certains
cas peuvent étre graves. Les signes
trés précoces ne sont pas spéci-
fiques. Les symptomes rapportés
pendant les six premiéres heures
sont la fievre, 'anorexie, les nau-
sées/vomissements etl'irritabilité.
Les nouveaux signes identifiés
entre H7 et H12 sont les douleurs
des membres inférieurs, les extré-
mités froides et les troubles de la
coloration cutanée. Les signes clas-
siques tels que le purpura, le syn-
drome méningé et les troubles de
la conscience sont tardifs, surve-
nant apres douze heures d’évolu-
tion. Les symptomes initiaux non
spécifiques entrainent des retards
diagnostiques et des taux de
létalité plus élevés. Le délai
médian d’admission a ’hopital
est de dix-neuf heures dans une
infection ol chaque heure
compte.”? Dans une étude fran-
caise, 28,2 % des sujets ont
consulté un médecin généraliste,
un pédiatre, un médecin hospita-

S12 supplément _larevuedupraticien Vol. 74 _ Octobre 2024



INFECTIONS INVASIVES A MENINGOCOQUES
DIAGNOSTIC NEISSERIA MENINGITIDIS

lier oule service des urgences dans
les trois jours précédant leur ad-
mission.”® La mortalité globale
reste supérieure a 10 % depuis
plus devingt ans malgré les progres
de la réanimation et de I’antibio-
thérapie. Lalétalité élevée en 2023
des IIM W (19 % vs 7 % pour les
IIMBet8 % pourlesIIMY) confirme
lavirulence de ces souches.!

Les séquelles sont neurologiques
(déficit moteur, ataxie, paralysie
des nerfs craniens, épilepsie...),
sensorielles (surdité, arechercher
systématiquement), cognitives et
psychiatriques (troubles des
apprentissages, déficit cognitif,
neurodéveloppemental, désordres
neuropsychiatriques). Elles
peuvent étre aussi systémiques
et orthopédiques : nécrose tissu-
laire, amputations, altération d’'un
cartilage de croissance, parfois
insuffisance rénale. En France,
25,4 % des cas ont au moins une
séquelle mise en évidence durant
la période de suivi de six ans et
9,2 % ont présenté des séquelles
multiples.’

Conclusion

LesIIM sont des pathologies impré-
visibles, de diagnostic difficile en
raison de premiers symptomes sou-
vent aspécifiques, entrainant fré-
quemment unretard de diagnostic.
Les présentations les plus séveres

sont la méningite, la septicémie et
le choc méningococcique, pouvant
se combiner. Elles sont d'une ex-
tréme gravité, avec un taux de léta-
lité en moyenne de 10 % et de sé-
quelles chez les survivants de plus
de 25 %, qui nécessitent un accom-
pagnement prolongé. ®

RESUME DIAGNOSTIC DES INFECTIONS INVASIVES A NEISSERIA MENINGITIDIS

Lesinfections invasives a méningocoques sontimprévisibles, de diagnostic difficile et dans certains cas peuvent étre
d'une extréme gravité, avec un risque élevé de déces et de séquelles chez les survivants. Elles touchent majoritairement
des sujets sans pathologie sous-jacente méme s'il existe des facteurs de risque. Les formes clinigues les plus fréquentes
sont les méningites, les septicémies et le choc septigue méningococcigue dont le purpura fulminans, et peuvent se
combiner. Les présentations atypigues, notamment les pneumonies, les épiglottites et les formes digestives sont de
plus en plus souvent rencontrées, en particulier depuis 'augmentation de I'incidence des sérogroupes W et Y. Elles
peuvent conduire a des erreurs de diagnostic et sont associées a des taux de I6talité plus élevés.

SUMMARY DIAGNOSIS OF INVASIVE NEISSERIA MENINGITIDIS INFECTIONS

Invasive meningococcal infections are unpredictable, difficult to diagnose and extremely serious, with a high risk of
death and sequelae in survivors. They primarily affect subjects with no underlying pathology, but risk factors have
been identified. The most frequent clinical forms are meningitis, septicemia and meningococcal septic shock, including
purpura fulminans. Atypical presentations, such as pneumonia, epiglottitis and digestive tract infections, are increa-
singly common, especially since the incidence of serogroups W and Y has risen. They can lead to misdiagnosis and

are associated with higher case-fatality rates.
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INFECTIONS INVASIVES

A MENINGOCOQUES

Traitement antibiotique
des infections invasives

meéningococciques

a prise en charge des infec-
tions invasives ménin-
gococciques (IIM) com-
prend plusieurs aspects
selon que l'on considére le traite-
ment thérapeutique probabiliste,
le cas confirmé et les cas contacts
d’un malade.
Lors d’une suspicion d’infection a
Neisseria meningitidis (Nm), les é1é-
ments fondamentaux pourréduire
la morbidité et la mortalité sont
I'instauration précoce d’une anti-
biothérapie et I'attention portée a
I’état hémodynamique des pa-
tients.h?
Bien que des cas de résistance ala
pénicilline ainsi qu’a la ciproflo-
xacine aient été décrits dans le
monde, les souches de Nm en
France restent sensibles pour la
majorité*>. La sensibilité diminuée
ala pénicilline G et a 'amoxicilline
apparait stable en France, et prin-
cipalement décrite pour le séro-
groupe B.% La résistance de Nm
aux céphalosporines de troisieme
génération (C3G) a rarement été
rapportée, en dehors de I'Inde.”
En France, 2 % des Nm invasifs au
cours de la période 2013-2015 pré-
sentaient une sensibilité réduite
aux C3G en raison d’'une mutation
de la protéine de liaison a la péni-
cilline (CMI céfotaxime de 0,047 a
0,125 pg/mL).2 Bien que ces don-
nées soient préoccupantes, le taux
de résistance de Nm aux C3G
semble stable et fait I'objet d’'une
surveillance étroite.’
Les C3G sont donc généralement
recommandées dans les schémas
antibiotiques pour le traitement
empirique de la méningite bacté-
rienne avant que 'agent pathogene

responsable n’ait été identifié.
La ceftriaxone a I'intérét supplé-
mentaire d’éliminer efficacement
le portage nasopharyngé de Nm
apres une seule dose.

En cas de suspicion
clinique de purpura
fulminans en
préhospitalier

Du fait de son extension extréme-
ment rapide, sa prise en charge est
une urgence. Tout malade présen-
tant des signes infectieux avec, a
I’examen clinique sur un patient
totalement dénudé, la présence
d’un purpura (ne s’effacant pasala
vitropression) et comportant au
moins un élément nécrotique ou
ecchymotique de diametre supé-
rieur ou égal a 3 mm, doit bénéficier
d’une prise en charge urgente avec
appel systématique au Samu-
centre 15 afin d’organiser le trans-
fert vers la réanimation la plus
proche. Il est indispensable de
mettre en place une ou plusieurs
voies veineuses afin de réaliser un
remplissage vasculaire dans le
cadre du traitement de I'état de
choc. Une antibiothérapie appro-
priée aux IIM doit étre débutée
sans délai et ne doit pas étre retar-
dée par la réalisation d'une hémo-
culture ou d’un prélevement san-
guin. Uimportant est d’administrer
en urgence un antibiotique de la
classe des C3G, de préférence cef-
triaxone ou, si indisponibilité, cé-
fotaxime, sipossible parvoie intra-
veineuse, a défaut par voie
intramusculaire, a la posologie de
50 mg/kg (1gau maximum ) quelle
que soitla C3G."* Dans lamesure ou

l'allergie a la pénicilline n’est
qu'exceptionnellement croisée
avec les C3G, l'injection de cef-
triaxone n’est contre-indiquée
qu'en cas d’allergie grave ala péni-
cilline (cedeme de Quincke ou de
chocanaphylactique). Dans ce cas,
une fluoroquinolone (ciprofloxa-
cine ou lévofloxacine) peut étre
utilisée.

Traitement de I'lIM

Prise en charge initiale

Quelle que soit la présentation cli-
nique, laprise en charge thérapeu-
tique initiale des IIM est la méme.
Elle doit étre urgente et agressive.
Le traitement en unité de réanima-
tion del’état de choc est fondamen-
tal, avec remplissage vasculaire,
soutien cardiaque par des caté-
cholamines (noradrénaline, dopa-
mine), assistance ventilatoire et
traitement del’élévation dela pres-
sion intracranienne en cas de mé-
ningite sévere. La ponction lom-
baire est recommandée quand
I’état hémodynamique et neurolo-
gique le permet.

