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Bonjour,

Suite au décès de plusieurs étudiants et collégiens récemment par Infection Invasive à Méningocoque (IIM), voici ce qu’il faut savoir :
 
Agent infectieux et réservoir 
Le méningocoque, bactérie exclusivement retrouvée chez l’Homme, est présent le plus souvent comme une espèce bactérienne  commensale  du  rhinopharynx.  Il  possède  une  capsule  polyosidique  qui  détermine  son  sérogroupe. 
Parmi les douze sérogroupes décrits, les souches des sérogroupes A, B, C, Y et W sont les plus répandues dans les infections invasives à méningocoque (IIM).  
Le méningocoque est un germe très fragile qui ne survit pas dans le milieu extérieur. 
 
Transmission du méningocoque 
La transmission du méningocoque est aérogène, par les  sécrétions rhino-pharyngées (gouttelettes de Flügge). Le risque de  transmission est fonction de  la  nature  et  de  la durée de  l’exposition :  une  exposition  à courte distance, 
moins d’un mètre 1, en face à face et d’une durée de plus d’une heure. 
 
L’infection  par  N.  meningitidis  se  produit  par  l’acquisition  d’une  souche  au  niveau  du  rhinopharynx.  L’acquisition conduit le plus souvent à un portage asymptomatique avec colonisation du rhinopharynx.  
Les  études  génotypiques  et  phénotypiques  ont  clairement  montré  que  les  souches  isolées  de  malades  diffèrent génotypiquement et phénotypiquement des souches isolées du portage asymptomatique.  
 
L’acquisition d’un méningocoque et la colonisation du rhinopharynx sont rarement suivies d’une IIM. Les facteurs de survenue  sont  multiples  :  ceux  liés  à  la  bactérie  (virulence  de  la  souche)  et/ou  ceux  liés  à  l'hôte  (altération  des 
défenses immunologiques, en particulier l’altération de la voie du complément, et état de la muqueuse respiratoire, en particulier après une grippe).  
La physiopathologie de l’IIM comporte différentes étapes successives :  
(i)  colonisation de la muqueuse rhino-pharyngée et translocation vers le sang ;  
(ii)  résistance aux défenses de l'organisme et multiplication dans le sang ;  
(iii)  traversée de la barrière hémato-méningée et multiplication dans le LCS. 
Les  IIM  démarrent  donc  par  un  processus  infectieux  inaugural.  Les  complications  menaçant  le  pronostic  vital imposent un algorithme diagnostique rigoureux et urgent pour l’instauration du traitement spécifique et la mise en 
œuvre de mesures prophylactiques dans l'entourage du malade.  
 
Il  est  à  noter  que  le  méningocoque  est  sujet  à  de  fréquentes  variations  génétiques  par  transformation  et recombinaison. Des variants sont ainsi continuellement générés grâce aux échanges génétiques horizontaux entre 
les  souches.  Ces  variants  peuvent  donc  présenter  des  altérations  de  sensibilité  aux  antibiotiques  et/ou  des changements de leurs antigènes de surface (variants d’échappement à la réponse immune).  
 
Les  IIM  sont  dominées  par  les  méningites  et  les  méningococcémies  (septicémies)  qui  peuvent  se  compliquer  de purpura  fulminans  et  de  choc  septique  mortel.  D'autres  formes  cliniques  plus  rares  doivent  être  connues  et 
recherchées, telles que des arthrites et des péricardites ou des pneumonies invasives. 
 
Contagiosité de la maladie 
On  admet  qu’elle  débute  sept  jours  avant  le  début  de  la  maladie.  Il  est  cependant  difficile  de  dater  le  début  des signes de l‟IIM, en particulier du fait de la fréquente association à une infection virale dans les jours précédents. De 
ce  fait,  on  considère  que  la  période  de  contagiosité  débute  dix  jours  avant  l’hospitalisation  et  se  termine  à  la première administration parentérale de ceftriaxone ou d’un autre antibiotique efficace sur le portage . 
 
