Purpura fulminans :
diagnostic et prise en charge
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PURPURA FULMINANS :
choc septique méningococcique
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Purpura fulminans

Méningocoque ++++

Varicelle = UK:5cas/1an Cameron JC, Arch Dis Child 2007

= déficit Protéine S souvent associé

Strepto A = Rechercher un déficit immunitaire

Strepto B = Décrit chez le nouveau-né

Pneumocoque = Rechercher un déficit immunitaire

Staphylocoque doré Kravitz GR, Clin Infect Dis 2005

HHV6, Trichosporon asahii



Epidémiologie des infections invasives o N
a méningocoque (IIM) en France |

cas / 100 000

Incidence des IIM :
- 500-800 cas /an

- prédominance sérogroupe B (69% Hi
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- nécroses cutanées => greffes de peau 514 2024 25.59
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- des ischémies des membres => amputations Groupes d'iges (aowbes)

- séquelles neurologiques secondaires au bas débit cérébral

Santé publique France 2016



Hausse des cas d’'lIM

post-Covid

Nombre de cas d’lIM

par mois et par saison
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IIM selon ['age et |le sérotype
IM C
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Taux de notification - méningocoque, 2022 (pour 100 000 Dersonnes) - Suuis Sasis pulious Frunte Tax de notification 2022 (pour - Seume
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Morbidité et mortalité du purpura fulminans
meningococcique

Kornelisse Cremer Derkx Levin Maat InVvVS

(CID 1997) (EJP 1999) (CID 1999) (Lancet 2000) (CCare 2007) (SPF 2016)

Periode 1988-95  1989-96 1991-96 ? 1998-06 2014
d etude

No. de patients 75 44 269 393 (+591t) 287 115
Mortalité (%) 21 20 23 8,7 (20,1) 16 25

Séquelles* (%) 15 17 7 12 ? ?

* nécessitant greffes cutanées et amputations



Létalité en 2022 et selon le serogroupe d’'lIM

36 déceés en 2022 (11%)

Nb cas Nb déceés (létalité %) p-value

Sérogroupe 0,003
B 158 16 (10,1 %)
Y 77 3 (3,9 %)
W 64 12 (18,7 %)
C 8 3 ()

Nb cas Nb déces (létalité %) p-value

Purpura fulminans <103

Oui
Non

77
246

20 (26,0 %)
16 (6,5 %)

CNR Méningocoque 2023
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Délai entre les premiers symptomes et ['admission

60

50

40

30

20

10

/

\

n=50
n=20
n=13
Bactériémie Choc sans | Choc avec Méningite
méningite méningite sans choc
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B Mortalité (%)

Van Deuren M. Clin Microbiol Rev 2000 ; 13 : 144



Délais entre les premiers symptomes et le début du
traitement d’enfants avec une méningococcémie

15 -
B Survivants n =29 ; médiane : 12 h (2-48)
p<0.01
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Retard (heures
( ) Nadel S. J Accid Emerg Med 1998

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

Carcillo JA. Pediatr Crit Care Med 2005



Administration pré-hospitaliere d’ATB

et mortalité liee aux [IM

Traités Non traités OR (1C95%)

Pays Survie Déces Survie Déces

1. UK 123 6 (4,7%) 317  41(11,5%) 0,41 (0,18-0,93)
2. NZ 111 2(1,8%) 254 22 (8,0%) 0,22 (0,05-0,93)
5. UK 107 4(3,6%) 142 12 (7,8%) 0,46 (0,15-1,40)
6. SP 279  2(0,7%) 323  38(10,5%) 0,07 (0,02-0,28)
7. USA 19 0 (0%) 36 3 (8,0%) i

Total 687  23(3,2%) 1366  135(9,0%) 0,36 (0,23-0,56)
InVs,F 158 50 (24%) 194 105 (55%) 0,85 (0,39-0,88)

Parent du Chatelet |, BEH 2006



Duration of hypotension before initiation of effective antimicrobial
therapy is the critical determinant of survival in human septic shock*
Anand Kumar, MD; Daniel Roberts, MD; Kenneth E. Wood, DO; Bruce Light, MD; Joseph E. Parrillo, MD;

Satendra Sharma, MD; Robert Suppes, BSc; Daniel Feinstein, MD; Sergio Zanotti, MD; Leo Taiberg, MD;
David Gurka, MD; Aseem Kumar, PhD; Mary Cheang, MSc
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Apprentissage du test de la vitropression (www.meningitis.org )




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

127 parents interrogés

Signe d’ alerte le plus inquiétantencasde @ | &
fievre
* Niveau de fievre (38%)

* Changement de comportement (28%)

* Convulsions (10%)
* Mauvaise réponse aux antipyrétiques (7%)
* Autres (17%)

Notion de rash
* Trés inquiétant (22%)
* Assez inquiétant (63%)
* Peu ou pas inquiétant (15%)

m Extended ecchymotic rash
O Starting ecchymotic rash

Classement par ordre de gravité supposée de 6
éruptions fébriles (6 photos)
Reconnaissance du purpura fébrile : 7% (1C95% : 3-12)

Aurel M et al. Arch Dis Child 2010



Reconnaissance précoce

KNOW THE SYMPTOMS
Do the Tumbler IesI — ACTQU'CKLY!

Most people with meningococcal
septicaemia develop a rash of £
tiny red 'pin prick' spofs,

NOT EVERYONE GETS ALL OF THESE SYMPTOMS
AND THEY CAN APPEAR IN ANY ORDER

which can rapidly develop Meningococcal Sepficoemia Meningitis
into purple bruising. If the o O
rash does not fade when o =
gluss is pressed against Leg pain Q
it, it could be meningococcal Collhands &t &
septicaemio. On dark skin, check for Floppy chid/
the rash on lighter parfs of the body, PPy _ & O
eq. inner eyelids or finger tips. d'm‘:“")’ff’mm”g
Imporhlnl Rash on dark skin cwan G ;
ever, vomiin
Someone who becomes unwell rapidly should be or dirhoea g O @
examined particularly carefully for the meningococcal :
septicaemia rash. Confusion & O O
T
Other sxm'rloms in babies fowsmess
may indude: Difficulty breathing O
O Blotchy skin, quite pale or fuming blue Abdominal/joint/ O
O Tense or bulging soft spot (fontanells) ecloai
: SEOT?ESSI%S head Abnormal skin colour O
¢+ High pitched ay/initable (especially Severe headache @
when being held) SHiff neck )
Dislike of bright light
IF YOU SUSPECT EITHER DISEASE GO IMMEDIATELY e ? ng‘ H O
70 YOUR NEAREST GP OR CASUALTY UNIT Body stffens/jerky movements &)

Meningitis can KiLLin under@ hours 5oz,

Tomake a donation phone 0117 737373 MENINSitis!
or visit www. dhours.org ————ls

SUprpen?



B Meningitis and septicaemia can be hard to recognise at first. Symptoms
can appear in any order, but the first symptoms are usually fever,

vomiting, headache and feeling unwell, just like many mild illnesses. The

'red flag' P symptoms often appear earlier than meningitis
symptoms like neck stiffness and dislike of light, and before the more

serious @ symptoms.

B Not everyone gets all of these symptoms.

B Septicaemia can occur with or without meningitis.

