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Fig. 2.
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i and w
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leukocyte: (C opyright© 2001 Massachusetts Medical Society. All rights 'ed).

Neisseria meningitidis

* Diplocoque Gram — « en grain de café »

» Aérobie strict

* Oxydase et catalase +

e Capsulé

* Adapté a 'homme, commensal des muqueuses / rhinopharynx
(portage asymptomatique)

Rouphael et al, Methods Mol Biol. 2012




Transmission

Bactérie strictement humaine = réservoir = Homme

5a 15 % de porteurs sains.

Transmission : par contact direct (courte distance, < 1 m)
Aérienne, gouttelettes de Pfligge (salive)
Associé a des expositions proches et répétées

Pas de méningocoque dans I'environnement

Maladie a déclaration obligatoire a ’ARS



Clinique : 1M

* Méningite
* Purpura fulminans

* Choc septique d’apparition brutale,
d’évolution rapide, tres sévere.

* Mortalité des infections invasives : Recogniion and Management of Acute Purpura
o o Fulminans: A Case Report of a Complication of
10-15 %, (40%) en cas de purpura Neisseria meningitidis Bacteremia Monitoring
fulminans)

* 20% des survivants gardent des

’ 7 [ e, - Neisseria meningitidis

séquelles définitives. o "
A . 12 4
* Sujets jeunes (2/3 <5 ans, souvent 0
<25 ans) § 0
g, ]
2 -
04

"ITI75R17§31758 56388

Incidence par groupe d'age en France en 2019 EPIBAC



Clinique : 1M

 Autres présentations :

arthrites septiques

Infections pulmonaires

infections oculaires (chambre antérieure)
péricardites

infection du liquide pleural

infection du liguide péritonéal ...



Epidémiologie
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Epidémiologie : impact du confinement
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Epidémiologie : impact du port du masque

Figure 2. Nombre de cas d’infections invasives a méningocoque par semaine et par saison
Décembre 2022 : données non consolidées
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Meéningites bactériennes : étiologie en
fonction de l'age

Fréquence relative des différentes bactéries a l'origine des méningites selon le
groupe d’age, Epibac, France métropolitaine 2019.
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Traitement/prophylaxie

* Traitement : C3G (cefotaxime, ceftriaxone) pas souches de sensibilité
diminuée, pas de beta lactamase.

* Prophylaxie : rifampicine pour les sujets contacts
* Vaccins

* Inutile :

» désinfection des locaux ayant abrité le malade (méningocoque tres fragile, ne
survit pas dans le milieu extérieur)

* fermeture d’établissement
» dépistage systématiques des gorges....



Etapes menant aux |[|M

Nasopharynx

Vvn/Fn

with matrix

)} / a-actinin

IL-6 IL-8 TNF-a

Capsule and

endothelial stimulation leads

to cytokine release
~@&D

Blood
AR

Neutrophil

%\.mus ‘/
< % receptor L A
S A" g W ¢ ;

Lipid microdomain formation and IL-6 IL-8
cytoskeletal rearrangements may enable TNF-a
bound bacteria to resist shear stress

Blood brain|barrier

Cytoki ge may i
bacterial transcytosis of all cell
barriers
Dura mater
T Arachnoid

Subarachnoid ! v mater;
i space
g: Pia mater
E Capillary

Brain

Cytokine release following interaction of bacteria with the leptomeninges leads to meningitis

Darryl J. HILL, Clinical science 2010



IIM : infections invasives a
meéningocogue

* Facteurs liés a la souche eFacteurs liés a I’hote

e Résistance aux défenses * Inné:
Immunitaires e Déficits immunitaires
e Survie * Age

e Adhérence
* Acquis :
e Altération des barrieres

 Altération de la réponse
immunitaire

* \/accination
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Colonisation du naso-pharynx

* Portage asymptomatique au niveau ORL : environ 10% de la
population.

* Bactérie particulierement bien adaptée a son hote

 Origine de la transmission : gouttelettes ou contact avec fluides
contaminés

* Croit sur les cellules épithéliales produisant le mucus
* Environnement poly microbien (microbiote)



Adaptation de N. meningitidis au
nasopharynx

 Systeme de capture du fer (faibles concentrations en fer du mucus)

* Utilisation de plusieurs sources de carbone :

* Glucose
* pyruvate
* lactates (retrouvé dans le mucus lors d’états inflammatoires locaux)

* Toxines polymorphes : lutte contre le microbiote local

* Prophage MDA ¢ :augmente le taux de colonisation.

* Production d’IgA protéases

* Pompe d’efflux MtrCDE : efflux des peptides antimicrobiens.



