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LISTE SIGLES ET ABREVIATIONS

@ AcM : Anticorps Monoclonal
ADN : Acide Désoxyrubonucléique
CERMES : Centre de Recherche Médicale et Sanitaire
@ CHR : Centre Hospitalier Régional
@ Coll : Collaborateurs
@ CSl : Centre de Santé Intégré
ELIZA : Enzyme Linked ImmunoSorbent Essay
g : Gramme
@ g/l : Gramme par Litre
@ HD : Hépital de District
@ IgG : Immunoglobiline G
Km : Kilomeétre
O Km? : Kilométre carré
“ ] LCR : Liquide Céphalo-Rachidien
@ LPS : Lipopolysaccharide
@ m : Métre
MCSm : Méningite Cérébrospinale a méningocoque
mg : Milligramme
< 1 ml : Millilitre
o ) mm? : Millimétre cube
@ mn : Minute
Nm, N. meningitidis : Neisseria meningitidis
@ OMS : Organisation Mondiale de la Santé
@ PBS : Phosphate Buffered Saline
@ PCR : Polymerase Chain Reaction
@ pH : Potentiel d’'Hydrogéne
PIB : Produit Intérieur Brut
@ PS : Polysaccharide
@ TDR : Test de Diagnostic Rapide
@ Ti : Trans isolate
@ VPN : Valeur Prédictive Négative
VPP : Valeur Prédictive Positive
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la spécificité chimique et immunologique de




souches de méningocoques permet d’effectuer des antibiogrammes,

phénotypages et génotypages. Mais la culture n’est pas pratiquée dans les

@ mais actuellement, elle ne peut étre employée que dans les laboratoires de 9

@ référence par un personnel qualifié et des équipements modernes [14, 57].

Les tests rapides immunochromatographiques représentent aujourd’hui la
@ solution la plus réaliste pour pallier les insuffisances de la biologie dans les @
@ pays de la ceinture africaine de la méningite. Ainsi de nouveaux tests de
diagnostic de la méningite a méningocoque basés sur le principe de
I’immunochromatographie avec des particules d’or colloidal ont été
développés a [I'Institut Pasteur en collaboration avec le CERMES. lIs @
@ détectent I'antigéne polysaccharidique spécifique des sérogroupes A, C, @

W135 et Y.




OBJECTIFS
OBJECTIF GENERAL : Evaluer les TDR de la méningite a méningocoque A
dans le sang capillaire et les urines de patients suspects de méningite, au

cours d’'une épidémie de méningite a méningocoque A au Niger.
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1. GENERALITES

@ 1.1. Définition

@ Les méningites bactériennes sont des infections des méninges et du liquide

céphalo-rachidien (LCR) qui entourent le cerveau et la moelle épiniére.

Les méninges (fig.1) sont des membranes qui séparent le systéme nerveux

000000000

@ central de l'os qui I'entoure et dans lesquelles circule le liquide céphalo- @

@ rachidien. Ce sont de I'intérieur vers I'extérieur :

- la dure mére ou parenchyméninge, épaisse et fibreuse et dont le role est @

@ de protéger lI'encéphale




Peau du cuir chevelu

Périoste

D du crane

villus arachnoidien - — - ¥7 L : "‘!i' ' . = ’ B :I- Dure-mere
Sinus sagittal . u = 1 P #
supérieur . . ¥ — Ezpace guus-dural
Arachnoide
Espace sous-arachnoidien

Pie-mére

Cortex cerebral

Substance blanche

Figure 1: Anatomie des méninges [62]

1.2. Historique [7]
Le mot " méningite" (du grec" Menix" : membrane) a été créé en1803 par
Herpin, Rilliet et Barthey. lls séparent en 1843 les méningites purulentes qui

sont celles causées par les bactéries.

Sous sa forme clinique la plus impressionnante, la méningite cérébro-spinale

a méningocoque (MCSm) épidémique est connue depuis seulement deux
siécles. La premiére épidémie de MCSm est celle décrite a Genéeve en 1805
par Mathey et Vieusseux et dés 1806, des épidémies semblables étaient signalées
dans tous les pays de I'Europe et aux Etats-Unis.




@ hématogéne des méningites proviennent d'infections expérimentales chez le @
rat nouveau-né [32] et le singe Macaque [3].
@ Une fois entrée dans le LCR, la bactérie rencontre peu d'obstacles a son @

@ développement. En effet, les éléments responsables de la bactéricidie sérique @

@ font défaut dans le LCR car le complément y est quasiment absent méme en @

cas de réaction inflammatoire méningée importante (dégradation in situ par

des protéases leucocytaires). La concentration en immunoglobulines y est




trés basse par comparaison au sang. Ce déficit en anticorps et en
@ complément contribue au faible pouvoir bactéricide du LCR.

@ La pénétration des bactéries dans le LCR provoque la production des @
cytokines qui conditionnent I'ensemble de la cascade physiologique. Cette
@ production des cytokines précéde |'apparition de I'exsudat inflammatoire. Des @
constatations expérimentales montrent que la production de ces cytokines
dans le LCR est nécessaire au déclenchement de la méningite. L'injection
intra-cisternale de LPS ou des certains composants de la paroi des bactéries
@ Gram positif (peptidoglycane et acide teichoique) a les mémes effets que @
@ I'administration des bactéries vivantes. Ainsi donc la pauvreté en nutriments @
@ du LCR entraine l'arrét de la croissance bactérienne, expliquant la lyse @
@ bactérienne qui libéere les composants bactériens nécessaires au @

@ déclenchement de I'exsudat inflammatoire.
L'afflux des polynucléaires dans le LCR est la premiére conséquence de la
libération de cytokines.
@ La deuxiéme grande conséquence de la production des cytokines est une @
@ augmentation de la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique [47].
@ L'ensemble des événements survenant au cours d'une méningite bactérienne @
@ résulte d'une part de I'afflux des polynucléaires, et d'autre part de I'altération @
@ de la barriere hémato-encéphalique [60]. L'cedéme cérébral qui se constitue @
progressivement au cours des méningites bactériennes est mixte:
vasogénique (augmentation de perméabilité de la barriere) et interstitiel
@ (diminution de la résorption du LCR au niveau des \villosités

@ arachnoidiennes).
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1.4. Epidémiologie

@ La méningite est la complication la plus fréquente de la méningococcémie.