On utilise en probabiliste une C3G
injectable céfotaxime (50 mg/kg/
H6) ou ceftriaxone (75 mg/kg/24h
en1ou 2 fois).

Lisolement du patient hospitalisé
est recommandé jusqu’a vingt-
quatre heures apres le début de
I’antibiothérapie, et des précau-
tions gouttelettes sont nécessaires
en plus des précautions standard,
notamment pour les soignants, par
le port d’équipements de protection
individuelle (gants, tablier, masque,
etc.) et si possible port de masque
chirurgical pour le patient.
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INFECTIONS INVASIVES A MENINGOCOOQUES
TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE

INDICATIONS DE LANTIBIOPROPHYLAXIE AUTOUR D'UN CAS D'INFECTION INVASIVE A MENINGOCOQUE COMME DEFINI PAR LA DGS

m Antibioprophylaxie recommandée Antibioprophylaxie NON recommandée sauf exceptions

Entourage proche

Milieu familial Personnes vivant ou gardées sous le méme toit Personnes ayant participé a une réunion familiale

Garde a domicile Personnes vivant ou gardées sous le méme toit

Milieu extrafamilial Flirt Personnes ayant participé a une soirée ou a un repas entre amis
Amis intimes

Collectivité d'enfants

Structure de garde pour Enfants et personnels de la méme section Enfants et personnels ayant partagé les mémes activités

jeunes enfants (créches,

haltes-garderies...)

Centre de loisirs Amisintimes Voisins de réfectoire

Activités périscolaires Enfants ayant fait[a sieste dans la méme chambre Enfants et personnels ayant partagé les mémes activités

Centres oucampsdevacances  Amisintimes Voisins de réfectoire
Enfants ayant dormi dans la méme chambre Enfants et personnels ayant partagé les mémes activités

Milieu scolaire et autres structures apparentées

Ecole maternelle Amis intimes Enfants et personnels ayant partagé les mémes activités
Tous les enfants et personnels de la classe Voisins de bus scolaire, voisins de réfectoire
Ecole élémentaire Amis intimes Enfants et personnels ayant partagé les mémes activités
College Voisins de classe Voisins de bus scolaire, voisins de réfectoire
Lycée Personnes ayant dormi dans la méme chambre
[nternat
Université Amis intimes (f. « Situations impliquant des contacts potentiellement contaminants »

Situations impliquant des contacts potentiellement contaminants

Prise en charge médicale Personnes ayant réalisé le bouche a bouche, une intubation Autres personnels ayant pris en charge le malade
d'un malade ou ung aspiration endotrachéale sans masque de protection avant

|e début du traitement antibiotique du malade et jusqu‘a la premigre

prise d'un antibiotique efficace sur le portage

Sports Partenaire(s) du malade (uniquementsi le sport pratiqué implique Autres personnes présentes a I'entrainement
des contacts physiques prolongés en face a face : judo, rugby, lutte)
Soirée dansante Personnes ayant eu des contacts intimes avec le malade (endehors ~ Autres personnes ayant participé ala soirée
Boite de nuit du lirt ou des amis intimes déja identifiés)
Voyage:: avion, bus, train Personne ayant pris en charge le malade pendant le voyage
Personnes identifiées comme ayant pu étre exposées
aux sécrétions du malade
Milieu professionnel Personnes travaillant dans les mémes locaux
Institutions Personnes partageant la méme chambre Toute autre personne faisant partie de l'institution
Milieu carcéral Amis intimes Personnes ayant des activités partagées

Personnes partageant la méme cellule
Tableau. B0 Santé - Protection sociale - Solidarité n°2018/9 du 15 octobre 2018, page 24.

S16 supplément _ larevuedupraticien Vol. 74 _ Octobre 2024
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Prise en charge aprés
diagnostic microbiologique
L'IIM est a déclaration obligatoire.
On définit différents cas.

Cas confirmé : cas cliniquement
compatible ET isolement de Nm a
partir d’un site habituellement
stérile tel que le sang, les liquides
cérébrospinal, synovial, pleural,
péricardique, ouisolement a partir
d’une lésion cutanée pétéchiales
ou purpuriques ;

ou

détection d’acide nucléique spéci-
fique de Nm (PCR) dans un échan-
tillon obtenu a partir d'un site cor-
porel normalement stérile (ex :
sang ou LCS ou lésion cutanée).
Cas probable : cas cliniquement
compatible ET un résultat positif
du test antigénique ou de 'immu-
nohistochimie d'un tissu fixé.

Cas suspect : cas cliniquement
compatible ET présence de diplo-
coques a Gram négatif dans tout
liquide stérile (ex: LCS, liquide sy-
novial ou grattage de l1ésion pété-
chiale ou purpurique) ; ou purpura
fulminans clinique sans culture
positive.

Une fois le diagnostic micro-
biologique d’infection & Nm établi,
si la souche a une sensibilité
conservée a 'amoxicilline (CMI
amoxicilline < 0,125 mg/L), il est
possible d’utiliser I'amoxicilline
(200 mg/kg/H6 en IV). Sila CMI
dépasse ce seuil, il est recomman-
dé de maintenir les céphalo-
sporines.® Si la dexaméthasone a
été administrée avant la ponction
lombaire, chez’enfant, il n’est pas
recommandé de la poursuivre.

La durée de traitement est de
cing jours.!?

La chimioprophylaxie
postexposition

La décision d’administrer une
chimioprophylaxie aux contacts
est fondée sur le risque lié a une
exposition aux sécrétions du pa-
tient infecté. Elle devrait idéale-
ment étre mise en place dans les
vingt-quatre heures suivantl'iden-
tification du patient index, et n’est

SCHEMA DE LANTIBIOPROPHYLAXIE

1. Rifampicine par voie orale, pendant deux jours a la dose suivante :

- Adulte : 600 mg (2 gélules de 300 mg), deux fois par jour.

- Nourrisson et enfant (1 mois a 15 ans) : 10 mg/kg (sans dépasser 600 mg), deux fois par jour.
- Nouveau-né (moins de 1 mois) : 5 mg/kg, deux fois par jour.

- Femme enceinte : la rifampicine peut tre utilisée. En cas d'utilisation de la rifampicine dans les 3-4 jours précédant
l'accouchement, des troubles de la coagulation peuvent apparaitre chez le nouveau-né. Aussi, afin de prévenir leur
apparition, une dose de 0,5 a 1mg de vitamine KI doit &tre administrée par voie injectable (IM ou IV lente) au nouveau-né des

a naissance.

- Jeunesfilles et femmes en age de procréer : du fait d'une diminution de Iefficacité de contraceptifs oraux parla rifampicine
lorsque les deux médicaments sont associés, une contraception de type mécanique doit étre envisagée pendant la durée
du traitement par rifampicine ainsi que pendant la semaine qui suit, surtout si le contraceptif oral habituel est microdosé.

2. En cas de contre-indication ou de résistance documentée et confirmée

a la rifampicine ou en cas d'infection répétée dans une méme communauté ;
* Ciprofloxacine par voie orale, en dose unique::

- adulte: dose unique de 500 mg ;

- enfant:: compte tenu du contexte particulier de cette prophylaxie, la ciprofloxacine peut étre utilisée a dose unique de 20 mg/

kg (sans dépasser 500 mg);

- femme enceinte : compte tenu du contexte particulier de cette prophylaxie, la ciprofloxacine peut étre utilisée,

* Ceftriaxone par voie injectable, en dose unique

- adulte: injection unique de 250 mg ;

- enfant, nourrisson, nouveau-né : injection unique de 125 mg ;
NB: chez le nouveau-né, un avis spécialisé peut tre requis compte tenu de certaines contre-indications de la ceftriaxone

dans cette classe ddge.

- femme enceinte : la ceftriaxone peut étre utilisée.

Extrait de DGS/SP/2018/163 du 27 juillet 2018 relative a la prophylaxie des infections invasives a méningocoque.

pasindiquée plus de deux semaines
apres l'exposition.