Toxines polymorphiques

* Toxines sécrétées impliquées dans la
compétition entre bactéries.

1 CdiA(TpsA)
* Domaine N terminal conservé, domaine C [ TB0Foa] | v
terminal portant l'activite toxique, plusieurs MafB
terminaisons possibles : C terminal cassettes cdil
(CT-casettes) =» variations antigéniques d’une  |[cis ) ncannll P DB DD cdilocus
souche a une autre. 2 -
e Protéine immunitaire protectrice : protéege de  |maRRID DD PP mafiocus

I'auto intoxication et des toxines produites par
d’autres bactéries, gene associé a la partie
toxinique.

* Deux familles : codées par les loci maf et tps
codant pour les toxines MafB et CdiA (TpsA)

e Capacité a coopérer ou a étre en compétition
entre elles en fonction des CT-cassettes.

Coureuil et al. 2019
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MDA b

* Elément mobile : transmission horizontale par transduction (phage)

* Associé aux infections invasives: MDA : Meningococcal Disease
Associated island, 8kb

* Augmente la biomasse de méningocoque et donc augmente les
probabilité d’un passage de la barriere de I'épithélium.



Adhésines

 Adhésines majeures :

* Pilus de type 4

outer@m;\pp “

membrane Type IV pili

Current Opinion in Microbiology

Schematic illustration of Neisseria meningitidis outer membrane
proteins involved in colonization. App (adhesion and penetration
protein); Type IV pili; Opc (opacity protein C); NhhA (Neisseria hia/hsf
homologue); NadA (Neisseria adhesin A).

* Extension et rétractation rapide, sous unité de piline assemblées en structure

hélicoidale.

* Premiere interaction avec les cellules épithéliales du nasopharynx
* Egalement adhérence aux cellules endothéliales et érythrocytes

» Récepteur cellulaire = CD46

* Opa Opc : Opacity proteins :

* Opa: retrouvé chez méningocoque et gonocoque, plusieurs genes, variations

antigéniques.

e Opc : uniquement méningocoque, un seul gene
* Récepteur cellulaire de Opa = CEACAM : augmente lors d’inflammations

* Récepteur cellulaire de Opc = CD66

17
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Adhésines

outer §!; App It

membrane Type IV pili

Current Opinion in Microbiology

Schematic illustration of Neisseria meningitidis outer membrane
proteins involved in colonization. App (adhesion and penetration
protein); Type IV pili; Opc (opacity protein C); NhhA (Neisseria hia/hsf
homologue); NadA (Neisseria adhesin A).

* Adhésines mineures :

* NadA : Neisserial Adhesin A : 30% des isolats pathogenes, 5% des
isolats commensaux.

* Systéme de répression nadR, levé en situation d’infection Composant du vaccin
Bexsero® ou 4CMenB

* NhhA (Neisseria hia homologue A), App (adhesion and penetration
protein), and MspA (meningococcal serine protease A)

18



Adhésines

DJ. Hill and others

Internalisation via host
receptor interactions

VanFn, o

Figure 4 Schematic overview of meningococcal interactions at the epithelial barrier of the nasopharynx and the mode of
barrier penetration

Darryl J. HILL, Clinical science 2010 9



Changement d’expression des genes
lors de I'adhésion

Phénomene ON/OFF :

Rétractation des pili et
diminution de la capsule

Augmentation des
protéines d’adhésion
contact.

Adhésion intime

Internalisation

Meningococcal gene expression during adhesion to epithelial cells 1561

cell contact:

regulator(s)?

CrgA
: g
pilCI

crgA and other genes
(CREN dependant) sia (capsule), pilE (pili),

crgA, pilCI ( negative feedback)

2+

gene(s) involved in intimate adhesion ?

\Cell membrang/

target cell target cell
Initial adhesion ——— Intimate adhesion

Fig. 5. A proposed model for the mechanism of action of CrgA in modulating gene expression during Nm—cell interaction. Contact of Nm with
epithelial cells induces pilC1 and crgA expression via the CREN element. Once crgA is induced, it represses expression of pilE and sia. Pili
and capsule then disappear, unmasking the structures involved in intimate adhesion. CrgA could also activate expression of gene(s) involved
in intimate adhesion. The target cell undergoes signal transduction and microvilli disappear during intimate adhesion

Deghmane et al, MolecularMicrobiology2002

20



Invasion du flux sanguin

* Translocation via les cellules de

I’épithélium : internalisation des bactéries
puis transit dans des vésicules
intracellulaires : Opa et Opc (Outer
membrane proteine)

