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Infections invasives a méningocoque a
travers le monde: Distribution des
différents sérogroupes

Global Serogroup Distribution

D.S. Stephens, FEMS Microbiol. Rev. 2007



Schema de typage séerologique pour
Neisseria meningitidis

Capsule
-— (polysacccharide)
Sérogroupe A, B, C...

Protéines de membrane externes
(OMP):

- PorB (Protéines 2 et 3):
Sérotype:1, 2, 3,...

- PorA (Protéines P1):
Sous-type:P1. 7, 16



Reésultat du typage d'une
souche de Méningocogue

Type: B:15:P1.7,16
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Sérogroupe Sérotype Sous-type



Pays participants au données
européeennes (24.09.2010)

E M GM TheiEunopean eningococcallDisease.Society,

England and Wales (1644 — 15.18%)
Malta (5 — 0.09%)

Belarus (53 - 0.59%)

Slovenia (589 - 0B

Firland {59 — 0.76%)

awitzerland (79 - 08740

Hungary (80 - 0.858%)

Croatia {100 - 1.117%)

Slovvak Republic (108 - 1.17%)
Sweden (120 - 1.535%

Germany (1266 - 14.00%)

Morway (126 - 1.39%)
Anstria (128 — 1 42%)

Czech Republic (139 - 1.54%)
FPortugal (185 - 2.05%)
Greece (208 - 2. 30%)

Italy (280 - 3.10%)

Sootland (283 - 3.24%)
Belgiurn (403 — 4 457%)
Metherlands (494 — 5 48%)

Foland {1005 - 11.11%)
France {937 - 10.36%)




Répartition des serogroupes en
Europe (24.09.2010)

E M GM TheiEunopean eningococcallDisease.Society,

Zil -001%)

other (&6 — 0.07%)

A - 0010%)

A0S - 0174

29E (19 - 0.21%)

Mo valuefunassigned (100 - 1.11%)
MG (1558 - 1.75%)

W-135 (204 - 2 26%)

B (5497 - 71 .85%)

IS - 1744
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Schema de typage moléculaire de Neisseria
meningitidis (recommandations octobre
2009)

PorA VR1 et VR2 =sous types
FetA VR = gene réqgulateur fer
MLST = Sequence type (ST)

Serogroupe:PorA(VR1):PorA(VR2):fetA(Vrl):clonal
complex (MLST)

Séguencage penA



Comparaison du nombre annuel de souches de

No. of cases / strains

Neisseria meningitidis recues au CNM avec le
nombre de cas invasifs déclarés a 'OFSP
1988-2009

O Notified cases, no strains received
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Distribution des sérogroupes des
Isolats Invasifs 1995-2009

N° of cases - strains
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Distribution des serogroupes B et C
de N. meningitidis 1995-2009
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Répartitions des serogroupes en
Suisse (données 2009-juillet 2010)

B (38 - 49.37%) W-135(1 - 1.27%)

MG - 1.27%)

- C {22 - 27 85%)




Activite inhibitrice de 9 agents anti-microbiens
en Suisse en 2009

Minimal Inhibitory Breakpoint 7% sensitive
Concentration (ug / ml sensitive
Range 50% 90% <pg/ml
Penicillin 0.023-0.75 0.064 0.19 0.06* 64%
Cefuroxime 0.047-2 0.25 0.75 1** 97 %
Ceftriaxone <0.01 <0.01 <0.01 0.12* 100%
Minocycline 0.064-0.5 0.19 0.58 2x** 100%
Rifampicin <0.01- 0.016 0.047 0.5*** 100%
0.064
Erythromycin 0.19-1 0.5 1 0.5** 29%
Azithromycin 0.125-15 0.75 1 2x** 100%
Ciprofloxacin <0.01-0.016 <0.01 0.012 <0.03* 100%
Chloramphenicol  0.38-1.5 1 1 2* 100%

*CLSI/NCCLS 2007 (3) and EMGM working group
**British Society for Antimicrobial Chemotherapy (5).
*** CLSI/NCCLS 2007

Skoczynska A. Emerg.Inf.Dis. 2008
Taha M-K. Antimicrobial. Agents.Chem.2010



Vaccination

* Deux principes vaccinaux differents:
— A. Vaccins polyosidiques (non conjugues)
— B. Vaccin polyosidique C conjugé

A. Polysaccharides purifies de capsule de
N.meningitidis
«A,CouA,C,Y,W135
* Injection protege 3 ans
« Immunité apres 10.
 Pas efficace chez les nourrissons (utiliser apres 24
Mois)



Vaccination

« B. Vaccin méningococcique polyosidique du
groupe C conjugué a la protéine CRM197 de la
toxine de Corynebacterium diphtheriae