Une revue récente qui comprenait
des études nonrandomisées, com-
parant des groupes traités et non
traités, a démontré que la chimio-
prophylaxie (conformément aux
directives locales) des contacts
familiaux réduisaitle risque de dé-
velopper une méningococcie
(risquerelatif [RR]: 0,11; intervalle
de confiance a 95 % [IC95] : 0,02-
0,58). Aucune étude portant surdes
contacts non familiaux ne répon-
dait aux criteres d’inclusion. Surla
base de quatre études, le taux d’at-

taque parmiles contacts familiaux
nontraitésaété estimé a5 caspour
1 000 contacts familiaux.® L'ab-
sence éventuelle de réponse au
vaccin antiméningococcique ouun
taux d’anticorps circulants bacté-
ricides trop faible, ou les deux,
peuventrendreles personnesvac-
cinées susceptibles de contracter
la maladie. Les contacts étroits et
en particulier les contacts fami-

M. Caseris déclare
avoir participé a

des interventions
ponctuelles pour les
entreprises GSK, MSD,
Sanofi, Pfizer, UPSA ;

liaux, quel que soitleur statutvac-  etavoirété prise en
cinal, méme avec des vaccins  charge aloccasion
contre le groupe capsulaire concer-  de déplacements pour

congres par GSK, MSD,
Sanofi, Pfizer.

né, doivent recevoir rapidement
une chimioprophylaxie (tableau).
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MOTS-CLES :
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KEYWORDS:
invasive infection,
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Le risque de transmission aux
professionnels de santé est faible.
La prophylaxie est recommandée
pour les soignants exposés aux
sécrétions respiratoires des pa-
tients infectés, avant ou moins
devingt-quatre heures apres le dé-
but de 'antibiothérapie, comme
les personnes effectuant des soins
sans protection lors d'une intuba-
tion ouune aspiration, oudelages-
tion des sondes endotrachéales, qui
doivent étre considérés comme des
contacts étroits.

Larifampicine, la ceftriaxone et la
ciprofloxacine éradiquentla coloni-
sation nasopharyngée par Nm et
sontrecommandées pourlachimio-
prophylaxie®? (encadré). Bien que la
ciprofloxacine soit la plus facile a
administrer (voie orale en une seule
dose), son usage est restreint chez
Ienfant etla femme enceinte, et des
cas de résistance ont été sporadi-
quement signalés dans le monde
entier,y compris en Europe.” Surla
base d’une étude suggérant que
l'azithromycine peut également éli-
minerle portage méningococcique,
la ceftriaxone, la rifampicine ou
l'azithromycine ont été recomman-
dées pour I’éradication du portage
méningococcique dans les régions

ouunerésistanceala ciprofloxacine
a été identifiée.’> Comme la pénicil-
line n’éradique pas de maniere
fiable la colonisation nasopharyn-
gée, un traitement supplémentaire
est recommandé au moment de la
sortie de 'hopital pour éradiquerla
colonisation chez les patients qui
n’ont pas été traités par ceftriaxone
ou céfotaxime.

La vaccination de I'entourage par
un vaccin conjugué est a proposer,
en plus de la chimiothérapie, s’il
s’agit d’un cas lié au sérogroupe A,
C,WouY. Celle contrele sérogroupe
B peut étre discutée lors de situa-
tions de cas groupés. Lavaccination
doit étre réalisée dans les dix jours
suivantle début de I'’hospitalisation
du casindex. ®

RESUME TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE DES INFECTIONS INVASIVES

MENINGOCOCCIQUES

Les infections invasives méningococciques (IIM) sont des pathologies qui peuvent dans certains cas devenir séveres
justifiant une antibiothérapie tres précoce afin de limiter les complications et les déces. Trois situations différentes peuvent
se présenter : 1) suspicion clinique de purpura fulminans en préhospitalier ; 2) IIM confirmée ou fortement suspectée ; 3)
chimioprophylaxie postexposition des cas contacts d'un malade. Dans les deux premieres situations, les céphalosporines
de troisieme génération (C3G), céfotaxime ou ceftriaxone, sont les antibiotiques de référence, et ont I'avantage d'avoir un
impact sur le portage nasopharyngé du méningocogue. La chimioprophylaxie des sujets contacts repose sur la rifampicine,
mais la ciprofloxacine (sous réserve d'une sensibilité conservée) et les C3G sont des alternatives possibles.

SUMMARY ANTIBIOTIC TREATMENT OF INVASIVE MENINGOCOCCAL INFECTION

Invasive meningococcal infections (IMI) are extremely severe pathologies that justify very early antibiotic therapy to limit
complications and death. Three different situations may arise: 1) clinical suspicion of purpura fulminans in the pre-hos-
pital setting, 2 confirmed or strongly suspected IMI, 3) post-exposure chemoprophylaxis of a patient's contacts. In the
first two situations, 3rd generation cephalosporins (C3G), cefotaxime or ceftriaxone are the reference antibiotics, and
have the advantage of having an impact on nasopharyngeal carriage of meningococcus. Chemoprophylaxis of contact
subjects is based on rifampicin, but ciprofloxacin (subject to retained sensitivity) and C3Gs are possible alternatives.
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Strategie de prévention
des infections invasives
a meningocoques

a « méningite cérébrospi-

nale » et plus généralement

les infections invasives a

méningocoques (IIM) ont
toujours été une hantise pour les
populations concernant leurs en-
fants et pour les professionnels de
santé en raison de leur rapidité
d’évolution et de leur gravité poten-
tielle. Lavaccination contre les mé-
ningocoques est a ce jour le moyen
de prévention le plus efficace.
Elle doits’adapteral’épidémiologie.
Elle est complétée par I'antibiopro-
phylaxie autour d’un cas.

Les vaccins contre
les meningocoques

Lesméningocoques sont desgermes
dits « encapsulés », limités par une
capsule dans laquelle se situe I'an-
tigene spécifique, polysacchari-
dique, de chacun des sérogroupes
dénommés par des lettres majus-
cules. Les sérogroupes A, B, C, W, X
et Y sont responsables de plus de
90 % des IIM. La présence de cet
antigene dans le corps humain in-
duit la production d’anticorps (AC)
bactéricides. Les enfants de moins
de 2 ans, du fait de leur immaturité
immunitaire, sont incapables de
produire des AC contre les poly-
saccharides. Cela explique la forte
incidence des infections a ménin-
gocoques dans cette tranche d’age.
Les antigenes polysaccharidiques
sont des antigenes dits T-indépen-
dants, ne faisant intervenir que les
lymphocytes B. Les premiers vac-
cins efficaces sont apparus avec la
maitrise du procédé dit « de conju-
gaison », qui consiste a lier chimi-
quement de facon stable le poly-

saccharide spécifique de sérogroupe
avec une protéine, dite porteuse,
pouvant varier d'un vaccin a un
autre. Ainsi conjugué, 'ensemble
protéine-polysaccharide acquiert
les propriétés immunologiques de
la protéine, c’est-a-dire celles d'un
antigene T-dépendant, faisant in-
tervenir une coopération des lym-
phocytes T (CD4 + helper) avec les
lymphocytes B. Cette conjugaison
permet une production d’AC des
'age de 6 semaines en quantité plus
importante, de meilleure qualité
(meilleure affinité), induit une mé-
moire immunitaire et agit sur le
portage nasopharyngé des ménin-
gocoques. Ces vaccins conjugués
sont susceptibles d’induire non
seulement une protection indivi-
duelle chezles sujetsvaccinés mais
aussiune protection collective chez
les non-vaccinés du fait de leur ac-
tion sur le portage et de la diminu-
tion de la circulation du pathogene
qui en découle.

Le prototype de ce type de vaccin a
d’abord été le vaccin contre Haemo-
philusinfluenzae de typeb, introduit
dansle calendriervaccinal en 1992,
qui s’est révélé rapidement tres ef-
ficace. Cette expérience positive a
permis la mise au point du vaccin
contrele méningocoque C conjugué,
puis desvaccins conjugués tétrava-
lents ACWY. Unvaccin contre le mé-
ningocoque A conjugué a été égale-
ment élaboré, destiné a vacciner
les enfants delarégion du globe qui
va du Sénégal a I'Ethiopie, dénom-
mée « ceinture méningitique », dans
laquelle'incidence des méningites
a méningocoques, principalement
dues au sérogroupe A, était la plus
élevée.

Lesessais defabrication d’'unvaccin
contre les méningocoques B par le
procédé de conjugaison ont tous été
des échecs du fait d’une parenté
antigénique entre le polysaccharide
spécifique B et certains polysaccha-
rides de nos membranes neuro-
nales. Ces échecs ont conduit a la
mise au point d’'unvaccin protéique.
Des protéines antigéniques indui-
santlafabrication d’ACbactéricides
ont été sélectionnées. Ce sont des
protéinestres conservées donc peu
sujettes aux mutations. Elles sont
nécessaires a la survie et a la
virulence de la bactérie. A trois de
cesprotéinesil a été ajouté une OMV
(Outer Membrane Vesicle) conte-
nant la porine A extraite d’une
souche de Nouvelle Zélande pour
constituer le vaccin 4CMenB.