Réceptivité à la maladie 
Les  facteurs  de  sensibilité  liés  à  l’hôte  sont  essentiellement  ceux  responsables  de  l’altération  des  défenses immunologiques  et  l’état  de  la  muqueuse  respiratoire  (cf.  supra).  Il  faut  ajouter  le  rôle  délétère  de  cofacteurs 
infectieux altérant l’immunité de l’hôte, notamment les facteurs viro-induits (grippe) qui favorisent la survenue des IIM. De plus, le risque de dissémination des souches augmente avec des conditions environnementales comme le 
tabagisme et la promiscuité. Le milieu carcéral est un facteur de risque pour la survenue d’IIM.  
Le délai de développement d’un taux protecteur d’anticorps varie de cinq à douze jours après l’IIM.
 
 
Incidence et caractéristiques des IIM 
En  France,  la  majorité  des  cas  d’IIM  surviennent  de  manière  sporadique.  Depuis  plus  de  vingt  ans,  le  taux d’incidence annuel des IIM est autour de 1,2 cas / 100 000 habitants  avec entre 500 et 700 cas d’IIM déclarés 
chaque année.  
La plupart des cas sont dus aux sérogroupe B et C  (moyenne respective  de 71% et 19% des cas sur la période 2008-2012). Cependant la fréquence des IIM C connaît des fluctuations cycliques plus marquées. Le sérogroupe W, 
qui  a  émergé  en  France  en  2000,  et  le  sérogroupe  Y  représentent  à  eux  deux  environ  10%  des  cas.  D’autres sérogroupes restent exceptionnels (A, X, 29E, etc.).  
La majorité des IIM surviennent chez des sujets jeunes, non immuns, venant d’acquérir une souche invasive. Sur la période 2008-2012, les taux d’incidence les plus élevés ont été observés chez les nourrissons de moins de 1 an 
Il existe une saisonnalité des IIM, le pic annuel étant généralement observé en février ou mars. 
 
Les formes cliniques sévères sont représentées principalement par le purpura fulminans, rapporté pour près de 30% des cas déclarés entre 2008 et 2012. La létalité est plus élevée en présence de purpura fulminans qu‟en absence 
(22% vs 4 %, p<0,001). La létalité est plus élevée pour les IIM C [appartenant principalement au complexe clonal cc11] que pour les IIM B (14% vs 9%, p<0,01).  
 
  
  Conduite à tenir en cas de suspicion clinique de purpura fulminans en préhospitalier 
 
· Prise en charge immédiate avec appel systématique au SAMU-Centre 15. 
· Reconnaissance  et  traitement  de  l’état  de  choc  avec  mise  en  place  d’une  voie  veineuse  et  remplissage vasculaire. 
· Mise  en  route  en  urgence  d’une  antibiothérapie  appropriée  aux  IIM  qui  ne  doit  pas  être  retardée  par  la  réalisation d’une hémoculture ou d’un prélèvement sanguin. 
 
Tout malade présentant des signes infectieux avec à l’examen clinique, pratiqué chez un sujet totalement dénudé, la présence  d’un  purpura  ne  s’effaçant  pas  à  la  vitro  pression et  comportant  au  moins  un  élément  nécrotique  ou 
ecchymotique de diamètre supérieur ou égal à 3 millimètres, doit immédiatement recevoir une première dose d’un antibiotique, administrée si possible par voie intraveineuse (IV), à défaut par voie intramusculaire (IM), quel que soit 
l’état  hémodynamique  du  patient.  L’important  est  d’administrer  en  urgence  un  antibiotique : de  préférence ceftriaxone ou, en cas d’indisponibilité, céfotaxime ou à défaut amoxicilline.
 
 
Le choix de ces molécules tient compte de leur activité sur Neisseria meningitidis, de leur pharmacologie, de leur sécurité d’emploi, de la littérature et de l’expérience clinique. Du fait de ces critères, et sachant qu’aucune résistance 
n’a été décrite à ces antibiotiques, les C3G injectables (ceftriaxone ou céfotaxime) sont à privilégier, et en particulier la ceftriaxone qui a en plus une action démontrée sur le portage rhinopharyngé du méningocoque. 
Pour faciliter la prise en charge et dans la mesure où il ne s’agit que d’une première dose, une même posologie est recommandée  pour  la  ceftriaxone,  le  céfotaxime  et  l’amoxicilline.  Quel  que  soit  l’antibiotique  utilisé,  il  importe 
ultérieurement de respecter les doses recommandées pour les méningites et septicémies. 
 