Fever and/or
vomiting

Septicaemia
N

Meningitis

Signes d’alerte de méningococcemie a l'usage des parents.
www.meningitis.org

O

Severe headache

O

Limb/joint/
muscle pain

(sometimes stomach
pain/diarrhoea)

Septicaemia Meningitis

Rash

(anywhere on the body) o
Not present in

all cases
\

Stiff neck N O
Less common in
young children

Dislike of

bright lights

o

Less common in
young children

Cold hands
and feet/shivering

Very sleepy/
vacant/difficult
to wake

O

O

Pale or mottled
skin

Confused/
delirious

O

o

Breathing fast/
breathless

Seizures (fits)
may also be seen

Chalmers E, ADC 2011



Reconnaissance clinique des infections a méningocoque de
I enfant et de I’ adolescent

— Fievre
— Signes de sepsis
— Troubles de conscience du 1/12/1997 to 28/2/1999, 448 enfants en Grande-
— Signes méningés Bretagne, 103 déces, 373 cas confirmé
= Rash purpurique
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Tg;lncdsrt;(;qck Méningite Epiglottite Infection VAS [Pl Infection urinaire B ARIS

respiratoire basse antibiotiques Aol el

Sepsis / Choc septique

Urgence horaire

CHOC
SEPTIQUE:
Prise en
charge




Bilan microbiologique

Hémocultures ++
Intérét de la biopsie cutanée +++ (culture et PCR)

Delay betwesn ATE

initiation and sampling

meningitidis

serogroupe C)

3.5 hours

prneumoniae)

4 days

(N.meningitidis

serogroup C}

6 hours

Patient 1 2 2 4
Gender, age Male, 58 Female, 67 Male, 45 Female, 50
Blood cultures MNegative Megative Positive (N. meningitidis MNegative
serogroup C)
0 min
Delay betweean ATE 1.5 hours 2 hours 0 min
initiation and sampling
5. pneumoniae urine Negative Paositive ND ND
antigen test (BinaxNOW)
Delay betwesn ATE
G T = 1.5 hours 1.5 hours
initiation and sampling
Skin biopsy DME: ND DME: ND DME: ND DME: negative
Culture: ND Culture: ND Culture: ND Culture: ND
PCR: Positive (N. PCR: Positive (5. PCR: Positive PCR: Paositive

(N.meningitidis

serogroup B)

15 min

De Risi-Pugliese T, et al. Br J Dermatol 2017



Corticoides JAMA

ou
ca

Associatio

Revue chez I'adulte
— 17 essais randomisés (n=2138)
— 3 quasi-randomized trials (n=246)
- Baisse de mortalité a J28
— Quelle que soit la dose de corticoides : 35,3% vs. 38,5% ; RR=0,84 [IC95% : 0,71-1,00] ; P=0.05;
P=53%
— Faible dose, prolongée de corticoides : 37,5% vs. 44% ; RR=0,84 [IC95%=0,72-0,97]; P=0,02
« Correction du choc a J28
* Réduction de la durée de séjour en réa de 4,5 jours (8 trials; 95% CI, —7.04 to —1.94; P.001)
« Pas d’ augmentation des saignements, surinfections ou faiblesses musculaires

» Augmentation des hyperGLY et hyperNa+

Annane et al. JAMA 2009



Corticoides

* Données chez I’enfant

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

— 104 centres de 18 pays (n=477)

— 193 enfants AVEC et 284 SANS corticoides

« Sévérité comparable

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

Zimmermann, Pediatr Crit Care Med 2011



Traitements non conventionnels
utilisés dans le purpura fulminans

Pour combattre la cascade inflammatoire

- Immunothérapie

Immuglobulines polyvalentes : RR=0,35 (IC95 % : 0,18-0,69)

- Hémofiltration

Pour traiter les anomalies
de I’ hémostase

- Antithrombine,

- Protéine C,

- Activateur du plasminogéne (rTPA),
- TFPI,

- Echanges plasmatiques,

- Sangsues (Hirudine)

Divers - Fasciotomie,
- Oxygénation hyperbare
- Oxygénation extra corporelle

Pour induire une vasodilatation

- Prostacycline,

- Nitroprussiate de sodium,
- Bloc sympathique,

- Nitroglycérine créme



l_ ISCHEMIE DISTALE? l

NON
Traitement Administrer antithrombine (100 U/kg, 150 U/kg/j)
du choc et protéine C (100 U/kg, 100 U/kg/6 h), et discuter rTPA

(0,5 mg/kg, 0,25 mg/kg/h pendant 4 h)

Choc corrigé ? —» OUI mais ischémie _l

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

NON — ? (+TPA si non utilisé ? hémofiltration a haut débit ?)

PROPOSITION D’ UTILISATION DES TRAITEMENTS
NON-CONVENTIONNELS DANS LE PURPURA FULMINANS



Evolution des formes graves

Eruption, Lésions osseuses :
arthrites, - déformation,
péricardite - raccourcissement
- s . *
H24 H48 J4 J10

DMV : Excisions, greffes,

- IRA amputations

- SDRA

Gueérison sans

séquelle neurologique
Suivi psychologique

Shears D. PCCM 2005;6:39.



MI gauche MI droit

Grand placard de nécrose cutanée



Ischémies distales localisées

avec |’ aimable autorisation du Pr F. Leclerc, CHU Lille



Ischémies distales étendues

avec |’ aimable autorisation du Pr F. Leclerc, CHU Lille



Ischemie distale Amputation
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Symptomatic Stump

Amputation Group No. of Patients Scar Contracture* Overgrowth* Infection*
Upper extremity
0 amputations 27 6/27 (22%) Not applicable 0/27
1 amputation 4 3/4 (75%) 0/4 0/4
Complications 2 amputations 17 } 21 5/17 (29%) 0/17 0/17
secondaires Total 48 14/48 (29%) 0/48 0/48
a I’ amputation Lower extremity
0 amputations 14 7/14 (50%) Not applicable 2/14 (14%)
1 amputation 8 } 34 6/8 (75%) 1/8 (13%) 1/8 (13%)
2 amputations 26 6/26 (23%) 10/26 (38%) 7/26 (27%)
Total 48 19/48 (40%) 11/48 (23%) 10/48 (21%)

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

Time Between
Age at Onset Sepsis and Subsequent
of Sepsis (yr) Infection (yr) Site of Infection Microorganism Isolated
0.7 1 Below-the-knee amp. stump Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Bacteroides
Comp"catlons 0.8 8 Syme amp. stump Staphylococcus aureus
infectieuses 2 7 Below-the-knee amp. stump Staphylococcus aureus
secondaires : 3 2 Below-the-knee amp. stump Staphylococcus aureus
oy . 1.4 15 Thigh No formal growth
délai et pathogenes . .
1.9 8 Below-the-knee amp. stump Staphylococcus aureus
en cause
29 2 Below-the-knee amp. stump Staphylococcus aureus
2 16 Below-the-knee amp. stump Beta-hemolytic Streptococcus
n=10(21%) Group A, methicillinresistant
Staphylococcus aureus,
En moyenne Poststreptococcal species
7 ans aprés 4.9 13 Above-the-knee amp. stump Corynebacterium, coagulase-neg.
Staphylococcus species
Os et/ou 0.7 2 Prox. part of tibia Staphylococcus aureus,

tissus mous Corynebacterium

Canavese F et al. J Bone Joint Surg 2010



Séquelles d'lIM

- % séquelles (tous ages) : 25,4 %
- % séquelles (<5 ans): 13,3 %

Sequelae < 1 year 1—4 years

N = 470 N = 467
At least one 63 (13.4%) 62 (13.3%)
One 37 (7.9%) 40 (8.6%)
. More than one 26 (5.5%) 22 (4.7%)

Il Epilepsy I 25 (5.39)

10 (2.1%)

| Anxiety 10 (2.1%)

13 (2.8%)
[Fotor deficies e (1.7%) 5 (1.7%)
| Depression o 2 (0.4%)
|| Skin scarring I 15 (3.2%) 20 (4.3%)
| Cochlear implant S5 (1.19%) 8 (1.7%)
[[Gisteral hearing tloss | 5 (1.1%) 3 (0.6%)
Unilateral hearing loss 3 (0.6%) 2 (0.4%)
Speech or communication problems o 3 (0.6%)
Severe visual impairment/blindness 1 (0.29%) 5 (1.1%)
Amputation 7 (1.5%) 8 (1.7%)
Renal disease 1 (0.2%) o

Weill-Olivier C et al. Hum Vaccines and Immunother 2022




Meéningite aigué



Objectifs pédagogiques

Savoir reconnditre en urgence un enfant présentant une
méningite aigué quelque soit son dge