@ C'est une affection cosmopolite qui sévit sur I'ensemble du globe sur un mode

endémo-sporadique avec parfois des poussées épidémiques imprévisibles.

@ Sur le plan épidémiologique on distingue la méningite a méningocoque 9
épidémique et les méningites endémo-sporadiques notamment les méningites @

@ a Haemophilus influenzae b, a pneumocoque et autres.

@ fonction des régions géographiques. En Europe et en Amérique du Nord on




méningite. Ces épidémies se produisent sur un mode cyclique.

En 1996, I'Afrique a été frappée par la flambée de méningite épidémique la

@ Un total de 41930 cas de méningite et 3639 déces ont été signalés au Niger

en 1995.
En 1996, plus de 150 000 cas avaient été recensés touchant surtout le

Nigeria, le Burkina Faso, le Niger et le Mali.

Burkina Faso [43].
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1.5.2. Streptococcus pneumoniae.

Diplocoque a Gram positif, lancéolé, encapsulé en forme de 8,

devenu l'un des deux pathogénes (avec le méningocoque) les plus

@ fréequemment impliqués dans les méningites chez I'enfant.

S. pneumoniae est surtout impliqué dans les méningites du nourrisson et du
@ sujet agé. Il est transmis par voie respiratoire.

@ 1.5.3. Haemophilus influenzae

@ Découvert en 1890 par PFEIFFER, H. influenzae se présente sous forme de
@ batonnets a Gram négatif, polymorphes, immobiles, capsulés ou non et non @
@ sporulés. C'est un germe trés ségrégatif, exclusivement rencontré chez @
@ I'enfant de 0 a 6 ans, avec en Afrique un pic chez les nourrissons. La plupart

des méningites a H. influenzae sont dues au type b qui appartient a la flore




commensale des voies respiratoires de l'enfant et de I'adulte (Dabernat et

@ Sanson-Le-Port, 1990) [15].

@ 1.5.4. Autres agents étiologiques [5, 7,30]

@ 1.5.4.1. Mycobacterium tuberculosis

@ Le bacille de Koch (BK) ou Mycobactérium tuberculosis est un BAAR (bacille
acido-alcoolo-résistant) qui se présente aprés la coloration de Ziehl-Neelsen
sous forme des batonnets rouges, plus ou moins longs, droits ou Iégérement
incurves.

@ Il est responsable de la méningite tuberculeuse qui frappe dans la majorité @

@ des cas, I'enfant entre 2 et 6 ans dans le semestre ou I'année qui suit le

@ contact infectant. Le risque d'atteinte méningée est deux fois plus important @
chez les sujets immunodéprimés.

@ La coloration de Ziehl-Neelsen et une culture sur le milieu de LOWENSTEIN- @
JENSEN permettent de poser le diagnostic.

1.5.4.2. Enterobacteries

@ Petit bacille Gram a positif, non capsulé, L. monocytogenes est un germe @
ubiquitaire responsable des méningites lymphocytaires.

@ Le réservoir de germes est le milieu extérieur ou I'homme et l'animal se @

@ contaminent. L'infection se développe aprés inhalation ou ingestion des @

@ produits animaux ou de nourritures contaminés. Le portage du germe dans @

@ les voies génitales de la femme explique la transmission de la maladie de la

meére a I'enfant au moment de I'accouchement.




@ La méningite a Streptocoque G est exclusivement rencontrée chez les

O

bouchers. C'est la culture du LCR qui permet de poser le diagnostic.

1.6. Facteurs déterminants [61]

@ Les facteurs de risque qui conditionnent la maladie et les épidémies sont @

@ encore mal élucidés. On pense néanmoins qu'une combinaison des facteurs @

favorables liés a l'environnement, a I'héte et au germe (la réceptivité
@ immunologique de la population, la saison séche et le vent de sable, le bas @
@ niveau socio-économique, les infections aigués des voies respiratoires, le @

portage pharyngé) est nécessaire pour la survenue d'une épidémie.
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1.7. La méningite a méningocoque
Q 1.7.1. L'agent étiologique : N. meningitidis
Q 1.7.1.1. Caractéres bactériologiques
9 1.7.1.1.1. Morphologie

9 Aprés coloration de Gram, les méningocoques apparaissent sous forme des

0 diplocoques a Gram négatif de 0,6 a 0,8 micrometre disposés en "grain de

café", parfois capsulés et en situation intraleucocytaire dans le liquide

céphalo-rachidien purulent. lls sont immobiles et non sporulés.

Figure 3 : Morphologie de Neisseria meningitidis [65]




- Le lipopolysaccharide (LPS) : c'est I'endotoxine des bactéries a Gram @
@ négatif, située sur la face extérieure de la membrane externe et pouvant étre @
@ libérée dans le milieu extérieur. Cette endotoxine est responsable des états
@ de choc observés au cours des infections méningococciques graves.