 
Le  malade  doit  être  transféré  en  urgence  à  l’hôpital,  en  privilégiant  les  établissements  dotés  d’un  service  de réanimation adapté à l’âge du malade. L’intervention sur place d’une équipe médicalisée expérimentée  SMUR est 
justifiée  sous  réserve  que  son  délai  d’intervention  soit  inférieur  à  20  minutes  et  que  l’établissement  soit  à proximité du lieu d’appel. Dans les autres cas, le transport sera effectué par le moyen le plus rapide, le médecin 
ayant au préalable alerté les urgences de l’hôpital de l’arrivée d’un cas suspect de purpura fulminans afin que son accueil puisse être préparé.
 
 

Définition d’un cas d’IIM 
Conformément à l’avis du Conseil supérieur d’hygiène public de France (CSHPF), est considéré comme IIM tout  cas  (bactériémies,  méningites,  arthrites,  péricardites,  etc.)  remplissant  l’un  au  moins  des  critères  ci-
dessous.  
 
Critères de notification d’IIM 
 
1. Isolement bactériologique de méningocoques ou PCR positive à partir d’un site normalement stérile (sang, 
LCS, liquide articulaire, liquide pleural, liquide péritonéal, liquide péricardique, liquide de la chambre antérieure 
de l’œil) ou à partir d’une lésion cutanée purpurique. 
 
2.. Présence de diplocoques Gram négatif à l’examen microscopique du LCS. 
 
3.  LCS  évocateur  de  méningite  bactérienne  purulente  (à  l’exclusion  de  l’isolement  d’une  autre  bactérie)  ET présence d’éléments purpuriques cutanés, quel que soit leur type. 
 
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 millimètres de diamètre, associé à un 
syndrome infectieux sévère, non attribué à une autre étiologie).  
 
 
Tout  cas  répondant  à  au  moins  un  de  ces  critères  doit  être  signalé  sans  délai  à  l’autorité  sanitaire (ARS) afin que la recherche des sujets contacts soit réalisée et la prophylaxie mise en œuvre.  
En dehors des cas répondant à cette définition, il n’y a pas lieu de réaliser une prophylaxie dans l’entourage du malade, y compris lors des infections pour lesquelles une souche de méningocoque a été isolée dans la gorge 
ou les bronches.  
 
  Déclaration obligatoire de tout cas d’IIM (signalement et notification)  
 Signalement : procédure d’urgence pour la mise en œuvre des mesures de prophylaxie Les cliniciens et les biologistes qui suspectent ou diagnostiquent un cas d’IIM doivent le signaler sans délai 
par  téléphone  à  la  plateforme  de  veille  et  de  gestion  sanitaires  de  l’ARS,  avant  transmission  écrite.  Le signalement s’effectue 24 heures/24, y compris les weekends et jours fériés.  
 
 
Définition des sujets contacts devant bénéficier d’une prophylaxie   
Un sujet contact est une personne ayant été exposée directement aux sécrétions rhino-pharyngées d’un cas dans les dix jours précédant son hospitalisation. Il s’agit principalement des personnes qui vivent ou sont gardées sous le même 
toit que le cas index pendant sa période de contagiosité.  
Dans les autres circonstances, l’évaluation du risque doit prendre en compte l’ensemble des critères suivants :   
   La proximité : la transmission des sécrétions rhino-pharyngées est facilitée par une distance de moins d’un mètre  
   Le type de contact : il s’agit uniquement de contacts en face à face 
   La durée : à moins d’un mètre, la probabilité de transmission des sécrétions rhino-pharyngées augmente avec la durée du contact
    Lors d’un contact « bouche à bouche », la durée importe peu. 
En  dehors  de  ces  circonstances,  les  personnes  ne  sont  pas  considérées  comme  exposées  aux  sécrétions  rhino-pharyngées du malade et ne doivent donc pas faire l’objet de mesures de prophylaxie. Il s’agit des personnes qui, tout 
en ayant fréquenté le même lieu que le malade dans les dix jours précédant son hospitalisation, n’ont pas eu de contact en 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. 
 