Savoir mettre en ceuvre le bilan approprié

Savoir initier le traitement adéquat

Savoir quand orienter I'enfant vers la réanimation

Conf consensus, Med Mal Infect 2019



Méningites

« Définition

« Contamination du liquide céphalo-rachidien (LCR) par un agent pathogene

* Inflammation des méninges

 Physiopathologie : 3 mécanismes de contamination
« / voie hématogéne (++ souvent) lors d'une bactériémie
« / contiguité (pneumocoque le plus souvent)
« Cavités ORL vers méninges
* Bréche ostéoméningée congénitale ?
« / inoculation directe accidentelle
* Traumatisme
* Nosocomiale (post neurochirurgie)

Meninges pa B
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Le syndrome méningé

Enfant > 2 ans
plus I'enfant est grand plus les signes se rapprochent de ceux de I'adulte

 Fievre ST
« Céphalées N
« Vomissements en jet

* Photophobie : douleur a I'exposition a la lumiere
* Phonophobie : douleur a I'exposition au bruit

* Raideur de nuque

« Signe de Kernig (impossibilité de fléchir les cuisses sans fléchir les genoux)

* Signe de Brudzinski (la flexion de la nuque entrdine une flexion involontaire des
membres inférieurs)

* Signes associés potentiellement évocateurs
* Altération de la conscience
« Signes de focalisation neurologique
* purpura

2082



Le syndrome méningé

Refusing food  Fretful, dislike  Pale blotchy
or vomiting  of being handled skin

Nourrisson < 2 ans
Raideur méningée a cet dge : rare !

Signes d'infection bactérienne :

Fievre +++
signes d'hypoperfusion (teint gris, marbré, TRC allongé, extrémités froides)
tachycardie

altération de I'état général, anorexie, vomissements

Signes évocateurs de méningite :

troubles du comportement : examen neurologique anormal :
enfant plaintif, geignard, inconsolable fontanelle bombée
hyporéactivité, hypotonie globale
irritabilité a la mobilisation convulsion :
enfant douloureux, hyperesthésie PL si convulsion fébrile avant 9 mois
cutanée purpura
signes d'HTIC (critére de gravité)

bradycardie, HTA, bradypnée,
apnées, anisocorie, hoquets, baillements...



ORIGINAL CONTRIBUTION

Risk of Bacterial Meningitis in Children 6 to 11

Months of Age With a First Simple Febrile
Seizure: A Retrospective, Cross-sectional,
Observational Study

i Proportion of bacterial meningitis:
i 0 among 168 infants that could be assessed

Guedj R et al. Acad Emerg Med 2015

First simple febrile seizure without clinical signs suggesting
meningitis
n=205

}

Lumbar puncture?

yes \:o
Sterile CSF 61

Pleocytosis* 11
Bacterial meningitis 0

yes 0

Bacterial meningitis 0

yes

B n=23
___________ Bacterial meningitis 0

0% (95% Cl = 0% to 2.2%)

Second hospital visit after index visit?

Parents were reachable by phone?

no

None of these patients was
found in the National
Meningitis Active database




Do All Children Who Present With a Complex Febrile Seizure Need a Lumbar Puncture?

Guedj R, Chappuy H, Titomanlio L, De Pontual L, Biscardi S, Nissack-Obiketeki G, Pellegrino B, Charara O,
Angoulvant F, Denis J, Levy C, Cohen R, Loschi S, Leger PL, Carbajal R.

1,183,487 visits in the 7 pediatric EDs - lle-de-France
839 patients with a complex febrile seizure; 260 (31.0%) had a LP.
The outcome bact. meningitis were ascertainable for 715 (85%) visits,

— 5 cases of BM (0.7% [95% confidence interval [CI] 0.2% to 1.6%])
= no HSV-ME (0% [95% Cl 0% to 0.6%]).

Among the 630 visits of children with a clinical examination result not
suggesting meningitis or encephalitis, we found no bacterial meningitis
(0% [95% CI 0% to 0.7%]) and no HSV-ME (0% [95% Cl 0% to 0.8%])

Ann Emerg Med 2017



Examens complémentaires a visée diagnostique

- Hémogramme : rechercher un syndrome inflammatoire

- CRP ou PCT :si PCT < 0,5 ng/ml: probabilité de méningite bactérienne trés faible

- Hémoculture : au moins 1

- Analyse du LCR par ponction lombaire (PL), en l'absence de CT
Cytologie, biochimie, bactériologie : examen direct + culture + antibiogramme

- Si purpura biopsie cutanée avec examen direct + PCR méningocoque + culture

Quelle antalgie pour la PL ?

< 1 mois:

succion de saccharose sur une tétine (1-2mL)
> 1 mois:

inhalation de protoxyde d'azote

+/- Emla® 1h avant au point de ponction

& SH - Associofion SPARADRAP



L3 L5

La PL doit étre réalisée dans I'heure qui suit I'admission du patient aux urgences, sauf contre-

indication générale ou indication impérative d’'une imagerie préalable.

e Position (+++ chez nourrisson)

e Scope

e Protoxyde d’ azote / Hypnovel IR
e EMLA (si pas d’ urgence)




La ponction lombaire

« Dés que possible
+ 3 tubes de LCR minimum
(volume : 40 gouttes chez le NRS et I'enfant)*
« Echange clinico-biologique +++ Biochimie [fube en
« EXAMEN DIRECT ‘ ; :

L doit €tre obtenus dans I’heure* J
 Culture du LCR (examen de référence++)

* Résultat positif si : Arguments pour une cause bactérienne :

e Cellularité >7/mm3 - Liquide trouble, purulent, cellularité élevée
- Hypoglycorachie (rapport Gly LCR/sang <0,4)
- Hyperprotéinorachie >1g/L

* Autres examens optionnels (tube en plus) :
* Binax (pneumocoque), si direct négatif et antibiothérapie préalable
 PCR pneumocoque, méningocoque
« si direct négatif et antibiothérapie préalable
« secondairement en cas de culture négative

*Conf consensus, Med Mal Infect 2009;39:175-86
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(AB)- troubles respiratoires :
- dyspnée ample (signe d acidose),

- bradypnée, voire apnées (signes dysautonomiques
évocateurs d atteinte du tronc cérébral ou
d’‘engagement)

(C)- troubles circulatoires :
- variations de PA ou de FC (signes dysautonomiques)

- fachycardie voire hypoTA (sepsis grave ou choc septique)
TRC allongé, marbrures, oligurie

(D)- signes neurologiques :

- coma (Glasgow < 11),

- signes de souffrance du tronc cérébral,
- atteinte des paires crdniennes,

- état de mal convulsif.

La présence d'un de ces signes doit faire appeler le sénior en urgence



Scanner cérébral avant PL
chez I'enfant suspect de méningite

Peu de données

Pas d’influence sur la prise en charge clinique initiale

Utile pour identifier les complications intracraniennes des MB;

Intérét aussi pronostique (scanner normal : 90% de survie sans séquelle)

Cabral DA et al. J Pediatr 1987;111:201-5
Daoud AS et al. ) Trop Pediatr 1998;44:167-9
Tuncer O et al. Int J Neurosci. 2004;114:167-74
Jan W et al. Neuroradiology 2003;45:634-9

Risques liés a la réalisation de la TDM avant la PL :

- retard au traitement > 6h dans 60% (Proulx 2005)
- mobilisation : danger (Heyderman 2003)
- risque de négliger les Cl cliniques (Spellberg 2005)

- risque d’engagement faible méme si effet de masse au TDM (Tattevin 2002)




Indications du scanner avant PL :
Conférence de consensus

* Présence de signes cliniques pouvant témoigner d’un processus expansif intra cérébral.

signes de localisation (cf liste ci-dessous)
crises épileptiques focales ET récentes

* Présence de signes d’engagement cérébral = troubles de la vigilance ET un ou plus des
éléments suivants :

anomalies pupillaires (mydriase fixée uni ou bilatérale)

dysautonomie (hypertension artérielle et bradycardie, anomalies du rythme ventilatoire)
crises toniques postérieures

aréactivité aux stimulations

réactions de décortication ou de décérébration.