Un autre vaccin méningococcique B
existe, constitué d’une seule proté-
ine (fHbp) de deux sous famille A et
B.IIn'a’AMM qu’a partir de 10 ans.
Cesvaccins contre le méningocoque
B s’affranchissent de la spécificité
des polysaccharides.

Pourquoi vacciner contre
lesliM?

Trois raisons au moins justifient la
vaccination contre les IIM : elles
sont imprévisibles, de diagnostic
difficile a leur début, et graves.
Imprévisibilité

Les IIM peuvent frapper n'importe
qui, n’importe quand etelles peuvent
avoir une évolution foudroyante en
quelquesheures. Ellestouchentavant
tout des sujets sans pathologie sous-
jacente, méme si des facteurs de
risque ont pu étre mis en évidence.
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STRATEGIE DE

PREVENTION

Difficulté de diagnostic

a leur début

Un travail effectué au Royaume-
Uni' concernant une série de
448 enfants agés de 0 a 16 ans at-
teints d’infection méningococ-
cique prouvée, dont 103 décédés,
a montré que, sur les 324 enfants
vus par un médecin généraliste,
seulement 51 % avaient été adres-
sés a I’hopital. Ceci est di au fait
que dans les six a huit premieres
heures les signes n’avaient rien de
spécifique: fievre, irritabilité, perte
d’appétit, nausées, maux de gorge,
rhinorrhée, etc. Ce n’est qu’entre
douze et quinze heures que surve-
naient les signes évocateurs : syn-
drome méningé, photophobie, dou-
leur des membres, extrémités
froides, purpura, etc. Lorsque les
enfants étaient vus plus tard, entre
seize et vingt-quatre heures :
confusion, convulsions, choc sep-
tique, défaillance multiviscérale, et
parfois déces ont été le plus sou-
vent rapportés. Le délai médian
d’admission al’hopital était de dix-
neufheures (dans une infection ou
chaque heure compte).

Une étude francaise récente,
effectuée a partir des données du
Systeme national d’information
inter-régimes de I’Assurance ma-
ladie (Sniiram) de 2012 a 2017,
confirme cette difficulté.? Sur les
3 252 cas d’IIM tous ages et tous
sérogroupes confondusrépertoriés
durant cette période, 28,2 % ont
consulté au moins un médecin gé-
néraliste, un pédiatre, un médecin
hospitalier ouun service d’urgence
dans les trois jours qui ont précédé
leur admission pour IIM.

Gravité

La mortalité des IIM reste supé-
rieure a 10 %, et ceci depuis plus de
vingt ans malgré les progres de la
réanimation et de I'antibiothérapie.
Elle a été évaluée a 12,9 % au cours
des six ans de suivi dans I’étude du
Sniiram, variable d’un sérogroupe a
l'autre, et plus élevée pour le séro-
groupe W, tenant a la fois aux diffi-
cultés diagnostiquesetalavirulence
de certains clones bactériens.

Les séquelles sont fréquentes et
augmentent avecla durée du suivi.
Elles sont neurologiques (déficit
moteur, ataxie, paralysie des nerfs
craniens, épilepsie...), sensorielles
(lasurdité estune des séquellesles
plus fréquentes), cognitives et
psychiatriques (troubles des ap-
prentissages, déficit cognitif,
déficit neurodéveloppemental,
désordres neuropsychiatriques).
Elles peuvent étre aussi systé-
miques et orthopédiques: nécrose
tissulaire, amputation allant d'un
segment de membre aux quatre
membres, altération d’un cartilage
de croissance al'origine de troubles
orthopédiques nécessitant une
adaptation tout aulong dela crois-
sance, parfois insuffisance rénale.
L'étude du Sniiram montre que
23,3 % des cas ont au moins une
séquelle mise en évidence durant
la période de suivi de six ans.

Une étude nationale suédoise® de
type cas-contrdle concernant les
méningites bactériennes de l'’en-
fant (moins de 18 ans) d’une durée
médiane de suivide 23,7ans (IQR:
12,2:30,4) précise qu'along terme
les risques de séquelles les plus
élevés sont les troubles du com-
portement et de la gestion des
émotions, la surdité etles anoma-
lies delavision. Globalement, 29 %
des enfants ont au moins une des
séquelles étudiées.

Vaccination contre les
méningocoques C

Larecommandation vaccinale était
depuis 2010 de faire une dose de
Men C a ’age de 12 mois avec un
rattrapage jusqu’a I'age de 24 ans.
Dans cette stratégie, les nourris-
sons de moins delandevaient étre
protégés par la vaccination des
adolescents et des jeunes adultes
du fait de I'activité du vaccin surle
portage des souches. Cette straté-
gie a été un échec, qui s’est traduit
par une augmentation du nombre
des cas d’IIMC chez les enfants de
moins delanentre 2011 et 2016. Cet
échec s’explique par le tres mau-
vais taux de couverture vaccinale

(CV) obtenu chez les 15-19 ans
(23 %) et les 20-24 ans (6,6 %) au
31 décembre 2015.* Une stratégie
similaire avec une vaccination a
12 mois et un rattrapage jusqu’a
18 ansavait été un succes aux Pays-
Basmaisavecuntauxde CVde plus
de 90 % dans’'ensemble de la cible
vaccinale.® Devant cet échecdtiala
non-vaccination des adolescents
et/oujeunesadultes, une injection
de vaccin méningococcique C
conjugué a été introduite al’age de
5 mois dans le calendrier vaccinal
2017 tout en maintenant la dose a
12 mois.

Vaccination contre les
méningocoques ACWY

Les recommandations francaises
jusqu’en 2024 ne concernaient que
les personnes a haut risque d’IIM
que sont:

- les personnels deslaboratoires de
recherche travaillant spécifique-
ment sur les méningocoques;

- les sujets exposés transitoire-
ment aux méningocoques A, W, Y,
la vaccination devant alors étre
réalisée au plus tard dans les
dix jours suivant I'hospitalisation
ducasindex;

- les personnes se rendant au pe-
lerinage de La Mecque (Hajj ou
Umrah) ou dans une zone d’endé-
mie a méningocoque A, Y ou W, no-
tamment dans la ceinture de la
méningite en Afrique subsaha-
rienne dans les conditions sui-
vantes : au moment de la saison
seche ou dans toute autre zone ou
sévitune épidémie, avec un contact
étroit et prolongé avec la popula-
tion locale ; la vaccination devant
étre réalisée au moins dix jours
avant le départ;

- les sujets devant pouvoir bénéfi-
cier d’'une protection durable et
étendue vis-a-vis d'un nombre de
sérogroupes élargi de méningo-
coques, soit les sujets :

- atteints d’un déficit en fraction
terminale du complément ou qui
recoivent un traitement anti-C5A,

- présentant un déficit en proper-
dine,
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« avecuneasplénie anatomique ou
fonctionnelle,

- ayant subi une greffe de cellules
souches hématopoiétiques.
Compte tenu des données épidé-
miologiques récentes (augmenta-
tion des cas d’IIM de sérogroupe W
etde sérogroupeY (voir I'article de
M. Taha), plusieurs pays ont intro-
duit les vaccins ACWY dans leur
calendrier vaccinal et ont pu éva-
luer leur efficacité. Les données
disponibles sur I'impact en vie
réelle des vaccins tétravalents,
issues des études récentes
conduites dans les pays ayant mis
en place la vaccination (au
Royaume-Uni, aux Pays-Bas, au
Chili et en Australie), montrent un
bénéfice direct de cette vaccina-
tion chez les personnes éligibles,
en particulier sur le taux d’inci-
dence des cas d’IIM dues au séro-
groupe W. Les données d’impact
indirect, relevées dans les diffé-
rentes études, montrent égale-
mentunbénéfice indirect dansles
populations non vaccinées.®” Aux
Pays-Bas, par exemple,® oula cou-
verture vaccinale était de 93 % et
86 % respectivement chez les
nourrissons de 14 mois et les ado-
lescents de 14 218 ans, une réduc-
tion du taux d’incidence des cas
d’IIM dues au sérogroupe W de
82 % (intervalle de confiance a
95 % [IC a 95 %] : 18-96) a été ob-
servée dans le groupe d’age éli-
gible alavaccination et une réduc-
tion de 57 % (IC a 95 % : 34-72) a
été observée dans le groupe d’age
non éligible a la vaccination
(adultes agés de 45-64 ans et ceux
agés de 65 ans et plus).

