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INTRODUCTION

Les méningites à méningocoque ont toujours constitué un important problème de santé

publique, non seulement parce qu'elles sont susceptibles d'évoluer selon un mode épidémique

mais aussi en raison de la forte mortalité qui peut leur être associée.

La majeure partie des pathologies provoquées par cette bactérie sont méningite et septicémie,

notre étude sera limitée à la seule forme méningée. La méningite peut être définie comme un

processus inflammatoire d'origine généralement infectieuse, qui atteint les méninges c'est-à­

dire l'ensemble des formations recouvrant l'encéphale et la moelle épinière. En dehors du

méningocoque, d'autres espèces bactériennes comme Streptococcus pneumoniae,

Haemophilus influenzae constituent avec Neisseria meningitidis les trois principaux germes

responsables de méningites bactériennes. D'autres germes peuvent être plus

occasionnellement rencontrés comme le staphylocoque, le streptocoque ou encore Listeria.

Par ailleurs, on distingue les méningites virales qui sont le plus souvent bénignes avec une

guérison en quelques jours sans séquelle.

Dans le but d'avoir une vision globale de la méningite à Neisseria meningitidis, nous

considérerons divers aspects tels que la bactériologie, l'épidémiologie, la physiopathologie, le

diagnostic, les méthodes curatives et préventives de cette pathologie.

Dans une première partie, nous décrirons l'agent pathogène responsable: Neisseria

meningitidis.

Dans un second temps, nous nous attacherons à étudier l'épidémiologie. Cette dernière

présente un intérêt particulier puisque l'apparition de foyers infectieux avec risque

d'épidémies reste un problème d'actualité, majeur dans les pays en développement compte

tenu de la précarité des structures sanitaires. En France, plusieurs cas de méningites à

méningocoque sont répertoriés chaque année.

Dans un troisième temps, nous nous consacrerons à l'étude de la pathologie. Nous décrirons

plus particulièrement la physiopathologie. En effet, si très peu d'agents pathogènes sont

responsables de méningites, c'est en raison du caractère peu accessible des méninges. Ces

dernières sont protégées par la barrière hémato-encéphalique qui est une des barrières

4



cellulaires les plus imperméables de l'organisme. Le mécanisme du franchissement fait l'objet

de nombreuses études que nous exposerons.

Dans une quatrième partie, nous parlerons du diagnostic de la maladie, avec le diagnostic

clinique et le diagnostic bactériologique.

Dans une cinquième partie, nous exposerons les traitements de la méningite à méningocoque.

Le traitement antibiotique sera présenté ainsi que les traitements adjuvants. Puis nous

analyserons les résistances à divers antibiotiques.

La sixième partie sera consacrée à la prophylaxie sous ses deux aspects, à savoir la

chimioprophylaxie et la vaccination. Nous verrons que ces dernières années ont vu

l'apparition d'un nouveau type de vaccin: les vaccins conjugués. Ces derniers constituent un

progrès majeur en vaccination. Même s'il n'existe malheureusement pas de vaccin contre tous

les sérogroupes de méningocoque et notamment contre le B, des approches ont été explorées

pour constituer un vaccin contre ce dernier.

Enfin, pour illustrer notre démarche, nous présenterons un cas clinique provenant de l'hôpital

d'enfants de Brabois.
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1 Description de l'agent pathogène

L'agent responsable a été identifié par Weichselbaum en 1887: il s'agit de Neisseria

meningitidis.

1.1 Taxonomie

Neisseria meningitidis appartient au genre Neisseria de la famille des Neisseriaceae. Le genre

Neisseria comprend deux espèces pathogènes majeures responsables de maladies spécifiques,

exclusivement chez l'homme: Neisseria gonorrhoeae (gonocoque) et Neisseria meningitidis

(méningocoque). Les gonococcies sont en très nette diminution en France et dans l'Europe de

l'Ouest en général. Les méningococcies demeurent des maladies graves, occasionnant une

létalité importante dans tous les pays, surtout dans ceux à infrastructure sanitaire faible.

Le genre Neisseria comprend également d'autres espèces habituellement commensales des

muqueuses de l'homme comme Neisseria sicca, Neisseria subflava, Neisseria flava ... Ces

bactéries commensales peuvent être pathogènes opportunistes.

Certaines espèces sont retrouvées chez des animaux: Ndenitrificans, Ncanis, Nmacacae.

Tableau n° 1: Principales espèces du genre Neisseria (Freney et coll., 1994)

Espèces
1) Groupe du gonocoque

Ngonorrhoeae

Nmeningitidis

Nlactamica
Npolysaccharea

6

Intérêt médical

BPS
Gonococcies (MST)
nombreuses formes cliniques

BPS
Méningococcies :
- Méningococcémie: nombreuses formes
cliniques : arthrites, péricardites, péritonites,
purpura fulminans extensif
- Méningites

BC
BC



2) Bactéries commensales

Nisicca
Nsubjlava
N.jlava
Nperjlava
Nmucosa
Nicinerea

Njlavescens

N denitrificans

Ncanis

Nmacacae

BC très proche de Nperjlava
BC peut-être BPO
BC peut-être BPO
BC peut-être BPO
BC peut-être BPO
BC peut-être BPO: conjonctivite du
nouveau-né

Isolement rarissime. Décrite à l'origine dans
le LCR de méningite en 1930. Depuis,
uniquement isolée comme BC

BC chez le cobaye

BC chez le chien ou le chat;
exceptionnellement isolée chez l'homme

BC chez le singe Rhésus sain

BPS : Bactérie pathogène spécifique; MST : Maladie sexuellement transmissible;
BC : Bactérie commensale; BPO : Bactérie pathogène opportuniste

1.2 Morphologie et caractères culturaux

Neisseria meningitidis se présente à l'examen microscopique sous la forme d'un diplocoque à

gram négatif. Il est toujours immobile.

Le méningocoque est un germe très fragile, sensible aux variations de température, au froid et

à la dessication. La culture doit être réalisée sur des milieux enrichis comme la gélose

chocolat (gélose au sang cuit). Le germe croît en 18 à 24 heures sous une atmosphère aérobie,

supplémentée de 8 à 10% de CO 2, à une température de 37°C. Les colonies sont grisâtres,

lisses, à bords réguliers et d'un diamètre de 1 à 2 mm.

Pour les produits polymicrobiens, on utilise des milieux sélectifs par adjonction de certains

antibiotiques. On utilise souvent le mélange VCF (Vancomycine, Colistine et Fungizone)

pour rendre le milieu sélectif au méningocoque.

Le milieu le plus adapté au transport des souches est le milieu VDK (décrit par

Vandekerkove) : il permet une conservation à court terme (18 à 72 heures). La conservation à

long terme est faite par congélation à -70°C ou par lyophilisation (Bingen et coll., 1996).
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Neisseria meningitidis possède une cytochrome oxydase, une catalase, une gamma-glutamyl

transférase et acidifie le glucose et le maltose.

1.3 Structure

Le méningocoque est une bactérie entourée d'une épaisse capsule polysaccharidique. La

nature du polysaccharide de la capsule permet de distinguer douze sérogroupes: les plus

fréquents sont A, B, C, Y, W135, X, les autres (29E, Z, H, t, K,L) sont isolés plus rarement.

La spécificité antigénique est liée à la structure du polysaccharide:

sérogroupe A : N-acétylo-acétylmannose amine phosphate

sérogroupe B : acide N-acétylneuraminique

sérogroupe C : acide N-acétyl-O-acétylneuraminique

Puis en allant de l'extérieur vers l'intérieur, on trouve:

la membrane externe: constituée de protéines, elle permet de subdiviser les

sérogroupes en sérotypes. On distingue cinq classes de protéines majeures basées sur

la base de leurs poids moléculaire. Les fonctions de chacune d'entre elles sont

répertoriées dans le tableau ci-dessous:

Tableau n02: Caractéristiques des protéines majeures de membrane externe de Neisseria

meningitidis

Classe Propriétés

1 Fonction de porine. Classement en sous-type

2 et 3 Elles sont mutuellement exclusives.
--

Fonction de porine. A la base d'une

sérotypie

4 Rôle inconnu

5 Rôle dans l'adhésion et l'invasion aux cellules de l'hôte

la paroi: grâce à ses peptidoglycanes, elle permet de définir des immunotypes.

la membrane cytoplasmique: de part la présence d'isoenzymes, on obtient des

électrotypes.

le cytoplasme: renfermant les acides nucléiques, il permet d'obtenir les ribotypes.
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La bactérie présente également des piIi qui sont constitués de la répétition d'une sous-unité

protéique appelée piline (17-22 kDa). Ces piIi ont un rôle dans la phase d' adhésion.

On va ainsi utiliser comme marqu eurs épidémiologiques des sérogroupes, des sérotypes, des

immunotypes, des électrotypes, des ribotypes et des protéines de piIi. Les marqueurs les plus

utilisés sont les sérogroupes, les sérotypes et les sous-types qui depuis 1985 sont assoc iés

dans une formule antigénique (Frasch et coll., 1985).

Une figure et un tableau récapitulatif permettent de résumer l' ensemble des données

concernant la structure de Neisseria meningitidis.

Figure na1: Représentati on schématique des structures antigéniques de Neisser ia

meningilidis. Localisation des marqueurs épidémio10giques (Bin gen et coll., 1996)

SA : Structure Anatomique ; CC : Constitution Chimique ; ME : Marqueur Epidémiologique
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Tableau n03: Structures immunochimiquement définies de Neisseria meningitidis.

Applications pratiques (Freney et coll., 1994)

Structure Biochimie Commentaires

Pili Piline
assemblage de sous-unités
protéiques

Variabilité (marqueurs
classe r. classe lIa
Rôle dans la virulence

épidémiologiques) :

Capsule

Membrane
Externe

Polysaccharide

Protéine de
Externe (PME)
Classe 1

Membrane

Sérogroupes: A, B, C, X, Y, Z, 29E, W135,
H, r, K et L
A, B, C et Y responsables de plus de 90% des
infections
Vaccins: A, C, y et W135

Sous-types: Pl.1,2; Pl.15; Pl.7,16; Pl.6;
Pl.15,16; NT: non typable
Vaccin en cours d'étude

Classe 2
(ou 3 pour le sérogroupe A)

Classe 4

Classe 5

Classe 6

Protéine H8

Complexe Lipo-po1ysaccharide
membranaire

Membrane Isoenzymes
interne

Chromosome Digestion enzymatique
Hybridation

Fonction de porine
Sérotype: l, 2a, 2b, 4, 14, 15, 16 (sérogroupe
B); 2a (sérogroupe C); 4 (sérogroupe A)"
NST : non sous-typable

Seraient invariables et n'induiraient pas
d'anticorps bactéricides

Variables: 5a, 5b, 5c, 5d, 5e
Rôle de marqueur

Dans le cas du sérogroupe A (rôle de
marqueur)

Seulement dans certaines espèces
Induit la formation d'anticorps spécifiques

Immunotypes
LI-L8 parmi les sérogroupes B et C
L9-L Il sérogroupe A

Electrotypes (ET)
Exemple: complexe ET 5, ET 37
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1.4 Facteurs de virulence

Les principaux facteurs de virulence actuellement identifiés sont:

la capsule polysaccharidique qui a un rôle antiphagocytaire : elle permet de résister à

la phagocytose des polynucléaires neutrophiles. Elle est plus ou moins développée

selon les souches. Elle est immunogène, c'est-à-dire que les anticorps dirigés contre

cette capsule sont protecteurs.

le lipooligosaccharide : il constitue l'endotoxine bactérienne. Il comporte un lipide et

un corps oligosaccharidique qui peut être sialylé. Après sialylation, il permet de

résister à l'action bactéricide du sérum et à la phagocytose. C'est cette endotoxine

bactérienne qui est responsable du choc méningococcique.

les systèmes de captation du fer (récepteurs sur la membrane externe pour la

transferrine et les dérivés de l'hémoglobine) qui permettent à la bactérie de se procurer

le fer nécessaire à sa croissance.

les pili jouent un rôle dans l'adhérence: ils permettent à la bactérie d'adhérer aux

cellules endothéliales.

les Ig A protéases sont des protéines de la membrane externe. Elles clivent les Ig A en

fragments Fab et Fe. Elles favorisent ainsi la survie du méningocoque dans les cellules

épithéliales et la colonisation.

les protéines de membrane externe de classe 5 telles les protéines d'opacité Opa et

Ope qui jouent un rôle dans l'adhésion et dans l'invasion de la cellule hôte (Freney et

coll., 1994).
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II Epidémiologie

La méningite à méningocoque est présente partout dans le monde avec à la fois des bouffées

épidémiques et des cas sporadiques. Les souches A, B, C, Y, W135 sont à l'origine de 90%

des cas d'infections invasives, les 10% restant étant provoqués par les autres sérogroupes

beaucoup plus rares. Le sérogroupe A est à l'origine d'épidémies touchant des centaines de

milliers de personnes dans la « ceinture africaine de la méningite» allant du Sénégal à

l'Ethiopie. En dehors des épidémies, la méningite à méningocoque sévit aussi sous forme de

cas sporadiques dans l'ensemble du monde.

Dans cette partie consacrée à l'épidémiologie, nous commencerons par étudier le mode de

transmission de la bactérie. Puis nous énumérerons les différents facteurs de risque. Enfin

nous exposerons la situation épidémiologique en France puis la situation mondiale.

II.1 Habitat et transmission

n.l.1 Habitat

Neisseria meningitidis est une bactérie spécifique de l'homme et dont l'habitat est le

rhinopharynx. Elle ne survit pas dans l'environnement car elle est sensible aux variations de

température, de pH, à la dessication ...

Dans la majorité des cas, lorsqu'une personne est contaminée, il y a une simple colonisation

du nasopharynx, sans autre conséquence. Cette personne est alors porteur asymptomatique. La

durée du portage est variable, allant de quelques jours à quelques semaines voire plusieurs

mois. Le taux de portage oropharyngé peut varier de 5 à 50% lorsqu'il existe une grande

promiscuité. Il est relativement élevé comparé à la faible incidence de la maladie. Ceci

souligne bien que la dissémination systémique des bactéries à partir du portage reste un

accident ponctuel, dépendant de la virulence des souches mises en cause.
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II.1.2 Transmission

La transmission est inter humaine par la salive, le baiser, les gouttelettes de Pf1ügge, la toux,

les éternuements ... Elle est associée à une exposition proche et répétée.

La contamination exige donc un contact direct avec les malades atteints de méningite à

méningocoque ou avec les porteurs sains.

II.2 Facteurs de risque

Les facteurs favorisant la transmission demeurent assez mal connus. Une combinaison de

conditions favorables (relevant du micro-organisme, de l'hôte et de l'environnement) est

probablement nécessaire pour qu'une épidémie survienne.

11.2.1 Facteurs relatifs au micro-organisme

La virulence du germe Joue un rôle important: il apparaît que le risque d'épidémie de

méningite à méningocoque diffère selon le sérogroupe. Les épidémies les plus importantes

sont associées au sérogroupe A mais les sérogroupes B et C peuvent aussi être responsables

d'épidémies.

Le méningocoque du groupe A a été historiquement la principale cause des épidémies de

méningite à méningocoque, et il est encore prédominant en Afrique. Ailleurs les épidémies les

plus explosives ont été presque exclusivement associées au sérogroupe A aussi bien en

Amérique du Nord et en Europe jusqu'aux années 50 qu'au Brésil (1974), au Népal (1983,

1985), en Arabie Saoudite (1987) ...

Le sérogroupe B est généralement associé à des cas sporadiques mais peut également

provoquer des bouffées épidémiques comme en Norvège (milieu des années 70), à Cuba

(1982, 1984), au Chili (1986, 1993), au Brésil (1989).

Le sérogroupe C comme le sérogroupe A a été associé à de grandes épidémies au Brésil

(1972,1974), au VietNam (1977,1978), au Nord Nigéria (1975), au Burkina Faso et au Mali

(1979) (Tikhomirov et Hallaj, 1998).
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11.2.2 Facteurs relatifs à l'hôte

II.2.2.I Portage nasopharyngé

Le portage nasopharyngé permet à la bactérie de résister dans la population. Ce taux (qui peut

aller jusqu'à 50%) varie avec l'âge, la situation socio-économique. Un taux élevé de porteurs

augmente le risque d'infection des personnes non immunes. Cependant il n'a pas été mis en

évidence de relation constante entre le taux de portage et l'incidence de la maladie.

11.2.2.2 Altération du système immunitaire

Les personnes ayant un système immunitaire affaibli sont plus sensibles aux infections

bactériennes et à d'éventuelles complications. En effet, l'immunité humorale est un facteur

essentiel de prévention des méningites à méningocoque. Les IgA sécrétoires inhibent

l'adhésion bactérienne au niveau des cellules épithéliales. Les IgA circulantes masquent les

sites antigéniques. Les IgM et les IgO ont une activité bactéricide, en collaboration avec le

complément.

Il existe donc des circonstances qui fragilisent le patient: les déficits en C6, C8 du

complément, les hypogammaglobulinémies, la splénectomie, l'immunodéficience, les

traitements immunosuppresseurs ...

L'histoire naturelle (maladie ou portage nasopharyngé) protège contre la maladie due au

même sérogroupe (c'est-à-dire que les personnes qui ont été en contact avec le méningocoque

au cours de leur vie ont fabriqué des anticorps protecteurs contre la bactérie). Le déclin de

l'immunité de groupe vis-à-vis d'une souche particulière dans une population peut être

nécessaire pour que survienne une épidémie. La perte de l'immunité de groupe contre les

méningocoques du sérogroupe A peut avoir contribué à la régularité des cycles épidémiques

en Afrique sub-saharienne (Tikhomirov et Hallaj, 1998).

11.2.2.3 L'âge

Les méningites à méningocoques affectent principalement les enfants et les adolescents.

Le risque d'infection est très important chez les jeunes enfants de moins de 4 ans à cause du

faible taux d'anticorps. Il en est de même chez la personne âgée.
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L'adolescence est également une classe d'âge très exposée, peut être du fait de facteurs

d'exposition plus importants (rassemblements festifs multipliant les risques de contage, flirts,

fatigue, stress...).

II.2.2.4 Le tabac

Le tabagisme, actif ou passif, augmente le risque de méningite. Ceci serait dû à l'altération de

l'intégrité de la muqueuse du rhinopharynx. Le tabagisme, même passif, augmenterait le

portage rhinopharyngé de Neisseria meningitidis et la densité de la colonisation. Les enfants

exposés au tabac présentent donc un risque plus élevé de développer une méningite à

méningocoque. (El Ahmer Or et coll., 1999).

11.2.2.5 Les co-infections

Elles agissent à deux niveaux, en fragilisant le patient et en favorisant la dissémination de la

bactérie.

Les infections respiratoires hautes peuvent contribuer à l'éclosion d'épidémies de méningite à

méningocoque. L'association entre infection respiratoire aigüe et maladie méningococcique a

été mise en évidence aussi bien sous des climats tempérés que tropicaux. Lors d'une épidémie

de méningite à méningocoque du sérogroupe A étudiée au Tchad en 1988, les patients atteints

de méningite avaient vingt trois fois plus de chances d'être porteurs de microorganismes

respiratoires dont adénovirus, virus parainfluenza, rhinovirus et virus respiratoire syncitial

(Moore, 1992).

Une autre étude menée en Europe en 1997 démontre clairement que l'incidence des

méningites à méningocoque augmente lors des épidémies de grippe (Tikhomirov et coll.,

1997).

II.2.3 Facteurs relatifs à l'environnement

11.2.3.1 Facteurs climatiques

Le froid, la sécheresse et le vent sont des facteurs d'altération de la muqueuse rhino­

pharyngée. Dans les pays tempérés l'incidence est plus forte pendant l'hiver alors qu'en

Afrique les épidémies surviennent pendant la saison sèche.
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En Afrique, la sécheresse et les tempêtes de poussière aident à la dissémination de l'infection,

alors que l'arrivée de la saison des pluies marque souvent la fin des épidémies. La sécheresse

et les vents forts chargés de poussière peuvent stimuler l'invasion du méningocoque en lésant

directement la barrière muqueuse ou en inhibant les défenses immunitaires de surface alors

que l'humidité réduit fortement le risque (Chippaux et Chabalier, 2000).

I1.2.3.2 Surpeuplement

La promiscuité est le facteur le plus important dans la transmission et donc dans l'ampleur

d'une épidémie. Plus la densité de la population est importante, plus la transmission est

importante puisque la dissémination du germe se fait par voie aérienne.

C'est pourquoi le risque est plus élevé dans les habitats collectifs, les casernes, les

discothèques, les bars, les écoles ...

D'une manière générale, toutes les conditions socio-économiques défavorables représentent

un facteur important car la promiscuité est favorisée.