@ - Les protéines de la membrane externe (PME): au nombre de 5 ou 6, elles @
sont le support antigénique du sérotypage. Les PME de classe 2 et 3
définissent le sérotype et celle de classe 1, le sérosous-type. Ces protéines
joueraient un rdole dans le franchissement de la barriere pharyngée et

meningée.
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des marqueurs épidémiologiques. (P. Nicolas, 2005)
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1.7.1.2. Caractéres culturaux [46,49]
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@ transparentes. N. meningitidis pousse mal sur gélose ordinaire.

1.7.1.3. Caractéres biochimiques

Le méningocoque est un aérobie strict, oxydase positive, capable d'utiliser le

glucose et le maltose mais n’utilise ni le saccharose ni le fructose. Il est aussi
@ gammaglutamyltransférase positive.

"= 11.7.1.4. Pouvoir pathogéne

@ Le méningocoque est un parasite strict de ’homme et la contamination est @
interhumaine. La transmission est aérogéne a courte distance (moins d'un
metre) du fait de la fragilité du germe dans 'atmosphére [54].

Son habitat est le rhinopharynx ou il vit a I'état de portage. Sa présence a ce

@ niveau peut étre asymptomatique (porteur sain) ou au contraire se manifester @

@ par une rhinopharyngite. Cependant, dans certains cas et pour des raisons @

@ qu'on ignore, il manifeste son pouvoir pathogéne en provoquant les deux @

@ manifestations suivantes d'ailleurs souvent associées : la méningite et la @

008000000000000008800000



1.7.1.4.1. Manifestations cliniques [4, 20,27]
@ 1.7.1.4.1.1. La méningite de I'adulte
@ Elle ne pose pas de véritable probléme de diagnostic.
@ La période d'invasion est insidieuse, bréve, avec parfois une rhino-pharyngite
@ banale. Le début est brutal, marqué par un malaise général accompagné de
@ fievre a 39-40 °C, des céphalées intenses avec parfois des nausées et des
vomissements.
L'examen du malade a ce début va montrer une raideur de la nuque, une
@ ébauche du signe de Kernig.
@ La ponction lombaire pratiqguée devant ce tableau clinique oriente le
@ diagnostic. Le LCR est louche, hypertendu ou quelquefois limpide.
@ A la période d'état, c'est-a-dire au deuxiéme ou troisiéme jour de la maladie,
@ le diagnostic de la méningite est évident.
Le syndrome méningé est franc et se caractérise par des céphalées violentes,

frontales ou occipitales arrachant le plus souvent des gémissements au

@ malade. Les vomissements deviennent moins fréquents et I'examen clinique @
@ est difficile a réaliser du fait de I'hyperesthésie cutanée. On constate une @
@ raideur de la nuque, le signe de Kernig (impossibilité d'obtenir I'extension de
@ la jambe sur la cuisse chez le malade assis ou couché) et le signe de
@ Brudzinsky (flexion passive du genou lors de la flexion forcée de la nuque).

@ Le syndrome infectieux se traduit par une fievre élevée variable et instable.

L'herpés est fréquent et siége le plus souvent a la face.

@ La numération des éléments figurés du sang montrera une hyperleucocytose @

@ avec polynucléose a neutrophiles.

@ Les autres signes cutanés (purpura, érythéme), les arthrites indiquent une @

@ association septicémie, infection méningée.
@ La ponction lombaire pratiquée a cette période raméne un LCR trouble, @
@ hypertendu et confirme ainsi le diagnostic de méningite purulente dont la

nature étiologique sera précisée par les examens biologiques.




1.7.1.4.1.2. La méningite du nourrisson

La méningite du nourrisson revét un tableau clinique différent de celui qu'on
peut retrouver chez l'adulte ou le grand enfant, avec des signes souvent
atypiques.

Le début est parfois brutal mais peut étre insidieux. Il est marqué par une
fievre a 38-39 °C et un tableau clinique résumé par une altération de I'état
général, des vomissements, une diarrhée évoquant une gastro-entérite.

Des convulsions ou un déficit moteur peuvent marquer le début de la maladie.
Le plafonnement du regard est évocateur de la méningite du nourrisson mais
c'est un signe inconstant. Le bombement de la fontanelle est également trés
évocateur mais peut manquer en cas de déshydratation.

L'examen clinique mettra en évidence soit une raideur de la nuque soit, au
contraire, une nuque molle.

La méningite doit étre évoquée au moindre doute chez tout nourrisson fébrile
présentant des manifestations neurologiques. Seule la ponction lombaire
orientera le diagnostic.

1.7.1.4.2. Les méningococcémies

La méningococcémie a un début toujours brutal marqué par une fievre a 39-
40 °C continue ou intermittente, associant un malaise général, des céphalées,
des troubles digestifs et des douleurs abdominales.

L'éruption purpurique est un signe évocateur d'une méningococcémie. De
forme irréguliére souvent étoilée et dure au toucher, elle apparait sur tout le
corps.

Le pouls est rapide, un collapsus s'installe rapidement, le malade est anxieux,
agité ou comateux. A ce stade la ponction lombaire raméne un LCR clair ou
légérement trouble dont I'examen direct retrouve trés souvent le
méningocoque. L'hémoculture a ce stade est rarement positive.

