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Depuis quelques années, I’épidémiologie des infections sévéres a
méningocoques évolue en Europe et en Suisse. La prévalence des
sérogroupes Y et W a augmenté, avec des tableaux cliniques
moins classiques qu’auparavant: pneumonies, pharyngites, arthrites.
Une souche hypervirulente de Neisseria meningitidis du séro-
groupe W s’est propagée en Europe et en Suisse, avec un potentiel
épidémique non négligeable comme en témoigne son caractere
clonal. Dans ce contexte, les recommandations vaccinales pour
les groupes a risque ont et vont encore évoluer vers Putilisation
de nouveaux vaccins conjugués.

Meningococcal infections in Switzerland:
changes in epidemiology, clinical manifestations
and prophylaxis
In the last decade, the epidemiology of meningococcal infections in
Switzerland and Europe has changed. The prevalence of Y and W
serogroups augmented, with more atypical clinical manifestations
such as pharyngitis, pneumonia and arthritis. A hypervirulent clonal
serogroup W strain of Neisseria meningitidis has emerged in Europe
and Switzerland, with a noticeable potential for epidemics as evi-
denced by its clonality. In this context, vaccinal recommendations
for risk groups have and will continue to evolve towards the use of

novel conjugated vaccines.

INTRODUCTION

La méningite a méningocoques a été décrite dans sa forme
épidémique par le Dr Gaspard Vieusseux (1746-1814) a
Geneve. «La maladie se manifeste, en janvier 1805, dans une
famille composée d’une femme et de trois enfants; deux de
ces derniers sont atteints et meurent en moins de 24 heures.
Quinze jours apres, elle se montre dans une famille du voisi-
nage composée du pere, de la mere et de cinq enfants. Parmi
ces derniers, 4 sont atteints et succombent apres 14 a 15
heures de maladie. Enfin un jeune homme, demeurant dans la
maison attenante, est frappé, et il meurt dans la nuit, ayant le
corps violet. La maladie disparait au mois de mai, apres avoir
fait trente-trois victimes. (...) Nous ne doutdmes pas que ce
ne fit une fievre maligne contagieuse, contre laquelle on
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devait prendre les plus grandes précautions».' A cette époque
ou l'on était désarmé contre le méningocoque et témoin
d’épidémies meurtrieres de ce type, les lobbies «antivaccins»
auraient eu bien de la peine a voir le jour! L’antibioprophy-
laxie postexposition et la vaccination des groupes a risque a
eu raison des velléités épidémiques du méningocoque en
Europe. Larrivée des antibiotiques a fait chuter la mortalité
des maladies invasives a méningocoques (MIM) de 70-90% a
10-15%, avec cependant un taux de séquelles compris entre
10-20% chez les survivants.? Afin de soutenir les recomman-
dations de vaccination, la surveillance épidémiologique et
microbiologique de ce pathogene est en place dans toute
I’Europe, représentée en Suisse par 'Office fédéral de la santé
publique (OFSP) et le Centre national des méningocoques
(CNM). Depuis 2010, on remarque un changement notable
dans I’épidémiologie et les manifestations cliniques des MIM
motivant une adaptation des recommandations de vaccina-
tion. Le but de cet article est de décrire ces changements qui
influencent déja nos pratiques.

MICROBIOLOGIE ET EPIDEMIOLOGIE

Neisseria meningitidis est une bactérie aérobe qui se présente
sous forme de coques Gram négatif en grains de café. Son
principal facteur de virulence est sa capsule polysaccharidique
qui détermine également son sérogroupe, dont les plus
courants sont A, B, C, W et Y. En dehors de toute épidémie,
environ 4-16% de la population sont porteurs de ce germe au
niveau pharyngé.”* L’interaction entre portage et maladie
invasive est encore mal comprise, mais il semblerait que le
germe puisse évoluer durant la colonisation pharyngée avec une
émergence accidentelle de souches variantes et virulentes.®
Par ailleurs, une angine précede régulierement les MIM, et
’on pense qu’une infection virale favoriserait I'invasion locale
puis systémique par le méningocoque. Ce dernier peut égale-
ment étre 'unique agent étiologique de la pharyngite.** Enfin,
les facteurs de 'hote ont bien entendu une grande importance
dans Papparition et la sévérité de la maladie. Le tableau 1 dé-
crit les facteurs de risque pour développer une MIM.