* Crises convulsives persistantes

Les troubles de la conscience isolés de moins de 4 jours ne constituent pas
des contre-indications a la PL immédiate

Actualisation consensus MB, 2019



En cas d'altération importante des fonctions vitales

¢ purpura extensif, (crculaire n° DGS/5¢/2006/458 du 23 octobre 2006)
* troubles hémodynamiques importants,

* signes de focalisation neurologique,

e coma avec un score de Glasgow <11,

* état de mal convulsif

* signes de souffrance du tronc cérébral (mydriase unilatérale,
hoquet, troubles ventilatoires, mouvements d enroulement,
instabilité hémodynamique).

Consensus MB 08

+/-Scanner
cérébral

Antibiothérapie adaptée
+ Corticothérapie

\ Hémoculture [—)

[ Aciclovir ? ]

Stabiliser les fonctions vitales —> puisPL
secondairement



Stabilisation des fonctions vitales

+/- remplissage,

* Lutter contre les troubles métaboliques : +/- amines,
hypoglycémie, L
hypocalcémie, survee diurese

hypo ou hypernatrémie,

Apports hydriques de base recommandé
* Traitement des convulsions,

* Traitement de 'hypertension intracranienne




Détresse neurologique :
Maintien de la PPC

NPPC
Ischémie
VD
7PIC

ar non compliance
cérébrale

e Normothermie
e Normovolémie
e Normoxie

e Normocapnie

e Normoglycémie
e Hb normale




Antibiothérapie

e Degré d'urgence :

urgence absolue

relation entre délai > 3 h et évolution défavorable

idéal = dans I'heure qui suit I'arrivée a I'hopital

au plus tard dans les 3 heures

qguel que soit le temps écoulé depuis le début présumé de la méningite



VB : antibiothérapie + corticoides

Rationnel
* rapidité d'obtention d’un effet bactéricide dans le LCR ;
* |utte contre l'inflammation méningée et I'cedeme cérébral.

Idéal= dans |’heure qui suit I'arrivée a I’"hépital; au plus tard dans les 3H

* Dés réalisation de la PL ou dés ses 1° résultats si LCR purulent avec cellularité >10/mm?3

et germes au direct :

- ATB probabiliste en fonction de I'dge et du germe au Gram

* Corticothérapie par Dexaméthasone (DXM): juste avant ou au moment de mettre les

antibiotiques

absence d’orientation ou

suspicion de pneumocoque
(Gge<1 an, OMA, Direct cG+, Binax +)

Cefotaxime
300mg/kg/j en 4x/j
+ DXM (0,15mg/kg x4/j)

suspicion de suspicion
meningocoque d’H. influenzae
(Gge > 1 an, contage,

4 (non vacciné, Direct BGN)
purpura, Direct DG-

Cefotaxime Cefotaxime/\

200mg/kg/j en 4x/j 200mg/kg/j en/Ngn
+ DXM (0,15mg ‘Q
__

(cG+: cocci gram positif; BGN: bacille gram négatif, DXM: dexaméthasone)



Cinéetique des C3G dans le temps

CMi

Fixation protéique de CTX
Métabolisme hépatique
Rares souche CFO-R aucune CTX-R



Traitement de 1 intention en cas d’allergie
aux beta-lactamines

Suspicion pneumocoque Vancomycine ET rifampicine
Alternative : méropeneme

Suspicion méningocoque Ciprofloxacine OU rifampicine
Suspicion listériose Triméthoprime-sulfaméthoxazole
Suspicion H. influenzae Ciprofloxacine

Sans argument pour listériose Vancomycine ET rifampicine
Avec arguments pour listériose Vancomycine ET rifampicine

ET triméthoprime-sulfaméthoxazole



Hydratation é) Eﬁjig:sne

» 6 essais identifiés - 3 éligibles
» Méta-analyse des données (n=420)

> Globalement, la restriction hydrique n’ est pas justifiée :
» Pas de différence entre apports normaux et restriction hydrique sur :
- frég des déces (RR =0,82; 1C95% : 0,53-1,27)
- fréq des séquelles neuro aigués graves (RR =0,67; 1C95% : 0,41-1,08)
- fréq des séquelles neuro mineures (RR = 1,24; IC95% : 0,58-2,65)

= Différence en faveur du maintien d apports normaux sur les :
- Spasticités (RR = 0,50; 1C95% : 0,27-0,93)
- Convulsions a H72 (RR = 0,59; IC95% : 0,42-0,83)
aJl4 (RR=0,19; IC95% : 0, 04-0,88)
- Séquelles neuro chroniques séveres a 3 mois (RR = 0,42; IC95% : 0,20-0,89)

Cochrane Database Syst Rev. 2016 Nov 4;11:CD004786.



Conférence de consensus
-NRS et enfant-

* DXM recommandée, immédiatement avant ou au moment de la
1ére injection d’antibiotique en cas de :
* Dg microbiologique initial de MB a Pneumocoque ou a Hib (grade A)

* Dg présumé de MB sans certitude microbiologique mais décision de
traitement probabiliste par antibiotique :
* Indication d'une imagerie cérébrale qui retarde la PL,
* LCR est trouble et a fortiori purulent lors de la PL,

* Examen direct négatif mais données fournies par les autres examens biologiques
du LCR et du sang permettant de retenir le diagnostic de MB.

* La dose chez I'’enfant est de 0,15 mg/kg/6h pendant 4 jours.

Peut ne pas étre prescrit ou étre arrété en cas de
MB a méningocoque chez I'enfant

Conf consensus, Med Mal Infect 2009;39:175-86
Actualisation consensus MB 2017



Lieu de prise en charge initiale d'un enfant avec une MB

* Aucune étude n’a comparé le devenir des malades
en fonction du lieu d’hospitalisation

* Critéres d’admission en réanimation
* Neurologiques (HIC) :
* Troubles marqués de la conscience (Glw <8) (<13 : USC?)
* Etat de mal convulsif
* Paralysie des nerfs craniens
* Signes de souffrance du tronc cérébral
 Hémodynamiques: choc, purpura extensif
e Suspicion de méningite a pneumocoque

Berkowitz ID. Textbook of Pediatric Intensive care 1996
Van de Beek D. NEJM 2006, 354: 44-53

Fitch M. Lancet Infect Dis 2007: 7: 191- 200

Revision Consensus MB, 2017



Meéningites infectieuses
’ \ Plus rare
(~10%)

Méningites
Meéningites virales bactériennes

Plus fréquent

(~90%)

Pneumocoque ++
Enterovirus ++ méningocoque ++

[ |

hl Graviteé !
Benm Mortalité élevée (7-10%)
Pronostic favorable ++ Risque de séquelles (20-30%)

Les méningites bactériennes sont des urgences
diagnostiques et thérapeutiques absolues+++

Le pronostic dépend de la précocité de I'antibiothérapie initiale qui doit étre
débutée dans I’heure qui suit l'arrivée a I’'hdpital

Actualisation Conférence de consensus 2019
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Meéningites a pneumocoque selon I'age

Age Année Baisse (%)
2009 2014
. Incidence/100 000 6,3 2,2
<23mois Nombre de cas 96 33 ~h6%
Incidence/100 000 0,9 0,5
Sstdns Nombre de cas 20 12 ol
Incidence/100 000 0,6 0,4
i ans Nombre de cas 42 29 -3
i Pre-VPC7 VPC13
1.2 \L e 0-23 MOI'S
/\ —— 24-59 mois
1,0
—5-15 ans
§ 0,38 — 16-64 ans
§ 0,6 > 64 ans
e
8 0,4
(&)
0,2
0,0
2001 2002|2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Figure 7 - Incidence des pneumocoques de sensibilité diminuée au céfotaxime (CMI > 0,5 mg/L) isolés
de méningites, selon le groupe d'dge, France, 2001-2014 (Sources : 12, Données EPIBAC non publiées).