L'évolution des méningococcémies est mauvaise. En I'absence de traitement,
le malade meurt dans un tableau de détresse respiratoire et de choc

cardiogénique.
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1.7.2.2. Diagnostic biologique
@ Il est fondé sur la présence de la bactérie dans le LCR, le sang ou tout autre
@ prélévement biologique.
@ 1.7.2.2.1. Examen macroscopique
@ Il s'agit d'apprécier I'aspect du LCR a I'ceil nu. Le LCR normal est clair et

@ limpide comme de « l'eau de roche ». En cas de méningite purulente, il est

louche ou trouble.
NB : Le LCR peut étre clair au début de la méningite, ou aprés un traitement
@ antibiotique précoce (méningite décapitée) ou dans le cas d'une septicémie a
@ méningocoque.
@ 1.7.2.2.2. Examen microscopique
@ Il comprend plusieurs étapes:
- La numération des éléments a la cellule de Malassez ou de Nageotte. Le
LCR normal contient moins de 2 & 3 leucocytes par mm® ; en cas de

meéningite, il peut en contenir 1000/mm? et méme plus.

@ fixation sera coloré au MAY GRUNWALD GIEMSA ou au bleu de méthyléne.

La formule leucocytaire montre 90 a 95 % de polynucléaires neutrophiles et 5

a 10 % de lymphocytes.

- L'examen aprés coloration de Gram : comme dans le cas de la formule @
@ leucocytaire, on réalise a partir du culot de centrifugation, un frottis sur lame @
@ qui apres séchage et fixation sera coloré par la méthode de Gram. L'examen @
@ de ce frottis coloré au microscope montre la présence de diplocoques a Gram @

@ négatif intra et extracellulaires.

008000000000000008800000



Figure 5 : Neisseria meningitidis aprés coloration de Gram [63]

1.7.2.2.3. Examen biochimique
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I comporte une mesure du taux de glucose (glycorachie) et d'albumine @
@ (albuminorachie), la premiere étant typiquement abaissée au cours des @
@ méningites bactériennes et la seconde classiquement supérieure a 1g/l,
@ contre des valeurs normales comprises entre 0,3 et 0,5 g/I.

@ 1.7.2.2.4. Examen bactériologique

@ Il est fondamental pour confirmer le diagnostic par isolement du germe et
choisir grace a un antibiogramme un traitement adapté au germe isolé. Cet

examen bactériologique consiste en une coloration de Gram et une coloration

0000000

@ au bleu de méthyléne, et une mise en culture afin d'isoler le germe et de faire @
@ un antibiogramme. |l est possible de rechercher d'éventuels antigénes @
@ solubles qui sont le témoin indirect de la présence de bactéries, aussi bien @
@ dans le LCR que dans le sang et dans les urines. Cette recherche présente @
une grande valeur lorsqu'elle est positive, en particulier en cas de méningite

décapitée par un traitement antibiotique antérieur au prélévement.




1.7.2.2.4.1. Culture
0 Une a deux gouttes de LCR total est ensemencée sur gélose chocolat
e enrichie de supplément vitaminique (ou sur gélose MUELLER HINTON)
& coulée en boite de Pétri ou en tubes a essai.
0 Les milieux ainsi ensemencés sont mis a incuber a I'étuve a 36-37 °C dans
une atmosphére enrichie a 5-10 % de CO,. Au bout de 18 a 24 heures,
apparaissent sur les milieux de culture, des colonies caractéristiques du

méningocoque. Ces colonies sont ensuite soumises a une identification.

Figure 6 : N. meningitidis : Ensemencement en stries et

aspect des colonies sur gélose au sang [66]
9 1.7.2.2.4.2. Identification
g Un grand nombre de germes présentant les mémes caractéristiques peuvent 0

0 causer les meéningites purulentes. Il est donc nécessaire de procéder a une 0

identification précise du germe responsable.

9 L'identification est fondée sur les caractéres morphologiques (aspect des O
colonies, morphologie au Gram), biochimiques (oxydase +, catalase +, +,
maltose +, saccharose -, lactose -, nitrates -) et sur les caractéres

antigéniques des bactéries.




@ sans culture.

EIIe est basée sur [I'amplification génique. Elle permet d'amplifier

@ (sang, LCR, urine, liquide articulaire...). Le produit de cette amplification

spécifiguement un fragment d'ADN dans un prélevement biologique donné

(I'amplicon) peut étre visualisé aprés électrophorése sur gel d’agarose.
@ La PCR permet de détecter de I'ADN bactérien méme lorsque les bactéries @
@ sont mortes. Elle permet I'identification de N. meningitidis par I'amplification @
@ du géne crgA, S. pneumoniae par le géne lytA et H. influenzae par le géne @
@ bexA. Si le diagnostic est positif pour N. meningitidis, une 2°™ PCR est @
@ réalisée pour identifier les sérogroupe B, C, Y/W135 par amplification du géne
@ siaD et le sérogroupe A par amplification du géne mynB. S’il est positif en
@ Y/W135, une 3°™® PCR confirmative différencie les deux sérogroupes.
@ Dans le cas ou la premiére étape est positive en H. influenzae, une PCR de
@ recherche est réalisée pour identifier le type b.
@ Les difficultés de cette technique sont: une contamination exogéne des @
@ prélevements (donnant des faux positifs) et la présence des DNases, @
enzymes détruisant I'ADN (donnant des faux négatifs).
Les approches de diagnostic par PCR doivent non seulement détecter la

présence de I'ADN de N. meningitidis (diagnostic étiologique) mais également




@ Il a pour but de stériliser, le plus rapidement possible, le foyer infectieux afin
de reéduire le risque de mortalité et des seéquelles neurologiques et

sensorielles. Le traitement antibiotique doit étre bactéricide car,

plus tard si I'état du malade ne s'améliore pas. D'autres antibiotiques tels que @

@ I'ampicilline et les céphalosporines de 3éme génération sont aussi utilisés.