Les profils de tolérance des diffé-
rents vaccins tétravalents sont
similaires, quelles que soient la
formulation et la population
concernée (enfants et adoles-
cents), en primovaccination ouen
rappel.®* Une méta-analyse, pu-
bliée en 2023,° confirme la sécu-
rité d’emploi des vaccins tétra-
valents et 'absence de différence
entre les différentes formula-
tions en termes de sécurité
d’emploi.

Recommandations 2024 des
vaccins tétravalents ACWY
Compte tenu de'augmentation des
IIMW et IIMY et des résultats rap-
portés dans les pays ayant mis en
place cette vaccination, les recom-
mandations francaises sont désor-
mais les suivantes®:

- lavaccination Men ACWYremplace
lavaccination contre le méningo-
coque C chez le nourrisson et de-
vient obligatoire.”®. Dansles 6 pre-
miers mois de vie, un vaccin est
disponible a partir de 6 semaines,
mais il nécessite 2 injections a 2
mois d’intervalle chezles moins de
6 mois. A partir de 'age de 6 mois
une seule dose est nécessaire
avant un an. Dans tous les cas, un
rappel doit étre fait a 12 mois. Ce
rappel peut étre effectué par l'un
des2vaccinsayant'’AMM a cet age
qui sont considérés comme inter-
changeables.” A partir de I'age de
12 mois, une seule dose de vaccin
Men ACWY est nécessaire ;

- cette vaccination est également
recommandée chezlesadolescents
chez quilestroisvaccins Men ACWY
disponibles peuvent étre utilisés.
Une seule dose suffit. Le deuxieme
pic d’IIM couvrant ’dge de 15 a
25 ans et la durée actuellement
connue de l'efficacité des vaccins
tétravalents conjugués ACWY étant
d’aumoins dixans, 'age delavacci-
nation est recommandé dans 'in-
tervalle 11-14 ans qui est déja un
rendez-vous vaccinal pour les vac-
cins tétravalents dTcaP et papillo-
mavirus;

-1l est par ailleurs recommandé
d’effectuerunrattrapage (une seule
dose) chezlesadolescents et jeunes
adultes agés de 15 a 25 ans. Ce rat-
trapage est essentiel dansla straté-
gie vaccinale. Sachant que les ado-
lescents et les jeunes adultes
constituent le réservoir des ménin-
gocoques, la vaccination de cette
population diminue la circulation
des méningocoques du fait de son
efficacité surle portage et contribue
ala protection des non-vaccinés;
- ilest recommandé de faire un rap-
pel a 5 ans dans les populations a
risques.

Vaccination contre les
meéningocoques B

La recommandation francaise de-
puis 2022 est de vacciner tous les
nourrissons jusqu’a 24 mois contre
les IIMB par le vaccin protéique
4CMenB. Cette vaccination est éga-
lementrecommandée chezles sujets
ahautrisque d’'IIM etleur entourage.
Le Royaume-Uni a été le premier
a vacciner les nourrissons (co-
horte de 650 000 enfants) suivant
un schéma 2 +1a M2, M4, M12 en
coadministration avec un
hexavalent, le vaccin conjugué
pneumococcique 13-valent
(VPCI13), et le vaccin rotavirus pour
les deux premieres doses, le vaccin
triple rougeole, oreillons, rubéole
(ROR) et unvaccin Hib-MenC pour
lerappel. Latolérance de ce vaccin
a été étudiée sur plus de 1 million
d’enfants.’? Compte tenu du
nombre d’antigenes administrés
le méme jour, les Anglais préco-
nisent une prophylaxie par le pa-
racétamol (une dose aumomentde
I’injection, puis six heures et
douze heures plus tard) apres
avoirvérifié que cette prophylaxie
ne modifie pas 'immunogénicité
des différentes valences adminis-
trées. Les effets indésirables les
plus fréquemment observés sont
locaux (douleur, parfois nodule) et
une fievre dans environ 40 % des
cas. Il n’y a pas eu d’effet indési-
rable grave rapporté. Laréactogé-
nicité n’a pas entravé laréalisation
d’un schéma vaccinal complet.®
Lefficacité du4CMenB a été évaluée
envieréelle. Introduit en Angleterre
en 2015, la CV a été rapidement
élevée : 92,5 % pour deux doses a
12 mois et 87,9 % pour trois doses
a 2 ans en 2018. Suivant une mé-
thodologie avant/apres, cas atten-
dus/cas observés, les cas d’IIMB
ont diminué de 75 % dans la cible
vaccinale durant les trois années
qui ont suivi I'introduction du
vaccin.”® Une réévaluation récente
suivant une méthodologie diffé-
rente a montré une efficacité pour
trois doses de 80,1 % (IC & 95 % :
70,3-86,7).4
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D’autres études ont confirmé une
efficacité comparable.® En Italie, a
partir de I'’étude cas-témoins, I'effi-
cacité vaccinale (EV) de la vaccina-
tion compléte dans les six régions
estde 95,6 % (ICa 95 %: 71,7-99,1).1°
Cette étude a par ailleurs montré
qu’il fallait bien faire les deux pre-
mieres doses avant I’age de 6 mois.
Le fait de les décaler entre 6 et
12 mois faisait perdre 20 a 30 %
d’efficacité.

En Australie, ou cette vaccination
est recommandée en deux doses
chez les adolescents, la réduction
dunombre de cas dans cette popu-
lation a été évaluée a71% (ICa95%:
15-90).16

Enfin, en Espagne,” une étude
cas-témoin montre une EV d’une
vaccination compléete vis-a-vis des
IIMBde71% (ICa95%:57-87). Dans
cette étude, I'EV vis-a-vis des IIM
tous sérogroupes confondus est de
76 % (IC 2 95 % : 57-87) et chez les
enfants de moins de 24 mois de 88 %
(ICa95%:68-95).

Ce vaccin n’est pas efficace sur le
portage des souches.®1

En 2024, la vaccination contre le
méningocoque B est devenue obli-
gatoire chez les nourrissons en
France. Lobligation vaccinale sera
effective a partir du1* janvier 2025.
Il n’y a pas de recommandation de
vaccination des adolescents mais
une demande deremboursement du
vaccin pour les sujets de 15a 25 ans
qui en feront la demande.

11 est recommandé de faire un rap-
pel a cing ans dans les populations
arisque.

Antibioprophylaxie
autour d’un cas

Lantibioprophylaxie® a pour but
d’éradiquer le portage de la souche
chezlessujets contacts du casindex,
de prévenirladiffusion delasouche
dans la population et de réduire le
risque de cas secondaires. Les sujets
contacts sont les personnes expo-
sées directement aux sécrétions
rhinopharyngées d’un cas dans les
dixjours précédant’hospitalisation.
Enpratique, les personnesvivantau
domicile et/ou ayant eu un contact
amoins d'un métre.

Elle doit étre réalisée dans les plus
brefs délais, si possible dans les
vingt-quatre a quarante-huit sui-
vantle diagnostic. Ellen’a plus d’'in-
térét au-dela de dix jours apres le
dernier contact avec le cas index.
Ellerepose sur une antibiothérapie
efficace sur Neisseria meningitidis
ayant des concentrations salivaires
supérieures a la concentration mi-
nimale inhibitrice (CMI) de la bac-
térie. Son action doit étre rapide et
prolongée. L'antibiotique qui ré-
pond le mieux a ces criteres est la
rifampicine. Elle se donne par voie
orale pendant deux jours a la dose
de 600 mg deux fois par jour chez
l’adulte, 10 mg/kg (sans dépasser
600 mg) chez le nourrisson et 'en-
fant, 5 mg/kg deux fois parjourchez
le nouveau-né (moins de 1 mois).
En cas de contre-indication ou de
résistance documentée et confir-
méealarifampicine, ouen casd’in-
fection répétée dans une méme
communauté : ciprofloxacine par

voie orale en dose unique, 500 mg
chezl’adulte, 20 mg/kg chezl’enfant
sans dépasser 500 mg, ou cef-
triaxone par voie injectable en dose
unique;adulte:500 mg, nouveau-né,
nourrisson, enfants : 125 mg.

Les personnes ayant été en contact
avecles sujets contacts du casindex
ne sont pas considérées comme a
risque.