Problématique
4«‘ d

."-“] Prédire la MV, sans «rater» une MB

Viral Meningitis-Associated
Hospitalizations in the United States,
1988-1999 Neuroepidemiology 2003;22:345-52

Nino Khetsuriani® Ewva 5. Quiroz®® Robert C. Holman® Larry J. Anderson®

~Respiratony and Enteric Viruses Branch, Division of Viral and Rickettsial Diseases (OVRD), Centers for Disease
Contral and Prevention {COC), *Epkdemic Inelligence Service, Epidemiclogy Program e L0
MB “Cfice of the Director, DVRD, COC, Atanta, Ga., USA

« Prévalence = 5-10% * Hospitalisations:

* Durée moyenne d’hospitalisation:
» Colt moyen/patient:

* Mortalité 5-7% « Estimation du cout total annuel:

200,000 jours/an
5 jours/patient
5000 $
250 a 300 Million $

* Morbidité élevée

« Critéres cliniques ou biologiques
* Un seul critére est insuffisant => Combinaison de critéres
» = Regles de décision



Exemples de regles de décision clinigue (RDC)

Scores

- Spanos et al, Eur JAMA 1989 -

- Hoen et al, Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1995 > ATB si

- Jaeger et al, Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2000 Pme= 1/(1+e-|-) >0,1

- Bonsu et al, Pediatr Infect Dis J 2004

Listes d’ items

- Freedman et al, Arch Pediatr Adolesc Med 2001

- Nigrovic et al, Pediatrics 2002 ATB si > 1 critére
- Boutoille et al, Presse Med 2004 ’

' présent
- Chavanet et al, J Infect 2007

- De Cauwer et al, 2007
- Bonsu et al, Acad Emerg Med 2008

Tableau décisionnel : combinaison de scores

- Oostenbrink et al, Arch Pediatr Adolesc Med 2002



Variables Seuils
Validation du BMS - Convulsions Oui/Nor
- Coloration de Gram sur LCR Positif/Négatif
- Neutrophiles dans le LCR 1000/mm3
- Protéinorachie 0,8 g/l
- Neutrophiles dans le sang 10 OOO/mm3
Table 2 Published Bacterial Meningitis Score validation studies
Bacterial Aseptic
meningitis, meningitis, Admission PCV7
Study Journal Study years N (%) N (%) Study design rate, % Country implemented
Nigrovic et Pediatncs 1994-2000 38 (16%) 196 (84%) Single-centre retrospective 100% USA No
cohort
Dubos et a/™ “ Arch Dis Child 1995-2004 20 (12%) 146 (88%) Retrospective with selected 100% France No
cases and controls
Piérart and LeI I' RevMed Liege  2000-2005 29 (10%) 248 (90%) Retrospective cohort 100% Belgium No
Nigrovic et af' JAMA 2002-2004 121 (4%) 3174 (96%) A 20-centre retrospective 81% USA Yes
cohort
Dubos et ai* B B /Pedistr 2001-2005 898 (100%) 0{0%) Nationwide meningitis registry  100% France No
Dubos et a"* l] Arch Dis Child 1996-2005 96 (48%) 102 (52%) A six-centre retrospective 100% Western No
cohort Europe
Agiiero et a/"® Arch Argent 2006-2007 14(20%) 56 (80%) Single-centre prospective 100% Argentina No
Pediatr cohort
Tuerlinckx etl I Acta Clinica 1996-2008 26 (15%) 148 (85%) A two-centre retrospective 100% Belgium No
Belgica hort
Totule 1242 (23%) 4070 (77%) 5

PCV7, seven-valent pneumococcal conjugate vace

MB

MV

Se:
Sp:

99,3% (98,7-99,7)
62,1% (60,5-63,7)

VPN : 99,7% (99,3-99,9)
RVN : 0,01 (0,01-0,02)

Nigrovic LE et al. Arch Dis Child 2012



Le Meningitest”

= un affinement du BMS

Méningite aigué (>7 cells/mm3)

Pas de criteres d’exclusion *
*Affection neurochirurgicale connue

l Immunodepression connue
>10 000 GRs/mm3 dans le LCR
Traitement antibiotique < 48h

Purpura
ou Convulsions
ou Aspect toxique

Oui Hospitalisation
et antibiotiques

ou Gram sur le LCR +
ou Protéinorachie >0,5 g/L
ou PCT >0,5 ng/mL

l Non

Pas d’hospitalisation, pas d’antibiotiques

Dubos et al. Arch Pediatr 2007 (n=167, MB=21)
Dubos et al. Arch Dis Child 2010 (n=196, MB=98)



Validation de la sensibilité du Méningitest”

Analyse secondaire de cohortes, publiées ou non :

6 centres de 5 pays Européens, n = 198 (96 MB)

(B Korczowski, Rzeszéw-Pologne, AD Aygun, E Taskin, Firat-Turquie, F Leclerc, A Martinot, Lille-France, C Prat, C
Rodrigo, J Casado-Flores, Badalone et Madrid-Espagne, A Galetto-Lacour, A Gervaix, Genéve-Suisse)

— Il = c=
BMS Meningitest
- Aspect toxique*

- Présence de purpura**

- Convulsions - Convulsions

- Direct LCR + - Direct LCR +

- Prot-LCR 20,8¢/I - Prot-LCR 20,5¢g/I

- PNN-LCR =1000/mm3 - Procalcitonine 20,5ng/ml

- PNN sang 210000/mm3

*Irritabilité, Léthargie, TRC allongé
**Critére d’ exclusion d’ application du BMS, avec indication immédiate d’ ATB et d’ hospi

Se: 99% (99-100) 100% (96-100)
Sp: 36% (30—-42) & 73% (67-80) 37% (28-47) & 51% (37-64)




Conclusion (Méningites)

* La reconnaissance d’'une méningite aigué est difficile. La triade du grand enfant et
de I'adulte ne s’applique pas au nourrisson

* Des qu’on y pense, la PL doit étre envisagée en I'labsence de contre-indication
* Une méningite aigué, si elle est bactérienne, est une urgence thérapeutique

* Il n’y a pas de place pour une imagerie cérébrale préalable a la PL, sauf dans
guelques circonstances spécifiques a connaitre

* Certaines méningites bactériennes, notamment a pneumocoque, sont a risque
important de complications et doivent étre surveillées de prét, idéalement en
unité de surveillance continue ou en réanimation



Prévention

e Autour d’ un cas

e \/accination



CoUt de |la maladie

Lifetime cost of meningococcal disease in  Scenario enfant 6 ans
France: Scenarios of severe meningitis
and septicemia with purpura fulminans

Pfulm, séjour 1mois en réa

Nécroses jambes

Stéve Bénard®*, Claire Wright®, Jimmy Voisine®¢,
Catherine W. Olivier ¢, Joél Gaudelus®

Amputations sous genoux

_ 4 Codts totaux 768,875 €
Journal of Infection and Public Health (2016) 9, 339347 (585,025-959,964 €)

€1,200,000.00

€1,000,000.00

€5800,000.00

€600.000.00

€400,000.00

€200,000.00 —A

€0.00
6 " 16 21 26 31 36 41 46 51 56 61 66 T 76

Patient age (years)

~———Baseling **crc- Lowerbound  -cece- Upper bound

Figure 1 Cumulative discounted lifelong costs (case A).