Traditionnellement en Suisse sévissent les sérogroupes B et
C. Ce dernier a été a 'origine d’une épidémie en Gruyere au
début des années 2000, motivant l'introduction du vaccin
conjugué contre le méningocoque de sérogroupe C," avec un
retour aux incidences habituelles de ce pathogene trois ans
plus tard." Apres quelques années de cette stratégie de vacci-
nation, I'incidence d’autres sérogroupes a augmenté, jusqu’a
dépasser celle du sérogroupe C (figure 1). Une excellente
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Groupes a risque
de maladie invasive a
méningocoque (MIM)

TABLEAU 1

Facteurs de Phdte «Asplénie

« Déficits en facteurs du complément
« Traitement par éculizumab (anti-C5)
«Déficits en protéine S ou C

«Déficits en lectine

Facteurs d’exposition | «Personnel de laboratoire de bactériologie
«\oyageurs dans zone endémique (ceinture de la mé-
ningite en Afrique, pélerinage du Haj...)

*Recrues

«Contacts d’'un cas de MIM

Evolution des sérogroupes impliqués
dans des maladies invasives
a méningocoques

FIG 1

Evolution des sérogroupes des souches de N. meningitidis impliqués dans
des maladies invasives a méningocoques (MIM) et analysés par le Centre
national suisse des méningocoques (www.meningo.ch). Les sérogroupes Y
et surtout W deviennent bien plus fréquents.
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description de I’évolution de I’épidémiologie des MIM entre
2007 et 2016 est disponible dans le bulletin de 'OFSP du
29 janvier 2018 (www.bag.admin.ch/bag/fr/home/service/
publikationen/bag-bulletin.html)."

L’augmentation d’incidences des sérogroupes Y en 2010-2011
et W durant ces 4 dernieres années a quelque peu modifié
notre appréhension des infections a méningocoques, puisqu’elle
s’est accompagnée d’un changement de clinique, avec davan-
tage de présentations atypiques (tout particulierement res-
piratoires),"" et plus de cas survenant dans une tranche de
la population jusqualors épargnée (> 65 ans) (figure 2).
Dimportance de ces sérogroupes est tres certainement sous-
estimée, puisque ne sont déclarées et répertoriées que les
MIM, dont la définition se limite aux matériels normalement
stériles comme le sang, le LCR et le liquide synovial. Ainsi
donc, le potentiel épidémique des atteintes respiratoires a
méningocoques des sérogroupes Y ou W n’est ni connu ni
investigué a I’heure actuelle. Pourtant, de nombreux experts
préconisent de considérer les atteintes respiratoires a ménin-
gocoques comme des maladies invasives, et d’appliquer les
mesures de prophylaxie postexposition de la méme maniere
que lors de méningites.” Cette attitude est cohérente, a con-
dition bien entendu que l'on se trouve devant une souche
encapsulée d’'un sérogroupe «classique» (ABCWY), retrouvée

Prévalence de différents sérogroupes
FIG 2 . ,A
en fonction de I’age
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(Source: Centre national des méningocoques (www.meningo.ch/)).

comme seul agent pathogene d’un prélévement respiratoire,
et en présence d’une pneumonie bien établie.

En Suisse, les souches de méningocoques impliqués dans des
infections invasives en 2017 sont sensibles a tous les antibio-
tiques classiquement testés, sauf la pénicilline (50% S, 27% 1
et 23% R) et les macrolides (96% S).

MANIFESTATIONS CLINIQUES DES INFECTIONS
A MENINGOCOQUES

N. meningitidis peut étre a lorigine de divers tableaux cli-
niques, avec des évolutions diamétralement opposées, qui
dépendent a la fois du type de souche et des particularités de
I’hote. Le tableau 2 répertorie les diverses atteintes cliniques
des méningocoques et leur fréquence relative.

Le tableau de purpura fulminans, plus fréquent avec la souche
hypervirulente W, est en partie expliqué par sa capacité a libérer
des morceaux de sa paroi externe contenant ’endotoxine. '

Alors que nous sommes prompts a suspecter le méningo-
coque lors de méningite ou de purpura fulminans, nous ne
pensons pas a ’évoquer face a un patient fébrile depuis deux
mois, avec quelques taches sur la peau et des arthralgies. On
pensera alors avec raison a une maladie de Still. Pourtant, les
hémocultures sont indispensables dans I'investigation de ce
genre de tableau clinique, puisqu’elles permettent de diagnos-
tiquer une endocardite subaigué ou une méningococcémie
chronique pour laquelle I'utilisation de stéroides serait catas-
trophique."” Comment un germe aussi virulent peut-il causer
une bactériémie chronique? Comme toujours il s’agit d’une
interaction entre la bactérie et son hote. Concernant la bacté-
rie, il existe une mutation bien décrite dans la structure du li-
pide A (IpxL1) rendant ces souches beaucoup moins immuno-
genes."® Sagissant de ’hote, il semble qu’un déficit en C6-C7
favorise des tableaux plus «chroniques» de cette infection."