Infections virales, conditions climatiques :
impacte le risque de dissémination, par
augmentation du récepteur cellulaire
CEACAM (cible de Opa)

Granulocyte

Anchorage

Tight) adherence

Invasion and
transcytosis

Invasion and
intracellular
accommodation

Systemic
infection

Monocyte

Endothelial cells

Flg. 1. Model of the sequential interactions between pathogenic Neisseria and host cells during
the colonization of a mucosal tissue. Primary adherence to epithelial cells probably occurs via pili.
The bacteria can then establish an intimate contact with the host cells via their Opa protein(s),
an interaction that might allow their transcytotic passage to subepithelial tissues. Pilus- or Opa-
mediated interactions between bacteria and professional phagocytes (e.g. granulocytes and/or
monocytes) leads to the opsonin-independent uptake of bacteria. Neisserial interactions with the
endothelia might result in its entry into the bloodstream and subsequent systemic dissemi-
nation. Expression of capsule by meningococci or sialylation of lipopolysaccharide renders bac-
teria resistant to killing by serum, while these structures might mask integral outer membrane
proteins, such as Opa.
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Etapes menant aux |[|M

Nasopharynx

Capsule and LOs
antibody binding and phagocytosis

s Lymphocyte, epithelial and
; endothelial stimulation leads
b, to cytokine release

Blood
.

__yPora €

Neutrophil of hosts
regulators in blood
Potential interactions with pilus receptor/s; CEACAMS; serum proteins/i

F Pilus {
K Q b, receptor i 3
D W ; IL-6 IL-8 TNF-
- U Y
Endothelium y “g

Lipid microdomain formation and L6 IL-8
cytoskeletal rearrangements may enable TNF-a
bound bacteria to resist shear stress

Cytokine damage may increase
bacterial transcytosis of all cell

barriers
Dura mater
m— Arachnoid
Subarachnoid ’ mater
space
§ Pia mater
s
€ §
Capillai
2 pillary
Brain
Cytokine release g i of ia with the lep ges leads to g
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Survie dans les fluides
extracellulaires : bactériémies

 Etape indispensable aux [IM :
* pas de passage direct du rhinopharynx vers les espaces méningés

 Survie : dépend de |la capacité a trouver des nutriments (fer) et a
résister aux systemes de défense de I’hote.

e Capture du fer :
* TbpA et TbpB : Transferrin binding proteins
* HbpA et HbpB : Lactoferrin binding proteins
e Systeme de transport avec heme : HmbR et HpuAB

e Résistance au complément :
* Capsule +++, fixation du facteur H

* Type IV pilus : adhérence aux cellules endothéliales.



Résistance au complément

 Voie alterne du complément inhibée par :

fixation du facteur H : inhibiteur
* Capsule (LOS) de la C3 convertase
* NspA (Neisseria surface protein A)

* PorB2 (Porin B2) : active TLR2 et I'apoptose celldlaire
(Neisserial heparin binding antigen)

* Voie classique (C1) inhibée par :
e Capsule : limite le dép6t de C4b et la formation de complexe immun
: lie C4bp, inhibiteur de la voie classique du complément

* NalP : Sérine protéase coupant le C3 avec un décalage de 4
acides aminés par rapport au clivage naturel : C3a plus court et
C3b plus long qui se dégrade, donc moins de dépot de C3b
naturel sur la bactérie.

* = moins de formation de complexes d’attaque membranaire



Résistance au complément

fHbp NspA

Current Opinion in Microbiology

Schematic illustration of Neisseria meningitidis outer membrane proteins interacting with complement components. Capsule (capsular
polysaccharide); LOS (lipooligosaccharide); NalP (Neisseria autotransporter serine protease); porA (porin A); fhbp (factor H binding protein); NspA
(Neisseria surface protein A); porB2 (Porin B); NHBA (Neisserial heparin binding antigen).

Synthése favorisée par une augmentation de température. .

Neisseria meningitidis: pathogenesis and immunity, 2015, Mariagrazia Pizza and Rino Rappuoli



Capsule

* Polysaccharides
* Inhibition de la phagocytose
* Inhibition de l'opsonisation et de la liaison des Ac

* Bloque la bactéricidie du complément (voie alterne et
classique).

* Augmente la transmission (résistance a la dessiccation)

* Acide sialique pour les méningocoques B, C, Wet Y :
dissimulation, en particulier pour serogroupe B : I'acide sialique

structurellement identique a la NCAM humaine =
immunogénicité faible

* Régulées par des systemes d’expression ON/OFF.