Prophylaxie autour d’un cas d’[IM

INSTRUCTION N° DGS/RI1/DUS/2014/301 du 24 octobre 2014
relative a la prophylaxie des infections invasives a méningocoque

= Objectif : prévention des cas secondaires

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

= Déclaration Obligatoire auprés de I’ ARS

= Chimioprophylaxie : Rifampicine pendant 2 jours réduit de 75 & 98 % le portage
= adulte : 600mg x 2 fois /J une semaine apres le traitement
= enfant : 10 mg/kg x 2 fois /

si Cl : Ceftriaxone ou Cipro

= Risque de résistance a la Rifam : changement d’ATB recommandé lors d’lIM répétées
dans la méme communauté, si des sujets contacts ont déja recu de la rifampicine
depuis plus de 10 jours et moins de 5 mois. => Ceftriaxone ou Cipro dose unique

= Vaccination (siA, C,Y, W et B)



En France, 3 vaccins contre les méningites sont déja inclus dans les vaccins

obligatoires chez le nourrisson

K
E %
% ‘s ‘e
% '0.
Pn7V *. .,
. *
» .,
Pn13V .
0..‘
Pn15V

1. http://inpes.santepubliquefrance.fr/10000/themes/vaccination/guide-vaccination-
2012/pdf/GuideVaccinations2012_Vaccination_contre_les_infections_invasives_Haemopbhilus_influenzae_de_type_b.pdf

2. http://www.infectio-lille.com/diaporamas/2013/2013-DUACAI-Vaccination-Pneumo.pdf

3. HCSP - Auvis relatif a la vaccination par le vaccin méningococcique conjugué de sérogroupe C. 24 et 26 juin 2009

Neisseria meningitidis

2021

MenACYW



Meéningites a Haemophilus influenzae b

1¢ dose 2¢ dose 1 rappel
a 2 mois a 4 mois a 11 mois

Méningites a Haemophilus influenzae : incidence chez les enfants de moins
de 5 ans, 1991-2009, Epibac, France métropolitaine

%5 -
30-
25
20
15 4

Nombre de cas pour 100 000

10

1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

- Moinsdelan -®- Dela2ans - De3adans

Source : réseau Epibac, données redressées.
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Souches d’H.influenzae responsables

d’infections invasives en France
entre 2017 et 2021
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Pneumocoque : incidence et CV

1¢ dose 2¢ dose
a 2 mois a 4 mois
40 5 VPC13 - 100%
VF-;C? v Impact de la vaccination
l sur I'incidence IIP

32 7 - 80% 2002-2019
= 3
=] =
2 x J 43%
5] - 60% S Enfants < 2 ans
2 3 = EFFET DIRECT
S 3
316 - - a0% £
g =

J 4% a 36%
g M‘ P Enfants > 2 ans et adultes
= EFFET INDIRECT

- S B8 S S B par immunité de groupe
—=— g5

G = 1 1 1 1 I 1 I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 r GD;"‘.B
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 20152016 2017 2018 2019
CV pour primovaccination a 24m —s—TIl <2 ans ——T12-4 ans Emergence de serotypes
—e—T15-14 ans —«—T1 15-64 ans ——TI=65ans non vaccinaux dans les
——ToAE A lIPneumocoque

*La couverture vaccinale a 24 mois n’était pas disponible lors de la rédaction de ce rapport



PCV 15 (PCV 13 +22F et 33F) : AMM US et EU

Rationnel de développement PCV15 : Maintenir immunogénicité robuste sur les
@ ST vaccinaux

Accroitre la disponibilité des VPC dans le monde Profil cie:t‘o\lérance
Programme clinique cong¢u pour évaluer VPC15 dans
des populations ayant un besoin médical non satisfait
en matiere de prévention des maladies a
pneumocoques 1 -

— a l’échelle mondiale -

Awarded breakthrough therapy nl]l][l

designation in pediatric & adult

populations Améliorer Etendre la
immunogénicité sur le clouvert.ure
ST3 sérotypique

ST22 & ST33F
ST3 : Sérotype vaccinal toujours présent 1

Prédominant pour les otites depuis 2013 (1 otite sur 5 en 2019) 2 ST22F : -
Retrouvé dans 19 souches résistantes a la tétracycline 2 58me sérotype en cause dans les e s :
l l L N 3 sérotype en cause dans
cas de bactériémies infantiles?

L’épaisseur de la capsule épaisse du sérotype 3 =» IIP graves, les cas de méningites infantiles i
réfractaires au traitement, associées a des périodes prolongées

d'hospitalisation?

ACIP Presentation Slides February 24-25, 2021 Meeting. https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/slides-2021-2-24-25.html.
ACPI February 2022. Pneumococcal Polysaccharide 15-Valent Conjugate Vaccine (V114, VAXNEUVANCE):Pediatric Clinical Development Program
1- E. Varon, J. Batah. CNRP. Rapport d’activite 2021, epidemiologie 2020. 2-J. Batha, E. Varon. CNRP. Rapport d'activite 2020, epidemiologie 2018-2019 - 3. SUGIMOTO N ET AL. BMC RES NOTES. 2017;10(1):21. DOI: 10.1186/513104-016-2353-3




PCV 15 : études de phase 3

Etudes
pivotales

0.0

SN Populations
qIF[[HIP spécifiques

Protocole US (3 +1)
(V114-029; PNEU-PED)

Protocole EU (2 + 1)
(V114-025; PNEU-PED-EU1)

* = études avec résultats

Protocole Nord Europe (2 + 1)
(V114-026; PNEU-PED-EU2)

*

Drépanocytose
(V114-023; PNEU-SICKLE)

VIH
(V114-030; PNEU-WAY PED)

*

Sécurité - US
(V114-031; PNEU-LINK)

Rattrapage
(V114-024; PNEU-PLAN)

*

GCSH
(V114-022; PNEU-STEM PED)

Interchangeabilité
(V114-027; PNEU-DIRECTION)

Otite moyenne aigué
(V114-032; PNEU-ERA)

Nourrissons - Japon
(V114-033; PNEU-PED-JPN)

Nourrissons -
Corée du Sud

(V114-036; PNEU-PED-KOR)

Enfants prématurés

Base de données pédiatriques de sécurité

(V114-027,V114-029, V114-025, V114-031) (V114-027,V114-029, V114-031)

VIH = virus de I'immunodéficience humaine

GCSH = greffe de cellules souches hématopoiétiques Bili et al, Vaccine, 2023 ; Quinn et al, Blood Advances, 2022 ; Banniettis et al, Vaccine, 2022 ; Lupinacci et al, Vaccine, 2023 ; Martinon Tores et al, Vaccine, 2023



PCV20 (PCV13 + 8, 10A, 11A, 12F, 158B, 22F, 33F) : AMM US

« AMM EMA US pour Adultes
* AMM EMA pédiatrie : en cours

e Communiqué de presse :
e Schéma 2 + 1 (PCV13 ou PCV20)

* Schéma 2+1 criteres principaux de non infériorité :
* non-infériorité MGC IgG atteinte pour 19/20 sérotypes 1 mois aprées le rappel de la 3¢™e dose
* non-infériorité MGC IgG atteinte pour 16/20 sérotypes apres la deuxiéme dose
* non-infériorité % répondeurs atteinte pour 9/20 sérotypes aprés la deuxieme dose
* « Réponse OPA similaire »

* Profil de tolérance similaire a PCV13

Pfizer Announces Positive Top-Line Results from Phase 3 Study of 20-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine in Infants, Pfizer Inc., Aug 12, 2022
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/PCV20



Point de départ des IIM : |le portage nasopharyngé

Homme = seul hote naturel connu pour les méningocoques
Portage et transmission fréquents chez adolescents et jeunes adultes

0 un germe G réservoir humain

Portage naso-pharyngé : 10 %

- jusqu'a 25 % chez 20-25 ans
- <5 % chez le jeune enfant

Contacts directs

et rapprochés Acquisition de nouveaux isolats,
_ _ + facteurs de virulence

Contamination e s noA

par sécrétions CH + susceptibilité de I'hote

oropharyngées

mm) infection

Circulaire N° DGS/5C/2006/458 du 23 octobre 2006 relative a la prophylaxie des infections invasives a
méningocoque. Site du Ministére de la Santé et des Solidarités

Stephens DS. Vaccines for the unvaccinated: protecting the herd (comment). J Infect Dis. 2008 ;197:643-5.
Rosenstein NE et al. Meningococcal disease. N Engl J Med 2001,344:1378-88