 Délai de la prise en charge des sujets contacts  
L’antibioprophylaxie doit être réalisée dans les plus brefs délais, autant que possible dans les 24 à 48 heures suivant le diagnostic,  et  n’a  plus  d’intérêt  au-delà  de  10  jours  après  le  dernier  contact  avec  le  cas  index  pendant  sa  période  de 
contagiosité.  
 
  Choix des antibiotiques  
L’antibiotique administré doit être efficace sur Neisseria meningitidis et atteindre des concentrations salivaires supérieures à la concentration minimale inhibitrice (CMI) pour cette bactérie. Son action doit être rapide, prolongée dans le temps. Il doit 
avoir peu de contre-indications, être bien toléré et d’un emploi pratique avec un traitement de courte durée. Le médicament qui répond le mieux à ces critères est la rifampicine qui réduit le portage avec un succès de 75 à 98 % une semaine après 
le traitement, le taux de ré-acquisition étant faible, d’environ 10 % au bout d’un mois.
 
En cas de contre-indication et/ou de résistance  documentée  à  la  rifampicine  ou  dans  le  cas  de    situations  d’IIM  consécutives  au  sein  d’une  même communauté,  une  antibioprophylaxie  par  ciprofloxacine  orale  ou  ceftriaxone  injectable,  en  dose  unique,  peut  être envisagée.  Ces  molécules  ont  une  efficacité  comparable  ou  supérieure  à  la  rifampicine,  mais  présentent  pour  l’une (ciprofloxacine)  la  particularité  d’appartenir  à  une  famille  d’antibiotiques  qui  est  d’usage  restreint  chez  l’enfant,  et  pour l’autre (ceftriaxone) celle de n’être administrable que par voie injectable.  Un changement d’antibiotique est recommandé dans  les  situations  d’IIM  répétées  dans  une  même  communauté  si  des  sujets  contacts  ont  déjà  reçu  de  la  rifampicine 
depuis  plus  de  10  jours  et  moins  de  5  mois.  La  mesure  concerne  l’ensemble  des  contacts  qu’ils  aient  ou  non  reçu antérieurement  de  la  rifampicine  et  s’applique  y  compris  dans  les  cas  où  le  sérogroupe  est  différent  de  celui  du  cas 
précédent.
 

  Schéma de l’antibioprophylaxie
 
L’utilisation  abusive  des  antibiotiques  en  prophylaxie  comporte  un  risque  élevé  de sélectionner des bactéries résistantes. 
 
  Rifampicine par voie orale, pendant deux jours à la dose suivante : 
-  Adulte : 600 mg (2 gélules de 300 mg), deux fois par jour.  
-  Nourrisson et enfant (1 mois à 15 ans) : 10 mg/kg (sans dépasser 600 mg),  deux fois par jour. 
-  Nouveau-né (moins de 1 mois) : 5 mg/kg, deux fois par jour. 
-  Femme  enceinte : la  rifampicine  peut  être  utilisée.  En  cas  d’utilisation  de  la  rifampicine  dans  les  3-4  jours précédant l’accouchement, des troubles de la coagulation peuvent apparaître chez le nouveau-né. Aussi afin de 
prévenir leur apparition, une dose de 0.5 à 1 mg de vitamine K1 doit être administrée par voie injectable (IM ou IV lente) au nouveau-né dès la naissance.  
-  Jeunes filles et femmes en âge de procréer : du fait d’une diminution de l’efficacité de contraceptifs oraux par la rifampicine  lorsque  les  deux  médicaments  sont  associés,  une  contraception  de  type  mécanique  doit  être 
envisagée  pendant la durée  du  traitement  par rifampicine  ainsi  que pendant  la semaine  qui  suit,  surtout  si le contraceptif oral habituel est micro-dosé.  
NB : - La rifampicine peut entraîner une coloration rouge des sécrétions comme l’urine, la salive et le liquide lacrymal. Elle peut colorer de façon permanente les lentilles de contact. 
-  En cas d’un nombre important de contacts à traiter, il est recommandé de s’assurer de la disponibilité du médicament auprès des grossistes répartiteurs.   
 