@ La contagiosité étant modérée et disparaissant rapidement sous traitement @
@ antibiotique, l'isolement des malades n'est pas nécessaire ; de méme, le @
@ germe étant trés fragile dans le milieu ambiant, il n'y a pas lieu de désinfecter @

les locaux, les vétements et les objets.
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1.7.4. Prévention [5,39]

1.7.4.1. La vaccination

Quatre antigénes polysaccharidiques spécifiques sont actuellement
disponibles, relevant des sérogroupes A, C, Y, W135. lls sont distribués sous
forme lyophilisée, et sont injectés par voie intramusculaire ou sous-cutanée. Il
existe un vaccin bivalent A-C, un vaccin trivalent A-C-W135 et un vaccin
quadrivalent A-C-Y-W135.

Ces vaccins qui sont des polyosides capsulaires induisent une réponse
immunitaire thymo-indépendante variable avec I'age. Chez les adultes et les
enfants de plus de 4 ans, une dose unique induit en une dizaine de jours, une
ascension rapide et une protection dans plus de 85 % des cas. La protection
dure de 1 a 5 ans. La réponse est beaucoup plus faible chez les nourrissons
et les jeunes enfants. Ainsi, les vaccins polysaccharidiques
méningococciques ne sont pas utilisés en routine au cours de la premiere
enfance. Cependant, le vaccin du sérogroupe A est plus immunologique que
ceux des autres sérogroupes et il peut induire un taux d’anticorps appréciable
méme chez le nourrisson de 3 mois.

Ces vaccins sont habituellement bien tolérés, mais ils peuvent entrainer des
réactions secondaires mineures (a type de douleurs et infiltration locales,
fievres, malaises) chez 10 a 20 % des vaccinés, 2 a 3 jours aprés la
vaccination.

Des nouveaux vaccins contre le méningocoque sont a I'’étude. Des vaccins du
sérogroupe B, contenant une protéine membranaire externe, ont été
développés et testés au Brésil, au Chili, a Cuba, en Islande, et en Norvége.
Des vaccins conjugués A et C (combinant le polysaccharide avec une
protéine porteuse) sont en cours d’investigation clinique en Afrique, en
Europe et aux Etats-Unis. Contrairement aux vaccins polysaccharidiques, ils
induisent une mémoire immunologique et une réponse chez tous les sujets
vaccinés, méme les nourrissons. De plus, ils sembleraient enrayer le portage

rhino-pharyngé (Poolman 1994) [45]. Si ces résultats se confirmaient, cette




@ gamme de vaccins permettra d’intégrer la vaccination méningococcique dans

@ le calendrier infantile du programme élargi de vaccination (PEV), dans les
@ zones a haut risque de méningite @ méningocoque.

@ 1.7.4.2. La chimioprophylaxie

dans les 48 heures suivant le diagnostic. Elle ne peut éradiquer le portage

que si les antibiotiques systémiques sont utilisés.

informations nécessaires pour prendre les mesures d’urgence. A plus long

terme, les investigations épidémiques devraient permettre d’anticiper les

épidémies par une surveillance longitudinale (sur toute la durée de
I’épidémie) et une surveillance transversale.
Une surveillance des souches de Nm a [lorigine de la méningite

endémique.
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riposte. La mise en place d'un réseau de laboratoires pour le diagnostic

étiologique des méningites bactériennes dans les différentes régions

@ permettrait d’élargir la surveillance au niveau national.

@ Ces épidémies de méningites peuvent atteindre des proportions énormes, @

@ voire 100 a 800 cas pour 100 000 habitants. Dans certaines communautés @

@ fermées elles atteignent 1 cas pour 100, tout cela malgré la surveillance et la @

@ lutte contre les méningites.

@ L'OMS a institué une méthode qui utilise des taux d’incidence basés sur la
population générale permettant de déterminer le seuil épidémique de la
maladie.

@ Les différents seuils sont définis comme suit :

@ Dans les zones a forte densité de population

= Seuil d’alerte : 5 cas/100 000
= Seuil d’épidémie : 10 cas/100 000
= Seuil de flambée épidémique : 15 cas/100 000
Dans les zones a faible densité de population < 30 000 habitants
= Seuil d’alerte : 2 cas
= Seuil épidémique : 5 cas (ou doublement des cas par rapport a la

méme période de référence).
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nord d’'une part, et les méridiens 16° de longitude est et 0°06 de longitude

ouest d’autre part, Le Niger s’étend sur 1.267.000 km?. Il est le plus vaste des

O

@ pays de I'Afrique occidentale et se classe 6°™

a I’échelle continentale (aprés

nord, le Tchad a I'est, le Nigeria et le Bénin au sud.
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Figure 7: Situation géographique du Niger
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o
o
o
o

Le climat est caractérisé par trois saisons :
- la saison froide d’octobre a février

- la saison chaude de mars a mai : Températures moyennes dépassant les
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- le fleuve Niger, 3°™® grand fleuve d’Afrique, long de 4200 km dont 500 km au

@ - Les affluents : Tapoa, Mékrou, Sirba, Dargol, Gorouol, Goroubi, Diamangou

augmentation annuelle de 3,4 % environ. L’espérance de vie a la naissance

est de 48 ans. Le nombre d’enfants par femme est passé de 7,4 a 8

départements.




moyenne des pays d’Afrique et parmi les plus faibles du monde.
Le systéeme de santé comprend 3 niveaux: central, intermédiaire et

périphérique. Les structures de soins se répartissent suivant cette logique :

@ nationaux de Niamey, Lamordé et Zinder)

@ - 5 centres hospitaliers régionaux au niveau intermédiaire
- 42 hopitaux de district associés a 417 centres de santé intégrés (CSl) au
niveau périphérique.