LOS

* LOS = endotoxine = lipooligosaccharide
* Contient le lipide A, responsable de la toxicité
 Variations de phase et antigéniques.

* Cible cellulaires : cellules de I'immunité innée : monocytes, cellules
dendritiques, TLR4

* Souches libérant de facon brutale des fragments de membrane externe
riches en LOS=® induction de voies de signalisations dépendante du TLR4
=» cascades inflammatoire (complément, bradykinines, cytokines pro-
inflammatoires : TNFa et IL-6, ROS, NO)

 La réaction inflammatoire a haut niveau peut endommager les cellules
endothéliales et les capillaires.

e Corrélation entre la quantité de LOS et la gravité du tableau clinique



Etapes menant aux |[|M

Nasopharynx

Capsule and LOs
antibody binding and phagocytosis

s Lymphocyte, epithelial and
; endothelial stimulation leads
b, to cytokine release

Blood
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regulators in blood
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Colonisation des cellules
endothéliales

Prérequis pour la virulence de N.

meningitidis, indispensable au maintient

d’une bactériémie

Formation de microcolonies a la surface & o <S g Impaired

. 7. . . layer ?
apicale de I'endothélium capillaire (Rate,
peau, foie, rein, coeur, cerveau...)

Rétraction des cellules endothéliales,
endommagement des capillaire,

hémorragies, thrombi intra luminal, CIVD, &
nécrose tissulaire...

- Proliferation

- Signaling

- Thrombosis

- Vessel leakage

- Purpura fulminans & meningitis

@
Bodfiot ¥ @ o3
[

aS"“\

ODNHE WN -

=>» purpura fulminans, défaillance ’
hémodynamique et polyviscerale

menacant le pronostique vital.
Coureuil et al. 2019
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Survie dans les fluides extracellulaires
: Méningites

* Retrouvé dans le LCS
* Franchissement de la barriere hémato cérébrale :

 Inflammation au niveau vasculaire a l'origine du recrutement de PNN,
passage des PNN facilité par les cytokines pro inflammatoires (TNFa,
IL-1, IL-6 et IL-8) , augmentation de la perméabilité de la barriére
hémato-méningée, facilitant le passage des bactéries et la production
d’'un cedeme méningé.

* Une fois dans le LCS : milieu favorable au développement de N.
meningitidis, peu de moyens de défense de |I'hote.

* Inflammation locale, recrutement de PNN, cedeme cérébral,
hypertension intra cranienne.



IIM : infections invasives a
meéningocogue

* Facteurs liés a la souche < Facteurs liés a I’hote

e Résistance aux défenses * Iné:
Immunitaires e Déficits immunitaires
e Survie * Age

e Adhérence
* Aquis :
e Altération des barieres

 Altération de la réponse
immunitaire

e \/accination
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Facteurs liés a ['hote : I'age

6 premiers mois :
protection par les
anticorps maternels

* Immaturité du systeme
immunitaire chez I'enfani
<1an

Nb de cas/ 100 000 habitants

O = N W Hh O O N O O O
T TR N SN T N N
]

<1 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95

Age (en années)

Y Au g m e ntati O n d es Ca S zli)g?‘l;re 3 : Taux de déclaration des infections invasives a méningocoque par age, France entiére,
chez le patient ageé
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Facteurs liés a I'hote

e Déficits immunitaires :

 Déficits en protéines du complément
 Déficits en properdine (risque *250)
* Déficits innés ou acquis en C |
immunoglobulines e 1 acs i oo onc ol peoenbinol i
* SNP touchant les TLR2, TLR4 et le
récepteur NOD2 : augmentation du
risque
* SNP sur le TLR9 : meilleure réponse
immunitaire en cas d’invasion méningée

33



Facteurs liés a I'hote

* Conditions climatiques, tabagisme, polluants environnementaux :
irritations des VAS

* Infections virales :

* Grippe +++, adenovirus, virus parainfluenza, rhinovirus, VRS, mycoplasmes
Destruction de I'épithélium cilié
Neuraminidase virale pourrait agir sur la capsule et favoriser 'adhésion
Diminution du chimiotactisme
Diminution de l'activité phagocytaire
Inflammation




Capsule

» 12 sérogroupes décrits (A, B,
C, 29E, H, |, K, L, W135, X, Y,
Z)

e Sérogroupes A, B, C, Y, W135
et X impliqués dans les
infections. Les autres
sérogroupes et les souches
non capsulées peuvent
donner des infections dans
de tres rares cas
(immunodéprimés)

Santé publique France, données de 2019
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Figure 5 : Proportion de cas d'infections invasives & méningocoque par sérogroupe, France
entiére, 2000-2019