Résultats ailleurs selon les campagnes de vaccination MenC

Country

Belgium

Ireland

Netherlands
Spain

UK

Routfine
schedule

12 months

2,4and 6
months

14 months

2. 4and 6
months

2, 3, 4 months

Year
infroduced

2002

2000

2002

2000

Catch-up

To 17 years

To 23 years

To 18 years

To 19 years (15 regions)
To é years (4 regions)

To 18 years

http://www.hpa-bioinformatics.org.uk/euibis/meningo/meningo_emgm_05.htm

percentage decline

year after introduction

Belgium (2001)
=== |reland (2000)
=== Netherlands (2001)
=—Spain (2000)

UK (1999)




Meéningocoque C

Vaccin disponible depuis 2010

1 dose 1 dose
a 5 mois a 12 mois

Neisvac

s

20 -

Nb de cas

15 A

10 -

wu
I

0_

<1lan

Evolution des recommandations
(1 dose a 5 mois + rappel a 12 mois)

Obligation
vaccinale

111 IIlI 1

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

3,50

3,00

2,50

2,00

1,50

1,00

0,50

0,00

Taux de notification / 100000 hab



Immunité directe et indirecte

=

g  800-

= 3 B < 19 years

§ . g > 20 years

E‘ﬁ 600 —

£ 2 500

00T oy 7

59 i Effet large Immunite de groupe

=}

§ S 300 indirect Reduction de 67% de la prévalence
8 § 200 du portage! et des maladies dues
> 100 au meningocoque C chez des

e personnes non vaccinées?

=

=z

Year (July—June)

1. Ramsay ME et al. Br Med J 2003;326:365-6
2. Trotter CL, Maiden MCJ. Expert Reviews Vaccines.2009; 8(7): 851-861.



Conseil dela

[ Publiue Haut Conseil de la santé publique

AVIS

relatif a la vaccination antiméningococcique C

9 décembre 2016 - ”, - - -
Le HCSP confirme la stratégie de vaccination de rattrapage entre 1 et 24 ansjet ne
recommande pas une vaccination de rappel a I'adolescence

* Cette nouvelle recommandation souligne I'importance de la vaccination des adolescents ( 11-
13 ans ) et des jeunes adultes ( 14-24 ans). L'intérét de vacciner cette tranche d’age est
toujours d’obtenir une protection de groupe ;

ort
£cat de ord0 : le HSCP recommande aussi de profiter de chaque occasion pour vacciner (le rdv du calendrier
Ceﬁ.\ﬁ meﬂt e \ U . i k
— ?\er\ou\le\\e (o‘o\em actuel a 11-13 ans, et tout motifs de consultation)
s ur v : ) (. . .,
\isite PO * Elle demande la mise en place d’une « véritable campagne nationale de vaccination de

Ordonnance rattrapage » qui a manqué au succes de la reco de 2009

vaccin Men C * « En attendant la mise en place d’une immunité de groupe », le HSCP recommande
« de facon transitoire, un schéma de primo vaccination en une dose a 5 mois avec le
vaccin MenC-TT ( NeisVac ) suivi d’un rappel a 12 mois».

* A noter : cette reco est TRANSITOIRE, elle sera réévaluée chaque année en fonction de
I’épidémiologie et des couvertures vaccinales.

Calendrier vaccinal 2021
1 dose (Neisvac) a 5mois + rappel a 1 an (de préférence avec le méme vaccin) —
rattrapage 1 dose : 1- 24 ans




Vaccination Méningocoque B

= Déficit en properdine

» Grappes de cas
» Situations épidémiques

> Tous les NRS < 2 ans

Recommandations vaccinales en 2021

» Populations a trés haut risque de contracter une
infection invasive a méningocoque B (I1IM B)

= Personnels des laboratoires de recherche
travaillant spécifiguement sur le méningocoque

= Déficit en fraction terminale du complément ou
traitement anti-C5A, notamment eculizumab

= Greffe de cellules souches hématopoiétiques

= Asplénie anatomique ou fonctionnelle

HAS

{AUTE AUTORITE DE SANTE

s ———

Remboursement

depuis avril 2022

Avis commission de la transparence 25 juin 2014.

Commission de transparence juillet 2021

CoMMISSION DE LA TRANSPARENCE
Avis
T JUILLET 2021

Vaccin méningococcique groupe B (ADNr, composant, adsorbé)
BEXSERO, suspension inj en seringue préremp

Modification des conditions dinscription suite  Factualisation du RCP et des
recommandations vaccinales

Bexsero

fHBP 1.1

(presented as
part of an OMV)

Complete N. meningitidis Bioinformatic analysis

Protein expression in
Escherichia coli

Vaccine*

Final candidates selected
for vaccine development

rotein purification

Confirmation of ang immunization

bactericidal activity

Confirmation of surface exposure



A Vaccine Coverage, According to Month and Year of Birth The N EW E N GLAN D
A JOURNAL o MEDICINE
/—’_’\/_——\/“Dw ESTABLISHED IN 1812 JANUARY 23, 2020 VOL. 382 NO. 4
95.0-
& pre—— S _
& sl 2 ; Dose 2 by 12 mo Vaccination of Infants with Meningococcal Group B Vaccine
g al (4CMenB) in England
(v
g . Bonterby 13 mn Shamez N. Ladhani, M.R.C.P.C.H.(U.K.), Ph.D., Nick Andrews, Ph.D., Sydel R. Parikh, M.Sc.,
E 5.0 Helen Campbell, Ph.D., Joanne White, B.Sc., Michael Edelstein, F.F.P.H., Xilian Bai, Ph.D.,
; Jay Lucidarme, Ph.D., Ray Borrow, F.R.C.Path., Ph.D., and Mary E. Ramsay, F.F.P.H
30.0 .. . \ .
. Suivi de Juillet 2015 a Janvier 2018
S PSS TE TS ,@*{\9@ S5 Cohorte de naissances : 650 000/an
\\}4\ C%Q\.- QP"" \,bcv Ib@i\ @rs\ \\}*\ & ..\;Ow \,g.\- @@5\ \1{5\ \\; CF‘Q\‘ T\Dq- \,g:\-
< -+
Mo and Yr of Birth En 2018 .
B Vaccine Coverage, According to Age at Vaccination - 92,5% des NRS ont eu une primovaccination a 12 mois
100 . . \ N .
I P - 87,9% des NRS ont eu une vaccination compléte (2+1) a 24 mois
80 7 : '
% 70
& 60 /
% 50| Booster
% 0]
B Total :
= 2 169 cas observés vs. 446 cas attendus
d _ Baisse de 62%
FEEI I EF S
Age (days)




Paracetamol en prophylaxie
=> Réduction du risque de survenue de fievre, incluant la fievre > 39°C

Fréquence de la fievre aprés toutes doses de primovaccination de Bexsero
en coadministration avec les vaccins de routine** (schéma 2-3-4 mois)

g 40°C
2 o

i u
E 50 -
3 g 39°Ca<40°C
X 40 - Le paracétamol en prophylaxie
@ [] 238,5°C a <39°C diminue de 44% le risque de
[ . . .
'S5 30 — fievre dans les 3 jours suivant
" vaccination

20 -

10 A

0
NPP PP* NPP PP* NPP PP* —

6 heures jour 2 jour 3

—> Le paracétamol en prophylaxie réduit la fréquence et la sévérité de la fievre chez les nourrissons vaccinés par Bexsero
en co-administration avec les vaccins de routine, sans altérer la réponse immunitaire des vaccins.

NPP : pas de prophylaxie par du paracétamol (N=181-182); PP, avec paracétamol en prophylaxie (N=179) (* une dose de 10-15 mg/kg de paracétamol oral au moment de la vaccination, suivie de 2 doses additionnelles
4-6 heures aprés vaccination; ** Vaccins de routine : PCV7 et DTaP-HBV-IPV/Hib.

Prymula R et al. Hum Vaccin Immunother 2014;10:1993-2004; RCP bexsero.