2.1.1.8. Education

@ Le Niger est 'un des pays au plus faible taux de scolarisation dans le monde. @

@ La moyenne nationale est de 34 % en 2002. Les disparités en matiére @
@ d’accés aux services éducatifs de base sont trés contrastées entre les @
régions et également entre filles et gargons. Le taux brut de scolarisation en @
@ milieu urbain est de
51,5 % contre 28,1 % en milieu rural et est plus élevé chez les garcons (50,1

%) que pour les filles (33,3 %). Les inégalités entre filles et gargons




s’accroissent dans le secondaire, et plus encore a mesure qu’'on avance vers
@ les études supérieures.
@ Le taux d’analphabétisme s’éléve a 83 % parmi les adultes.
@ 2.1.1.9. Economie
g L’agriculture et I'élevage constituent les principales activités économiques du
O
O

@ prés de 39 % dans le PIB et occupe prés de 90 % de la main-d’ceuvre

pays.

Comme dans de nombreux pays pauvres, le secteur primaire contribue pour

@ disponible. Le Niger est le 3°™ producteur mondial du mil qui fournit les %

@ des céréales.

0000000000000 0

@ Les principales cultures vivrieres sont le mil, le sorgho, le riz, le mais, la
@ patate douce, mais aussi on trouve un peu de coton, d’arachide et d’oignon @
pour I'exportation.
Dans les zones arides, I'élevage surtout ovin et caprin, avec 11 millions de

tétes, constitue I'activité primordiale comptant pour 15 % dans le PIB.

@ Coopération pour la lutte contre les Grandes Endémies), organisation inter-
@ étatique qui regroupait huit pays d’Afrique de I'ouest (Bénin, Burkina Faso,

Cbte d’lvoire, Mali, Mauritanie, Niger, Sénégal, Togo).

@ Résultant du transfert de deux laboratoires du centre Muraz de Bobo-
@ Dioulasso (Burkina Faso), le CERMES a été crée en 1977 et a ouvert ses @
@ portes a Niamey au Niger en 1980.

@ En deux décennies, le CERMES a acquis une réputation internationale. Cet @
@ établissement est devenu centre collaborateur OMS pour la recherche et la @
@ lutte contre les schistosomiases depuis 1991. En décembre 2000, suite a la

dissolution de I'O.C.C.G.E, le CERMES est devenu un établissement nigérien.




@ d’expertise ou d’évaluation des problémes de santé publique.
@ Aujourd’hui, le CERMES se doit d’'une part de pallier la défaillance générale
des laboratoires de biologie médicale et d’autre part d’entreprendre des
@ recherches dans deux domaines de santé tres préoccupants pour le pays, les @
@ méningites et le paludisme.
@ Bien que l'adhésion du CERMES au Réseau International des Instituts
@ Pasteurs et Instituts associés (RIIPIA) se soit réalisée lentement, le CERMES @
a acquis une renommeée internationale.
Le CERMES a pour missions :
* La recherche fondamentale, appliquée et opérationnelle dans le domaine
@ meédical et sanitaire
@ * L’appui aux institutions et services nationaux et éventuellement a tout autre

@ Etat, pour tout ce qui concerne la biologie médicale et la santé publique.

» L’expertise des risques et I'évaluation du programme de lutte contre les

» La formation des cadres sanitaires nationaux ou étrangers.

Pour assurer ses missions, il dispose de plusieurs unités de recherches :

@ - L'unité de biologie

@ - L'unité de parasitologie
@ - L'unité d’épidémiologie
@ - L’unité du systéme d’information géographique (SIG) de télédétection

@ - Le laboratoire d’analyses médicales.
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Le CSI a été crée en 1966 et réhabilité en 1973 par I'état nigérien. Il est situé

a 20 km au sud de I'hdpital de district de Madarounfa et a 35 km au sud du

un infirmier certifié, un technicien d’hygiéne et d’assainissement, deux sages

femmes dipldmées d’état et un manceuvre.
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@ 2.2.1. Matériels
&é& 2.2.1.1. Petits matériels
@ Tubes a hémolyse de 3 ml, a usage unique

o) - :

i:’ Pots a urines en plastique de 25 ml
O
o
&
-
@ Ciseaux

@ Rouleau adhésif

Portoirs pour tubes a hémolyse

Gants jetables

@ Marqueurs indélébiles
§§ Papier essuie-tout

@.‘ Compte-gouttes a usage unique

Lancettes (vaccinostyles) a usage unique

Alcool a 70°

@ Chronomeétre
§§ Micropipettes P20

@ Cones pour micropipettes

@ Cahier de paillasse

(O
@ PBS (tampon phosphate salin)

O N
»a Tests bandelettes méningocoques TDR; (A, Y/W135) et TDR; (C, Y)

O
O

@ Fiches de suivi de la cinétique de I'antigénémie et antigénurie.

gég 2.2.1.2. Comité d’Ethique

Fiches de consentement

&.g,‘b Le protocole de I'étude a regu l'accord du Comité Consultatif National

@ d’Ethique pour la santé.

o




2.2.1.3. La population de I’étude
@ Ce sont des patients admis en consultation et hospitalisés au niveau du CSI @
@ de Dan Issa (district de Madarounfa, région de Maradi) entre le 23 février et le
@ 16 mars 2006 et qui présentaient une suspicion clinique de méningite
@ bactérienne. lls sont agés de 5 mois a 30 ans. La participation a I'étude a été