La pneumonie est une manifestation fréquente (> 20%) des
infections 2 méningocoques des groupes Y et W.?’ Cette infec-
tion est définie par la présence d’une clinique et d’une radio-
logie claires de pneumonie aigué sans autre pathogene mis en
évidence qu’un méningocoque encapsulé, dans le sang ou

1782

WWW.REVMED.CH

10 octobre 2018




MALADIES

INFECTIEUSES

Diverses manifestations

Epidémiologie des infections

TABLEAU 2 cliniques possibles lors

d’infection a méningocoques

TABLEAU 3

invasives a méningocoques
en Suisse en 2017

Fréquences relatives lors d’infection a méningocoques: *classique, *fréquent,
occasionnel.

Manifestations cliniques Sérogroupe, fréquence relative *<

Méningite Tous®
Méningococcémie isolée Tous®, W?
Pneumonie (pharyngite) Tous, Y/W®

Purpura fulminans Tous<, W hypervirulent®

Arthrite purulente Tous, Y/W?

Gastroentérite we

Urétrite (épidémies récentes
homosexuels)

C/W¢, aussi non groupable, tous ST-11

Myocardite Tous, rare
Méningococcémie chronique B/C, rare
Cellulites, fasciite nécrosante Y/W, rare

(mais le diagnostic est alors seulement probable) dans les
prélevements respiratoires ou pleuraux.'" Le tableau clinique
ne differe pas des pneumonies bactériennes communautaires
d’autres étiologies. La pneumonie a méningocoques est une
maladie grave, puisqu’elle est accompagnée d’une ménin-
gococcémie dans environ un quart des cas et grevée d’une
mortalité similaire a celle de la méningite (environ 16%).”

NEISSERIA MENINGITIDIS W HYPERVIRULENT

Le suivi simple des sérogroupes ne permet pas d’identifier
correctement une souche clonale épidémique, puisque diffé-
rentes souches peuvent étre du méme sérogroupe. Ajouter a
ceci qu'une méme souche peut changer (switcher) de capsule
et passer d’un sérogroupe a un autre,”’ et lintérét d’une
description plus détaillée des souches deviennent évidents.
C’est pourquoi, les centres nationaux européens effectuent la
typisation des souches invasives par Multilocus Sequence Ty-
ping (MLST). Cette méthode moléculaire permet d’identifier
des souches similaires en les regroupant en complexe clonal
(CC) ou «sequence type» (ST). Le tableau 3 indique les ST
les plus fréquemment retrouvées en Suisse en 2017 (données
CNM) et les sérogroupes auxquels elles sont liées.

Depuis 2009, un méningocoque du sérogroupe W (ST-11)
s’est répandu dans le Royaume-Uni puis dans le reste de 'Eu-
rope. Cette souche est décrite comme clonale (finetype porA
5,2: FetA 1-1:ST-11) et hypervirulente, a I'origine de tableaux
séveres parfois fulminants (50% des cas: septicémie), mais
aussi de présentations atypiques (pneumonie, arthrite, épi-
glottite, symptémes gastro-intestinaux).”>” Initialement, on
pensait qu’il s’agissait de la souche du Hajj décrite en 2000,
mais I’analyse plus poussée par séquencage du génome com-
plet a démontré qu’elle provenait d’une origine différente.?
11 s’agit en fait d’un ancien sérogroupe C qui a changé sa cap-
sule vers W.?' On peut méme se demander si cette souche n’a
pas été «sélectionnée » par la large vaccination contre le séro-
groupe C dans toute "Europe ces dernie¢res années. La Suisse
est 'un des pays les plus touchés en Europe par cette souche

Différentes souches (définies ici par leur «sequence type») ont été impliquées
dans ’épidémiologie des infections invasives a méningocoques en Suisse

en 2017 (Source: CNM). Une souche peut changer de capsule, tout en gardant
son identité génétique (et donc son sequence type).

* typisé par MLST (Multilocus Sequence Typing).

Sérogroupes | Sequence type (ST)*

B 7 différents ST

C ST-11 (71%), 1 573327, 1 ND
w ST-11 (100%), souche clonale
Y ST-23 (55%), 4 autres ST

hypervirulente, avec déja quelques cas d’infections fulmi-
nantes, mais surtout d’infections respiratoires (pneumonies).
Ces dernieres sont pourtant nettement sous-estimées dans nos
statistiques qui ne tiennent compte que des souches invasives.