1,00 —B —C —W —Y
0,90
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
0,30

Nb de cas / 100 000 hab

0,20

0,10

-

] ] 8 b A LD 0

& &' AP S S L
ﬁﬁ@@ﬁ@@@@@@@@@@@

Figure 6 : Taux de déclaration des infections invasives a méningocoque liées aux principaux

sérogroupes, France entiére, 2000-2019
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Serogroupes
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Figure 6 : Taux de déclaration des infections invasives & méningocoque liées aux principaux
sérogroupes, France entiére, 2000-2019
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Sérogroupe C et vaccination

= = Obligation
Evolutfon de§ recommar:ndatlon§ Vibdnalé
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Figure 10 : Nombre de cas d’'lIM C et taux de déclaration chez les nourrissons de moins d’un
an, 2006-2020



Sérogroupe B et vaccination

* Vaccination recommandeée depuis avril 2022 a 3 mois, 5 mois et
rappel a 12 mois.

* Bexsero®

» Contient des antigenes protéiques recombinants : fHbp (Factor H
binding protein), NadA (Neisserial Adhesin A ), NHBA (Neisseria
Heparin Binding Antigen) combiné a la protéine porA.

* Adjuvant : hydroxyde d’aluminium



Immunisation contre les serogroupes
circulants

Global Serogroup Distribution

* Immunisation vis-a-vis des
souches encapsulées en
portage =¥ protection
contre les souches du
méme serogroupe.

* Les populations sont plus
fortement immunisées
contre le type de souches
associées a leur zone
géographique Fig. 3.

Worldwide serogroup distribution of invasive meningococcal disease. (FEMS Microbiol

Rev: used with permission).

* et plus sensibles aux
souches invasives
importées (ex : [IM au
retour de Ia Mecque) Rouphael et al, Methods Mol Biol. 2012
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Vagues epidémiques

 Cas sporadiques en France

 Ceinture africaine de la méningite, ou ceinture de Lapeyssonnie, du
Sénégal a 'Ethiopie, vagues épidémiques en saison seche, la plus
grande en 1996-1997, 25 000 déces, souche de sérogroupe A.

» 'épidémie débute a la saison seche en particulier avec des vents se

sable amenés par I’harmattan, asséchant la barriere muqueuse. Elle
se stoppe a la saison humide

* Diminution depuis la vaccination par 'OMS/ PATH contre le
sérogroupe A a partir de 2010. =

Sudan E . e
. ea 3 . I with PsA-TT A

G ‘ Dijibouti g, [ I

2 § [} [FH

- AL A , SN [ ]

5 L south Ethiopia = [\ .. I o l
ntral rllcan % Su d an 1 ;: 2= | A III N | |=,.l _.' h :‘ l| II .'._
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Figure 3: Incidence of reported cases of meningitis in Chad, 2005-12
Vaccination with P4A-TT was undertaken in patients aged 1-29 years at the end of 2011 {armow).

Mauritania

Guinea
Bisseau

Sierra
Leone \

v
PaA-TT=derogroup A meningococcal pobysaccharide—teta nus toxoid conjugate vaccine.

Effect of a serogroup A meningococcal conjugate vaccine (PsA-TT) on serogroup A meningococcal
meningitis and carriage in Chad: a community study, D M Daugla et al, Lancet 2014
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principaux complexes clonaux (Multi Locus Sequence Type) et les sérogroupes identifiés par le
CO m p exe CNR des méningocoques et Haemophilus influenzae, France entiére, 2019
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Figure 15 : Répartition des cas d’infections invasives a méningocoque notifiées selon les
principaux complexes clonaux (Multi Locus Sequence Type) et les sérogroupes identifiés par le
CNR des méningocoques et Haemophilus influenzae, France entiére, 2019

* Certains CC plus impligués dans les [IM :
e CC41-44 : ST-41 plus souvent associé aux [IM B et ST-44 plus prédictif
d’un portage

* Seul 0.1 % du génome sujet a variation :

* Meilleur métabolisme permettant de développer le caractere invasif :
meilleure résistance au stress oxydatif, multiplication plus efficace en

situation d’infection.
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Merci de votre attention
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'essentiel

Souches portage/lIM  Hote

* Métabolisme (capture du fer) * Infections virales

* Protection vis-a-vis du * Inflammation
complément e Déficits immunitaires

* Capsule (complément++)

* Adhésine : pili de type IV, * Immunisation contre les
Opa/Opc souches portées

 Systeme de régulation on/off * Vaccination : sérogroupe

e LOS B/sérogroupe ACYW135