@ libre aprés lecture d’'une note d’information portant sur les objectifs de I'étude.

o
O

@ gardes malades qui ont accepté expressément que les patients participent a

Une fiche de consentement (voir annexe) a été signée par les parents ou les

@ cette étude et nous ont autorisé a recueillir 2 gouttes de sang et des urines. A @
@ I'inclusion, pour chaque patient, il a été prélevé du sang au doigt, du LCR et @
@ des urines. Si le test TDR est positif, le patient est suivi pendant 4 jours pour @
étudier la cinétiqgue de l'antigénémie et de I'antigénurie (voir fiche en @
annexe).
2.2.1.4. Les échantillons de I’étude

2.2.1.4.1. Le sang capillaire

O
o
o
O

@ Deux gouttes de 20 pl de sang sont prélevées au bout du doigt avant @

@ traitement et en cas de résultat positif, tous les jours jusqu’a la négativation @
@ du test (au maximum pendant 4 jours).

@ 2.2.1.4.2. Les urines

@ Elles sont recueillies dans des pots stériles avant ou aprés le traitement et en

@ cas de résultat positif, tous les jours jusqu’a la négativation du test (au

0000000

00000000
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2.2.2. Méthodes
@ 2.2.2.1. Tests de diagnostic rapide (TDR)

Les TDR sont des tests rapides basés sur |le principe de

@ lls détectent I'antigéne polysaccharidique spécifique de la capsule des

sérogroupes A, C, W135, Y. lls sont réalisables au lit du malade, faciles a

Négative A positive W,35/Y positive

Négative C positive Y négative

Y positive

v v

Autres agents
étiologiques de

N.meningitidis

Figure 8 : Algorithme Nm A, C, W135, Y
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2.2.2.1.1. Les anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux (AcM) sont des anticorps de souris ne

@ reconnaissant qu'un seul type d'épitope sur un antigéne donné. lls sont par @

@ définition tous identiques et produits par un seul clone de plasmocyte.
@ Les AcM anti-N. meningitidis ont été développés a I'lnstitut Pasteur a Paris : 4 @
@ IgG ont été sélectionnés en raison de leur spécificité et avidité pour la mise
au point des TDR. Il s’agit des AcM :

- K15-2 IgG1 anti-sérogroupe A, chaine kappa

- B6-1 IgG1 anti-sérogroupe C, chaine kappa

- L14-7 IgG2b anti-sérogroupe Y, chaine kappa

- C18-3 IgG1 anti-sérogroupe W135/Y, chaine kappa.
2.2.2.1.2. Le principe
Sur une membrane de nitrocellulose sont déposés les AcM contre le
polysaccharide (PS) et les anticorps anti-lgG de souris. Par ailleurs, cet

anticorps est aussi conjugué a des particules d’or colloidal naturellement

o
O
O
O
o
O
o
O
O
O
O

@ colorées en rose et lyophilisées sur une membrane de polyester. Lorsque la @

@ bandelette est plongée dans I'échantillon biologique (LCR, sang ou urine), le

@ conjugué complexé ou non a I'antigéne cible migre par capillarité et rencontre @
@ la ligne des AcM déposé sur la nitrocellulose. Si I'antigéne PS (A ou Cou Y @
@ ou W135) est présent dans I’échantillon, le complexe conjugué/PS est retenu
@ par les anticorps fixés. La présence de l'antigéne PS est visualisée par

I'apparition d’un trait rose « Test ». L’excés de particules d’or (complexé ou

@ non a l'antigene) poursuivant sa migration le long de la bandelette sera @
retenu par les anti-lgG de souris formant ainsi un second trait rose @

@ « Controle ». La totalité de la réaction dure 10 a 15 minutes.

@ Ainsi, 'apparition d’un seul trait rose supérieur (Contréle) signifie un résultat @

@ négatif tandis que I'apparition d’un 2°™® trait inférieur (Test) signifie un @

résultat positif pour le méningocoque A ou C ou Y ou W135 (figures 8 et 9).
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Figure 9 : Principe général des TDR

Le premier test (TDR4) détecte les sérogroupes A et Y/W135. L’anticorps
C18-3 reconnait a la fois les sérogroupes W135 et Y. Le TDR, (C et Y)

Pour éviter les erreurs, le TDR4 est repéré par une couleur verte sur le haut

2.2.2.1.3. La bandelette TDR;
permettra de différencier les deux sérogroupes (fig 8).

) de la bandelette.
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Monoclonal anti-PS C
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Nm Y POSITIF

ints

4

Figure 10 : Principe des tests immunochromatographiques avec des
particules d’or colloidal (RDT3)




patient avec du coton imbibé d’alcool a 70° ;

4) Piquer la partie ainsi désinfectée a l'aide d’une lancette stérile a usage
unique ;
@ 5) Avec une micropipette, prélever 20 microlitres de sang et les diluer dans @

« Test » (forte, faible, trés faible ou négatif) ;
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@ La culture et la PCR sur les prélevements de LCR ont été utilisées comme
@ tests diagnostics de référence (gold standard) pour notre étude.
- Sensibilité
@ La sensibilité d’un test est sa capacité a identifier correctement les individus @
@ qui ont la maladie. C’est le rapport du nombre de sujets reconnus comme @
@ malades par le nouveau test sur le nombre total des sujets malades (identifiés @
@ par le test de référence). Dans notre cas, la sensibilité du TDR Nm A est donc @
@ le nombre de prélévements de sang ou d’urines positifs en TDR Nm A sur le
nombre total de malades confirmés Nm A par PCR et/ou culture du LCR. Elle
sera calculée par la formule suivante :