  En cas de contre-indication ou de résistance documentée et confirmée à la rifampicine ou en cas d’infection répétée dans une même communauté : 
   Ceftriaxone par voie injectable, en dose unique : 
-  Adulte : injection unique de 250 mg, 
-  Enfant, nourrisson, nouveau-né : injection unique de 125 mg. 
 NB :  chez  le  nouveau-né,  un  avis  spécialisé  peut  être  requis  compte  tenu  de  certaines  contre-indications  de  la ceftriaxone dans cette classe d‟âge. 
-  Femme enceinte : la ceftriaxone peut être utilisée. 
OU 
   Ciprofloxacine par voie orale, en dose unique : 
-  Adulte : dose unique de 500 mg. 
-  Enfant : compte tenu du contexte particulier de cette prophylaxie, la ciprofloxacine peut être utilisée à dose unique de 20 mg/kg (sans dépasser 500 mg)
-  Femme  enceinte :  compte  tenu  du  contexte  particulier  de  cette  prophylaxie,  la  ciprofloxacine  peut  être utilisée. 
 
 Rappel pratique pour la gestion d’un cas d’IIM 
(  Le  méningocoque  est  un  germe  fragile  qui  ne  survit  pas  dans  le  milieu  extérieur.  Sa  transmission  est exclusivement interhumaine et nécessite un contact proche.    
(  Certaines mesures, inefficaces et inutiles, sont à proscrire :  
-  Désinfection rhino-pharyngée et/ou réalisation d’un prélèvement rhino-pharyngé chez les sujets contacts. 
-  Eviction de la collectivité, en particulier scolaire, des sujets contacts et/ou de la fratrie.  
[Faible transmission et fragilité du méningocoque, faible nombre de cas groupés et nombre de cas secondaires inférieurs à 2%] 
-  Désinfection ou fermeture d’un établissement (structure scolaire par exemple). 
 
(  Les  personnes  ayant  été  en  contact  avec  les  sujets  contacts  du  cas  index  ne  sont  pas  considérées comme à risque. 
 
(  Exemples de situations de la vie courante n’exposant pas au risque de transmission du méningocoque :  
-  En ville : avoir échangé une poignée de main, fait une bise sur la joue ou partagé une bouteille /un verre. 
-  En milieu de soins : au niveau du service des urgences, le personnel n’ayant pas pris en charge le malade ; au niveau  du  service  d’hospitalisation,  les  IDE  réalisant  les  soins  quotidiens  ou  le  personnel  entrant  dans  la 
chambre du malade.  
 
Vaccination des sujets contacts autour d’un cas sporadique d’IIM  
 
La vaccination autour d’un cas sporadique d’IIM complète l’antibioprophylaxie lorsque la souche responsable du cas est d’un sérogroupe contre lequel existe un vaccin (vaccin conjugué C si sérogroupe C ; vaccin conjugué tétravalent 
A/C/Y/W135 si sérogroupe A, Y ou W). La vaccination avec le vaccin Bexsero® n’est recommandée autour d’un cas d’IIM B qu’en zone de campagne de vaccination. 
 
1.  Population cible de la vaccination 
La  survenue  d’un  cas  d’IIM  dans  une  population  indique  qu’une  souche  pathogène  circule.  Malgré l’antibioprophylaxie, il existe un risque de réintroduction de cette souche dans la communauté de vie du cas index.  
 
D’une  manière  générale,  la  vaccination  est  proposée  (même  dans  le  cas  où  le  malade  est  décédé)  aux  sujets contacts  qui  se  retrouvent  de  façon  régulière  et  répétée  dans  son  entourage  proche  (c’est-à-dire  sa 
communauté de vie : en particulier la famille et les personnes vivant sous le même toit ainsi que les amis, les voisins de classe, etc.). Ainsi, il n’y a pas lieu de vacciner : 
-  les  sujets  contacts  qui  se  sont  dispersés  après  le  dernier  contact  avec  le  malade  car  l’antibioprophylaxie  est suffisante ; 
-  le  malade ;  celui-ci  ayant  développé  des  anticorps  du  fait  de  l’infection  (sauf  si,  d’après  un  avis  spécialisé,  il existe des arguments permettant de craindre que l’infection n‟a pas été immunisante). 
 