Les voyages et les migrations constituent également un important facteur de risque: ils

facilitent la circulation de souches virulentes à l'intérieur d'un pays et d'un pays à l'autre. Les

vastes mouvements de population tels que les pèlerinages jouent un rôle majeur dans la

dissémination de la maladie. Ainsi l'épidémie qui a éclaté à la Mecque en 1987 à la fin du

pèlerinage a provoqué plus de cas chez les pèlerins que parmi la population saoudienne

(Tikhomirov et Hallaj, 1998).

II.3 La situation française

Les infections invasives à méningocoque sont des infections graves qui affectent le plus

souvent des personnes jeunes et en bonne santé apparente. En France, la majorité des cas

surviennent de façon sporadique. Malgré l'amélioration des moyens thérapeutiques, la létalité

et le taux de séquelles graves restent élevés.
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II.3.1 Evolution de l'incidence

La France présente un des taux d'incidence les plus faibles au monde. Les cas restent

sporadiques, malgré quelques cas en surnombre dans certaines régions, il n'y a pas d'évidence

d'épidémie.

L'incidence des infections à méningocoques déclarées en France, qui atteignait 4 cas pour

100.000 habitants à la fin des années 70, a fortement diminué pour atteindre en 1995 son

niveau le plus bas depuis 1945.

Cependant, après cette période de décroissance de quinze ans (de 1980 à 1995), on a assisté à

une légère recrudescence de 1995 à 2003 (figure n02).

Enfin, en 2004, on observe une diminution du taux d'incidence après huit années

d'augmentation.

Figure n02: Evolution du taux d'incidence des infections mvaSlves à méningocoques en

France de 1945 à 2003 (Perrocheau, 2004)
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11.3.2 Répartition par sérogroupe

Le sérogroupe A a pratiquement disparu en France. Actuellement, les trois pnncipaux

sérogroupes sont B, C et W135. C'est le sérogroupe B qui est dominant, représentant la moitié

des cas. Il est en augmentation constante depuis 1996.

Le sérogroupe C représente un tiers des cas. Il a brutalement augmenté ces dernières années

notamment en 2001 et 2002. Puis on observe une décroissance en 2003.
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Le sérogroupe W135 est stable depuis 2000: il représente selon les années de 4 à 7% des cas

de méningites à méningocoque (Perrocheau, 2004).

La figure n03 regroupe l'ensemble de ces données.

Figure n03 : Nombre de cas d'infections invasives à méningocoques selon les pnnClpaux

sérogroupes en France de 1985 à 2003 (Perrocheau, 2004)
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II.3.3 Répartition par mois

Il existe une répartition saisonnière des infections à méningocoque avec une augmentation des

cas en automne et en hiver et une diminution à partir du printemps. On observe un pic

d'incidence hivernal et une nette diminution l'été (figure n04).

Cependant, depuis 1997, on constate que les variations saisonnières sont moins marquées

qu'auparavant.
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Figure n04 : Saisonnalité des infections invasives à méningocoques en France de 1995 ~2_QO:l

(Perrocheau, 2004)
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II.3.4 Répartition par âge

Les méningites à méningocoques affectent principalement les enfants et les adolescents.

Depuis 1985, la proportion chez les moins de 5 ans est stable autour de 41% et la proportion

chez les moins de 20 ans est stable entre 70 et 80%.

Le taux d'incidence est maximum chez les moins de 1 an avec une valeur de 15 cas pour

100.000 habitants. Puis il diminue jusqu'à l'adolescence où on observe de nouveau un pic.

Après une stabilisation à un niveau très faible à l'âge adulte (environ 1 cas pour 100.000

habitants), on note une nouvelle augmentation d'intensité plus faible chez les personnes âgées

(environ 5 cas pour 100.000 habitants).

La figure nOS visualise l'ensemble de ces données.
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Figure n05 : Taux d'incidence des infections invasives à méningocoques par classe dJig~ en

France en 2003 (perrocheau, 2004)
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II.3.5 Clinique et pronostic de la maladie

Au cours des dix dernières années, le taux de létalité est stabilisé autour de Il % avec un taux

de séquelles graves de 5%. Néanmoins, le taux de létalité dépend:

du sérogroupe : il est plus important pour le sérogroupe C

de divers facteurs: la survenue d'un purpura fulminans, un âge inférieur à 1 an ou

supérieur à 50 ans sont des facteurs de risque de mortalité

Le purpura fulminans est observé dans 25% des cas avec une proportion variant selon le

sérogroupe: il est plus fréquent dans le cas du sérogroupe C. La mortalité est

significativement plus élevée en présence de purpura (28%) qu'en l'absence (5%)

(Perrocheau, 2004).

II.3.6 Situation épidémiologique dans le département de la Seine-Maritime

Il existe depuis plusieurs années une hyper-endérnie d'infections invasives à méningocoques

en Seine-Maritime. Le taux d'incidence départemental global (environ 3 cas pour 100.000

habitants) dépasse nettement le taux national (environ 1 cas pour 100.000 habitants).
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~ Distribution géographique

La distribution géographique des cas indique deux foyers principaux: Dieppe et dans une

moindre mesure, Le Havre. On note également un foyer secondaire: Rouen.

La situation est particulièrement préoccupante dans la région de Dieppe: cette zone présente

une incidence particulièrement élevée depuis plusieurs années. En effet, l'incidence annuelle

y est actuellement près de douze fois supérieure à la moyenne nationale.

~ Répartition par âge

Dans ce département, le taux d'incidence est plus élevé pour tous les groupes d'âge par

rapport à la moyenne nationale. Ce sont notamment les adolescents qui sont sur-représentés

parmi les cas par rapport aux autres départements français.

~ Sérogroupe et létalité

Cette situation d'hyper-endémicité est liée à une souche de sérogroupe B qui est caractérisée

par des taux de létalité et de purpura fulminans plus élevés que ceux observés en France.

Sur une période comprise entre Janvier 2005 et Janvier 2006, le sérogroupe B représente 78%

des cas dans le département de Seine-Maritime, la proportion de cas avec un purpura

fulminans est de 32% et le taux de létalité de 16% (versus un taux de létalité de 12% au

niveau national en 2005).

Parmi les cas de sérogroupe B, on observe une souche prédominante définie par la formule

antigénique: 14: PI-7, 16. Cette souche, isolée pour la première fois dans le département en

1987, a été responsable de l'augmentation d'incidence observée en 1997 et de celle observée

depuis 2003. La létalité dans le département liée à cette souche est particulièrement élevée

ainsi que la proportion de cas avec un purpura fulminans. Ceci traduit la gravité des cas liés à

cette souche et nécessite la vigilance des professionnels de santé et du grand public pour la

détection et la prise en charge précoces des cas (Anonyme, 2006).

II.3.7 Quelques situations d'alerte survenues récemment

Pour illustrer l'aspect épidémiologique des méningites à méningocoque en France, nous

allons exposer deux exemples de situations d'alerte survenues ces dernières années.
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~ Cas groupés d'infections invasives à méningocoques dans le département du Puy de

Dôme en 2001/2002

Dans le département du Puy de Dôme, quinze cas d'infections invasives à méningocoques ont

été déclarés entre Mars 2001 et la première semaine de 2002: onze appartenaient au

sérogroupe C, deux au sérogroupe B et deux n'ont pu être identifiés. Dans une étude limitée à

l'année 2001, le taux d'incidence pour le sérogroupe C s'élevait à 1,7 cas pour 100.000

habitants versus 0,3 pour 100.000 à l'échelle nationale. La proportion du sérogroupe C était

de 71% alors qu'au niveau national elle n'était que de 35%. Ces infections étaient

particulièrement sévères: 64% des patients ont présenté un purpura fulminans et 27% sont

décédés alors que dans le reste de la France, sur la même période, ces taux étaient

respectivement de 27% et 15%.

Sept cas sont survenus dans le chef-lieu du département, Clermont Ferrand. Parmi les onze

cas du sérogroupe C, six cas et deux décès sont survenus entre Novembre 2001 et la première

semaine de Janvier 2002. C'est donc plus particulièrement en cette fin d'année 2001 que

furent regroupés le plus de cas.

La distribution des patients par groupe d'âge ne différait pas de celle observée au niveau

national, avec une majorité de cas chez les enfants de moins de cinq ans. La situation

épidémiologique dans le reste du département et dans les départements avoisinants était

comparable à celle de tout le pays. Deux groupes distincts de Neisseria meningitidis C ont été

identifiés par le centre national de référence des méningocoques.

Cette analyse fait bien apparaître la situation unique du département du Puy de Dôme aussi

bien pour le taux d'incidence d'infections invasives à méningocoques du sérogroupe C que

pour la sévérité des cas.

L'augmentation rapide du nombre de cas et leur sévérité ont conduit les autorités sanitaires à

mener une campagne de vaccination ciblant les enfants et les jeunes adultes, de 2 mois à 20

ans, résidant dans une partie limitée du département, géographiquement définie comme celle

comprenant tous les cas d'infections invasives à méningocoques du sérogroupe C déclarés

depuis Mars 2001. L'inclusion des nourrissons dans la population cible a été possible grâce à

la commercialisation simultanée du nouveau vaccin conjugué antiméningococcique C

(MENINGITEC®). Cette proposition a été approuvée par le Comité technique des

vaccinations le Il Janvier 2002. La vaccination a également été recommandée pour les jeunes
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adultes de 20-24 ans résidant dans la même zone, s'ils vivaient en internats ou en collectivité,

ou s'ils travaillaient avec des enfants. Les enfants entrant dans le département pour une

période limitée étaient également ciblés. Les activités de vaccination gratuite ont commencé

le 16 Janvier dans les écoles, les services pédiatriques ou les centres de vaccination, et dans

les cabinets médicaux. Ainsi environ 80.000 enfants et adolescents ont été vaccinés entre le

16 Janvier et le 9 Février 2002.

L'incidence des infections invasives à méningocoques du sérogroupe C a chuté très

rapidement après le début de la campagne (Lévy-Bruhl et coll., 2002).

~ Cas groupés d'infections invasives à méningocoques à Metz en Juin IJuillet 2003

Entre le 20 Juin et le 08 Juillet 2003, sept cas d'infections invasives à méningocoques sont

survenus à Metz. Six cas ont été confirmés dont cinq sur des critères biologiques, tous de

sérogroupe B. Un cas a été confirmé par la présence d'un purpura fulminans. Le cas non

confirmé a présenté un liquide céphalo-rachidien évocateur de méningite bactérienne

purulente sans que d'autres critères aient permis de confirmer le diagnostic. L'existence d'un

lien épidémiologique avec un cas confirmé a conduit à le retenir parmi les cas.

Tous les patients sauf un résident dans le quartier Borny à Metz qui est considéré comme

défavorisé socialement. Trois des sept cas sont cousins. Trois autres cas sont reliés au premier

cas par un contact scolaire, soit direct soit indirect. Il y a un seul cas sans contact connu.

Cette analyse fait ainsi bien apparaître des liens épidémiologiques entre les différents sujets

malades.

Pour cette période du 20 Juin au 8 Juillet, le taux d'incidence basé sur les six cas résidant dans

le quartier de Borny s'élève environ à 33 cas pour 100.000 habitants (ou 28 pour 100.000 en

excluant le cas non confirmé). La survenue en trois semaines de sept cas d'infections

invasives à méningocoques dans un même quartier et la présence de liens entre six des sept

cas constitue un évènement exceptionnel. De plus, le tableau clinique apparaît sévère: deux

cas ont présenté un purpura fulminans et deux autres des troubles neurologiques importants à

l'admission.

La chimioprophylaxie immédiate suite au premier cas n'a intéréssé que le milieu familial et

n'a pas inclus tous les contacts proches extra-scolaires. La chimioprophylaxie en milieu

scolaire n'a été réalisé que le 29 Juin, à la suite de la survenue du troisième cas. Puis le 10
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Juillet, c'est-à-dire vingt jours après la survenue du premier cas, il y a eu un élargissement de

la chimioprophylaxie à l'ensemble des personnes résidant dans le quartier de Borny.

Ce retard a certainement contribué à la diffusion de la souche. Cependant, le nombre de cas

secondaires observés en dehors du milieu familial paraît très supérieur au nombre de cas

attendus en l'absence de mise en œuvre de la chimioprophylaxie. Ceci témoigne de la

présence d'une souche présentant des caractéristiques de virulence inhabituelles.

Les données de sérotypage des souches ont permis de mettre en évidence que tous ces cas

sont liés à une même souche: la souche 14: P1-7, 16. Ce phénotype est connu pour être

responsable de bouffées épidémiques. Il n'avait pas été rencontré dans le département de la

Moselle depuis plusieurs almées. La notion d'une souche introduite nouvellement dans la

population se trouve ainsi renforcée. Comme nous l'avons vu précédemment, c'est ce même

phénotype particulièrement redoutable qui a été incriminé dans la survenue de cas groupés en

Seine Maritime ces dernières années.

Ainsi, plusieurs facteurs peuvent être cités pour expliquer cette situation exceptionnelle:

- l'introduction récente, dans une population non immunisée, d'une souche nouvelle plus

invasive que les souches circulant habituellement.

- l'existence dans cette population de facteurs favorisant la transmission: un des facteurs de

risque de la survenue d'infections invasives à méningocoques est l'existence d'une forte

densité de population. La notion de logement HLM (Habitat à Loyer Modéré) évoque ce

facteur de risque.

Il est à noter le rôle majeur de l'ensemble des professionnels de santé dont les pharmaciens

d'officine lors de cette situation exceptionnelle. En effet, lors de la journée de la campagne de

prévention (le 10 Juillet), près de 10.000 personnes furent amenées à prendre une

chimioprophylaxie. Grâce en partie à la coopération des différents professionnels de santé et à

l'acceptation par la population, le germe a cessé de circuler dans la population. Aucun

nouveau cas n'a alors été déclaré parmi les résidents du quartier (Perrocheau et coll., 2003).

24



II.4 La situation mondiale

Dans les pays industrialisés, la méningite à ménin gocoque est présente sous forme de cas

sporadiques. Les grandes épidémies surviennent encore en Asie et surtout dans la ceinture de

la méningite en Afrique.

La carte représentée ci-desso us montre les zones de forte incidence à ménin gocoque : il s 'agit

essentiellement de la ceinture de la ménin gite en Afrique. On note également des épidémies

en Asie ainsi qu ' en Amérique du Sud.

Figure n06 : Zones d ' endémie ménin gococcigue (site internet www.chu­

rouen.fr/cap/meningo.html consulté en Avril 200 6)
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C'est le sérogroupe A qui est essentiellement responsable des grandes épidémies en Afrique et

en Asie. Le sérogroupe B provoque des cas sporadiques en Europe et en Amérique. Le

sérogroupe C provoque des petites bouffées épidémiques en Amérique, en Afrique et en Asie

ainsi que des cas sporadiques en Europe.

La carte ci-dessous montre la distribution des sérogroupes dans le monde: elle montre

clairement la prédominance du sérogroupe A en Afrique et en Asie alors que les sérogroupes

B et C sont plutôt présents en Amérique, en Europe ainsi qu'en Océanie.

Figure n07 : Distibution des sérogroupes prédominants de Neisseria meningitidis CA, B et C),

1996-1997 CTikhomirov et coll., 1997)
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lIA.! La situation en Afrique

lIA.l.l La« ceinture africaine» de la méningite

La méningite à méningocoque frappe lourdement l'Afrique subsaharienne c'est-à-dire la zone

s'étendant du Sénégal à l'Ethiopie : cette zone est appelée « ceinture de la méningite ». Les

pays inclus dans cette zone sont: Bénin, Burkina Faso, Nord-Cameroun, Ethiopie, Gambie,

Ghana, Mali, Niger, Nord-Nigéria, Sénégal, Soudan et Tchad. Dans cette région, l'incidence

de la méningite a été estimée, sur une vingtaine d'années (période comprise entre 1970 et
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1992) à 800.000 cas environ (Tikhomirov et Hallaj , 1998). La ménin gite à méningocoque y

représente ainsi un véritable probl ème de santé publique.

Cette zone est caractérisée par un climat particulier : on note une Saison sèche en hiver

domin ée par des vents secs du nord et une saison humid e de mousson en été. Au cours de la

saison sèche (entre Décembre et Juin), à cause des vents chargés de poussières et des

infections des voies respiratoires contractées en raison des nuits fraîches, l'immunité locale du

pharynx est diminu ée, augmentant ainsi le risque d'infections à ménin gocoques. Par ailleurs,

le niveau socio-économique bas (habitat familial surpeuplé... ) constitue également une

condition favorabl e aux infections (Chippaux et Chabali er, 2000).

Figure n08 : La ceinture africaine de la ménin gite (site internet

www.meningite.info/repartition/afrique.html consulté en Avril 2006)
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II.4.I.2 Caractéristiques des épidémies africaines

Les cas sporadiques sont observés selon un cycle annuel saisonruer alors que les grandes

épidémies éclatent de façon irr égulière certaines années. Au cours des cinquante dernières

années, des grandes épidémies ont sévi tous les huit à douze ans.
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Au cours de celles-ci, les taux d'atteinte se situent entre 100 et 800 pour 100.000 habitants.

Ces grandes épidémies africaines se développent rapidement, atteignant leur sommet en

quelques semaines. En l'absence de vaccination, elles peuvent durer quelques mois. Quand

une bouffée épidémique survient dans une région rurale, elle peut présager d'une épidémie

ultérieure plus étendue et plus intense, qui va succéder l'année suivante à la bouffée initiale.

L'incidence peut rester élevée pendant un ou deux ans, culminant lors des pics saisonniers

séparés par des rémissions. Ce profil épidémique, tel qu'il peut être observé au niveau

national peut en fait résulter de la combinaison de nombreuses bouffées épidémiques locales,

se propageant de place en place à travers le pays. Pendant les épidémies, une modification de

la distribution des cas selon l'âge est souvent observée. Tandis qu'en situation endémo

sporadique, les taux d'atteinte les plus élevés concernent surtout les jeunes enfants, lors des

épidémies, les enfants plus âgés, les adolescents et les jeunes adultes sont également touchés

(Tikhomirov et Hallaj, 1998).

lIA.l.3 Les sérogroupes présents en Afrique

Comme nous l'avons vu précédemment, c'est surtout le sérogroupe A qui est responsable des

grandes épidémies africaines. Actuellement, les principaux sérogroupes présents en Afrique

sont donc le A mais aussi le C et le W135. C'est en 2002 que le sérogroupe W135 est apparu

au Burkina Faso, frappant 13.000 personnes dont 1500 sont décédées (Anonyme, 2003).

lIA.IA Revue des épidémies observées depuis les années 80

A partir des années 80, une vague épidémique a déferlé sur les territoires d'Afrique. Des

épidémies ont alors touché des pays de la ceinture méningitique tels que Bénin, Burkina Faso,

Gambie, Ghana, Mali, Niger, Nigéria, Sénégal, Tchad, Ethiopie et Soudan. Ce sont ces deux

derniers pays qui, de 1987 à 1989, ont été le plus sévèrement affectés avec plus de 30.000 cas

rapportés au Soudan en 1988, et plus de 40.000 cas en Ethiopie en 1989. La vague

épidémique a déferlé ensuite sur l'Afrique occidentale, notamment au Niger (plus de 25.000

cas déclarés en 1995, plus de 16.000 en 1996), au Nord-Nigéria (plus de 105.000 cas déclarés

en 1996, au Burkina Faso (plus de 40.000 cas déclarés en 1996, plus de 20.000 en 1997), et au

Mali (plus de 7000 cas déclarés en 1996, plus de 10.000 en 1997).

C'est en cette année 1996 que l'Afrique a été frappée par la plus grande vague épidémique

jamais enregistrée avec plus de 250.000 cas et 25.000 décès.
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En 2002, le Burkina Faso, l'Ethiopie et le Niger ont été responsables de plus de 65% des cas

survenus sur la totalité du continent. De plus, la ceinture semble s'étendre vers le Sud: en

2002, la région des grands lacs (Burundi, Rwanda, Tanzanie) a été touchée par des flambées

ayant provoqué plus de 2200 cas, dont 200 décès (Anonyme, 2003).

Pour 2003 et 2004, une nouvelle vague épidémique a été annoncée en République

Centrafricaine, au Tchad, au Burkina Faso, au Niger et au Nigéria.

Le début d'année 2003 a notamment fortement frappé le Burkina Faso avec plus de 7000 cas

rapportés de Janvier à Avril 2003. Il en est de même pour le début de l'année 2004 avec près

de 3000 cas rapportés de Janvier à Mars au Burkina Faso.

En 2005, c'est notamment le Tchad et le Soudan qui ont de nouveau connu de nombreux cas:

plus de 380 cas ont été rapportés au Tchad de Janvier à Mars 2005 et 250 cas au Soudan en

Février 2005.

Enfin, en début d'année 2006, on peut citer de nombreux cas au Soudan (plus de 130 cas en

Janvier), au Niger (plus de 600 cas en Janvier et Février), en Ouganda (300 cas en Janvier et

Février) et au Kenya (plus de 70 cas en Janvier et Février) (site internet www.who.int/csr/don

consulté en Avril 2006).