PREVENTION: VACCINATION ET PROPHYLAXIE
POSTEXPOSITION

Parallelement aux changements épidémiologiques décrits ci-
dessus, de nouveaux vaccins contre les méningocoques sont
arrivés sur le marché européen. Un vaccin quadrivalent com-
posé d’oligosides des capsules de ACWY conjugués a une
protéine de Corynebacterium diphtheriae induisant une bonne
réponse immune, est disponible depuis quelques années en
Suisse (Menveo). Le développement d’un vaccin efficace contre
le sérogroupe B s’est révélé plus compliqué, puisque l'acide
sialique de la capsule du sérogroupe B est également présent
chez ’homme et n’induit donc (heureusement!) pas d’'immu-
nité. Le Bexsero, le nouveau vaccin efficace contre le ménin-
gocoque du sérogroupe B, est le premier vaccin développé par
«reverse vaccinology» (séquengage complet du génome, ex-
pression de ses protéines et choix des protéines les plus im-
munogenes/bactéricides sur modele animal). Il est composé
de protéines recombinantes, présentes dans la paroi de tous les
méningocoques: NHBA (Neisserial heparin binding antigen),
NadA (Neisseria adhesin A) et fHbp (factor H binding protein).

Suite a 'augmentation des cas de MIM dus a la souche clonale
ST-11 de méningocoque W, le Royaume-Uni a modifié¢ des
2015 son programme national de vaccination des enfants en
introduisant le Bexsero (2, 4 et 12 mois) et le Menveo (9 ans)
en plus de la vaccination habituelle contre le méningocoque
du groupe C. IIs ont pu démontrer que le Bexsero avait, logi-
quement, une efficacité croisée sur d’autres sérogroupes que
le B, y compris la nouvelle souche hypervirulente W.” Plu-
sieurs pays européens ont alors modifié leur schéma de vacci-
nation en raison de 'augmentation d’incidences de la souche
hypervirulente de méningocoque W et certains experts révent
déja d’un controdle total des infections a méningocoques.”®

Le plan de vaccination suisse, mis a jour en mars 2018,%
recommande uniquement la vaccination complémentaire
contre le méningocoque du sérogroupe C aun an et a ’adoles-
cence, ainsi que pour les recrues. La vaccination par Menveo
y est recommandée pour les personnes a risque accru de
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MIM, le personnel des laboratoires de bactériologie, les voya-
geurs dans des zones d’endémie et les contacts d’un cas de
MIM de sérogroupe A, C, W ou Y. Le Bexsero n’est ni dispo-
nible ni recommandé en Suisse pour I'instant. Nos autorités
travaillent cependant déja sur de nouvelles recommandations
qui devraient étre disponibles d’ici la fin de 'année 2018.

La chimioprophylaxie postexposition des contacts proches de
patients infectés par des souches encapsulées de méningo-
coques est recommandée tant aux Etats-Unis qu’en Europe et
en Suisse, sur la base d’'une évidence limitée par le petit
nombre de cas secondaires.’” Elle est basée sur l'utilisation
de ciprofloxacine ou de rifampicine (si < 15 ans ou allergie aux
quinolones) dans les 48 heures (jusqu’a 10 jours) apres I'ex-
position. Le méningocoque reste parfaitement sensible a ces
deux substances en Suisse, malgré quelques cas décrits de ré-
sistance, y compris chez nos proches voisins.”*' Leur utilisa-
tion devrait étre limitée strictement aux indications recon-
nues: en particulier les personnes vivant sous le méme toit
(risque relatif = 1200 & 2000)." Seul le personnel médical im-
pliqué dans une intubation ou une réanimation avec exposi-
tion claire et sans masque devrait recevoir une chimioprophy-
laxie, en raison du tres faible taux d’attaque lors d’autres
types d’exposition (0,8/100000 personnel soignant).”

L’émergence d’une souche clonale hypervirulente du séro-
groupe W est inquiétante, ceci d’autant plus que son impact
est probablement sous-estimé par notre systeme de décla-
ration. Toutefois, malgré ces nouvelles souches, I'incidence
globale des maladies invasives a méningocoques en Suisse
reste globalement faible, en constante diminution depuis
I’épidémie due au sérogroupe C en 2000.

Conflit d’intéréts: Les auteurs nont pas de conflit d’intéréts en lien avec cet
article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= Les méningocoques ne causent pas uniquement des méningites.
Il faut aussi les évoquer, aprés avoir écarté des causes beaucoup
plus fréquentes, lors de pneumonies, arthrites et fievre sans piste

= Suite aux changements épidémiologiques récents, les recom-

mandations de vaccination pour les personnes a risque d’infection
invasive @ méningocoque ont été modifiées: un vaccin quadrivalent
conjugué (Menveo®) doit &tre utilisé, y compris pour les rappels

= En dehors des groupes a risque les recommandations de vacci-
nation contre le sérogroupe C nont pas changé : premiére dose a
un an puis a I'adolescence, ainsi qua 'école de recrues. Toutefois,
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