Conclusion

Nous disposons de vaccins, armes
dont l'efficacité est démontrée sur
le terrain et dont la tolérance est
acceptable pour lutter contre les
IIM, infections imprévisibles, au
diagnostic difficile aleur début, gre-
vées d'unelétalité importante et de
lourdes et fréquentes séquelles. La
vaccination est de loin la méthode
la plus efficace. Lévolution récente
del’épidémiologie des IIM a conduit
a modifier les recommandations.
Lavaccination Men ACWY remplace
la vaccination Men C chez le nour-
risson, chez qui elle devient obliga-
toire de méme que la vaccination
Men B. La vaccination Men ACWY
est par ailleurs recommandée chez
I’adolescent a 11-14 ans avec un
rattrapage pourles 15-25 ans. ®

MOTS-CLES : méningite, bactériémie,
méningococcémie, infections invasives a
méningocoques, vaccins.

KEYWORDS: meningitis, bacteremia,
meningococcemia, meningococcal, invasive
meningococcal disease, vaccines.
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RESUME STRATEGIE DE PREVENTION DES INFECTIONS INVASIVES A MENINGOCOQUES

La stratégie de prévention des infections invasives a méningocoques (/M)
comprend la vaccination et I'antibioprophylaxie autour d'un cas. Les [IM sont
des maladies imprévisibles, difficiles a diagnostiquer a leur début et graves :
[6talité de 12 %, séquelles de l'ordre de 20 a 25 % impactant la qualité de vie.
Des vaccins conjugués A, C, ACWY permettent une protection individuelle et
collective du fait de leur action sur le portage des souches. Des vaccins pro-
téiques contre le sérogroupe B ont été mis au point. Ces vaccins ont démontré

leur efficacité sur le terrain et une tolérance acceptable chez I'enfant et I'ado-
lescent. Les données épidémiologiques récentes ont conduit a modifier les re-
commandations vaccinales. La vaccination méningococcique ACWY remplace la
vaccination contre le méningococcique C et devient obligatoire chez les nour-
rissons de méme que Ia vaccination contre le méningocoque B. La vaccination
ACWY est recommandée chez I'adolescent a 11-14 ans avec un rattrapage chez les
sujets de 15 a 25 ans.

SUMMARY PREVENTION STRATEGY FOR INVASIVE MENINGOCOCCAL DISEASE

The prevention strategy for invasive meningococcal disease (IMD) includes vacci-
nation and antibiotic prophylaxis in the vicinity of a case. IMD is unpredictable,
difficult to recognize at an early stage, and very severe, with a mortality rate about
10 %, and 20 to 25 % of survivors suffering from permanent disabling sequelae that
impact their quality of life, Meningococcal conjugate vaccines against A, C, ACWY
provide both individual and collective protection due to their effect on menin-
gococcal carriage. Protein-based vaccines against serogroup B have been deve-

loped. These vaccines demonstrate effectiveness in the field in children and
adolescents with acceptable tolerance. Immunization programs have been adapted
to recent epidemiologic modifications. Inmunization with the ACWY meningococ-
cal conjugate vaccine has replaced meningococcal C vaccination and is now
mandatory for infants, along with the meningococcal B vaccine. The ACWY menin-
gococcal vaccine is recommended for adolescents aged 11-14 years, with a catch-
up program for those aged 15 to 25 years.
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INFECTIONS INVASIVES

A MENINGOCOQUES

Impact des repercussions
des infections invasives
a meningocoques

e texte est dédié aux
femmes et aux hommes
quiontle courage devivre,
voire de dépasser, toute
forme de handicap survenue au dé-
cours d’uneinfection invasive amé-
ningocoque (IIM), dont les athletes
qui ont participé auxJeux paralym-
piques 2024 de Paris. Personne ne
sort indemne d’une IIM, ni le sujet
ayant fait I'infection,ni sa famille.
Cette infection soudaine, imprévi-
sible, concernant des individus le
plus souvent en pleine santé aupa-
ravant, atteint de plein fouetla per-
sonne elle-méme bien slr, mais
aussi la vie familiale, quel que soit
I’age auquel I'infection se produit.
En2023,letaux de déces dliaux [IM
aétéestimé a1l % en France! (ayant
fluctué entre 11 et 14 % de 2019 a
2022). Ce taux est significativement
plus élevé pour les IIM du séro-
groupe W (19 %) que pourles IIM du
sérogroupe B (7 %) ou Y (8 %). Les
répercussions familiales d'un déces
par IIM sont évidentes, souvent
sous-estimées, voire négligées par
I’environnement. L’aide apportée
par les associations de parents est
une écoute, une empathie et un sou-
tien de grande qualité. La perte d’'un
enfant est un événement dont les
parents ne peuvent se remettre tout
a fait et ils en conserveront une ci-
catrice toute leur vie.
Le purpura fulminans constitue la
forme la plus sévere des IIM. En
2023, Santé publique France (SPF)
arecensé 99 cas parmi les 560 IIM
rapportées (18 %), avec des varia-
tions selonle sérogroupe: 23 % pour
les IIMB, 16 % pourles [IMW, et 11 %
pour les IIMY. Le nombre de déces

était plus élevé en présence de
purpura fulminans (14 %) qu'en son
absence (10 %).

Par-dela ces situations drama-
tiques, de multiples répercussions
sont observées apres les IIM
chezles sujets survivants. Elles font
I'objet de recherches récentes qui
démontrent leur fréquence et leur
diversité.

Pourquoi observe-t-on
des sequelles ?

Les IIM sont des maladies infec-
tieuses et inflammatoires. Lorsque
le diagnostic est posé, la compo-
sante inflammatoire peut déja
avoir entrainé des 1ésions tissu-
laires irréversibles, méme si les
traitements antibiotiques adé-
quats permettront d’enrayer I'in-
fection. C’est particulierement vrai
dans le cas du purpura fulminans,
quiassocie choc septique sévere et
thromboses multiples de lamicro-
circulation, conduisant a des at-
teintes multiviscérales diverses

et des nécroses tissulaires cuta-
néesouviscérales. Une étude fran-
caiserapportée parJavouhey?sou-
ligne une prise en charge souvent
encore suboptimale de cette forme
d’IMM sévere : retard de I’'appel du
médecin par les parents (33 %),
sous-estimation de la gravité
(38 %), antibiothérapie retardée
(38 %), remplissage vasculaire in-
suffisant (24 %).

1l est essentiel de souligner I'im-
portance de I’éducation des fa-
milles (reconnaissance précoce de
signes de méningite, et de sa gra-
vité potentielle) et des profession-
nels de santé (identification pré-
coce de signes de choc).

Quels facteurs de risque
de développement
de séquelles ?°

- Un diagnostic tardif da a des
symptomes initiaux souvent non
spécifiques.

- Des conditions socio-écono-
miques défavorables.
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- Laprématurité, reconnue comme
augmentantl’incidence des IIM par
rapport aux enfants a terme,
(18,3/100 000 vs 10,9/100 000) et la
fréquence d’au moins une séquelle
(35,9 % vs 19 %).1

- Toute morbidité sous-jacente
augmente le risque de survenue
d’IIM et, par conséquent, de sé-
quelles. Néanmoins, la majorité
des cas d’IIM survient chez des in-
dividus antérieurement en bonne
santé, qui seront donc le plus sou-
vent porteurs de séquelles.

- La présence de purpura fulmi-
nans.

- Chezlesenfantsdemoinsdelan,
les signes initiaux d’un trouble de
la conscience, de convulsions ou
de signes d’hypertension intra-
cranienne.

Quel est le deélai
d’apparition des
séquelles ?

Certaines séquelles sont déja évi-
dentes au cours de '’hospitalisa-
tion ou a son décours immédiat.
Santé publique France, en 2023, a
rapporté un taux de séquelles,
dites « précoces », de 8 % (sé-
quelles notifiées sur les fiches de
déclaration obligatoire). D’autres
études avaient évalué une fré-
quence équivalente.

Un certain nombre de séquelles
ne seront identifiées que plu-
sieurs semaines ou mois plus
tard. Ce délais’explique en partie
par le soulagement, pour le pa-
tient et sa famille, d’avoir échap-
pé « au pire » pendant la phase
aigué. Dans les mois ultérieurs,
la prise de conscience de difficul-
tés parfois plus subtiles mais
incontestables impose souvent
une prise en charge along terme.
Une étude menée au Royaume
Uni®a rapporté un délai médian
de prise en charge des séquelles
psychologiques de 15,5 mois
(36,2 mois quand I'IIM se déclare
avant I’age de 1 an), de 8,5 mois
pourles séquelles neurologiques
et de 1 mois pour les séquelles
physiques.

Quelles sont la nature
etlafrequence des
séquelles ?