II.4.2 La situation dans le reste du monde

~ Europe

En Europe, les épidémies ont disparu et on observe des cas sporadiques provoqués

essentiellement par les sérogroupes B et C.

A l'image de la situation en France, on a assisté à une augmentation de l'incidence annuelle

depuis le début des années 1990 : en 1993, le taux d'incidence annuelle était de 0,9 cas pour

100.000 habitants. Puis ce taux est passé à 1,3 cas pour 100.000 habitants en 1994, 1,7 en

1995,1,4 en 1996, 1,45 en 1998 et enfin 1,8 cas pour 100.000 habitants en 2000. Entre 2000

et 2005, ce taux reste stable.

Sur les dix dernières années, on note que l'incidence varie selon les pays: certains pays

comme la France, la Finlande, l'Allemagne, la Hongrie, l' Italie et la Suède présentent un taux

d'incidence relativement faible: environ 1 cas pour 100.000 habitants. L'Autriche, la
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Belgique, le Danemark, la Grèce, la Norvège et la Suisse sont des pays d'incidence moyenne

à savoir 1 à 3 cas pour 100.000 habitants. La Grande-Bretagne, les Pays-Bas, l'Islande et

l'Espagne présentent un taux d'incidence élevé: plus de 3 cas pour 100.000 habitants.

Tout comme en France, les sérogroupes prédominants sont B et C. Les tendances récentes

montrent une croissance du sérogroupe C. Les tranches d'âge les plus touchées sont les

enfants en bas âge et les adolescents. On note un pic saisonnier en hiver (( 1) Anonyme, 2002).

Parmi les pays à taux d'incidence élevé, des flambées locales ont été observées au cours de

ces dix dernières années. On peut notamment citer une flambée due au sérogroupe C en

Espagne en 199611997 où le taux d'incidence est monté à 3,7 cas pour 100.000 habitants

(Anonyme, 1997).

On note également que l'Angleterre fait partie des pays à fort taux d'incidence. Un pic a

notamment été observé entre Juillet 1998 et Juin 1999 où 962 cas dus au sérogroupe C ont été

diagnostiqués en Angleterre et au Pays de Galle, avec un taux de létalité de 10% (Anonyme,

1999). Suite à cette flambée, le programme de vaccination par vaccin conjugué a été mis en

place en Novembre 1999. On a alors observé une diminution du nombre de cas dus au

sérogroupe C dès l'année 2000. En 2000 et 2001, l'Angleterre a été frappée par de nombreux

cas dus au sérogroupe W135 suite au pèlerinage de la Mecque. Ainsi, sur ces dix dernières

années, la Grande Bretagne fait partie d'un des pays d'Europe à taux d'incidence élevé ((1)

Anonyme, 2001).

~ Amérique

En Amérique du Nord, comme en Europe, les épidémies ont disparu et on observe des cas

sporadiques provoqués essentiellement par les sérogroupes B et C. L'incidence annuelle varie

entre 1 et 3 cas pour 100.000 habitants. Des flambées locales dues au sérogroupe C ont été

rapportées au Canada et aux Etats-Unis en 199211993. Puis le Canada a été de nouveau touché

par une flambée entre Décembre 1999 et Avril 2001 où 61 cas dus au sérogroupe C ont été

diagnostiqués.

En Avril 2000, à New York, trois cas groupés dus au sérogroupe W135 ont été observés. Une

nouvelle fois, ces cas étaient liés au pèlerinage de la Mecque.
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L'Amérique du Sud a historiquement connu de grandes épidémies (Brésil en 1974, Cuba en

1982-1984, Chili en 1986... ). Cependant, au cours de ces dernières années, on ne note plus

d'épidémie (site internet www.who.int/csrldon consulté en Avril 2006).

~ Asie

Tout comme l'Afrique mais à moindre mesure, l'Asie connaît également des épidémies.

Dans les années 80, une vague épidémique a déferlé sur les territoires d'Asie: environ 1500

cas ont été rapportés au Népal entre 1982 et 1984. En 1985, New Dehli a connu une épidémie

avec plus de 6000 cas rapportés. Ces grandes épidémies sont associées au sérogroupe A qui

est ainsi habituellement responsable des grandes épidémies en Asie.

Cependant, récemment, l'Asie a présenté une importante émergence du sérogroupe W 135 : en

effet, l'Arabie Saoudite a rapporté les flambées de méningite associées au sérogoupe W 135

les plus importantes jamais enregistrées. Elles ont coïncidé avec le pèlerinage de la Mecque

en 2000 et 2001. Ainsi, entre Janvier et Juin 2000, plus de 300 cas ont été notifiés au total en

Arabie Saoudite. Sur les 162 cas pour lesquels on a pu obtenir une identification du

sérogroupe, 98 appartenaient au sérogroupe W135 et 64 au sérogroupe A.

Puis une fois encore lors du pèlerinage de 200 l, 274 cas ont été notifiés en Arabie Saoudite et

sur les 160 pour lesquels le sérogroupe a pu être identifié, 152 appartenaient au sérogroupe

W135 et 8 au sérogroupe A.

A la suite de ces flambées, des cas ont été notifiés dans plusieurs pays du monde et pour la

plupart une association épidémiologique avec un voyage en Arabie Saoudite ou un contact

étroit avec des pèlerins a pu être mis en évidence. De nombreux pèlerins ayant été infectés par

le sérogroupe W135 ont ainsi importé la maladie dans leur pays de résidence à leur retour.

Ces dernières années, entre Octobre 2004 et Janvier 2005, près de 100 cas ont été rapportés

aux Philippines, avec un taux de létalité de 33%.

Enfin, en 2005, l'Inde a également connu une flambée due au sérogroupe A : entre le 29 Mars

et le 8 Juin 2005, 405 cas ont été rapportés, avec un taux de létalité de 11,9% (site internet

www.who.int/csr/don consulté en Avril 2006).
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II.4.3 Etude du cas particulier du pèlerinage de la Mecque en 2000 et 2001

En 2000, une flambée de méningococcie a démarré en Arabie Saoudite au cours du pèlerinage

de la Mecque, et s'est ensuite propagée dans plusieurs pays. Au total, entre Janvier et Juin

2000, plus de 300 cas ont été notifiés en Arabie Saoudite, dont plus de 50% ont été confirmés

comme appartenant au sérogroupe W135, un plus petit nombre appartenant au sérogroupe A.

Plusieurs centaines de pèlerins ayant été infectés par le méningocoque W135 ont alors

importé la maladie dans leur pays de résidence à leur retour. Ainsi entre Mars et Juillet 2000,

90 cas de méningococcie associés au pèlerinage du Hadj ont été notifiés par II pays du

monde. L'Europe a été particulièrement touchée par des flambées importantes et ce sont

notamment la France et la Grande Bretagne qui furent les pays les plus touchés. La plupart

des cas étaient dus au sérogroupe WI35 et pour la plupart d'entre eux, on a pu mettre en

évidence un lien avec un voyage en Arabie Saoudite ou un contact avec un voyageur s'étant

rendu dans ce pays.

Une fois encore lors du pèlerinage de 2001, environ 270 cas ont été notifiés en Arabie

Saoudite dont la majorité appartenait au sérogroupe W135 et un plus petit nombre au

sérogroupe A. Puis de même qu'en 2000, l'épidémie s'est alors étendue dans plusieurs autres

pays. Dans le monde entier, on a alors notifié un total d'environ 50 cas liés au pèlerinage de la

Mecque. Il est à noter que la Grande Bretagne a de nouveau été fortement touchée. La plupart

des isolements appartenaient encore une fois au sérogroupe W135 ((2) Anonyme, 2001).
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III Pathologie

Dans cette partie consacrée à la pathologie proprement dite, nous exposerons la

physiopathologie de la maladie puis les symptômes et enfin les séquelles.

111.1 Physiopathologie

L'habitat naturel de Neisseria meningitidis est l'oropharynx de l'homme. Dans certaines

circonstances, encore méconnues, la bactérie peut devenir invasive et être responsable de

bactériémies au cours desquelles un ensemencement méningé peut se produire.

• Adhésion à l'endothélium oro-pharyngé

Neisseria meningitidis adhère aux épithéliums respiratoires pUIS traverse cette première

couche tissulaire pour atteindre le flux sanguin. Ce mécanisme d'adhésion et d'invasion

dépend de l'expression de gènes codant pour les pili, comme le gène pilCI qui joue un rôle

majeur dans l'adhésion aux cellules. Une séquence génomique promotrice du gène pilCI est

d'ailleurs inductible par le contact de la bactérie avec la cellule cible. De plus, cette

interaction méningocoque-cellule active, dans les monocytes et les cellules endothéliales,

l'expression du Tumor Necrosis Factor a (TNFa), cytokine proinflammatoire dont le rôle est

majeur dans la translocation trans-endothéliale (Taha et coll., 1998).

• Pénétration de l'agent pathogène dans le liquide céphalo -rachidien (LeR)

Après la phase bactériémique, pour qu'il y ait méningite, il faut que la bactérie pénètre dans le

LCR. Différents arguments sont en faveur d'un ensemencement du LCR par voie

hématogène, avec franchissement secondaire de la barrière hémato-méningée (Devoe, 1982).

En effet, la mise en évidence de la bactérie dans les hémocultures avant son apparition dans le

LCR appuie cette hypothèse. De plus, l'injection de Neisseria meningitidis par voie

intrapéritonéale chez le rat nouveau né (Nassif et coll., 1992) ou intraveineuse chez le

macaque (Amoss et Eberson, 1919) est suivie d'une colonisation du LCR.
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La barrière hémato-rnéningée est constituée de l'endothélium des capillaires méningés et des

plexus choroïdes.

Le passage de la bactérie du sang vers le LCR peut se faire par deux voies: soit au niveau des

plexus choroïdes, soit par franchissement direct de l'endothélium des capillaires méningés.

L'agent pathogène doit être capable d'adhérer aux cellules et de les traverser, soit par rupture

des jonctions intercellulaires constituant la barrière hémato-méningée, soit par un mécanisme

de transcytose vraie. Les facteurs d'adhésion des bactéries aux cellules endothéliales (Nassif

et coll., 1994) et le lipopolysaccharide, qui augmente la perméabilité des monocouches de

cellules endothéliales (Tunkel et coll., 1991; Patrick et coll., 1992) sont des éléments

importants impliqués dans le franchissement de la barrière hémato-rnéningée.

• Multiplication de la bactérie et production de cytokines dans le LCR

Une fois que la bactérie a pénétré dans le LCR, peu d'éléments sont capables d'empêcher son

développement. En effet, les élément responsables de la bactéricidie sérique y font défaut: le

complément est quasiment absent et la concentration en immunoglobulines est très basse.

L'élément essentiel qui fait suite à la pénétration des bactéries dans le LCR et qui conditionne

l'ensemble de la cascade physiopathologique est la production de cytokines. Des dosages

effectués dans le LCR d'animaux ont montré, une à trois heures après l'injection par voie

intracisternale de lipopolysaccharide, une production de TNFa, d'interleukine 1 (IL 1) et

d'interleukine 6 (IL 6) (Mustafa et coll., 1989a, Mustafa et coll., 1989b; Ramilo et coll.,

1990 ; Saukkonen et coll., 1990 ; Quagliarello et coll., 1991).

Cette production de cytokines précède l'apparition de l'exsudat inflammatoire. L'injection

d'anticorps anti-TNFa et/ou d'anticorps anti-IL 1 prévient, au moins partiellement

l'apparition de cette réaction. De plus, l'injection intracisternale de TNFa et d'IL 1 est suivie

d'une augmentation de la protéinorachie, d'un afflux de polynucléaires et d'une augmentation

du poids du cerveau, témoin d'un œdème tissulaire.

L'ensemble de ces constatations expérimentales confirme bien que la production de cytokines

est nécessaire au déclenchement de la méningite. Cette production a lieu in situ,

indépendamment de toute production systémique puisque ces médiateurs ne peuvent pas

franchir la barrière hérnato-rnéningée et que les deux compartiments, sang et LCR, sont

complètement indépendants au regard de la production de cytokines. Cette production ne peut

venir que de cellules ayant une activité macrophagique au sein des méninges elles-mêmes.
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• Pénétration des polynucléaires dans le LCR

La première conséquence de la libération de cytokines est l'afflux de polynucléaires dans le

LCR. Cette étape nécessite une adhésion étroite entre les neutrophiles et les cellules

endothéliales. Les polynucléaires sont capables d'adhérer aux cellules endothéliales et de

traverser leur surface s'il y a stimulation par le TNFu, l'IL l ou le lipopolysaccharide.

Cette extravasation des polynucléaires dans les tissus infectés peut être décomposée en trois

étapes (Springer, 1994) :

~ La première étape dépend des sélectines (L-sélectine ou LAM l, P-sélectine ou

GMP 140, E-sélectine ou ELAM 1). La L-sélectine est localisée à la surface de tous les

leucocytes circulants (sauf sur une sous-population de lymphocytes T mémoire). La P­

sélectine et la E-sélectine sont présentes à la surface des cellules endothéliales. Toutes

ces sélectines interagissent avec leurs ligands respectifs. Leur rôle est de permettre une

adhésion lâche entre les polynucléaires et les cellules endothéliales de l'épithélium

activé. Ce processus d'adhésion s'accompagne d'un roulement des polynucléaires sur

l'endothélium.

~ La deuxième étape a pour but de stimuler les polynucléaires, grâce à l'augmentation

du nombre de molécules d'intégrines de type p2 à leur surface. Cette activation des

polynucléaires entraîne également le décrochage des L-sélectines de la surface des

leucocytes. L'ensemble de ces évènements est sous la dépendance de facteurs

chimiotactiques (essentiellement l' IL8 produite par l'endothélium activé).

~ La troisième étape résulte de l'interaction intégrines-ICAMI (ligand présent sur les

cellules endothéliales) qui aboutit à l'arrêt du roulement des polynucléaires et à leur

étroite interaction avec l'endothélium. Ceci va ainsi permettre la diapédèse

leucocytaire.

Ce modèle a été validé par de nombreuses données expérimentales. Dans le modèle de

méningite expérimentale chez le lapin, l'administration de peptides inhibant l'interaction

polynucléaires-sélectines et donc inhibant le roulement sur l'endothélium est responsable

d'une très nette diminution de la pléiocytose méningée (Rozdzinski et coll., 1993). Des

résultats similaires ont été rapportés avec la fucoïdine, un inhibiteur du roulement (Granert et

coll., 1994).
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La figure n09 illustre ces étapes aboutissant à l' extravasation des polynucl éaires dans les

tissus infectés.

Figure n09 : mécanismes aboutissant à l' extravasation des polynucl éaires dans les tissus

infectés (Bingen et coll., 1996)

• Altération de la barrière hémato-encéphaligue

La deuxième grande conséquence de la produ ction de cytokines est une augmentation de la

perméabilité de la barrière hémato-encéphalique (Quagliarello et coll., 1986). Ceci a été

démontré chez le rat : lorsqu 'on inocule les bactéries au rat, il y a augmentation de la

perméabilité de la barrière dans les heures qui suivent. Cette modification résulte de l ' action

synergique des cytokines : le TNFa seul n' a que peu d' action mais agit en revanche de façon

synergique avec l'I LL

L'altération de la barrière est due à un relâchement des jonctioris serrées des capillaires

cérébraux . Ceci a été démontré par une étude ultrastructurale de capill aires isolés du cerveau

de rats chez lesquels une méningite a été induite. L' étude compare l' altération de la barri ère

hémato-encéphalique, selon que le rat est neutropénique ou non (Quagliarello et coll. , 1991).
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Les résultats ont montré que chez le rat neutropénique, l'altération de la barrière est moins

importante que chez le rat normal, malgré la production de cytokines (Lesse et coll., 1988).

Ceci suggère donc que c'est le passage des leucocytes à travers la barrière qui est responsable

de l'altération de cette dernière.

• Inflammation méningée et œdème

L'afflux de polynucléaires et l'altération de la barrière hémato-encéphalique seraient

responsables de la symptomatologie: œdème cérébral (par augmentation de la perméabilité de

la barrière hémato-encéphalique et diminution de résorption du LCR), hypertension

intracrânienne, thromboses des vaisseaux méningés aboutissant à l'anoxie cérébrale.

L'ensemble de ces étapes est regroupé sur la figure na10.

Figure na10 : Principales étapes de la physiopathologie des méningites bactériennes (Bingen

et coll., 1996)
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III.2 Symptômes

111.2.1 Chez l'enfant et chez l'adulte

La période d'incubation varie de deux à dix jours avec une moyenne de trois à quatre jours.

Le début est particulièrement brutal. Un développement rapide des symptômes d'abord diffus

(malaise, léger mal de tête, vomissements) est constaté, cette période dure quelques heures,

puis surviennent ensuite les signes caractéristiques.

Le tableau clinique classique de la méningite à méningocoque réunit un syndrome infectieux

et un syndrome méningé:

le syndrome infectieux: fièvre élevée (pouvant aller jusqu'à 40°), frissons, éruptions

cutanées dans certains cas.

le syndrome méningé: céphalées violentes et généralisées, nausées, vomissements,

photophobie, raideur de la nuque. Il peut s'y ajouter des signes neurologiques tels que

la prostration, le délire, le coma et/oules convulsions.

Chez les personnes âgées, les symptômes peuvent être masqués par une autre maladie

existante tels que des troubles cardiovasculaires ou la démence sénile, rendant le diagnostic

encore plus difficile.

111.2.2 Chez le nourrisson

Chez les nourrissons, les signes cliniques peuvent être difficiles à reconnaître. Le début brutal

et la raideur de la nuque peuvent parfois manquer.

Les nourrissons présentent de la fièvre mais les mains et les pieds peuvent parfois rester

froids. Ils présentent une perte d'appétit, ils peuvent être sujet à des diarrhées ou de la

constipation. Leurs pleurs sont stridents et intenses, ils deviennent apathiques, ne réagissent

pas aux sollicitations et sont dans un état de somnolence permanent.

Un bombement de la fontanelle peut être observé.

111.2.3 Septicémie à méningocoque

L'apparition de taches cutanées diffuses chez le nourrisson, l'enfant ou l'adulte peuvent être

le signe d'une septicémie à méningocoques. De petites taches violacées ou brunes peuvent
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alors apparaître. Elles peuvent s'étendre sur l'ensemble du corps et peuvent parfois être

accompagnées de petites vésicules à la surface de la peau. Elles ne s'effacent pas à la

pression: lorsqu'on réalise le test de vitropression, elles persistent. On parle alors de purpura

fulminans: ce sont des septicémies d'évolution rapide aboutissant rapidement à une

défaillance hémodynamique et polyviscérale.

La présence de purpura fulminans est un critère de gravité de l'infection et une menace de

choc septique imposant le traitement antibiotique et l'hospitalisation d'urgence.

111.3 Séquelles

Malgré les possibilités actuelles de diagnostic rapide et la disposition d'agents antibactériens

efficaces, le pronostic d'une méningite reste toujours réservé. Même lorsqu'on diagnostique la

maladie très tôt et qu'un traitement approprié est institué, on note encore des décès,

habituellement dans les 24 à 48 heures suivant l'apparition des symptômes.

De plus, la méningite à méningocoque peut entraîner des séquelles: les plus fréquentes sont

notamment la surdité ainsi que des séquelles neurologiques (épilepsie, déficit moteur, troubles

de l'apprentissage). La surdité peut être associée à une ataxie. Ceci provient principalement de

la réponse inflammatoire au niveau de l'espace sous-arachnoïdien (œdème cérébral avec

compression, perfusion cérébrale diminuée ... ).

On peut aussi voir apparaître des nécroses cutanées: dans le cas de septicémie à

méningocoque, les tissus se nécrosent sous l'effet des toxines. Dans les cas extrêmes on

assiste à une importante perte irréversible des tissus. Il faut alors parfois recourir à

l'amputation.

A distance, des séquelles rénales peuvent aussi survenir: une insuffisance rénale aigue peut

apparaître (Denes et coll., 2002).
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IV Diagnostic

La définition de cas de méningite repose d'abord sur les manifestations cliniques évocatrices,

le diagnostic bactériologique est ensuite établi grâce à des prélèvements biologiques.

Nous exposerons dans un premier temps le diagnostic clinique puis le diagnostic

bactériologique ainsi que les divers autres examens biologiques réalisés. Enfin nous

énumérerons les critères de déclaration.

IV.I Diagnostic clinique

Comme nous l'avons déjà vu, la méningite à méningocoque est caractérisée par un début

brutal: maux de tête intenses, fièvre, nausées, vomissements, photophobie, raideur de la

nuque auxquels peuvent s'ajouter des signes neurologiques.