« Avantage de la conjugaison, immunité des le plus
jeune age, immunité T-dependante

« Vaccin contre serogroupe B

« Vaccin polyosidique non actif car communauté
antigenique entre le polyoside capsulaire B et
certains composants du cerveau

« Deéveloppement de vaccin contre des souches
particulieres, ex en Nouvelle Zélande (contre sous-

types)



Développement des vaccins au
cours de temps

D.S. Stephens, Microbiol. Rev. 2007

Timeline of Meningococcal Vaccine Development

1970 1980 1990 2000 2010

Serogroup A, C, Y, W-135 Meningococcal Vaccines i

+ 1968-1971 - Meningococcal A & C polysaccharide vaccines

+15?B = Quadrivalent A, C, ¥, W-135 polysaccharide vaccine
+ 2000 - Conjugate serogroup C
l‘I‘IEl'IIFIQDEﬂ'GEN vaceines

d + 2005-and beyond

i Conjugate &, C, Y, W-135
' meningococcal vaccines
and other meningococcal
conjugate combination
vaccines

Serogroup B Meningococcal Vaccines

+ 1980s-prasant - OMV Vagcines !
= Morweagian Mational Institute of Public Health va:x:ma (MIPH)
Walter Reed Army Institute of Research
Finlay Institute Vaccine Research - Cuba .
Metherlands Vaccine Institute
Novarlis Vaccines and Diagnostics
+ 2000- Multivalent protein-
based (in development)
and other novel strategies

-
L
L
L

—=4-Lipooligosaccharide-
d based (in development)

1970 1980 1990 2000 2010



Vaccination-Futur

» Vaccinologie réverse:

— A partir de la séguence complete méningocogue B
étude de 600 proteines

— Recherche d’antigenes proteigues communs aux
meningocogques groupe B (Novartis Vaccines)

— Sélection 5 antigenes et selon I'adjuvant utilisé
efficacité contre 78 a 95% des méningocoques B
chez souris

— Ce vaccin sera-t-il efficace et sir chez ’'homme?
Actuellement, études cliniques phase Il et Il

Tan L.K.K. New Engl.J.Med. 2010



Recommandation de
vaccination en Suisse

* Groupes a risques accrus d’infections
iInvasives a méningocoques:
— Personnes présentant troubles immunitaires:
 Déficit en facteurs de voie alterne du complément
« Coagulopathie
« Asplénie fonctionnelle

* Troubles immunologique empéchant une réponse
aux polysaccharides

— Personnel de laboratoire

Bull OFSP 2002; no 50: 884-885



Recommandation de
vaccination en Suisse

Enfants et adolescents en bonne santé

— Vaccin conjugué C, selon le choix des parents ou des
enfants

— 3 doses jusqu’a 1 an

— Enfant de 1 a 4 ans (a 12-15 mois, recommandations
janvier 2009)

— Adolescents de 11-19 ans (a 11-15 ans
recommandations janvier 2009)

— Nouveau: Recommandations completes des

medecins aux parents et/ou adolescents
Bull OFSP 2005; no 45: 815-816
Bull OFSP 2006; no 40: 792-794



Site Web du CNM
http://genomic.ch/meningo
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Les infections & Nelasetta meningitidia sont graves et se présentent sous deux farmes majeures: les méningites et les
meningococcémies. Leur taux de mortalité est &levé avec un taux proche de 8% malgré les tratements existants. Des
mesures préventives daoivent &tre mises en ceuvre rapidement pour aviter la dissémination du germe dans la population. La
surveillance épidemiolagique par le Centre Mational des Méningocoques (CHM) est l'un des moyens avec les déclarations du
médecin et des |abaratoires diagnostiques de suivre et d'agir en temps voulu pour éviter des épidémies.

4
Dans cette optigue, le CHM a différents objectifs Helaiedllins
. . . . e o ) L. Technology
o Contribuer, pour l'ensemble des laboratoires suisses, a l'identification de Neissera meningitichis et pariciper a la MLET
diffusion de l'information scientifique. Microarrays
o Surveiller les sensibilités & différents antibiotiques, en particulier 3 la pénicilline. e

s Déterminer les sérogroupes, sérotypes et sous-types par immunoagglutination et Dot-Elisa. Le suivi de certains
séragroupes peut impliquer des mesures prophylactigues adaptées (chimioprophylaxie ou vaccination).

s Analyser des marqueurs épidémiologiques complémentaires afin d'identifier des clanes: Multilocus Sequence Typing
(MLEST).

s Développer des techniques pour détecter plus rapidement la maladie (PCR dans le LCR et le sang) ou améliarer le

ej ® Internet