2.  Délai pour la mise en place de la vaccination 
Compte  tenu  de  la  durée  nécessaire  à  l’acquisition  de  l’immunité  (environ  dix  jours)  par  la  vaccination  anti méningococcique, la vaccination doit être réalisée le plus rapidement possible après connaissance du sérogroupe et 
dans un délai fixé, pour des raisons pratiques et en l’absence de  données scientifiquement  validées, à dix jours après le dernier contact avec le cas index pendant sa période de contagiosité. Au-delà de ce délai, il n’y a plus 
lieu de pratiquer une vaccination à visée prophylactique du fait d’un retour à un niveau de risque équivalent à celui en population générale.  
 
3.  Rappel concernant la vaccination anti méningococcique C 
Dans la mesure où la vaccination anti méningococcique C fait l’objet d’une recommandation pour tous les sujets  âgés  de  1  à  24  ans  révolus,  la  survenue  d’une  IIM  C  doit  être  l’occasion  de  la  mise  à  jour  des 
vaccinations de l’entourage, selon les recommandations du Haut Conseil de la santé publique (HCSP). 
Cette vaccination de rattrapage autour d’un cas d’IIM C peut être effectuée sans considération de délai. 
 
4.  Les vaccins méningococciques 
C’est  à  partir  des  antigènes  capsulaires  (polyosides)  que  sont  fabriqués  les  vaccins  actuels  contre  les méningocoques des sérogroupes A, C, Y et W. 
Un  vaccin  multi  composant  sous-capsulaire  (Bexsero®)  a  obtenu  une  AMM  en  janvier  2013  contre  les méningocoques  de  sérogroupe  B.  Il  couvre  environ  80%  des  souches  de  sérogroupe  B  circulant  en  France.  Son 
utilisation est réservée à des situations particulières (sujets à risque, grappe de cas, épidémie ou hyper endémie).
 
L’immunité apparaît en moyenne dix jours après la vaccination.  
 
Contre les sérogroupes A,  C,  W,  Y,  les  vaccins  conjugués  doivent  être  utilisés  préférentiellement  du  fait  d’une meilleure immunogénicité.
 
(  Le vaccin conjugué C  peut être administré à partir de l’âge de 2 mois lors d‟une vaccination autour d’un cas. 
Le  schéma  vaccinal  comporte  deux  injections  suivies  d’un  rappel  au  cours  de  la  deuxième  année  chez  le nourrisson de moins de 12 mois, une seule injection chez les sujets âgés de plus de 12 mois.  
(  Les  vaccins  conjugués  tétravalents  A/C/Y/W135   peuvent  être  administrés  à  partir  de  l’âge  de  1  ou  2  ans selon un schéma vaccinal à une dose.
 
Pour la prophylaxie autour d’un cas d’IIM A, Y ou W, le vaccin tétravalent conjugué doit être privilégié, dans les limites de l’AMM.  
(  Le vaccin non conjugué bivalent A+C peut être utilisé entre 6 mois et un an pour les prophylaxies autour d’un cas d’IIM de sérogroupe A.
 
 
Autre sujet brûlant, la grippe :
 
►  Taux d’incidence : 307 consultations pour syndrome grippal pour 100 000 habitants 
►  12% des consultations de SOS Médecins pour syndromes grippaux 
►  4 220 passages aux urgences pour grippe dont 617 hospitalisations 

►  179 cas graves admis en réanimation dont 8 décès 
►  Majorité de virus grippaux de type A(H3N2) en médecine ambulatoire 
 
 
Enfin je vous rappelle que pour les recherches de grippe par prélèvement nasal, vous pouvez utiliser, comme pour la coqueluche, les écouvillons et milieux M4RT et bien sûr les envoyer à Domont chez M. Laurin.
 
Très bonne année 2017 à tous !
 
A part ça tout va très très bien.
 
Dr  Hervé MAHOUN

Biologiste Médical (95)
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