L'examen clinique doit rechercher:

la raideur méningée: raideur de la nuque, signe de Kernig (impossibilité d'obtenir

l'extension complète de la jambe lorsque le sujet est assis) ou de Brudzinski (la

flexion passive de la nuque en avant provoque la flexion des jambes)

des signes neurologiques tels que l'altération de la conscience

un purpura

une chute de la tension artérielle et des signes de choc

L'association d'un état de choc et d'un purpura évoque une méningococcémie fulminante

(Tikhomirov et Hallaj, 1998).

IV.2 Diagnostic bactériologique

Ce diagnostic comprend nécessairement l'analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR).

IV.2.I Prélèvement du LCR

Le LCR est le liquide entourant la moelle épinière et le cerveau dont le rôle est de protéger le

système nerveux central. C'est un liquide clair sécrété dans les ventricules cérébraux. Il

circule et passe dans les espaces méningés de la base du crâne où il est réabsorbé. Il circule

également dans les espaces méningés situés autour de la moelle épinière, à l'intérieur du canal

formé par l'empilement des vertèbres.
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Son prélèvement se fait par ponction lombaire. Cette dernière est nécessaire pour confirmer le

diagnostic de méningite purulente ct pour mettre en évidence le méningocoque. Elle doit être

pratiquée dès qu'une méningite est suspectée, avant la mise en route des antibiotiques. Quand

cela est possible, on réalise un fond dœil avant la ponction lombaire car il peut permettre de

faire le diagnostic d'une hypertension intracrânienne: clans cc cas il montre alors un œdème

de la pupille. Une hypertension intracrânienne constitue une contre indication il la ponction

lombaire.

Le prélèvement cie LCR se fait habituellement dans lespace L4-L5 (Lombaire 4 - Lombaire

5) ou L5-S 1 (Lombaire 5 - Sacrée 1). Le geste nécessite une asepsie stricte. Avant de piquer il

faut se laver les mains et se désinfecter il lalcool puis ensuite mettre des gants. On

badigeonne la peau du malade il l'alcool ioclé largement autour du point de ponction afin

d'éviter tout risque dïnfection. Le matériel doit être parfaitement stérile, on utilise en général

des aiguilles spéciales il biseau court ct à mandrin. Le patient cloit présenter un clos le plus

rond possible: il est installé:

soit assis, courbé en avant (figure n° II)

soit couché sur le côté, cuisses bien fléchies sur l'abdomen et tête fléchie (figure n° 12)

Une anesthésie locale peut être réalisée ù raide dun patch EMLA@ par exemple.

Figure nO II : position du patient: assis courbé en avant
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Figure nO12 : posit ion du patient: couché sur le côté

Figure n°13 : prélèvement du liquide céphalorachidien par ponction lomb aire

Le LCR est recueilli dans trois tubes à hémolyse stériles pour distinguer une hémorragie

méningée d 'une éventuelle brèche vasculaire locale lors du prélèvement. Il fait l 'obj et

d'analyses biochimiques, cytologiques et bactériologiques. Du fait de l'importance du

diagnostic, de la frag ilité des bactérie s à tout écati de température, et en raison de la lyse

rapide des polynucl éaires, le LCR aussitôt prélevé, devra être acheminé imm édiatement au

laboratoire, où il sera analysé en urgence. Le rôle du laboratoire est primordi al, car l'examen

biologique imm édiat du LCR va permettre d ' étayer le diagno stic de méningite qui sera

confirmé ultéri eurement par la culture et ainsi de participer à la mise en route d'une

antibiothérapie effic ace .
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IV.2.2 Etude du LCR

IV.2.2.I Examen macroscopique

La première étape de l'analyse consiste à observer l'aspect du liquide. Le LCR normal est un

liquide clair, incolore, limpide comme de « l'eau de roche». Lors d'une méningite à

méningocoque, il est habituellement trouble ou purulent à cause de l'hyperleucocytose.

IV.2.2.2 Analyse biochimique

Trois paramètres sont systématiquement dosés dans le LCR: le glucose, les protéines et les

chlorures. Dans le cas d'une méningite à méningocoque on note:

-une hypoglycorachie : glucose < 0,40 g/l (au lieu de 0,45 à 0,80 g/l)

-une hyperprotéinorachie : protéines> 0,80 g/l (au lieu de < 0,60 g/l)

-le dosage des chlorures est normal (voir tableau n04)

La glycorachie est le premier paramètre à se normaliser dans la ponction lombaire de contrôle,

la persistance d'une hypoglycorachie étant de mauvais pronostic, et pouvant témoigner d'une

ventriculite. Au cours du traitement, la protéinorachie est plus longue à se normaliser que la

glycorachie.

IV.2.2.3 Examen cytologique

La numération en cellule de Malassez permet d'évaluer le nombre d'éléments nucléés et

d'hématies par rnrrr'. Habituellement, le LCR a une cellularité inférieure à 5 éléments par

mrrr', Lors d'une méningite, il y a une réaction inflammatoire et des cellules apparaissent

dans le LCR : le nombre de globules blancs peut alors s'élever à plus de IOOO/mm3 avec plus

de 60% de polynucléaires (voir tableau n04).
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Tableau n04 : Comparaison des résultats macroscopiques, cytologiques et biochimiques du

LCR de sujets sains ou atteints de meningite à méningocoque (Tikhomirov et Hallaj, 1998) .

. _.-

Sujet Aspect du Cytologie Glucose Protéines Chlorure

LCR
-~-- .. -

Sain eau de roche <5 éléments/ OA5 il <0,60 g/l 120-130
3 0,80 g Il mmolllmm

Atteint de purulent nombre diminué augmentées normal

méningite a d'éléments très

méningocoque augmenté
.-._-----~ _.._._--~ _. ----

s

IV.2.2A Analyse bactériologique

r: Coloration de Gram

La coloration de Gram permet la mise en évidence des bactéries dans le LCR : elle met en

évidence des diplocoques à gram négatif.

-,. Culture bactérienne

Le LCR est rapidement ensemencé sur un milieu de culture adapté. La culture se fait en

général sur gélose chocolat. pendant 18 à 24 heures, à 37°C, sous CO~. L"identification des

germes sc fait grâce à des caractères morphologiques: les colonies se présentent sous forme

de colonies grisâtres, lisses, Ù bords réguliers et cl" un diamètre de 1 à 2 mm.

r: Détection antigénique

L'examen bactériologique de Neisseria meningitidis est toujours complété par la mise en

évidence de ses caractères antigéniques dans le but de déterminer le sérogroupe voire le

sérotype. La mise en évidence des antigènes solubles dans le LCR est le témoin indirect de la

présence de la bactérie.

Cette recherche des antigènes solubles est réalisée à raide de préparations danticorps dirigés

contre les antigènes polysaccharidiques méningococciques. Elle peut être effectuée sur le

LCR, mais également sur le sérum et sur les urines.

Cette détection antigénique se fait par des tests de diagnostic rapide: l'agglutination au latex

est le test habituellement utilisé. Ce test utilise des particules de latex sensibilisées par des

anticorps spéci fiques de Neisseria meningitidis A, B, C ...
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Les autres techniques sont la coagglutination, la contre-immunoélectrophorèse et le test

ELISA.

~ Biologie moléculaire

Dans les cas où l'examen direct et les antigènes solubles sont négatifs, on peut tenter de

mettre en évidence l'ADN bactérien par amplification génique par la réaction de

polymérisation en chaîne (PCR). L'étude de la souche se fait directement à partir du

prélèvement biologique (Tikhomirov et Hallaj, 1998).

IV.3 Autres examens biologiques

Parallèlement à l'étude du LCR, le diagnostic et le bilan biologique d'une méningite sont

complétés par d'autres examens biologiques:

réalisation d'un hémogramme (numération formule sanguine): une leucopénie est

considérée comme un critère de gravité

réalisation d'une hémoculture pour majorer les chances d'isolement du germe

dosage de la Protéine C Réactive (PCR) : elle est très augmentée dans la majorité des

cas

dosage de la procalcitonine plasmatique: c'est un excellent marqueur pour

différencier méningite virale et bactérienne: son taux reste indétectable dans les

méningites virales et est toujours très élevé dans une méningite bactérienne

IV.4 Critères de déclaration

L'infection à méningocoque fait l'objet d'une déclaration obligatoire depuis 1945 qui a pour

objectif de suivre les tendances épidémiologiques de la maladie. Le critère de déclaration est

la confirmation de l'infection par l'isolement de Neisseria meningitidis dans le liquide

céphalo-rachidien et/ou le sang, ou la présence d'antigènes solubles de cette même bactérie

dans le LCR, le sang ou les urines.

Est considéré comme cas d'infection invasive à méningocoque tout cas remplissant au moins

l'un des quatre critères suivants:
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isolement bactériologique de méningocoques dans un site normalement stérile (sang,

LCR, liquide pleural, liquide articulaire, liquide péricardique) OU à partir d'une lésion

cutanée purpurique

présence de diplocoque Gram négatif à l'examen microscopique du LCR

LCR évocateur de méningite bactérienne purulente (à l'exclusion de l'isolement d'une

autre bactérie) ET :

• soit présence d'éléments purpuriques cutanés quel que soit leur type

• soit présence d'antigène soluble méningococcique dans le LCR, le sang ou les

unnes

• soit PCR positive à partir du LCR ou du sérum

présence d'un purpura fulminans (purpura dont les éléments s'étendent rapidement en

taille et en nombre, avec au moins un élément nécrotique ou ecchymotique de plus de

3 mm de diamètre associé à un syndrome infectieux sévère non attribué à une autre

étiologie) ((2) Anonyme, 2002).

Tout cas répondant à un de ces critères doit être signalé sans délai et par tout moyen à

l'autorité sanitaire afin, dans un premier temps, de traiter le cas index et dans un second

temps, de déterminer les sujets concernés par la prophylaxie et de mettre en œuvre des

mesures préventives pour l'entourage.
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V Traitements

Les méningites à méningocoques constituent une urgence thérapeutique. En l'absence de

traitement spécifique du patient, elles ont une évolution fatale.

Dans cette partie, nous exposerons le traitement antibiotique ainsi que les traitements

adjuvants.

V.I Traitement de référence: traitement antibiotique

V.1.i Une donnée essentielle: l'urgence de l'antibiothérapie

Le traitement antibiotique doit être institué aussi rapidement que possible. L'antibiothérapie a

pour but de stériliser le plus rapidement possible le foyer infectieux afin de réduire le risque

de mortalité et de séquelles neurologiques ou sensorielles, tout en évitant une bactériolyse

massive (car il y a alors risque d'augmentation de la réponse inflammatoire dans le LCR).

Les antibiotiques doivent être administrés aussitôt après la ponction lombaire, sans attendre

les résultats du laboratoire. Même lorsque la ponction lombaire ne peut être faite d'emblée, le

traitement antibiotique d'un cas suspect de méningococcie ne doit pas être différé. De même,

si le LCR recueilli paraît clair mais si la symptomatologie est évocatrice d'une septicémie à

méningocoque, les antibiotiques doivent être administrés en urgence: la survie du malade

peut alors dépendre de cette administration immédiate.

L'antibiothérapie doit donc être débutée dès la constatation d'un LCR trouble, voire avant

tout prélèvement, devant un purpura extensif.

V.1.2 Choix des antibiotiques

V.l.2.! Facteurs d'efficacité des antibiotiques

Les facteurs d'efficacité des antibiotiques, au niveau du LCR sont:

leur capacité de pénétration dans le LCR, résultant de la perméabilité de la barrière

méningée (augmentée par la réponse inflammatoire) et des propriétés physico­

chimiques et pharmacologiques des antibiotiques. Les concentrations des antibiotiques
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dans le LCR sont ainsi liées en grande partie aux caractéristiques physico-chimiques

des molécules mais aussi aux doses utilisées, au degré d'inflammation des méninges.

La concentration d'un antibiotique dans le LCR résulte d'un équilibre entre l'entrée de

la molécule à travers les membranes hémoméningées, et sa sortie, Les béta-Iactamines,

notamment, sont excrétées de façon active au niveau des plexus choroïdes.

leur activité antibactérienne à l'intérieur du LCR, résultant de leur activité intrinsèque

(in vitro) contre l'agent pathogène et des caractéristiques physico-chimiques du LCR.

leur dosage et leur durée d'administration.

leur rapidité d'action, puisqu'une bactéricidie lente et un retard à la stérilisation du

LCR ont été corrélés à une augmentation de l'incidence des séquelles chez les

survivants (Lebel et coll., 1989). La stérilisation rapide du LCR est donc un facteur

majeur de l'évolution de la méningite.

V.1.2.2 Les antibiotiques utilisés

Actuellement, le traitement classique fait habituellement appel aux céphalosporines de

troisième génération (cefiriaxone ou céfotaxime) par voie intraveineuse pour une durée

moyenne de 7 à 10 jours. En effet, l'apparition de souches de méningocoques à sensibilité

diminuée aux pénicillines a relégué ces molécules au « second rang ».

Dans tous les cas, l' hospitalisation est obligatoire.

a) Les béta-Iactamines

~ Pénicilline G

Le traitement de choix des méningites à méningocoques a longtemps été fondé sur

l'administration de pénicilline G. Toutefois, l'apparition de résistance de souches de

méningocoques à la pénicilline G a conduit à son abandon (voir paragraphe sur les

résistances).

~ Aminopénicillines (ampicilline, amoxicilline)

De même que pour la pénicilline G, l'apparition de souches de méningocoques à sensibilité

diminuée aux aminopénicillines a relégué ces molécules au rang « d'alternative ».

Ainsi, le CLAMOXYL® (amoxicilline) est aujourd'hui utilisé uniquement par défaut. On

l'utilise alors sous forme intraveineuse à la posologie de :
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chez les adultes: 2 à 12 g/j

chez les enfants: 100 à 200 mg/kg

~ Céphalosporines de troisième génération (ceftriaxone, céfotaxime)

Actuellement, elles constituent le traitement de première intention.

• Ceftriaxone: ROCEPHINE®

La ROCEPHINE® est une céphalosporine de troisième génération caractérisée par une

longue demi-vie autorisant une seule injection quotidienne. Elle présente une absence de

résorption digestive imposant la voie parentérale. Elle est caractérisée par une bonne diffusion

dans l'organisme y compris dans le LCR d'où son choix dans la méningite. Elle est éliminée

sous forme inchangée par les urines et la bile.

Elle se présente sous deux formes: intraveineuse et intramusculaire. Ici, c'est la forme

intraveineuse qui sera utilisée. Cette forme intraveineuse se présente sous quatre dosages:

2000, 1000, 500 ou 250 mg.

La ROCEPHINE® est disponible en ville sauf les flacons à 250 et 2000 mg qui sont réservés

aux hôpitaux.

La posologie utilisée dans la méningite à méningocoque est: 70 à 100 mg/kg/j chez les

adultes et les enfants.

• Céfotaxime: CLAFORAN®

Comme la ROCEPHINE®, le CLAFORAN® est une céphalosporine de troisième génération

caractérisée par une bonne diffusion dans le liquide céphalorachidien. Il est également éliminé

dans les urines et la bile sous forme inchangée.

Il existe deux formes: intramusculaire et intraveineuse (ici on utilise la forme intraveineuse)

et deux dosages: 1000 ou 500 mg.

Le CLAFORAN® est réservé aux hôpitaux.

La posologie utilisée dans la méningite à méningocoque est:

chez les adultes: 200 à 300 mg/kg/j

chez les enfants: 50 mg/kg/j
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b) Le thiamphénicol

Il est utilisé uniquement en seconde intention en cas d'allergie aux béta-lactamines, On utilise

alors le THIOPHENICOL® par voie intraveineuse à la posologie de :

chez les adultes: 1,5 à 3 glj

chez les enfants: 30 à 100 mg/kglj

Le tableau nOS regroupe l'ensemble des traitements utilisés.

Tableau nOS: Traitement d'attaque des méningites à méningocoques (Vidal, 2006)

. --_._-----

Antibiotique Utilisation Posologie adultes Posologie enfants ct

nourrissons

ROCEPHINE® En 1cre intention 70 à 100 mg/kglj 70 à 100 mg/kg/j

CLAFORAN® En 1cre intention 200 à 300 mg/kglj 50 mg/kglj

CLAMOXYL® A défaut de 2 à 12 g~i 100 à 200 mg/kglj

céphalosporines de

3ème génération
.._-

THIOPHENICOL® En cas d'allergie aux 1,5à3g/j 30 à 100 mg/kglj

béta-lactamines

c) Traitement antibiotique dans les pays défavorisés

Dans les pays en voie de développement, le traitement fait appel au chloramphénicol en

solution huileuse. Ce produit est utilisé en raison notamment de son faible coût.

Sa posologie par voie intraveineuse est chez l'adulte de 1,5 à 3 glj et chez l'enfant de 50 à 75

mg/kglj voire 100 mg/kglj.

V.l.3 Les résistances

Neisseria meningitidis est l'une des espèces bactériennes qui, jusqu'ici, a posé le moins de

problèmes en ce qui concerne la résistance aux antibiotiques. Néanmoins, quelques souches

résistantes aux traitements ont été isolées.
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V.1.3.1 Rifampicine

Le traitement prophylactique le mieux adapté est la rifampicine mais il est important de ne pas

faire une utilisation abusive de cette molécule car cela pourrait augmenter le risque de

résistance. Il est à noter que de très rares souches résistantes à la rifampicine ont déjà été

décrites (Riou et Guibourdenche, 1994). Ce phénomène de résistance demeure actuellement

exceptionnel.

V.1.3.2 Pénicilline

C'est le développement de la résistance à la pénicilline qui fut le fait majeur il y a quelques

années. Deux mécanismes ont permis aux méningocoques d'acquérir une résistance à la

pénicilline:

le premier, décrit par Dillon en 1983, est lié à la production d'une béta-lactamase

codée par un plasmide précédemment retrouvé chez Neisseria gonorrhoeae. Les

souches présentant ce mécanisme de résistance ont peu diffusé et n'ont été isolées que

ponctuellement au Canada, en Afrique du Sud et en Espagne (Dillon et coll., 1983).

le second mécanisme est lié à une diminution progressive de la sensibilité à la

pénicilline. Il s'agit d'un mécanisme moléculaire analogue à celui décrit pour les

pneumocoques. Ces souches résistantes sont en partie dues à des recombinaisons

génétiques à partir des Neisseria commensales. Un phénomène de recombinaison avec

des fragments d'ADN provenant des Neisseria commensales entraîne la formation

d'un gène codant pour une protéine de liaison à la pénicilline (PLP). Ce sont ces

protéines de liaison à la pénicilline qui présentent une affinité diminuée pour les béta­

lactamines (Spratt et coll., 1992).

Les souches sont classées en souches modérément résistantes lorsque la Concentration

Minimale Inhibitrice (CMI) est comprise entre 0,1 et 1 mg!l et en souches présentant un haut

niveau de résistance lorsque la CMI est supérieure à l mg/l, Une résistance modérée de

souches de méningocoques à la pénicilline G, définie par une augmentation des CMI entre

0,12 et 1 mg!l a été rapportée dès 1985 en Espagne (Saez-Nieto et coll., 1987). Ces souches

modérément résistantes ont ensuite été rapportées dans de nombreux pays: Royaume-Uni,

Afrique du Sud, Canada, Grèce, Suisse, Roumanie, USA. Il en est de même en France où le

même phénomène est apparu par la suite.
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Des échecs de traitement par la pénicilline de méningites méningococciques ont été observés.

Ainsi, il semble préférable actuellement d'utiliser en première intention une céphalosporine

de troisième génération.

V.l.3.3 Chloramphénicol

Des souches de Neisseria meningitidis fortement résistantes au choramphénicol ont été

décrites par deux équipes de l'Institut Pasteur à Paris.

Ces chercheurs ont mis en évidence une très forte résistance au chloramphénicol sur onze

souches de Neisseria meningitidis isolées du liquide céphalorachidien de patients entre 1987

et 1996 à l'Institut Pasteur de Ho Chi Minh Ville au Vietnam, et sur une souche provenant

d'un enfant hospitalisé en 1993 en France. L'étude des souches bactériennes par diverses

études d'épidémiologie moléculaire a indiqué que ces souches étaient différentes et qu'il ne

s'agissait donc pas de la dissémination d'une même souche. Elles appartiennent au sérogroupe

B que l'on trouve principalement en Europe et en Amérique du Nord.

Les chercheurs ont cloné et séquencé le gène responsable de la résistance au chloramphénicol,

un gène déjà décrit chez une bactérie très différente, Clostridium perfringens. Ce gène, situé

sur le chromosome bactérien, permet la production d'une enzyme qui inactive l'antibiotique:

une chloramphénicol acétyltransférase.