Si certaines séquelles sont immé-
diatement évidentes, d’autres
peuvent étre plus difficiles a ratta-
cheraun épisode de méningite en
raison de leur apparition différée.
Par ailleurs, la diversité et la mul-
tiplicité des séquelles rendent leur
tracgabilité souvent délicate : la
prise en charge est généralement
réalisée par différents spécialistes,
ce qui complique le suivi. L'idéal
serait de disposer de registres per-
mettant un recueil exhaustif dans
le temps. Ces dernieres années,
néanmoins, de nombreuses études,
le plus souvent cas-controle, rétro-
spectives, ont permis d’évaluer plus
précisément la nature des sé-
quelles des IIM et leur fréquence.
Dansune étude francaise,’ avec un
suivi médian de 2,8 ans, parmi les
survivants, tous ages confondus,
25,4 % présentaient au moins une
séquelle et 9,2 % étaient porteurs
de séquelles multiples. Les sé-
quellesles plus fréquentes étaient
neurologiques : I'épilepsie (5,8 %)
et les troubles moteurs (5,5 %),
ainsi que des désordres psycholo-
giques, notamment ’anxiété
(5,5 %), toutes significativement
plus fréquentes (p < 0,0001) chez
les cas comparés aux controles.
Les troubles sensoriels, comme la
perte auditive (2,3 %) et des diffi-
cultés visuelles (1,4 %) ainsi que
des problemes de communication
oudelangage, présentaient un risk
ratio supérieur a 20 par rapport
aux témoins. Les séquelles phy-
siques les plus évidentes étaient
les cicatrices cutanées (2,3 %) et
les amputations (1,6 %). En se limi-
tant aux cas d’IIM survenus avant
I’age de 25 ans, ces taux sont peu
modifiés et sont similaires a ceux
de différentes études.>”

Les difficultés cognitives, les
troubles d’apprentissage scolaire
ainsi que des désordres psycho-
logiques, comportementaux ou
émotionnels, pourlesquelsle délai
entre la survenue de I'IIM et le

moment du diagnostic se compte
souvent en mois voire en années,
sont parmi les plus difficiles a
identifier et évaluer. Ceci est d
notamment alanécessité dun sui-
vi sur le long terme.” De ce fait, la
fréquence de ces séquelles psy-
chologiques est probablement
sous-estimée dans les études.
Enfin, une étude suédoise a rap-
porté un hazard ratio (rapport de
risque) ajusté pour les difficultés
cognitives, les convulsions, les
troubles de comportement ou
émotionnels, et les lésions struc-
turellesintracraniennes significa-
tivement plus élevé chez les en-
fants diagnostiqués pour une
méningite bactérienne avant’age
delan’

Au total, malgré les divergences
dans les méthodologies de recueil
de données (bases nationales ou
locales), la durée de suivi et les dif-
férences possibles des protocoles
de prise en charge, toutes les don-
nées convergent vers un taux de
séquelles de I'ordre de 20 a 30 %,
multidisciplinaires, évoluant sur
plusieurs années.

Les séquelles sont-elles
réversibles ?

Les séquelles s’évaluent sur un
temps long apres I’hospitalisation
index. Certaines sont définitives
(amputations, cicatrices cutanées,
lésions cérébrales..). D’autres
pourront se stabiliser a I'aide de
prises en charge multiples et lon-
gues. Laencore, la dynamique évo-
lutive propre a chaque séquelle, a
chaque contexte familial et social
demandera une analyse plus fine
que celle proposée parles bases de
données nationales.

Quelles différences
de sequelles selon
les serogroupes ?

A ce jour, il est impossible d’avoir
une idée précise sur les séquelles
respectives dues aux sérogroupes
B, Wou Y (le sérogroupe C a été
quasiment éliminé grace a la vac-
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cination) étant donné que, dans
les différentes études, toutes
rétrospectives, la majorité des
IIM étaient liées au sérogroupe B.
L'augmentation récente nette
des IIM de sérogroupes W et Y
dans toutes les tranches d’age et
différents pays devrait permettre
de préciser cetaspect dansles pro-
chaines années.

Quelle prise en charge
medicale, sociale,
sociétale ?

Si le médecin traitant est et doit
rester le référent principal du pa-
tient, beaucoup de spécialistes
sontamenés a intervenir, et le sui-
vi comme les prises en charge en
sont dispersés. En témoigne le
grand nombre de publications
concernant chacune des séquelles,
qu’il est impossible de citer ici,
faute de place.

La prise en charge passe en pre-
mier lieu par une reconnaissance
précise des différents handicaps
oudifficultés. Il est essentiel, dans
I'intérét des sujets ayant eu une
IIM, que ce suivi soit prolongé et
rigoureux. Cela s’avere pourtant
souvent difficile, les patients ou
leurs familles ayant envie « d’ou-
blier » ou omettent de relier un
trouble a une IIM déja « ancienne ».

Quel coiit pour la famille
et la sociéte ?

Le type de difficultés voire de han-
dicaps, leur évolutivité, les prises
en charge afférentes et leur durée
expliquent la difficulté a évaluer
avec précision les colits respectifs
et globaux. Citons deux études qui
les ont chacune estimés.*°

En France d’abord, au cotit médian
(8 045 €) d’une hospitalisation
pour IIM s’ajoute un colt supplé-
mentaire en cas de séquelle pré-
coce.Enne prenant en compte que
les couts médicaux directs, ceux-ci
étaient plus élevés chez les pa-
tients ayant présenté au moinsune
séquelle a la sortie d’hospitalisa-
tion (moyenne : 15 151 € ; médiane :

3 502 €) que chez ceux sans sé-
quelles (moyenne : 2 952 € ; mé-
diane ; 0 €). Ces colts évoluaient
aucours du temps: 6 premiers mois
(3 664 €) ; 7-12 mois (986 €) ; 13-
24 mois (1 224 €) ; 25-36 mois
(593 €). La modélisation utilisée
indiquait qu’au cours de la pre-
mieére année de suivi chez les pa-
tients ayantau moins une séquelle,
le cotit était 2,48 fois plus élevé que
chezles sujets sans séquelles.

Une estimation similaire a été faite
en Allemagne.’® Les auteurs rap-
portent de plus I'évaluation vie en-
tiere des cofits selon deux autres
études : en Allemagne, de 57 100 a
171000 € par cas d’'IIM (incluantles
colts directs et indirects dans une
perspective sociétale) et, en France,
entre 768 875 et 2 267 251 €, selon
les complications initiales et les
séquelles, les colits de la premiére
année comptant pour 8,3 a 21,7 %
des colts vie entiere.

Malgré les structures d’aide exis-
tantes, outre la Sécurité sociale,
telleslesmaisons départementales
pour personnes handicapées
(MDPH), les assistants devie etles
compléments d’aide financiere sur
dossier, c’est toute la vie familiale
qui risque de se trouver modifiée.
L'adaptation ergonomique du do-
micile aun colt financier; 'un des
parents ou parfoisles deux peuvent
étre amenés amodifierleurvie pro-
fessionnelle, avec des répercus-
sions économiques pour le foyer.
Les répercussions conjugales et
familiales (notamment sur la fra-
trie) ne sont pas suffisamment re-
connues et prises en charge. Le
niveau de qualité devie, secondaire
aux séquelles d’IIM, devrait étre
pris en compte dans les évaluations
médico-économiques des stratégies
de prévention.

Conclusion

Tant qu’il y aura des infections in-
vasives a méningocoques, il y aura
des séquelles. Plusieurs études ré-
centes estiment qu'entre 20 et 30 %
des survivants présententaumoins
une séquelle et environ 9 210 % en

présentent plusieurs. Ces séquelles
sont variées, faisant appel a des
disciplines médicales différentes,
ce qui complique leur estimation
précise. Certaines séquelles sont
précoces (cicatrices cutanées, am-
putations, troubles neurologiques
moteurs, troubles sensoriels, épi-
lepsie, insuffisance rénale) et sont
identifiées a la fin de ’hospitalisa-
tion oujuste apres. Enrevanche,les
séquelles d’apparition plus tardive,
survenant parfois des mois, voire
des années apres I'IIM, risquent
davantage d’étre négligées ou non
associées al'lIM antérieure, entrai-
nant potentiellement un retard ou
uneinsuffisance de prise en charge.
Il s’agit de troubles psychomoteurs,
de difficultés d’apprentissage, de
difficultés d’élocution, de troubles
du comportement, d’anxiété ou
encore de modifications relation-
nelles. Leur retentissement sur
le développement personnel et
sur la qualité de la vie familiale de-
vrait étre pris en compte dans les
estimations globales colt écono-
mique/efficacité en vie réelle des
mesures de prévention.

