Méningites bactériennes et polymorphismes génétiques
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La méningite bactérienne est une pathologie infectieuse qui atteint tous les ages de la vie et dont le pronostic reste sombre malgré les progrès de sa prise en charge. En dehors de sa mortalité qui varie entre 2% (enfants) et 20 –30% (nouveau-nés et adultes), cette pathologie présente une morbidité importante tant sur le plan neurologique (1/3 patients: surdité, déficits neurologiques divers) que fonctionnel dans le cas de sa forme la plus sévère, le purpura fulminans (nécroses des extrémités conduisant à des amputations multiples, nécrose corticale aboutissant à une insuffisance rénale définitive) [1].  Parmi les avancées récentes de ces dernières années dans la physiopathologie de ces infections, la mise en évidence de facteurs liés à l'hôte prédisposant à la survenue et/ou à la gravité des méningites bactériennes a transformé cette pathologie infectieuse, en particulier la méningite à méningocoque, en véritable maladie génétique [2]. 

L'existence de facteurs génétiques favorisant la survenue d'infections sévères et influençant leur gravité a été démontré depuis plusieurs années par des études épidémiologiques, des études de jumeaux ou portant sur des adoptés [3].  Ainsi, depuis plus de 40 ans, les déficits génétiques en complément ont été associés à la survenue d'infections bactériennes récidivantes dont des méningites à germes encapsulés (pneumocoques, méningocoques). En dehors de ces rares déficits immunitaires, l'existence de variants génétiques (appelés polymorphismes si leur fréquence > 1%) au sein des gènes des protéines impliqués dans la défense de l'hôte peut expliquer l'inégalité observée face au risque de méningite bactérienne. Les polymorphismes suspectés de jouer un rôle négatif dans la défense anti-méningite concernent soit des gènes de protéines impliquées dans la reconnaissance des pathogènes (récepteurs de type Toll 2 et 4, mannose binding lectine, récepteur du fragment Fc des immunoglobulines de type IIA) dans la réaction inflammatoire (TNF alpha, IL-1, IL-10) ou dans la coagulation (PAI-1, facteur V Leyden). 

La connaissance récente de l'ensemble du génome humain et de ses variants ainsi que le développement de moyens de génotypage rapide à un coût faible devraient permettre de mettre en évidence de nombreux autres polymorphismes génétiques associés au risque de méningites bactériennes graves et d'envisager une politique de prévention et de traitement individualisé.  Cela devra se faire dans le cadre de larges études répondant à des critères de qualité reconnus [4] et en tenant compte des implications éthiques et sociales de cette nouvelle forme de médecine [5].
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