Si l'origine de l'acquisition de ce gène de résistance par Neisseria meningitidis demeure

inconnue, on sait par contre que les Neisseria s'échangent aisément du matériel génétique: ce

sont des bactéries dites « transformables », c'est-à-dire capables d'intégrer facilement dans

leur chromosome de l'ADN provenant d'une autre souche. Un caractère génétique particulier

peut donc rapidement se répandre au sein de l'espèce Neisseria (Galimand et coll., 1998).

La dissémination de la résistance de méningocoques au chloramphénicol semblerait donc être

à craindre et notamment dans les pays en voie de développement où cet antibiotique peu

coûteux est classiquement utilisé. Si elle survenait dans le sérogroupe A prédominant en

Afrique, elle pourrait alors poser de graves problèmes de santé publique.
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v.z Traitements adjuvants

V.2.t Place de la corticothérapie

L'utilisation des corticoïdes dans le cadre des méningites à méningocoques est controversée.

En effet, les corticoïdes et notamment la dexaméthasone sont de puissants inhibiteurs de la

synthèse des cytokines, des prostaglandines et des leucotriènes libérés au cours de la

méningite et impliqués dans la constitution des séquelles neurosensorielles. Cependant, si la

démonstration de cet effet bénéfique a surtout été apportée dans le cadre des méningites à

Haemophilus influenzae chez l'enfant, il n'en est pas de même pour les méningites à

méningocoques. Une étude conduite au Caire par Girgis et coll. comparait deux groupes de

patients atteints de méningite à méningocoques: le premier groupe recevait uniquement des

antibiotiques alors que le second recevait une corticothérapie associée à l'antibiothérapie. Au

cours de cette étude, aucun bénéfice n'est mis en évidence chez les patients recevant des

corticoïdes (Girgis et coll., 1989). Une autre étude a également montré une évolution

équivalente chez les patients recevant des antibiotiques seuls et chez ceux recevant une dose

de dexaméthasone associée à l'antibiothérapie (Syrogiannopoulos et coll., 1994).

Quelques autres études sont disponibles mais leur complexité et leur interprétation difficile

conduisent à des résultats souvent imprécis et contradictoires. A l'heure actuelle, le manque

de données ne permet donc pas de recommander l'usage des corticoïdes dans le traitement des

méningites à méningocoques.

De plus, il existe des inconvénients potentiels à l'administration des corticoïdes :

par la modification symptomatique rapide qu'ils peuvent entraîner, les corticoïdes sont

susceptibles d'interférer avec l'appréciation de l'évolution et risquent ainsi de

conduire à des erreurs d'interprétation clinique.

dans des modèles animaux, il a été constaté sous dexaméthasone une réduction de la

pénétration de certains antibiotiques (dont les céphalosporines de troisième

génération) dans le liquide céphalorachidien. En diminuant l'inflammation, les

corticoïdes diminuent aussi le passage des antibiotiques dans le liquide

céphalorachidien et retardent ainsi la stérilisation.

Au total, le rapport bénéfice/risque de la corticothérapie ne permet pas de recommander

l'usage des corticoïdes dans le traitement des méningites à méningocoque.
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V.2.2 L'hydratation

Les méningites représentent une étiologie du syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone

antidiurétique (SIADH). L'hémodilution secondaire à ce syndrome d'antidiurèse pourrait

aggraver l'œdème cérébral et favoriser les séquelles. Il est donc essentiel de surveiller le

poids, la diurèse et l' équi libre hydro-éléctrolytique.

Dans la situation d'un patient sans évidence de choc, d'hypovolémie ou de déshydratation, les

apports hydriques perfusés doivent être normaux, voire légèrement supérieurs pour compenser

un déficit hydrique. Il en est de même des apports sodés. En revanche, le malade doit être

soigneusement surveillé quant à la survenue possible d'un SIADH par contrôle régulier du

poids, de la diurèse, de la natrémie.

Le SIADH avéré est une situation globalement rare au cours de l'évolution des méningites. Il

se rencontre habituellement dans le cas de méningites accompagnées de troubles

neurologiques sévères. Le diagnostic de SIADH est évoqué devant une oligurie associée à une

prise de poids. Il repose sur des critères biologiques: hyponatrémie < 130 mmolll contrastant

avec la persistance d'une natriurèse élevée. L'élément décisif est une osmolalité urinaire

supérieure à l' osmolalité plasmatique.

Dans ces cas de SIADH, une restriction hydrique est alors indiquée. Le traitement comportera

alors:

une restriction hydrique plus ou moms sévère en fonction de la gravité de

l' hyponatrémie

une recharge sodée destinée à compenser le déficit lié à l'hypematriurèse

dans les formes très sévères, on pourra en outre administrer un diurétique (furosémide

à la posologie de 1 à 2 mg/kg en intraveineuse) (Bingen, 2001).

V.2.3 Contrôle et prévention des convulsions

L'administration d'anticonvulsivants peut être indiquée. Le traitement fait alors appel à la

phénytoïne, au phénobarbital ou éventuellement aux benzodiazépines en cas de crise

prolongée.
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La prescription systématique de barbituriques à titre préventif à la phase initiale de la

méningite n'est pas une recommandation classique. L'efficacité de l'utilisation du

phénobarbital en prophylaxie des convulsions n'est pas clairement établie.

V.2A Traitement du choc septique

Dans les cas de formes graves avec purpura fulminans et choc septique, le traitement

d'urgence comprend en plus de l'administration immédiate d'antibiotiques:

remplissage vasculaire par colloïdes

oxygénothérapie
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VI Prophylaxie

La prophylaxie des méningites à méningocoque comporte deux volets: la chimioprophylaxie

et la vaccination. Une antibiothérapie prophylactique destinée à prévenir la survenue de cas

secondaires doit être appliquée le plus rapidement possible dans l'entourage du cas index.

Parallèlement à cette chimioprophylaxie, la vaccination permet de prévenir les risques

d'infection.

VI.I Chimioprophylaxie

La prévention des cas secondaires d'infection à méningocoque repose sur la

chimioprophylaxie des « sujets contacts ».

L'objectif de la chimioprophylaxie administrée en urgence est d'éliminer un éventuel portage

nouvellement acquis chez les « sujets contacts» et de prévenir la diffusion par des porteurs

sains d'une souche pathogène dans la population.

La mise en place de la chimioprophylaxie par antibiothérapie de la population cible (c'est-à­

dire les « sujets contacts») doit se faire le plus tôt possible après la découverte d'un cas de

méningite. On parle d'urgence préventive.

Les « sujets contacts» sont:

les sujets vivant au domicile du malade

les sujets ayant eu des contacts répétés avec le cas, dans les dix jours précédant

l'hospitalisation

les collectivités d'enfants (crèche, écoles primaires, collèges, lycées ... )

La prophylaxie des sujets contacts est régie par une circulaire (voir circulaire en annexe).

Vl.l.l Choix de l'antibiotique

L'antibiotique administré doit répondre à plusieurs critères:

il doit être efficace sur Neisseria meningitidis et ne doit pas créer d'émergence de

souches résistantes

il doit atteindre des concentrations salivaires supérieures à la concentration minimale

inhibitrice (CMI) pour le méningocoque
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son action doit être rapide et prolongée dans le temps

il doit être bien toléré et avec peu de contre-indications

il doit être d'un emploi pratique

Le médicament qui répond le mieux à ces critères est la rifampicine (RIFADINE®). C'est

cette molécule qui présente le taux d'efficacité le plus important (75 à 98%). Elle est utilisée

pendant deux jours seulement et le taux de réacquisition est faible (environ 10% au bout d'un

mois). Depuis plus de dix ans, l'efficacité de cette antibioprophylaxie est largement constatée

puisque les cas secondaires ont été inférieurs à 2%.

Il existe peu d'effets indésirables aux doses employées dans cette indication. On peut citer:

coloration orangée des urines, des selles, des larmes, des lentilles de contact (ce qui

engendre des précautions d'emploi chez les sujets porteurs de lentilles)

nausées et vomissements

hépatotoxicité

réactions allergiques: éruptions cutanées, fièvre

La rifampicine est inducteur enzymatique. Elle nsque donc notamment de diminuer

l'efficacité des contraceptifs oraux d'où la nécessité de prévenir toute jeune fille en âge de

procréer.

En cas de contre-indication à la rifampicine (grossesse, hypersensibilité à la rifampicine,

porphyries, maladie hépatique sévère), la spiramycine (ROVAMYCINE®) est alors utilisée.

Elle présente deux inconvénients majeurs: elle doit être prise pendant cinq jours de suite (ce

qui rend plus difficile l'observance du traitement) et le taux de réacquisition est important.

D'autre part, des études ont démontré l'efficacité d'autres antibiotiques qui pourraient être

utilisés comme une alternative à l'utilisation de la rifampicine : il s'agit de la ciprofloxacine et

de la ceftriaxone. Au cours d'une étude réalisée en Afrique, des chercheurs ont comparé

l'utilisation de la rifampicine à celle de la ciprofloxacine et de la ceftriaxone. Les taux

d'éradication au cours de cette étude étaient d'environ 96% pour la rifampicine, 88% pour la

ciprofloxacine et 95% pour la cefiriaxone (Cuevas et coll., 1995).

Cependant, en l'état actuel des données, la rifampicine reste toujours le traitement

recommandé.
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VI.1.2 Posologie et durée du traitement

La chimioprophylaxie doit être effectuée dans les 24 à 48 heures après le diagnostic et au plus

tard dans les 10 jours après le dernier contact avec le cas. La durée du traitement est de deux

jours pour la rifampicine et cinq jours pour la spiramycine.

Le tableau ci-dessous regroupe la posologie et la durée du traitement selon l'antibiotique

utilisé.

Tableau n06 : posologie et durée du traitement des antibiotiques utilisés dans la

chimioprophylaxie des méningites à méningocoque

~-

Médicament utilisé Age du sujet Posologie Durée du traitement

Rifampicine Adulte 600 mg 2 fois/jour

Enfant> 1 mois 10 mg/kg 2 fois/jour 2 jours

Enfant < 1 mois 5 mg/kg 2 fois/jour

Spiramycine Adulte 3 000 000 UI 2 fois/jour 5 jours

Enfant 75 000 ur /kg 2 fois/jour
--

Ciprofioxacine Adulte 500 mg Une seule prise par

voie orale

Ceftriaxone Enfant < 15 ans 125 mg Une seule dose par

Adulte 250 mg voie intramusculaire
~----

VI.2 Vaccination

Les vaccins sont utilisés à la fois pour prévenir les cas secondaires chez les sujets contacts et

pour stopper l'évolution d'une épidémie. La protection vaccinale a pour but d'induire des

anticorps bactéricides, qui peuvent être obtenus par l'injection d'un composant de la paroi

bactérienne.
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VI.2.1 Développement des vaccins

Pour lutter contre les épidémies de méningites à méningocoques, et notamment contre les

grandes épidémies africaines, des vaccins à germes entiers tués ont été préparés dès le début

du siècle. Il y eu ainsi de nombreuses tentatives de vaccination se soldant finalement par des

échecs. Ces vaccins n'étaient pas efficaces et très réactogènes du fait de leur teneur en

endotoxine bactérienne.

Pour lutter contre les grandes épidémies, la chimioprophylaxie par sulfamides était très

efficace jusqu'au début des années 1960. Puis la résistance aux sulfamides apparut et

augmenta rapidement. Il devenait alors urgent de développer des vaccins efficaces contre les

infections méningococciques.

En 1966, Goldschneider, Gotschlich et Artenstein étudièrent au « Walter Reed Army Institute

of Research » des Etats-Unis l'immunité humorale dans l'infection méningococcique. Ils

montrèrent une corrélation directe entre l'absence d'anticorps bactéricides et la susceptibilité

à l'infection, et montrèrent que ces anticorps bactéricides étaient spécifiques des polyosides

capsulaires des méningocoques.

L'étape suivante pour la préparation des vaccins fut donc d'isoler et de purifier les polyosides

des groupes A, B et C. En 1969, Gotschlich et coll. eurent l'idée d'utiliser un détergent pour

les extraire des corps bactériens. Les polyosides A et C se révélèrent parfaitement

immunogènes chez l'homme, contrairement au polysaccharide B qui n'est pas immunogène

dans l'espèce humaine. Puis les polyosides Y et W135, possédant également un excellent

pouvoir immunogène, ont été également purifiés.

Cependant, ces vaCCInS polysaccharidiques A, C, Y, et W135 présentent un inconvénient

majeur: leur très faible immunogénicité chez les nourrissons (due au fait qu'ils entraînent une

réponse immunitaire thymo-indépendante). On a alors cherché à les transformer de façon à ce

qu'ils deviennent efficaces chez ces derniers. La recherche s'est alors tournée vers la

transformation de la réponse immunitaire thymo-indépendante en réponse thymo-dépendante,

C'est ainsi que sont apparus les vaccins polysaccharidiques conjugués.

Actuellement, plusieurs vaCCInS polysaccharidiques actifs vis-à-vis des méningocoques de

sérogroupe A, C, Y, W135 ont une autorisation de mise sur le marché.
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Des vaccins contre le méningocoque B sont en cours d'étude et l'un d'entre eux dispose

actuellement d'une autorisation temporaire d'utilisation dans le cadre d'une campagne de

vaccination en Seine-Maritime.

VI.2.2 Les vaccins polysaccharidigues A, C, Y, W135

Ces vaCCIl1S sont fabriqués à partir du polysaccharide de capsule. Aujourd'hui, quatre

antigènes polysaccharidiques sont disponibles, relevant des sérogroupes A, C, y et W135. Ils

sont distribués sous forme lyophilisée, et sont injectés par voie intramusculaire ou sous

cutanée.

On dispose en France de deux types de vaccins différents:

vaccins polysaccharidiques non conjugués

vaccins polysaccharidiques C conjugués

VI.2.2.1 Vaccins polysaccharidiques non conjugués

Ils sont composés de polysaccharides purifiés de la capsule de Neisseria meningitidis.

On dispose de deux vaccins:

vaCCIl1 antiméningococcique A + C: VACCIN MENINGOCOCCIQUE

POLYOSIDES A + C®

vaccin antirnéningococcique A + C + y + WI35 : MENOMUNE®

a) Immunologie et schéma de vaccination

Ils sont peu efficaces chez le nourrisson car ils induisent une réponse immunitaire de type

thymo-indépendante, mettent en jeu le système lymphocytaire B dont la maturité n'est totale

qu'à partir de 2 ans. Etant donné que ce sont les nourrissons qui sont les plus sujets aux

infections méningococciques, ceci constitue un inconvénient majeur.

~ Vaccin antiméningococcique A + C

Ce vaccin bivalent contient 50 microgrammes de polyoside purifié de chacune des deux

valences.

La protection est assurée à partir du 10ème jour suivant l'injection et persiste pendant environ 4

ans. Ce vaccin A+C n'est parfaitement immunogène qu'à partir de l'âge de 2 ans (Gold et
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coll., 1979) puisque la réponse immunitaire induite est de type thymo-indépendante. Certes le

polyoside A induit des anticorps dès l'âge de 3 mois, mais à un taux faible et peu durable

(Peltola et coll., 1977).

Une étude concernant le vaccin polysaccharidique A donne les réponses anticorps anti-A en

fonction de l'âge: on constate bien que la concentration en anticorps augmente avec l'âge,

comme le montre le tableau n07.

Tableau n07 : Réponse anticorps 1 mois après la vaccination avec le vaccin

polysaccharidique A, suivant l'âge (Lepow, 1994)

Age Concentration moyenne en anticorps anti-

A (Jtg/ml)

3 mois 0.33

12 mois 0.84

18 mois 3.14

2-5 ans 5.23

6-8 ans 7.71

15-25 ans 31.4

Quant au polyoside C, il faut attendre l'âge de 6 mois pour que la vaccination fasse apparaître

des anticorps qui ne sont d'ailleurs qu'éphémères.

Au final, le vaccin antiméningococcique A + C est considéré comme efficace uniquement à

partir de l'âge de 2 ans. Il s'administre en une dose unique aussi bien chez les adultes que

chez les enfants. Une revaccination peut être effectuée 2 à 4 ans après, en fonction du risque

d'exposition. L'injection se fait par voie sous-cutanée ou intra-musculaire.

~ Vaccin antiméningococcique A + C + y + W135

Comme nous l'avons déjà vu, les polyosides méningococciques des groupes Y et W135

possédant un excellent pouvoir immunogène, ont été également purifiés. Un vaccin tétravalent

a donc pu être préparé: MENüMUNE®.
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Il est donc préparé à partir d'antigènes polyosidiques purifiés de méningocoques des

sérogroupes A, C, y et W135.

Comme le vaccin précédent, il induit une réponse de type thyrno-indépendante. Il est donc

utilisable chez les enfants uniquement à partir de 2 ans et chez les adultes. L'injection

s'effectue par voie sous-cutanée en une dose unique. Un rappel peut être indiqué après 3 à 5

ans en cas d'exposition continue au risque de contamination. Il est notamment indiqué chez

les voyageurs se rendant au pèlerinage de la Mecque.

Il est réservé aux centres de vaccination habilités à effectuer la vaccination anti-amarile.

b) Indications

Ils sont utilisés dans les indications suivantes:

maîtrise des épidémies dans les zones fortement endémiques

prophylaxie des sujets contacts des cas sporadiques causés par les groupes A, C, y et

W135

voyages vers les zones hyperendémiques: ceinture africaine de la méningite,

pèlerinage à la Mecque. Le vaccin quadrivalent fait maintenant partie des exigences

d'ordre médical pour les voyageurs se rendant au pèlerinage de la Mecque.

On peut aussi vacciner: les personnes ayant une déficience immunitaire, les chercheurs et

personnels de laboratoires exposés en routine à Neisseria meningitidis.

c) Tolérance

D'une manière générale, ces vaccins polysaccharidiques bivalents ou tétravalents sont très

bien tolérés.

Des études de tolérance (Roberts et Bryett, 1988 ; Novelli et coll., 1989; Yergeau et coll.,

1996) ont rapporté quelques effets secondaires locaux (environ 1%) de type rougeur,

tuméfaction ou douleur, et généraux (environ 1%0) de type fièvre, vomissements ou diarrhées.

Quelques réactions de type allergique ont été également signalées.

Cependant, globalement, lors des campagnes de vaccination, peu de réactions secondaires ont

été constatées.
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d) Efficacité

D'une manière générale, ces vaccins ont fait l'objet de nombreuses études qui démontrent leur

efficacité chez les adultes et les enfants (efficacité attestée à court terme de 85 à 100% chez

les enfants âgés de plus de 2 ans et chez les adultes). Les résultats sont nettement moins bons

chez les nourrissons.

Les résultats de quelques études démontrant l'efficacité des vaccins polysaccharidiques sont

présentés dans le tableau ci-dessous.

Tableau n08 : Etudes démontrant l'efficacité du vaccin polysaccharidique

antiméningococcique A (Peltola, 1998)

---

Pays, année Nombre de cas Age des cas Durée de Efficacité

étudiés étudiés l'étude
----

Soudan, 1973 20.000 -scolaire 4 mois 100%

Finlande, 1974 37.000 armée 9 mois 84%

Nigeria, 1979 20.000 >lan 3 ans 93%

Gambie, 1983 670.000 >1 an 24 mois 78%

Mongolie, 1994 2-8 ans 1 an 92%

En 1974, une épidémie fit rage au Brésil. 67.000 enfants, âgés de 6 à 35 mois, furent vaccinés

par une seule injection. Le vaccin fut efficace à 75% chez les enfants âgés de 24 à 36 mois,

mais apparemment non protecteur chez les moins de 24 mois.

En 1993, une étude sur l'impact d'une immunisation en masse contre le méningocoque C est

lancée au Canada. 84% de la population cible, âgée de 6 mois à 20 ans, fut vaccinée. Cette

étude montre une très bonne efficacité du vaccin et démontre, par ailleurs, les bénéfices d'une

vaccination de masse, puisque l'étude met aussi en évidence une décroissance du nombre de

cas de méningite dans la population non vaccinée (De Wals et coll., 1996).
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e) Grossesse et allaitement

Les données sont insuffisantes mais cependant la gravité des infections à méningocoques ne

doit pas faire exclure le vaccin quand le risque d'exposition est clairement défini.

VI.2.2.2 Vaccins polysaccharidiques C conjugués

On dispose de quatre spécialités sur le marché:

MENINGITEC®

MENINVACT®

MENJUGATE®

NEISVAC®

a) Immunologie et schéma de vaccination

Ces vaccins sont constitués d'oligosides C conjugués à une protéine de Corynebacterium

diphtheriae et adsorbés sur hydroxyde d'aluminium.

La conjugaison du polysaccharide à une protéine modifie la nature de la réponse qui devient

thymo-dépendante, effective dès la naissance et inductrice d'une mémoire (Stein, 1992).

L'avantage majeur de ces vaccins est donc lié à la conjugaison qui permet d'être efficace dès

le plus jeune âge en induisant une immunité thyrno-dépendante. Contrairement aux vaccins

non conjugués, ils sont donc utilisables chez le nourrisson dès l'âge de 2 mois.