Pas d’effet du vaccin MenB sur |le portage

Qutcome

Carriage of disease-causing genogroup
Carriage of any N. meningitidis

Carriage of genogroup B

Carriage of genogroup Y

Carriage of genogroup Wj

Carriage of genogroup Cf

Carriage of genogroup X§

Acquisition of any N. meningitidis
Acquisition of disease-causing genogroup

(59)
+p=0,85

326 (2.55)
547 (4.29)
164 (1.29)
117 (0.92)
17 (0.16)
12 (0.11)
8 (0.07)
430 (3.38)
272 (2.13)

Vaccination Group
(N=12,746)

no. (%)

Control Group
(N=11,523)

291 (2.52)
561 (4.87)
135 (1.18)
131 (1.13)
18 (0.18)
7 (0.07)

1 (0.01)
427 (3.70)
238 (2.07)

Odds Ratio
(95% CI)}

1.02 (0.80-1.31)%
0.85 (0.70-1.04)
1.10 (0.81-1.47)
0.81 (0.56-1.18)
0.89 (0.43-1.85)
1.87 (0.63-5.55)
7.59 (0.98-58.83)¢
0.91 (0.73-1.13)
1.03 (0.79-1.34)

§ L'imputation multiple n'a pas été appliquée en raison du petit nombre de cas. Des données complétes étaient disponibles pour 10
841 éléves du groupe de vaccination et pour 10 285 éléves du groupe de contrdle.

{ Les auteurs n'ont pas effectué d'analyse ajustée en raison du petit nombre de cas.



Emergence des
menW et du menY

Santé publique France / Situation des infections invasives a
meéningocoque en France au 31 décembre 2022

Nb de cas
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Décembre 2022 : données non consolidées

Nb de cas

Sept Oct Noc Dec

——2017/18 =—2018/19 —2019/20 -——2020/21 ——2021/22 —2022/23
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Semaine d'hospitalisation



Emergence des serogroupes MenW et Men Y en Europe
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Aux USA et UK, la vaccination MenACWY* a été intégre
dans le programme de vaccination pour les adolescents

pour les adolescents depuis
Janvier 2017

Adolescents et jeunes adultes
v 1 dose du vaccin MenACWY * a 11-12 ans, et un rappel a 16 ans
v Rattrapage: une dose de vaccin MenACWY * a 13—-18 ans, si non

préalablement vacciné
Si la premiére dose a été administé entre 13-15 ans, un rappel avec 1 dose est requis a

'age de 16-18 ans
(avec = 8 semaines entre les doses)

*MENACTRA ou MENVEO

CDC 2017. https://www.cdc.gov/vaccines/schedules/downloads/child/0-18yrs-child-combined-schedule.pdf (accessed June 2017)

Si la premiére dose a été administé a I'age de 16 ans ou plus, aucun rappel n’est requis,

Vaccination Men ACWY introduite en routine
pour les adolescents depuis Aot 201512

— suite aux recommandations du JCVI en Février 20153

Adolescents
v Une dose Men ACWY pour les adolescents agés de
14-18 ans'-2

En rattrapage pour les sujets naifs non préalablement vaccinés
En rappel pour les sujets ayant bénéficié d’'une primo vaccination

MenC ou MenACWY

*MENVEO or NIMENRIX

Public Health Agency. 2015. http://www.publichealth.hscni.net/sites/default/files/MenACWY Factsheet 07 15.pdf (accessed June 2017);

2.

1.
Campbell H et al. Emerg Infect Dis 2017;23:1184—1187; 3. JCVI meeting minutes February 2015. https://app.box.com/s/iddfb4ppwkmtjusir2tc/file/27417264008 (accessed August 2017)



Raison de cette recommandation substituant la vaccination MenC

par MenACWY chez l'adolescent ?

morbi mortalité élévée
des MenW

o

‘.—I

Augmentation continue
de cas de MenW

v' La situation a atteint un
niveau épidémique
constituant une urgence
de santé publique 12

v Il ya une augmentation
continue du nombre de
cas et de déceés dues au
MenW dans toute les
tranches d’age (11 cas en
2009 a 117 en 2014)"2

1. JCVI meeting minutes February 2017. https://app.box.com/s/iddfb4ppwkmtjusir2tc/1/2199012147/147786970232/1 (accessed June 2017);
2. Public Health Agency. 2015. http://www.publichealth.hscni.net/sites/default/files/MenACWY_Factsheet 07 15.pdf (accessed June 2017)

Potentielle Immunité
de groupe de la vaccination

=R
vy

v’ La vaccination des ados
avec le vaccin MenACWY
permettrait d’obtenir une
immunité de groupe et une
protection contre MenW
aupreés de la population
incluant les enfants'2



Réduction importante des cas de MenW versus cas projetés apres vaccination
MenACWY chez I'adolescent, malgré une couverture vaccinal faible!

40 MenW: projeté = = ' ;0bservé === rediction interval =~

| MenY: projet¢ = = ' ;observé =~ ‘
w 3 y 100
:09 5 /’
|5} / —
2 P S ~
) g
& g N,
3 ) N\
@ o - . /
‘“E’ 68% de réduction c0 % B
o des cas de MenW versus ’ N A |
2 (32rg{;’;e,havec|: unleI ’cv falble}. k‘ 'A
» .6%) chez les éléves en fin

40,
S de cycle* % S
o Y
X
VA
O T T T - T 1 20 l\‘ ]
2011 2012 2013 2014 2015 2016 ; Y
Introducion de la vaccination — "“_'__'"""‘——“-—f"—______ — C
MenACWY (Aoit 2015)
]

Le JCVI a conclu que le programme de vaccination MenACWY des adolescents
a eu un impact sur les cas de MenW chez les adolescents et les jeunes adultes?

*Durant les 12 premiers mois aprés l'introduction du programme de vaccination MenACWY en Angleterre en Juin 2016; n=7543"

1. Campbell H et al. Emerg Infect Dis 2017;23:1184—1187; 2. JCVI meeting minutes February 2017.
https://app.box.com/s/iddfb4ppwkmtjusir2tc/1/2199012147/147786970232/1 (accessed September 2017)




En perspective

Vaccination pentavalente Men ABCWY

ARTICLES| VOLUME 23, ISSUE 12, P1370-1382, DECEMBER 2023

Immunogenicity and safety of a pentavalent meningococcal ABCWY vaccine in adolescents
and young adults: an observer-blind, active-controlled, randomised trial

James Peterson, MD, Daniel Drazan, MD, Hanna Czajka, MD, Jason Maguire, MD

Jean-Louis Pregaldien, MS, llkka Seppa, MD, et al.
Published:August 11, 2023DOI:https://doi.org/10.1016/51473-3099(23)00191-3

The Lancet Infectious Diseases

HUMAN VACCINES & IMMUNOTHERAPEUTICS .
2021, VOL. 17, NO. 11, 46894700 IalyLoFr &franus
https://doi.org/10.1080/21645515.2021.1968214 aylor & Francis Group

RESEARCH PAPER 8 OPEN ACCESS "’ Check for updates

Immunogenicity and safety of different schedules of the meningococcal ABCWY
vaccine, with assessment of long-term antibody persistence and booster responses -
results from two phase 2b randomized trials in adolescents

Timo Vesikari?, Jerzy Brzostek®, Anitta Ahonen¢, Marita Paassilta®, Ewa Majda-Stanislawska®, Leszek Szenborn (%,

Miia Virta<, Robert Clifford (29, Teresa Jackowska", Murray Kimmel', llaria Bind#, Pavitra Keshavar/, Paola Pedotti,
and Daniela Toneatto (")



Conclusion

lIM = Infection rare mais grave

Savoir reconnaitre rapidement les premiers signes. Eduguer notre patientele

Savoir mettre en place une prise en charge précoce adéquate : Golden Hour (SSC)

En cas de méningite peu symptomatique utiliser une RDC valide

Protéger les cas contact des [IM

Protection vaccinale efficace