Pour maitriser I'apparition des sé-
quelles, deux éléments sont essen-
tiels: larapidité delapose dudiag-
nostic et de la prise en charge
initiale qui passent par’éducation
des parents (reconnaissance de
signes d’alerte d'une IIM, consulta-
tion rapide) et des professionnels
de santé (évaluation des éléments
d’un choc septique ; début d’anti-
biothérapie) ; la mise en place de
programmes vaccinaux ciblant les
tranches d’age a risque d’IIM en
assurant des taux de couverture
élevés, et cecide faconrapide: nous
avons maintenant ces moyens a
notre disposition! ®

MOTS-CLES : méningite, méningocoque,
mortalité, séquelles, pédiatrie.
KEYWORDS : meningitis, meningoccus,
mortality, after-effects, pediatrics.
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RESUME IMPACT DES REPERCUSSIONS DES INFECTIONS INVASIVES A MENINGOCOQUE

Les infections invasives a méningocoques (/IM) affichent encore un taux de
mortalité de 11% en France. Des études récentes, a I'échelle de chaque pays, ont
permis de mieux quantifier les séquelles chez les survivants et en préciser la
diversité. Au-dela des conséquences immédiates observées a la sortie de 'hdpital,
de nombreuses séquelles peuvent apparaitre de maniere différée, survenant parfois
plusieurs mois, voire des années apres I'infection. On estime actuellement que 20
a 30 % des survivants présenteront au moins une séquelle, et 9.3 10 % en
cumuleront plusieurs. Les plus fréquentes sont de nature neurologique (comme
I'épilepsie ou des troubles moteurs séveres) ou psychologique (notamment
I'anxiété). Les séquelles physiques, comme des cicatrices cutanées, voire des

amputations, bien que moins fréquentes, ont une prise en charge codteuse. Les
difficultés cognitives, les troubles d'apprentissage ainsi que des problemes
comportementaux ou émotionnels, dont le diagnostic est souvent tardif, sont
vraisemblablement sous-estimés. Les troubles de communication ou de langage
ont un risk ratio supérieur a 20 par rapport aux témoins. Cette diversité des
séguelles contribue a la complexité et au codit de leur prise en charge. Cela souligne
I'importance d'une estimation aussi précise que possible de I'impact des [IM et de
leurs séquelles, ainsi que de la mise en cuvre des mesures de prévention
actuellement disponibles.

SUMMARY AFTER-EFFECTS OF INVASIVE MENINGOCOCCAL DISEASES

Invasive meningococcal infections (IMI) still have a mortality rate of 11% in France.
Recent nationwide studies have been able to quantify the long-term sequelae
among survivors and highlight their diversity. In addition to the immediate effects
seen at the end of hospitalization, numerous sequelae can emerge months or even
years later. It is currently estimated that 20 to 30 % of survivors will experience at
least one sequela, with 9 to 10 % having multiple after-effects. The most
common sequelae are neurological (such as epilepsy and severe motor disorders)
and psychological (like anxiety). Physical after-effects, such as skin scarring or

amputations, while less frequent, often entail significant treatment cost. Cognitive
difficulties, academic-learning challenges, and psychological, behavioral, or
emotional disorders, are frequently diagnosed late and are probably underestimated.
Communication or language problems carry a risk ratio > 20 compared to controls.
This wide range of sequelae contributes to the complexity and high cost of care.
[t shows the importance of obtaining the most accurate possible estimate of IMI's
impact and their after-effects, as well as implementing the preventive measures
now available.
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INFECTIONS INVASIVES

A MENINGOCOQUES

Associations de patients
contre la meéeningite

The Confederation of
Meningitis Organisations
La Confederation of Meningitis
Organisations (CoMO) réunit, pres
de vingt ans apres sa création, non
seulement des associations de pa-
tients, des survivants mais aus-
si des professionnels de santé.
Les actions visent la diffusion
des symptomes de la maladie, des
bénéfices de la prévention et de
l'aide pourles familles qui souffrent
les séquelles des méningites.

Lorsqu’on entend le mot « CoMO »,
la pensée voyage naturellement
vers le joli lac italien de Géme
(Como en italien). Pourtant, pour
des milliers de personnes, plus
de 135 organisations de patients
dans plus de 56 pays, ce mot repré-
sente une lutte déterminante :
éliminerles méningites al’échelle
mondiale.

En avril 2003, trois familles prove-
nant de France, d’Angleterre et du
Brésil, affectées par la méningite,
se sontréunies a Catane, en Sicile.
C’estla qu’elles ont rédigé les pre-
miers statuts officiels dela Confé-
dération des organisations contre
les méningites (Confederation of
Meningitis Organisations [CoMO]),
présentée officiellement a Surrey,
au Royaume-Uni, en 2004 devant
une vingtaine d’associations. Au-
jourd’hui, la CoMO estle principal
référent mondial pourles associa-
tions de patients qui s’efforcent de
concrétiser le plan de I'OMS :
vaincre la maladie d’ici a 2030.

Vingt ans plus tard, la CoMO re-
groupe non seulement des associa-
tions de patients et des survivants
mais aussi des professionnels de la
santé. Leurs actions visent a infor-

mer sur les symptomes de la mala-
die, a promouvoir les bienfaits de
la prévention et a soutenir les fa-
milles affectées par les séquelles
des méningites.

Depuis 2008, la CoMO organise
chaque année une campagne de
sensibilisation a la maladie. La
Journée mondiale de lutte contre
laméningite, célébréele 5 octobre,
arecul’agrémentdel’OMS. Le sou-
tien des médias et des réseaux

sociaux permet de toucher des
millions de personnes.

Aujourd’hui, la CoMO est intégrée
a la fondation anglaise Meningitis
Research (MRF). Lacombinaison de
I’expérience des associations de
patients et de I'expertise des scien-
tifiques constitue une formule
idéale pour convaincre les autorités
de santé publique de 'urgence des
mesures a prendre pourvaincre les
méningites a travers le monde. ®
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ASSOCIATIONS DE PATIENTS

Association Association Petit Ange

Petit Ange

ensemble contre Laméningite est une maladie infec-
laméningite tieuse a part parce qu’elle est une
PortJérome- maladie contagieuse et fou-

sur-Seine, France

droyante. La majorité des drames
est liée a la méconnaissance de la

association maladie et & ses conséquences po-
petitange.eclm tentielles.
@orange.fr
Lassociation Petit Ange ensemble
contre la méningite (https ://www.asso-
ciationpetitange.com/) lutte pour une
meilleure information et prévention
des méningites. La connaissance
des symptomes et celle des vaccins
sont des points essentiels pour faire
reculer cette maladie infectieuse. Laméningite estunfléaucontrele-  risque. Nous insistons sur la né-
quel nous devons tout mettre en  cessité absolue d’encourager a la
Laméningite tue, en moyenne, une  ceuvre pourle prévenir. Rappelons  vaccination ainsi qu’ala sensibili-
personne chaque semaine. Lors-  que toute personne, a tout age, sation et la formation des profes-
quellen’est pas fatale,laméningite ~ peut étre victime de méningite :  sionnels de santé et 'information
handicape des personnes avec nourrissons,jeunesenfants,ado-  dugrand public.
des séquelles dévastatrices et tres  lescents, jeunes adultes et per-
invalidantes. sonnes agées étant les plus &  Méningite : prévenir est possible.
Méningites France Association Audrey
23;?2;7"0" Lassociation a été créée en janvier 2000.

Ecouflant, France

ass.audrey
@wanadoo.fr

« En raison de notre ignorance, la bactérie a emporté notre fille

Audrey, elle avait12 ans ! »

Objectifs :

© Associationpetit ange

- pallierle manque d’information et de prévention sur les méningites;
- améliorerles conditions de déclaration de tout déces d’enfant, quelle
qu'en soit la cause, par texte de loi ;

- construire des supports de prévention avec des partenariats et les
autorités;

- réaliserunlivret de prévention surtreize maladies bactériennes avec
I'Institut Pasteur et le CHU d’Angers validé par Santé publique France ;
- organiser des conférences ou formations avec des orateurs sur les
méningites.

Aujourd’hui, nous réalisons une page internet concernant le parcours

de déclaration pour un handicap établi par région :

- un partenariat est indispensable avec notamment les agences régio-

nales de santé;

- pour mieux accompagner les familles dans le parcours des soins, la réalisation d’un comité scientifique objectif
apres la page internet est nécessaire.

L'association participe a des collectifs comme Petit Ange ensemble contre les méningites et la CoMO...

Sites : htps://www.associationaudrey.fr, https://www.facebook.com/AssociationAudrey
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