La synthèse des anticorps apparaît à partir du lOème jour suivant l'injection et l'immunité

conférée persiste au minimum 3 ans.

Pour MENINGITEC®, MENINVACT® et MENJUGATE® : chez les nourrissons de 2 à 12

mois, il est nécessaire d'administrer trois doses espacées de un mois alors que chez les enfants

à partir de 12 mois ainsi que chez les adolescents et les adultes, une dose unique suffit.

Pour NEISVAC® : chez les nourrissons de 2 à 12 mois, il est nécessaire d'administrer deux

doses avec un intervalle d'au moins deux mois entre les doses alors que chez les enfants à

partir de 1 an ainsi que chez les adolescents et les adultes, une seule dose est injectée.

L'injection s'effectue par voie intramusculaire, de préférence dans la face antérolatérale de la

cuisse chez les nourrissons et dans la région deltoïdienne chez les enfants plus âgés, les

adolescents et les adultes.
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b) Indications

Ils sont utilisés dans les groupes à risques suivants:

les sujets contacts d'un cas d'infection à méningocoques de sérogroupe C

dans les zones où l'incidence du méningocoque de sérogroupe C est particulièrement

élevée

les sujets souffrant de déficience immunitaire

c) Tolérance

La survenue de réactions au site d'injection d'intensité modérée (rougeur, gonflement,

douleur) et de fièvre peut survenir dans les 24 à 48 heures qui suivent la vaccination.

d) Efficacité

L'efficacité a pu être mesurée au cours d'une vaccination de masse au Royaume-Uni qui s'est

déroulée de fin 1999 jusqu'à Mars 2004.

Dans ce programme de vaccination généralisée en Angleterre, les nourrissons recevaient trois

doses du vaccin à 2, 3 et 4 mois. De plus, tous les enfants âgés de 5 mois à 18 ans ont été

vaccinés dans le cadre de la campagne de rattrapage: il s'agissait d'administrer deux doses à

au moins quatre semaines d'intervalle aux enfants âgés de 5 mois à 1 an et une seule dose à

ceux qui étaient âgés de plus de 1 an. Les résultats de l'étude ont montré que l'efficacité du

vaccin était de l'ordre de 87 à 98%. On n'observait pas de différence significative de

l'efficacité entre les groupes d'âge. Plus particulièrement, au cours de l'année suivant la fin de

la vaccination, l'efficacité se chiffrait à 93% chez les nourrissons qui avaient reçu trois doses

du vaccin selon le calendrier de vaccination systématique. Pour ce qui est des enfants qui

faisaient partie du programme de rattrapage, l'efficacité dans l'année suivant la fin de la

vaccination atteignait 87% chez les nourrissons vaccinés entre 5 et Il mois, 88% chez les

enfants vaccinés entre 1 et 2 ans, 98% chez ceux vaccinés entre 3 et 4 ans et 96% chez les

adolescents.

Cependant, après une période de suivi de quatre ans, l'efficacité du vaccin chez les enfants

ayant été vaccinés selon le schéma systématique pour nourrisson avait chuté de façon

marquée pour se chiffrer à 66%. Dans toutes les autres classes d'âge, l'efficacité s'est

maintenue jusqu'ici autour de 90% ou plus dans les années suivant la vaccination. Il
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semblerait donc que le schéma prévoyant trois doses à 2, 3 et 4 mois offre une protection

adéquate contre l'infection pendant au moins un an après la série vaccinale mais ne confère

pas une protection prolongée au-delà, contrairement au schéma vaccinal qui prévoit

l'administration du vaccin aux nourrissons âgés de plus de 5 mois (Trotter et coll., 2004).

e) Grossesse et allaitement

De même que pour les vaccins non conjugués, les données chez l'animal sont insuffisantes

pour évaluer le risque sur le développement de la grossesse. Cependant, en cas de risque

clairement défini, la vaccination est envisageable.

Le tableau suivant résume les caractéristiques des différents vaccins antiméningococciques.

Tableau n09 : résumé des caractéristiques des vaccins antiméningococciques (Vidal, 2006)

Spécialités Age d'utilisation Nombre d'injection Voie

d'administration

MENlNGlTEC® A partir de 2 mois De 2 à 12 mois: 3 doses lM

MENlNVACT® espacées de 1 mois

MENJUGATE® Enfant> 12 mois: 1 dose

unique

NElSVAC® A partir de 2 mois De 2 à 12 mois: 2 doses lM

espacées d'au moins 2

mois

Enfant> 12 mois: 1 dose

unique

VACCIN A partir de 2 ans 1 dose unique lM ou SC

MENlNGOCOCClQUE

POL YOSlDlQUE A +

C®

MENOMUNE® A partir de 2 ans 1 dose unique SC

lM : Intra-Musculaire ; SC : Sous-Cutanée
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Il est à noter que tous ces vaccins sont non remboursés par la sécurité sociale.

VI.2.3 Les vaccins antiméningococcigues B

Il n'existe aujourd'hui pas de vaccin contre le méningocoque B mais des approches dans le

développement d'un vaccin sont activement explorées.

Un vaccin polysaccharidique contre le méningocoque B n'a pu être développé, car la capsule

de ce dernier est peu immunogène, probablement à cause de la similitude de sa structure avec

les protéines du soi. En effet, le méningocoque de sérogroupe B est entouré d'un

polysaccharide qui est reconnu par l'organisme comme un antigène du soi.

Après l'échec des antigènes de capsule de méningocoque B pour fournir un vaccin, l'attention

s'est portée sur les protéines de la membrane externe. Ces dernières constituent une approche

dans le développement d'un vaccin, puisqu'elles sont immunogènes. Plusieurs équipes se sont

penchées sur l'élaboration d'un vaccin à partir de ces protéines et différentes études sur le

terrain ont été réalisées.

VI.2.3.1 Vaccin bivalent, type cubain

Le vaccin de type cubain est un vaccin bivalent, associant le polysaccharide du méningocoque

C à des protéines de haut poids moléculaire de la membrane externe du méningocoque B.

Chaque dose de vaccin contient 50 microgrammes de protéines de la membrane externe du

méningocoque B et 50 microgrammes de polysaccharide C. Il est produit à Cuba.

Une étude concernant son efficacité a été réalisée au Brésil (à Sao Paulo) où ce vaccin a été

donné entre Juin 1990 et Juin 1991 à environ 2,4 millions d'enfants âgés de 3 mois à 6 ans.

Cette étude montre une efficacité de 74% chez les enfants âgés de plus de 4 ans, de 47% chez

les enfants âgés de 2 à 4 ans mais ne montre aucune réponse chez les moins de 2 ans (Moraes

et coll., 1992).

Ce vaccin basé sur les protéines de membrane externe produit donc une immunité protectrice

chez les adultes et chez les enfants de plus de 4 ans mais n'apporte aucune protection chez les

enfants en bas âge.
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De plus, il n'apporte aucune immunité durable. En effet, l'efficacité se corrèle avec la

capacité du vaccin à stimuler la production d'anticorps bactéricides. Hors, on constate que les

deuxièmes et troisièmes doses n'amplifient pas les titres d'anticorps à des niveaux élevés.

C'est pourquoi l'efficacité du vaccin diminue dans les années suivant l'immunisation

(Thomas, 2004).

Ce vaccin Cubain (développé à partir de la souche B4, P1-15) présente également un autre

inconvénient majeur: il ne serait pas efficace contre les souches hétérologues (c'est-à-dire

qu'il ne serait pas efficace contre d'autres sérotypes de méningocoque B). Il induit une bonne

protection uniquement contre les souches homologues.

VI.2.3.2 Vaccin vésiculaire, type norvégien

Une épidémie de méningite à méningocoque B qui dura une dizaine d'années, de 1970 à

1980, força les autorités norvégiennes à prévenir la maladie par vaccination. De 1988 à 1991,

on étudia un vaccin constitué d'un complexe de la membrane externe entière du

méningocoque B. Ce vaccin est synthétisé par le centre national de santé publique à Oslo. Il

est basé sur la souche BIS, P1-7,16. La réponse immune induite est majoritairement dirigée

contre la protéine PorA caractéristique du sous sérotype P1-7,16.

Chaque dose de vaccin contient 25 microgrammes de protéines de la membrane externe de

classes l, 3, 4, 5 et du lipopolysaccharide. Il induit des anticorps dirigés contre les protéines et

contre le lipopolysaccharide. On sait que ce dernier est hautement toxique lorsqu'il est libre,

mais ici cette toxicité est réduite puisqu'il est incorporé dans des vésicules, et adsorbé sur

l'hydroxyde d'aluminium (Andersen et coll., 1997).

Ce vaccin Norvégien, MenBVac®, qui ne possède pas encore d'autorisation de mise sur le

marché en France, est cependant utilisé depuis Juin 2006 dans le cadre d'une campagne de

vaccination dans la région de Dieppe où circule un méningocoque particulier de souche B 14,

Pl-7,16. Les deux souches BIS, Pl-7,16 (souche norvégienne) et B14, Pl-7,16 (souche

normande) ont été considérées comme antigéniquement homologues. Le vaccin MenBVac®

ne protège que contre les infections dues à Neisseria meningitidis de sérogroupe B et

appartenant au sous sérotype Pl-7, 16.

Ce vaccin a été considéré immunogène dans les tranches d'âge testées (nourrissons, enfants,

adultes) avec une augmentation d'au moins quatre fois du titre de l'activité bactéricide du

sérum contre la souche du vaccin. Ce taux est corrélé avec l'efficacité du vaccin. La réponse
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immunitaire dans les sérums de sujets vaccinés contre la souche BIS, PI-7,16 était similaire à

celle contre la souche B 14, P1-7, 16. De plus, les deux souches appartiennent à la même

lignée génétique. Elles sont considérées comme homologues du point de vue vaccinal car la

réponse immunitaire est dirigée majoritairement contre la protéine PorA (P 1-7, 16).

(Rosenqvist et coll., 1995 ; Tappero et coll., 1999, Holst et coll, 2003). De ce fait, le vaccin

Norvégien est considéré comme immunogène contre la souche normande. C'est pourquoi ce

vaccin présente une Autorisation Temporaire d'Utilisation en Seine-Maritime.

La campagne de vaccination qui a débuté le 12 Juin 2006, concerne les enfants âgés de 1 à 19

ans, résidant dans le département de Seine-Maritime. Elle se poursuivra tout au long de

l'année 2006. Le schéma de vaccination comprend trois injections espacées de six semaines

puis un rappel un an après la première injection. Cette vaccination s'inscrit dans un double

objectif:

un objectif individuel visant à réduire, pour la personne qui fait l'objet de la

vaccination, le risque de contracter une infection invasive à méningocoque B 14, P1··7,

16

un objectif collectif, pour l'ensemble des habitants du département de Seine-Maritime,

visant à réduire l'excès de cas dû à ce méningocoque et à limiter la circulation de cette

souche

Cette vaccination n'est pas proposée aux enfants de moins de 1 an pour lesquels les données

d'efficacité et de tolérance du vaccin demeurent insuffisantes. Ce vaccin, qui n'est encore

commercialisé dans aucun pays, a fait l'objet d'essais cliniques en Norvège qui ont permis de

conclure à un profil de sécurité d'emploi satisfaisant. La plupart des effets secondaires

observés ont été transitoires et d'intensité modérée. Ce sont des réactions locales au point

d'injection (rougeur, douleur) ou des maux de tête.

Au cours de cette campagne de vaccination, le MenBVac® est acquis sur le budget du

ministère de la Santé et est mis gratuitement à disposition de la population concernée. Il n'est

pas commercialisé.
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VII Etude d'un cas clinique

Dans cette partie, nous allons étudier un cas concret: il s' agit dun enfant de S ans qui a été

hospitalisé à l'hôpital dcnfants de Brabois pour une méningite à méningocoque.

VILI Hospitalisation à Bar-Le-Duc

Dans un premier temps, lcnfant est adressé au service de pédiatrie de lhôpital de Bar le Duc.

-,..- Bilan clinique à rentrée dans le service

L'enfant est admis le 29 Juin 200S pour vomissements, céphalées violentes et fièvre à 39,SoC.

A l'admission, il présente un teint cireux. Une légère raideur de la nuque est observée.

L'examen neurologique est normal ainsi que I' auscultation cardio-pulmonaire. L' abdomen est

souple et indolore, l'examen üRL est normal. Il n'y a pas de purpura.

L"examen clinique fait donc suspecter une méningite. Pour confirmer, une prise de sang et

une ponction lombaire sont réalisées.

r: Examens réalisés

Un bilan sanguin est réalisé durant cette hospitalisation. Les résultats sont présentés dans le

tableau suivant:

Tableau n° 10 : résultats du bilan sanguin réalisé à r admission à Bar le Duc

-

Analyses Résultats obtenus Valeurs de référence
"-_._- -

Globules blancs 11 900 /rnrn ' 4000 à 10 000 /rnm J

Hémoglobine 13,2 g/dl 12à18g/dl

Plaquettes 249000/mm3 ISO 000 à 400 000 /rnm'

PCR 6,3 mg/I inférieure à S
- ..-

Procalcitonine plasmatique 0,72 ng/ml inférieure à O,SO
- -
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On constate donc que lhérnogramme est normal. On note uniquement une très légère

augmentation cles globules blancs. La PCR et la procaicitonine plasmatique sont légèrement

augmentées. L"ionogramme sanguin est normal.

Une ponction lombaire est alors réalisée. Les résultats sont présentés ci-dessous:

Tableau na 11 : résultats de la ponction lombaire réalisée à Bar le Duc

Analyse Résultat LCR sain
.-------..-.--~~~~+_-- .. -.-..-------.....-~__If__~~~~~~.-

Aspect du liquide

Nombre d'éléments / mm 3

trouble clair

25 glob~ies blancs /ml~ldont < 5 /mm'

88% de polynucléaires

neutrophiles

Chlorures 124 mmolll 120 Ù 130 mrnol/I

f__~~- ...-.-----.--~~__+_--.-~~~~--~~~-

Examen direct cocci gram négatifs

Glucose

Protéines

----_ _---------+- -_.~~~--
0,30 g/I

0,85 g/l

~~~~-_.-+~~~_.._~~.._._~----

-~._~-----~ .._..._-

Cette ponction lombaire réalisée le 29 Juin est donc en faveur dunc méningite a

méningocoque : le liquide est purulent, le nombre déléments par mm ' est augmenté, il y a

hypoglycorachie et hyperprotéinorachie. La coloration cie gram permet la mise en évidence de

cocci gram négatifs. Une mise en culture est réalisée.

L"antibiothérapie est immédiatement débutée: lenfant est traité par CLAMOXYL@ et

CLAFORAN®. La fièvre est prise en charge par le paracétamol.

L"enfant est alors adressé au service durgenccs de lhôpital denfants cie Nancy.

VII.2 Transfel-t à l'hôpital d'enfants de Brabois

r Bilan ù radmission

L"enfant est clans un état général moyen, il est conscient, les céphalées semblent s' atténuer

ainsi que les vomissements. Il présente une raideur méningée modérée, il n'y a pas de
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purpura. On note quelques lésions de grattage au mveau des creux poplités (dues à un

eczéma).

Le bilan sanguin montre une hémoglobine à 11,9 g/dl, 5290 globules blancs/mm", 296000

plaquettes/mm.'. L'hémogramme reste donc normal.

La biantibiothérapie CLAFORAN® et CLAMOXYL® est poursuivie.

>- Evolution les jours suivant l'admission

Le 30 Juin: l'enfant est dans un bon état général. Il n'a pas présenté de fièvre cette nuit, les

vomissements ainsi que les céphalées ne sont plus présents. Une petite raideur de la nuque

persiste. L'enfant est transféré du service de réanimation dans un service de médecine

générale.

Le 1 Juillet: l'enfant va bien, il est apyrétique. Il y a persistance d'une légère raideur de la

nuque. Une ponction lombaire de contrôle est réalisée à 48 heures d'antibiothérapie: elle

montre un liquide clair, une cytologie normale, des examens biochimiques normaux. A

l'examen direct, il y a absence de flore.

Cette ponction lombaire réalisée après 48 heures de biantibiothérapie est donc normale.

Le 2 Juillet: le service de bactériologie de Bar le Duc téléphone pour communiquer les

résultats de la culture: elle est restée négative, ceci malgré un examen direct mettant en

évidence des diplocoques gram négatifs.

Le méningocoque est un germe très fragile et difficile à cultiver, ce qui peut expliquer que la

culture soit restée négative.

En ce jour du 2 Juillet, l'examen clinique de l'enfant est totalement normal. On note

uniquement une légère douleur au point de ponction de la ponction lombaire réalisée la veille.

La biantibiothérapie est poursuivie jusqu'au au 6 Juillet. L'enfant est alors surveillé 24 heures

à l'hôpital sans antibiotique.

Puis le 7 Juillet, après huit jours d'antibiothérapie et devant un examen clinique totalement

normal, l'enfant a pu rejoindre son domicile sans traitement particulier.
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~ Prophylaxie de l'entourage

La prophylaxie de l'entourage ainsi que la déclaration à la DDASS (Direction Départementale

des Affaires Sanitaires et Sociales) avait été réalisée par l'hôpital de Bar le Duc. La

chimioprophylaxie de l'entourage a consisté en l'administration de rifampicine deux fois par

jour pendant deux jours.

VII.3 Conclusion

Cet enfant atteint d'une méningite à méningocoque a montré une évolution très favorable en

huit jours. Après une semaine de biantibiothérapie, l'enfant était guéri et a pu rejoindre son

domicile sans traitement.

Cet exemple montre donc que la prise en charge précoce de la maladie est primordiale pour

l'issue de la méningite. Grâce à une antibiothérapie précoce et adaptée, l'issue de la maladie

fut favorable.

De même, il est à noter le rôle essentiel du centre hospitalier de Bar le Duc qui s'est chargé de

la prophylaxie de l'entourage. En effet, grâce à cette chimioprophylaxie mise en place

précocement, aucun cas secondaire ne fut déclaré.

Ainsi sont mis en évidence deux données essentielles:

~ l'urgence de l'antibiothérapie

~ la place capitale de la prophylaxie de l'entourage
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CONCLUSION

Cette étude nous a permis de mieux appréhender la place de Neisseria meningitidis dans les

méningites et sa pathogénicité mais aussi de mieux comprendre les mesures préventives et

curatives mises en œuvre lors d'une épidémie de méningite. La mise en place immédiate de

l'antibiothérapie est essentielle pour permettre la guérison. Toutefois, malgré les mesures

curatives et préventives, cette pathologie reste un problème de santé publique aux

conséquences parfois fatales aussi bien dans les pays industrialisés que dans les pays en

développement. Dans ces derniers, la méningite à méningocoque entraîne encore aujourd'hui

de nombreuses épidémies s'accompagnant de taux de létalité importants. Ainsi, cette

pathologie demeure un problème de santé publique à l'échelle mondiale.

L'éradication des infections méningococciques est envisageable mais nécessite une stratégie

vaccinale durable, complète, efficace dès les premiers mois de la vie et incluant à l'avenir le

sérogroupe B. A l'heure actuelle, les vaccins mis au point contre ce sérogroupe présentent

plusieurs inconvénients: ils n'induisent pas d'immunité durable, leur efficacité est moindre

chez les jeunes enfants et surtout ils n'agissent que contre les souches homologues.

Idéalement, le principe vaccinal contre le sérogroupe capsulaire B serait une protéine de

membrane externe qui devrait être conservée au sein des diverses souches de sérogroupe B.

C'est cette conservation qui soulève un réel problème. Un vaccin efficace pourrait

éventuellement être constitué d'une protéine chimérique, rassemblant les propriétés de

plusieurs protéines, et non pas d'une seule protéine. Actuellement, des recherches sont axées

en ce sens.

D'autre part, le séquençage du génome de sérogroupe B devrait permettre d'identifier un ou

plusieurs gènes codant pour des protéines de surface utilisables dans le cadre de la lutte contre

Neisseria meningitidis. Ainsi, grâce à la découverte de meilleurs antigènes, l'éradication des

méningites à méningocoque pourrait devenir une réalité.
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Prophylaxie des infections invasives à méningocoque

Circulaire n° DGS/SD5C/2002/400 du 15 juillet 2002

modifiant la circulaire DGS/SD5C/2001/542 du 8 novembre 2001 *

La présente circulaire, élaborée après consultation du Conseil supérieur d'hygiène publique de France, a pour
objet d'annuler et de remplacer les fiches 2, 3, 4 et 5 de la circulaire DGS/SD5C/N° 542 du 8 mars 2001, par les
fiches réactualisées ci-jointes, en prenant en compte notamment la réaction de polymérisation en chaîne (pCRl
dans la définition de cas et les vaccins antiméningococciques C conjugués.

Par ailleurs, la définition de cas telle que précisée dans l'avis du Conseil supérieur d'hygiène publique de
France (CSHPF) du 10 mars 2000, a été de nouveau modifiée par le CSHPF dans un avis émis le 16 mai 2002
(annexe 4). L'aide apportée par la PCR au diagnostic d'une infection méningococcique, particulièrement dans
le cas d'un échec de la culture, y a été intégrée. Dans ce contexte, une fiche de notification intermédiaire,
incluant la nouvelle définition de cas, est présentée en annexe 5. La modification de cette fiche était prévue à
l'occasion de la mise en œuvre des mesures renforcées de protection de l'anonymat prévues par l'article
L.3113-1 du code de la santé publique et définies par les décrets du 6 mai 1999 et du 16 mai 2001. Ces mesures
qui incluent l'anonymisation des données individuelles et concernent toutes les maladies à notification
obligatoire, seront mises en place fin 2002. Cependant, l'augmentation importante des infections invasives à
méningocoque en 2001 par rapport à 2000, notamment celles liées au sérogroupe C, justifie aujourd'hui la
mise en œuvre d'une surveillance renforcée. Elle doit permettre en particulier de dépister rapidement les
situations pour lesquelles des investigations complémentaires sont nécessaires, pouvant éventuellement
aboutir à la mise en œuvre de mesures de prévention exceptionnelles. l.application de la nouvelle définition
de cas, permettant une estimation plus précise de la situation épidémiologique constitue un outil du
renforcement de cette surveillance. En conséquence, vous veillerez à l'utilisation immédiate de cette nouvelle
fiche, sans attendre l'aboutissement de la procédure en cours d'anonymisation des données individuelles.

Vous voudrez bien diffuser cette circulaire dans les plus brefs délais:

- aux établissements de santé publics et privés,

- aux Conseils départementaux de l'ordre des médecins et des pharmaciens,

- aux services de promotion de la santé en faveur des élèves,

- au Conseil général, notamment aux services de protection maternelle et infantile, pour diffusion
aux services d'accueil de l'enfance,

- aux municipalités pour diffusion à leurs services d'hygiène et de santé et leurs établissements d'accueil
de l'enfance

- aux établissements d'accueil de l'enfance agréés par le ministère de la Jeunesse et des Sports.

Le directeur général de la santé

Pr Lucien Abenhaim

* Circulaire publiée dans le BEH n" 51 du 18 décembre 2001 (voir aussi le BEH n" 25 du 18 juin 2002 : Les infections invasives il méningocoque en France. évolution
en 2000 et 2001 / Note de la DGS et de i'inVS relative il la définition de cas d'infections invasives à méningocoque et il leur définition)
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2-1 DÉFINITION DES CAS D'INFECTION INVASIVE
À MÉNINGOCOQUE

Conformément à l'avis du CSHPF du 16 mal 2002 (annexe 4), est considéré
comme cas d'infection invasive il méningocoque tout cas remplissant l'une
au moins des conditions suivantes.

1. Isolement bactériologique de méningocoques à partir d'un site normale­
ment stérile (sang, L.C.R., liquide articulaire, liquide pleural, liquide peri­
cardiquel OU à partir d'une lésion cutanée purpurique.

2. Présence de diplocoques gram négatif à l'examen direct du L.C.R.

3. L.C.R. évocateur de méningite bactérienne purulente là l'exclusion de
l'isolement d'une autre bactériel ET :

• Soit, présence d'éléments purpuriques cutanés quel que soit leur type.

• Soit, présence d'antigène soluble méningococcique dans le L.C.R., le sang
ou les urines.

• Soit, PCR positive à partir du LCR ou du sérum.

4. Présence d'un purpura fu/minans Ipurpura dont les éléments s'étendent
rapidement en taille et en nombre, avec au moins un élément nécrotique ou
ecchvrnotique de plus de trois millimètres de diamètre associé à un syn­
drome infectieux sévère, non attribué à une autre étiologie!.

Tout cas répondant il ces critères doit être signalé sans délai et par tout
moyen à l'autorité sanitaire afin de réaliser l'analyse des sujets contacts et
que soit mise en œuvre la prophylaxie dans l'entourage. Ces critères sont
retenus pour la définition des cas dans la nouvelle fiche de notification
(annexe 5) dont l'utilisation est immédiate.

En dehors des cas répondant à ces définitions, il n'y a pas lieu de réaliser
une prophylaxie dans l'entourage d'un malade, y compris dans les infec-
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tions pour lesquelles une souche de méningocoque a été isolée dans la
gorge ou les bronches.

2-2 CONDUITE IMMÉDIATE À TENIR EN CAS DE SUSPICION
CLINIQUE DE PURPURA FULMINANS

Conformément à l'avis du CSHPFdu 10 mars 2000 (cf. annexe 11, en dehors
du milieu hospitalier, tout malade présentant des signes infectieux et à
l'examen clinique, lorsqu'il a été totalement dénudé, un purpura compor­
tant au moins un élément nécrotique ou ecchymotique de diamètre supé­
rieur ou égal il 3 millimètres, doit immédiatement recevoir une première
dose d'un traitement antibiotique approprié aux infections à méningo­
coques, administrée si possible par voie intraveineuse, sinon par voie intra­
musculaire, et quel que soit l'état hémodynamique du patient.

Le malade doit être transféré d'urgence à l'hôpital. L'intervention d'une
équipe médicalisée expérimentée ISMURI est justifiée sous réserve que
son délai d'intervention soit inférieur à 20 minutes. Dans tous les cas, les
urgences de l'hôpital doivent être alertées de l'arrivée d'un cas suspect de
purpura fulminans, afin que son accueil puisse être préparé.

2-3 CONDUITE À TENIR VIS-À-VIS DU MALADE À l'HÔPITAL

Les examens offrant le maximum de chance d'isoler la bactérie et d'identi­
fier le sérogroupe doivent ètre effectués: ponction lombaire, hémoculture,
recherche d'antigène soluble dans le L.C.R., le sang et les urines. En cas cie
décès avant la ponction lombaire, celle-ci doit être effectuée en post mor­
tem pour pouvoir affirmer le diagnostic étiologique. Le sêrogroupage de
la souche doit être effectué sans exception dès l'isolement de la bactérie. La
souche doit être systèmatiquement envoyée au Centre national de rèfè­
rence des mèningocoques, dans les meilleurs dèlais.
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A la suite de l'antibiothérapie il but curatif, il n'y a pas lieu de prescrire un trai­
tement prophylactique complémentaire si le malade a été traité par une cépha­
losporine de 3' génération. Par contre s'il est traité par une autre famille d'anti­
biotique, un traitement prophylactique complémentaire par rifampicine
pendant 2 jours doit lui étre administré dés qu'il est en état de le prendre per os.

2-4 SIGNALEMENT ET NOTIFICATION

2-4-1 Le signalement (article Rll-3 code de la Santé publique
modifié par le décret n° 2001-437 du 16 mai 2001)

Afin que la DDASS évalue les mesures de prophylaxie il prévoir et organise
leur mise en œuvre, les infections Invasives à méningocoques doivent être
signalées sans délai au médecin inspecteur de santé publique IMISP) de la

DDASS par le médecin qui constate le cas possible ou confirmé, par le res­
ponsable du laboratoire d'analyse de biologie médicale ou par celui du ser­
vice de bioloqie.

Il revient à la DDASS d'organiser en interne la permanence du dispositif de
signalement et de gestion.

2-4-2 La notification (article Rll-2 du code de la Santé publique
modifié par le décret n° 2001-437 du 16 mai 2001)

Afin d'assurer le suivi épidémiologique des infections invasives il ménin­
gocoque, une fiche de notification dont le contenu est fixé par arrêté doit
être transmise par le médecin qui constate le cas possible ou confirmé, par
le responsable du laboratoire d'analyse de biologie médicale ou par celui
du service de biologie à la DDASS.

3-1 CHIMIOPROPHYLAXIE

Tableau 1

Lie risque d'exposition du personnel de laboratoire au méningocoque. pathoqène de classe 2, reste limité au
cas de souillure des muqueuses oculaires, nasales ou buccales.

Arbre de decision pour l'administration d'une prophylaxie autour d'un cas
d'infection invasive il méningocoque

toutes autres personnes
de rinstitution 1

Les personnes Ira':aifla~-:--l
dans les mémes locoUx !

j Situations 1Situations pour--
U

- - - - (

~ necessitant ! lesquelles une
!une évaluation i chimioprophvlaxie n'est
!conditions du contact" i pas recommandée

1

~------

Situations pour
lesquelles une

! chimioprophylaxie
, iest recommandée

1ENTOURAGE PROCHE
j Milieufamilial ! Personnes i ReumonIanuüate

L-.----l ~',v:cnlle C"2. ~__ !~:;lii::;; enfants~_ . ~
! Milieu extra 1 Flirt i Sport de combat j Sports ou
: familial 1AmIS intimes ~ Sport collccufImpliquant j acuvirés collectives

. 1 !des contacts physiques [ sans con laCIS physiques
1 J jdurables ou t épètès 1 Soiree et repas entre amis

1COLLECTIVITÉ D'ENFANTS 1 1
j Crèche 1Tous les entams et ! Personnels et enfants des
l i personnel de la section j sections n'ayant aucune

Halt~"d~~;~]:~al~::.:;~~~;~~r~~::.:'=~~===ralion avec~~~s ~;
!Centre aere ! Amis intimes !VOISIOS de réfecrouc j

Enfants avant pariage les ! 1
mêmesac/ivi:es L.- ---l__ _ ._!

! Toutes les autres personnes
i du centre ou du camp

1,

mètre) sans contact buccal, la probabilité de transmission des sécrétions
oro-pharyngées augmente avec la fréquence et la durée du contact.

!J.!:rj.tJ.1jQ1L~J;l.l!l!LClli~~.!LQI9..:plE!rYJlg~liusuj~Linkcté peut provoquer
la toux ct favoriser la projection des particules salivaires contaminantes.

~ Centres ou camps i Sujets ayant dormi dans
~ de vacances i la rnème chambre
~ j Anus intimes

1MILIEU SCOLAIRE ,
! Ecole i Tous les enfants et !

\ prèèlèmentaue \ personnel de la classe du cas
j 1 Les classes avant eu des 1
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: i l Enfants ayant partage la cour i

1 ide recréanon 1

1

! Eleves de la classe de la tretrie !
: Camarades de bus scotane ~
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~-~;r~;-·-~=~~=------- ---~_._.------t ..---------.. =jt~'fr~;~-r:s-':-~!p-o~r-oe,-es;-~~·;-·l
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1d'un malade intubation endotrachéale 'l' Le person.nel de laboratoire !
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3-1-1 Objectifs

La prévention des cas secondaires d'infection à méningocoque repose sur
la chimioprophylaxie des sujets contacts. L'objectif de la chimioprophylaxie
administrée en urgence est d'éliminer un éventuel portage nouvellement
acquis chez les sujets susceptibles d'avoir été exposés aux sécrétions oro­
pharyngées du patient et de prévenir la diffusion par des porteurs sains
d'une souche pathogène dans la population.

Entre 1990 et 1999, le nombre de personnes recevant une chimioprophy­
laxie dans l'entourage d'un cas a augmenté progressivement sans qu'au­
cune nouvelle donnée scientifique ni recommandation nouvelle ne justi­
fient cette tendance. Dans l'entourage familial d'un cas, la médiane du
nombre de personnes traitées a augmenté de 4 à 5 et la moyenne de 5 à
8 personnes; dans la collectivite, la médiane a augmenté de 19 à 36
et la moyenne de 42 à 70 (donnees de la déclaration obligatoire 1990-19991.
Malgré cette extension de la chimioprophylaxie, la proportion de cas secon­
daires demeure stable depuis 1990, soit 1 à 2 % de l'ensemble des cas
déclarés. Le nombre de plus en plus important de personnes recevant
un traitement antibiotique court à visée préventive risque d'entraîner
l'apparition de résistances des Neisseria meningitidis, mais aussi d'autres
espèces bactériennes, comme le pneumocoque ou les bacilles de la tuber­
culose. Il est donc nécessaire de bien définir les sujets contacts pour
lesquels une prophylaxie devra être mise en place Icf. 3.31.

3-'-2 Conduite à tenir pour la mise en œuvre
d'une chimioprophylaxie autour d'un cas

Le médecin de ville ou le médecin hospitalier, en liaison avec le médecin
inspecteur de santé publique de la DDASS, est chargé d'identifier les
contacts familiaux du malade et de proposer une chimioprophylaxie à l'en­
semble des personnes de l'entourage familial du cas. Le MISP de la DDASS
est chargé, en liaison avec les services concernés (Service de promotion de
la santé en faveur des élèves, Conseil général, ... ) :

- d'identifier les contacts extra familiaux

- de coordonner la mise en place de la chimioprophylaxie dans la collecti-
vité fréquentée par le cas si nécessaire

- de s'assurer que tout a été mis en œuvre pour retrouver et informer les
sujets contacts familiaux et extra-familiaux et que ces personnes ont accès
aux soins

- de s'assurer que la souche isolée chez le malade a été envoyée au CNR

. de s'assurer, lors de la délivrance de la chirruoprophvlaxie. de l'informa­
tion des personnes répondant à la définition des sujets contacts
afin qu'elles consultent un médecin en cas de troubles évocateurs d'une
infection

. de prévenir la direction générale de la santé quand

a) le malade est un ressortissant d'un pays étranger,

b) des sujets contacts sont partis dans un pays étranger

cl des sujets contacts sont dispersés dans plusieurs départements.

3-'-3 Définition des sujets contacts

L'élément indispensable pour la transmission du méningocoque est l'exis­
tence d'un contact direct avec les sécrétions oro-pharyngées d'un sujet
infecté.

Certains facteurs sont nécessaires à la transmission des méningocoques ou
peuvent la favoriser :

!&..proximité: on admet que la transmission orale des sécrétions oro-pha­
ryngées nécessite une distance de moins de 1 mètre entre une personne
infectée et une personne réceptrice Idu fait de la faible survie du méningo­
coque dans l'air).

La durée du contact: lors d'un contact bouche il bouche, le temps de
contact importe peu. Lorsqu'il s'agit de contacts rapprochés (moins d'un
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Situations pour lesffiJelles les circonstances précises d'exposition
doivent être évalu~~...;

• Réunion familiale: Si les contacts du malade avec les enfants ont été
proches et prolongés, ceux-ci doivent recevoir la chimioprophylaxie.

• Certains sports de combat comme le judo ou la lutte impliquent
un contact physique prolongé avec risque de transmission des particules
oro-pharyngées. Les partenaires du malade devront recevoir la chimiopro­
phylaxie. De même, à l'occasion de certains sports collectifs comme le
rugby, des contacts physiques prolongés avec risque de transmission des
particules oro-pharyngées peuvent survenir par exemple lors des mêlées.
Les partenaires de la mêlée devront recevoir la chimioprophylaxie.

• Lors d'une soirée dansante, si les danseurs se trouvent à moins d'un
mètre les uns des autres et que cette situation se prolonge pendant plu­
sieurs heures, les personnes ayant dansé avec le malade devront recevoir
la chimioprophylaxie.

• Dans les établissements scolaires, écoles élémentaires,collèges et lycées:

1) 2 cas d'infection à méningocoque dans une même classe. la prophylaxie
est recommandée pour toute la classe

21 2 cas d'infection à méningocoque dans 2 classes différentes il faut
considérer chaque malade comme un cas isolé et appliquer les recorn­
mandations de la prophylaxie autour d'un cas, soit la prophylaxie pour
les voisins de classe

3) 3 cas ou plus dans au moins 2 classes différentes: la situation se rap­
porte à la fiche 4" conduite à tenir devant des cas groupés ou une épi­
démie d'infections invasives à méningocoque ».

Dans les autres situations, sauf circonstances exceptionnelles, les autres
personnes ne sont pas considérées comme étant des sujets susceptibles
d'avoir été exposés aux sécrétions oro·pharyngées d'un malade et ne doi­
vent pas faire l'objet de mesures de prophylaxie. Ce sont. plus générale­
ment, les personnes qui, tout en ayant fréquenté le même lieu que le
malade dans les 10 jours précédant le début de la maladie, n'ont pas eu de
contact face à face suffisamment proche et prolongé pour que le risque de
transmission du méningocoque puisse être considéré comme supérieur à
celui qui existe dans la population générale.

3-1-4 Délai de prise en charge des sujets contacts

Le délai d'incubation des infections à méningocoque varie entre 2 et 10 jours;
la maladie se développe en moyenne dans les 7 jours suivant l'acquisition
du portage. Le délai de développement d'un taux protecteur d'anticorps
varie de 5 à 12 jours après l'acquisition du méningocoque.

En fonction de ces éléments:

• la chimioprophylaxie doit être réalisée dans les plus brefs délais, autant que
possible dans les 24 à 48 heures suivant le diagnostic de cas d'infection inva­
sive à méningocoque (§2-1),et n'a plus d'intérêt au-delà d'un délai de 10 jours
après le dernier contact avec le cas, compte tenu du délai d'incubation. Ceci
impose que le cas soit signalé immédiatement au médecin de la DDASS.

3-1-5 Chimioprophylaxie chez des sujets contacts

L'antibiotique administré autour d'un malade d'infection invasive il
méningocoque doit être efficace sur Neisseria meningitidis et ne doit pas
sélectionner de souches résistantes. Il doit atteindre des concentrations
salivaires supérieures il la concentration minimale inhibitrice ICMI) pour

Neisseria meningitidis. Son action doit être rapide et prolongée dans le
temps. Il ne doit pas décapiter une éventuelle infection invasive. Il doit être
bien toléré et avec peu de contre-indications. Il doit être d'un emploi
pratique avec un traitement de courte durée. Le médicament qui répond le
mieux il ces critères est la rifampicine qui réduit le portage avec un succès
de 75 il 98 % une semaine après le traitement, le taux de réacquisition étant
faible, d'environ 10 % au bout d'un mois. Depuis plus de 10 ans on peut
constater que cette antibioprophylaxie est efficace puisque les cas
secondaires ont été inférieurs à 2 %. Il est important de ne pas faire une
utilisation abusive de la rifampicine en prophylaxie compte tenu de son rôle
primordial dans le traitement de la tuberculose. En cas de contre indication
il la rifampicine la spiramycine est recommandée. Elle a des taux salivaires
élevés. elle nécessite un traitement de 5 jours pour obtenir une efficacité
de 85 %. D'autres antibiotiques sont il l'étude, mais en l'état actuel des
données, la rifampicine reste le traitement recommandé.

SCHÉMA DE LA CHIMIOPROPHYLAXIE :

Elle doit être administrée dans les plus brefs délais, autant que possible
dans les 24 heures il 48 heures après le diagnostic et en tout état de
cause, au plus tard dans les 10 jours après le dernier contact avec le cas.

Rifampicing par voie orale, pendant 2 jours à la dose suivante:
Adulte: 600 mg, 2 fois par jour,
Nourrisson et enfant (1 mois il 15 ans) : 10 mg/kg, 2 fois par jour,
Nouveau-né (moins de 1 mois) : 5 mg/kg, 2 fois par jour

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les cas suivants: hyper­
sensibilité il l'un de ses composants et aux rifamycines, porphyries,
associations avec des médicaments {delavirdine} et association avec les
antiprotéases.

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé en association
avec les contraceptifs oestroprogestatifs et progestatifs, et la nevirapine.

Il est important de prévenir toute jeune fille ou femme en âge de pro­
créer de la diminution de l'efficacité des contraceptifs oraux en cas de
prise de se médicament et de la nécessité d'utiliser une contraception
de type mécanique.

La rifampicine modifie la pharmacocinétique de nombreux médicaments.

Effets secQ.oQÇljg,i; : la rifampicine peut entraîner une coloration rouge
des sécrétions et colorer de façon permanente des lentilles de contacts
souples.

(imssesse: l'utilisation de la rifampicine ne doit être envisagée au cours
de la grossesse qu'en l'absence d'alternative thérapeutique .

En cas de contre-indication il la rifampicine :
~pi[i1J!lygne par voie orale, pendant 5 jours à la dose suivante:
Adulte: 3 millions d'U./., 2 fois par jour
Nourrisson et enfant: 75 000 U././kg, 2 fois par jour.
Contre-indications : allergie il la spiramycine

NB: Dans la mesure où le résumé des caractéristiques du produit est
susceptible d'évoluer, il appartient au médecin prescripteur de s'assurer
du respect des caractéristiques du produit en vigueur au moment de la
prescription.

Personnes concernées par la prophylaxie:

Travail

Collectivites
d'adultes

Aucune personne
concernée par
la prophylaxie

Université

EN
COLLECTIVITE

Personnesd~
la même cham~;.)

Vie en institution

Collectivités d'enfants
- ------ ----_!

~M2
:---1 SUJETS CONTACTS ~-

Milieu extra familial

EN VILlE

milieu hospitalier

Internat
centre de vacances

Amis intimes
Personne dans

la meme chambre

Crèche

; _~_aJ!~_f!a!~.~~i_~__

Tous les enfants
de la section + personnel

de la section

Centre aéré

Toute la classe + enfants
dans memes activités

+ personnel classe

1 Ecole élémentaire i

Collège, Lycèe.. --.....-_I~-

r----'------,
pratique du bOUC:Je
à bouche, intubation

sans masque
-~~~~
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3-2 VACCINATION ANTI-MÉNINGOCOCCIQUE

La survenue d'un cas d'infection invasive méningococcique dans une col­
lectivité indique qu'une souche pathogène circule. Des études existantes
montrent que, malgré la chimioprophylaxie, un risque de réintroduction de
cette souche pathogène existe parmi les sujets contacts qui se retrouvent
de façon régulière et répétée dans l'entourage du malade (famille ou col­
lectivité de vie du malade). dans les 3 semaines qui suivent l'apparition du
cas. La protection individuelle étant apportée par le vaccin, les collectivités
de vie du malade doivent être vaccinées. Compte tenu de la durée néces
saire il l'acquisition de l'immunité par la vaccination (environ 10 jours) cette
vaccination doit être réalisée le plus rapidement possible après connais­
sance du sérogroupe et dans un délai maximum de 10 jours après le début de
l'hospitalisation du malade. Audelà de ce délai, la vaccination ne présente
plus d'intérêt.

La chimioprophylaxie est suffisante si les personnes sont dispersées après
le dernier contact avec le malade. Il n'y a pas lieu de vacciner les sujets
contacts qui ne se retrouvent pas de façon régulière et répétée dans l'en­
tourage du malade ou la même collectivité de vie, pendant les semaines
qui suivent le dernier contact avec le malade, même s'ils ont reçu une
chimioprophylaxie.

Seule la vaccination contre les méningocoques du groupe A. C, y ou W135
est possible. Il n'existe pas de vaccination contre ceux du groupe B. L'im­
munité apparaît en moyenne 10 jours après la vaccination et dure environ
3- 4 ans.

Deux vaccins de type polysaccharidique, et un vaccin de type conjugué sont
disponibles actuellement en France:

· Le vaccin antiméningococcique polysaccharidique A+C : il est préférable
de ne pas vacciner avant l'âge de 18 mois. En cas de contact avec un
malade atteint d'infection il méningocoque A, cette limite peut être rame­
née il 6 mois

· Le vaccin conjugué C, la vaccination peut être faite il partir de 2 mois

· Le vaccin tétravalent polysaccharidique A/CfY!W135 qui est disponible
dans le cadre d'une autorisation temporaire d'utilisation (ATU) de cohorte

SCHÉMA DE LA VACCINATION

Dès lors que le sérogroupe d'un méningocoque du groupe A, C, y ou
W135 isolé chez un malade est connu, une vaccination est recom­
mandée le plus rapidement possible après la connaissance du séro­
groupe et dans un délai maximum de 10 jours après le début de l'hos­
pitalisation du malade, parallèlement à la chimioprophylaxie.

Elle n'est proposée qu'aux sujets contacts suivants:

- les sujets contacts appartenant à l'entourage proche du malade

. les sujets contacts qui se retrouvent régulièrement et de façon
répétée dans la collectivité fréquentée par le malade, pendant les
semaines qui suivent le dernier contact.

Précautions d'emploi d'après le résumé des caractéristiques produits.

Il n'y a pas de contre-indication connue il la vaccination, y compris
la grossesse.

(circulaire DGS/SD5C/2001/543 du 9 novembre 2001) : il est préférable de
ne pas vacciner avant l'âge de 24 mois.

3-3 MESURES INEFFICACES ET INUTILES

Certaines mesures sont inefficaces et inutiles; elles sont donc il proscrire.
Ce sont:

- La désinfection rhino-pharyngée et le prélèvement rhino-pharvnqé.

- L'éviction de la collectivité et en particulier l'éviction scolaire des frères et
sœurs,

L'isolement des sujets contacts,

La désinfection ou la fermeture d'un établissement (scolaire par exemple)
vu la fragilité du méningocoque.

4-1 CRITÈRES DE DÉFINITION DES CAS GROUPÉS OU D'UNE
ÉPIDÉMIE

4-1-1 les deux conditions suivantes doivent être réunies:

- Survenue dans une même communauté', dans un délai de moins de
3 mois et sans contact direct entre eux, d'au moins 3 cas' qui sont ratta­
chables à des souches' identiques ou à défaut en l'absence d'une identifi­
cation, qui ne peuvent être différenciés.

- Taux d'attaque dans la communauté: égal ou supérieur à 10 cas pour
100000 personnes.

4-1-2 Ces deux conditions réunies confirment l'existence de cas groupés
ou d'une épidémie, néanmoins, certaines situations bien que ne réunissant
pas les 2 conditions ci-dessus peuvent également être prises en compte. En
effet, la survenue d'un nombre important de cas présentant des caractères
de gravité inhabituels dans un intervalle de temps court peut être en faveur
de l'émergence d'un phénomène épidémique.

4-2 ACTIONS IMMÉDIATES À METTRE EN PLACE PAR LA DDASS

4-2-1 Vérification des conditions:

- Vérifier que les souches ne sont pas différentes. Si les souches ne sont pas
identifiables ou en l'absence de souche on considérera que les souches
sont potentiellement identiques.

- Vérifier que tous les prélèvements (sang, LCR, biopsie cutanée) ont été
pratiqués et que les souches ont été adressées au CNR en vue de leur
identification et typage.

- Interrogatoire des cas et/ou des familles il la recherche de contacts directs
entre les cas.

- Identification de la communauté de survenue et calcul du taux d'attaque
en utilisant le dénominateur pertinent effectif de la population de la
communauté sus déterminée.

1. La communauté dort être déterminée avec prèciaion : plus petite communauté
incluant tous les cas.H s'agit d'une communauté spatiale (commune, quartier, .1
tout age confondu.

2. Cas confirmes bactériologiquement ou non répondant à la définition de cas ci-dessus.

3. La détermination du séroqroupe n'étant pas suffisante pour l'identification de la
Souche, l'expertise du CNR doit être demandée systematiquement.
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4-2-2 Prophylaxie

- Respecter les recommandations de prophylaxie décrites au paragraphe
« conduite il tenir autour d'un cas" dans la circulaire

· Pour chaque cas, vérifier la mise en place effective de la prophylaxie.

4-2-3 Investigations

- Alerter la CIRE et l'InVS pour déterminer les investigations nécessaires.

- Rechercher activement les cas confirmés ou non auprès des services
hospitaliers.

- Demander il tous les laboratoires hospitaliers d'adresser au CNR tous
leurs isolats.

· Recueillir de manière standardisée et analyser en lien avec l'InVS et la
CIRE, pour tous les cas, confirmés ou non, les informations suivantes sur:
lieu de résidence, lieu de travail. voyage récent, école, garderie, participa­
tion il des manifestations sportives, culturelles ou autres rassemblements
de populations ..

4-3 MISE EN PLACE D'UNE CELLULE D'AIDE À LA DÉCISION

L'institution ayant identifié des cas groupés prévient la DGS. Celle-ci.
après analyse des données épidémiques par l'InVS ou la Cire, décide de
l'opportunité de réunir la cellule d'aide il la décision. Celle-ci comprend au
minimum:

· La DGS Ibureau des alertes et des problèmes émergents, bureau des
maladies infectieuses et de la politique vaccinale),

- l'lnVS (département maladies infectieuses),

· Le CNR des méningocoques,

- Un expert référent clinicien infectiologue,

- La DDASS et la CIRE concernées s'il s'agit d'un problème local.

4-4 COMMUNICATION

Face il un phénomène inhabituel et susceptible de créer une inquiétude
dans la population, il est important de communiquer très rapidement. Les
informations à diffuser sont élaborées en lien avec la cellule d'aide à la
décision. L'initiative de cette communication revient au préfet de départe­
ment si le problème est circonscrit il un département. au ministère chargé
de la santé au-delà.
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5-1 VACCINS ANTIMÉNINGOCOCCIOUES

Les vaccins antiméningococciques n'étant pas remboursés par la sécurité
sociale, sont pris en charge par l'Etat au titre de la lutte contre les épidé­
mies selon deux modalités:

5-1-1 Le vaccin tétravalent A/C/Y /W135

Ce vaccin est disponible dans le cadre d'une ATU de cohorte. La Direction
générale de la santé dispose d'un stock pour mise il disposition gratuite des
DDASS dans le cadre de la prophylaxie autour d'un cas d'infection invasive
il méningocoque Y ou W135. Les conditions de commande sont précisées
dans la circulaire DGS/SD5C/2001/543 du 9 novembre 2001.

5-1-2 Le vaccin antîméningococcique A+C et le vaccin conjugué C

Pour les vaccinations organisées dans le cadre de la prophylaxie
autour d'un cas d'infection invasive il méningocoque, les vaccins sont
pris en charge par les DDASS qui peuvent les commander directement
auprès des laboratoires pharmaceutiques. Lorsque les vaccins sont
commandés par des structures de soins ou lorsque la prescription est
faite par le médecin traitant, les factures adressées il la DDASS doivent
également être remboursée, uniquement pour la vaccination des per­
sonnes que le MISP aura identifiées comme étant des sujets contacts du
cas.

5-2 PRISE EN CHARGE DE L'ANTIBIOPROPHYLAXIE

L'antibioprophylaxie est remboursée par la sécurité sociale. Toutefois,
lorsque cette antibioprophylaxie est destinée il certaines collectivités (par
exemple, école dans les quartiers dcfavorisés). la distribution peut être
directement organisée et financée par la DDASS afin d'assurer une bonne
couverture des sujets contacts et un suivi régulier du traitement.

5-3 REMBOURSEMENT DES FRAIS ENGAGÉS PAR LES DDASS

Jusqu'au 1" janvier 2002, pour l'achat des vaccins, la DGS procède il une
délégation de crédits sur le chapitre 47 18 article 20 sur demande de la
DDASS, pour le remboursement des frais engagés.

Au 1" janvier 2002, les crédits destinés au remboursement sont transférés
sur le chapitre 34 98 article 92. Les DDASS payent les factures correspon
dant il l'achat des vaccins antiméningococciques en avançant les crédits sur
leur budget de fonctionnement. Cette avance sera remboursée par la DGS
sur production par la DDASS:

. d'une note indiquant la date de l'épisode, le nombre de personnes ayant
fait l'objet d'une prophylaxie, le montant des dépenses il rembourser,

- d'une copie de la ou des factures.

La demande de remboursement est transmise au bureau des maladies
infectieuses et de la politique vaccinale ISD5CI.

AVIS
DU CONSEIL SUPÉRIEUR D'HYGIÈNE PUBLIQUE DE FRANCE

DU 16 MAI 2002

Sur la définition des cas d'infections invasives à méningocoque
dans l'entourage desquels une prophylaxie doit être envisagée

et qui doivent être notifiées à l'autorité sanitaire

CONSIDÉRANT:

- L'avis du Conseil supérieur d'hygiène publique de France du 10 mars 2000
sur la conduite immédiate à tenir en cas de suspicion clinique de purpura
fulminans et sur la définition des cas de méningite à méningocoque et de
méningococcémie dans l'entourage desquels une prophylaxie doit ètre
envisagée et qui doivent étre notifiés il l'autorité sanitaire

La circulaire n' DGS/SD5C/2001/542 du 8 novembre 2001 relative à la pro­
phylaxie des infections invasives à méningocoque

.. Qu'il est possible de mettre en évidence l'ADN de N. meningitidis par
amplification génique par la réaction de polymérisation en chaîne (PCR),
même lorsque la culture de la souche n'a pu être obtenue; même si, un
résultat positif de la PCR ne doit pas dispenser de la mise en culture qui,
seule, permet d'obtenir la souche bactérienne responsable en vue d'ana­
lyses ultérieures et d'envoi au CNR

- Que cette technique permet de révéler la présence d'ADN de N. menin­
gitidis par l'amplification du gène crgA, puis la prédiction du sérogroupe
par amplification du gène siaD , codant pour la biosynthèse de la capsule
des sérogroupes B, C, Y/W135 ou par l'amplification du gène mynB de la
biosynthèse des polyosides capsulaires du sérogroupe A

- L'aide apportée par la PCR au diagnostic d'une infection méningococcique
particulièrement dans le cas d'un échec de la culture.

Le Conseil supérieur d'hygiène publique de France émet les recommanda­
tions suivantes:

- Dans le cadre de la notification des infections invasives il méningocoques
(bectérièmies. méningites, arthrites, péricardites, etc.). tout cas remplis­
sant l'une au moins des conditions suivantes doit être notifié à l'autorité
sanitaire:

1. Isolement bactériologique de méningocoques dans un site normatement
stérile (sang, L.C.R., liquide articulaire, liquide pleural, liquide péricar­
dique) OU à partir d'une lésion cutanée purpurique.

2. Présence de diplocoque à Gram négatif à l'examen microscopique du
L.C.R.

3. L.C.R. évocateur de méningite bactérienne purulente là l'exclusion de
l'isolement d'une autre bactérie) ET

• Soit présence d'éléments purpuriques cutanés quel que soit leur type.

• Soit présence d'antigène soluble méningococcique dans le L.C.R., le
sang ou les urines.

• Soit PCR positive à partir du L.C.R.ou du sérum.

4. Présence d'un purpura fulminans (purpura dont les éléments s'étendent
rapidement en taille et en nombre, avec au moins un élément necrotique
ou ecchymotique de plus de trois millimètres de diamètre, associé à un
syndrome infectieux sévère, non attribué à une autre étiologie).

- Dans l'entourage d'un cas répondant à cette définition, une prophylaxie
doit être envisagée conformément aux recommandations en vigueur.

Quel que soit le diagnostic évoqué et le traitement mis en oeuvre par
le médecin traitant, il n'y a pas lieu de réaliser une prophylaxie dans l'en­
tourage d'un cas ne répondant pas à cette définition même si le diagnos­
tic retenu est celui de méningite bactérienne et qu'une antibiothérapie
préalable aux prélèvements a été pratiquée.

- La modification de l'actuelle fiche de notification, notamment en ce qui
concerne les critères de déclaration, pour la prise en compte de la défini­
tion précisée dans cet avis.
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i Questionna~:~~to:ner à la---l

1 DDASS deO 1

! 1
1 1
] i
~________ __.-.J

INFECTION INVASIVE À MÉNINGOCOQUE

Maladie à déclaration obligatoire (Art D.ll-l et 11-2 du Code de la santé publique)

Droit d'accès et de rectification par l'intermédiaire du médecin déclarant
(loi du 6 janvier 1978)

Centralisation des informations à l'Institut de Veille Sanitaire

- Présence de diplocoques gram - au direct:

" oui , non , non recherché

- LCR évocateur de méningite bactérienne purulente:

"1 oui , non , non recherché

Caractéristiques du malade:

Initiale du nom: Prénom: .

Sexe: CI M , F

Date de naissance: /--.J--.J----.1 ou âge

Code postal du domicile : .

~--------_.. --------

Important: Pour tous les cas d'infection invasive à méningo­
coque, la DDASS doit être alertée dans les plus brefs délais,
indépendamment de cette feuille de notification, en raison des
mesures précoces de prévention à prendre dans l'entourage du
malade (chimioprophylaxie avec ou sans vaccination).

r-Cri~èr~d~~tifica~~~-:--------------·---~----------~--··--î

i 1. Isolement bactériologique de méningocoques dans un site 1

1

normalement stérile (sang, L.C.R., liquide articulaire, liquide l'

, pleural, liquide péricardique) OU à partir d'une lésion cutanée,

1 purpurique.

! 2. Présence de diplocoque à Gram négatif à l'examen micros-
1 copique du L.C.R.

1 3. L.C.R. évocateur de méningite bactérienne purulente
1 (à l'exclusion de l'isolement d'une autre bactérie) ET

l
, .Soit présence d'éléments purpuriques cutanés quel que soit

leur type.

1 . Soit présence d'antigène soluble méningococcique dans
! le L.C.R., le sang ou les urines.

i • Soit PCR positive à partir du L.C.R.ou du sérum.

4. Présence d'un purpura fulminans (purpura dont les éléments
s'étendent rapidement en taille et en nombre, avec au moins
un élément nécrotique ou ecchymotique de plus de trois mil
limètres de diamètre, associé à un syndrome infectieux !

l_._~e~~:-:~n~~~~_~_~_ un~autre étio~gie)._~_ . __ .1

1 lésion cutanée
, péricardique

, Non recherchés

J L.C.R.

, Absence

J L.C.R.
1 pleural

.1 Non

Confirmation du diagnostic:

- Méningocoque isolé dans:

J Sang
Liquide: , articulaire

- PCR positive dans

.J Sang

- Purpura fulminans :

JOui

- Antigènes solubles :

, Présence

- Elements purpuriques cutanés:

"1 Oui ,Non

Sérogroupe : ,A ,B ,C ,x ,y "1 W135 , autre , Non groupé

Hospitalisation (phase aiguë): Date: /_--.l----.1_--.J Hopital : ..

- Le patient avait-t-il reçu un traitement antibiotique avant les premiers prélèvements biologiques? , Oui , Non J inconnu

SLQIJl. s'agit-il d'une injection antibiotique précoce pour suspicion de purpura fulminans ? , Oui , Non n inconnu

- Vaccination antérieure : " vaccin conjugué C J polysaccharidique AC "1 polysaccharidique ACYW135

date de la dernière injection /_--.1__.1----.1 ' non vacciné , inconnu

;"] Décès1 Guérison
-_._-------_..._----~---

Prophylaxie des sujets contacts

, Séquelles préciser: .
-·-·T···..---··----------·-··--·----·- r-'- ...--.--------.- ..-.--..-.-------,~-- ..- -------- _--------.-

i Nom de l'antibiotique 1 Collectivité ! Entourage proche
1 Type de vaccin 1 nombre de personnes 1 nombre de personnes

c~~i~_r-_op~~_la_-=-_i;_~~--~-~_~-~_=-=_~~~_:~.~_:i=~-_~=-_----"-'-._~_~~=~.-1---:=~==~====-====-=-:r~~~-=~==:=~~-~==~-:··

~~~:i~~~~oonntacts----'--'..----- - 1--- --.--.---...---------.-....·...l--. -1- .~ ;:-"~lIe---·--·--·-------ll;

L
' autres 1 '.' amis

________. ._. . ._____ _ .._... _...... .._ ..__.__._~J_._._..__... . ~ _

Évolution:

Autres cas dans l'entourage: , Oui "] Non "l lnconnu

Pour chaque autre cas, indiquer les initiales, la date de diagnostic et le département de résidence:

Médecin déclarant: signature et tampon

Date de notification:

Nom:

Téléphone:

Service d'hospitalisation: tampon

Hàpital:

Service:

DDASS: signature et tampon 1
1----1
!
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l_ LA MENINGITE A MENIN GOCOQUE

Thèse soutenue le 28 septembre 2006

Par Sandr ine Marchal

---~- -- -,- - - - - -- - -- - - --- - -

La méni '~-gi t e à méningo-c~)que constitu c un v0ri-iable I~t~;ï~lè~-;:;~-d~~ santé publique car elle p t;~ i -;

induire des épidémies ct provoquer une forte mortalité. Elle est présent e partout dans le 1

1 mond e. La France présente un taux d'incidence d' environ 1 cas pour 100.000 habitants. C'est
1 en Af-ique que la méningite sévit le plus lourdement: elle est resp on sabl e de grandes

épidémies, notamment dans la « ceinture africaine de la ménin gite »,
Les signes caractéristiques de la maladie sont naus ées, vomissements, fièvre élevée, maux de '1

1tête violents, raideur de la nuque. Il existe des formes fulminantes caractérisées par la
1 présence de pm pura fulminans. Le diagnostic est r éalis é grâce au tableau clinique et grâce à 1

! l' anal yse du liquide céphalorachidien. Le traitement repose sur les c éphalospc rincs (ir.; !
1 troisièm e génération, ceftriaxone et c éfotaxime. La mise en place précoce de 1

1 l' antibiothérapie est un point essentiel pour augment er les chances de guéris on. 1

La prophylaxie de la ménin gite à méningocoque comporte deux volcts : la
chimioprophylaxie et la vaccination. La chimioprophylax ic est destin ée à prévenir
l' apparition de cm, secondaires. Elle consiste en l' admini strati on de rifampi cine chez les

: « sujets contacts ». La vacc ination permet de prévenir les risques d'infection. Actuellement,
. des vaccins actifs contre les sérogroupes A, C, y et W 135 ont une autorisation de mise sur le

march é. Des vaccins actifs contre le sérogroupe B sont en cours d' étud e mais aucun n' a
d' autorisati on de mise sur I ~ march é actuellement.
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1\-1 éning:te
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Méningoco que
Prophylaxie
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