Sensibilité = VP/ (VP+FN)
VP= Vrais Positifs (positifs avec le test de référence et le nouveau test).
FN= Faux Négatifs (positifs avec le test de référence mais négatifs avec le
nouveau test).
- Spécificité
La spécificité d’un test se définit comme étant sa capacité a identifier

correctement les individus qui n‘ont pas la maladie. C’est le rapport du

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

@ nombre total de sujets non malades. C’est donc le rapport du nombre total de

@ prélevement de sang ou d’urines négatifs en TDR Nm A sur le nombre total @

@ de sujets négatifs (non Nm A) en PCR et/ou culture du LCR. Elle sera @

Spécificité = VN/ (FP+VN)

VN = Vrais Négatifs (négatifs avec le test de référence et le nouveau test)




@ 2.2.2.1.7.2. Critéres de validité externe

» La Valeur Prédictive Positive (VPP) est la probabilité qu’un sujet soit
effectivement malade quand le test est positif (dépend de la sensibilité,
de la spécificité et de la prévalence de la maladie). Elle est calculée par

la formule suivante :

(Préval.) x (sensibilité)

[(Préval.)x (Sensibilité)] + [(1-Préval.)x (1-Spécificité)]

Q0000000000000 OO

> La Valeur Prédictive Négative (VPN) est la probabilité qu’un sujet soit @
effectivement non malade quand le test donne un résultat négatif @
(dépend de la sensibilité, de la spécificité et de la prévalence de la @

maladie). Elle est calculée d’aprés la formule suivante :

(1-Préval.) x (Spécificité)

[(1-Préval.)x (Spécificité)] + [(Préval.)x (1-Sensibilité)].
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Figure 14 : Répartition des malades selon le sexe

3.2. Résultats du diagnostic de confirmation sur le LCR par les tests de
référence

- 33 positifs N. meningitidis A

- 1 positif N. meningitidis W135
- 1 positif N. meningitidis X

- 11 négatifs

- 3 N. meningitidis indéterminés (non sérogroupables).
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3.3. Résultats des tests de diagnostic rapide (TDR)

(LY
L O

3.3.1. Le sang capillaire

o

Tous les 50 malades suspects de méningite ont été prélevés. Les résultats

des TDR sur le sang sont présentés dans la figure 15.
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Figure 15 : Résultats des TDR sur le sang
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Sur 50 échantillons de sang, 36 (72%) étaient positifs (34 Nm sérogroupe A, 2
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Nm sérogroupe W135), 12 (24%) étaient négatifs. Deux prélévements (4%)
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avaient un résultat ininterprétable (absence des traits Contrble et Test du

O

TDRj2, due a un probléme de migration de I'échantillon).
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Nos résultats confirment que I’épidémie dans le village de Dan Issa est bien
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due au sérogroupe A (94%) comme le montrent aussi les résultats obtenus

sur le LCR.
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3.3.2. Les urines
L

es urines ont été testées pour 40 malades car le prélevement n’a pas été

(o (o
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effectué pour les 10 autres pour les raisons suivantes :

-
»

malades évacués a I'Hopital de District (HD) de Madarounfa ou au Centre

s
» ‘v,v

(LY
.g’

Hospitalier Régional (CHR) de Maradi ou,

5 &
O ¢

- malade décédé quelques temps apres son admission ou,

(LY
e

- nourrisson chez lequel le recueil a été difficile.

"‘
O

Les résultats des TDR sur les urines sont illustrés par la figure 16.
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Figure 16 : Résultats des TDR sur les urines
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Sur 40 échantillons d’'urines, 13 (33 %) étaient positifs (Nm sérogroupe A), 26

(L
o

(64 %) étaient négatifs, 1 (3 %) avait un résultat ininterprétable.
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3.3.3. Intensité des traits « Test » positifs

Nous avons aussi noté l'intensité des traits apparus au niveau de la ligne
« Test ». Elle dépend de la concentration de I'antigéne polysaccharidique
contenu dans I'échantillon a tester. Ainsi donc, un trait franc, faible et trés
faible signifie respectivement une concentration forte, faible et trés faible de
Ilantigéne dans I'échantillon.

3.3.3.1. Dans le sang capillaire

Les résultats pour les 36 échantillons Nm positifs sont présentés sur la figure

17.

Frequence

Faible
Intensité des traits

Tres faible

Figure 17 : Répartition des résultats du sang selon l’intensité des traits

Parmi les malades positifs, la concentration de I'antigéne polysacharidique

(PS) était trés faible dans le sang pour 70 %, faible pour 22 % et forte pour

seulement 8 % des sujets.
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La concentration de I'antigéne PS A était faible dans les urines pour 54 %, |

Les résultats des urines selon l'intensité des traits pour

positifs Nm A sont illustrés dans le graphique 18.
trés faible pour 31 % et forte pour 15 % des malades.

3.3.3.2. Dans les urines
Y

b
()

) Y
1 €

»" afle )" o Mo Mo Mo
Q‘bv | w L O ) Q‘bﬂ QC\% Q‘bﬂ Q‘bﬂ

(-

0




‘Q’ n\’ l\’ h" alo
¢sv Q(bv L 94 7)) Q‘bv < w
alo
L 9

alo
L 9

alo
L 94
alo
[ ¢

alo
[

(LY
&

alo
[

t dans le sang.
Tres faible

alo
[ ¢

esen

7

(LY
&

Ourines

t pr

alle
L 94
alle
<5

alo
[

o
L 9
alle
L 9
e
L 94

equemmen
Intensité

7

alle
<5
e
L 94
alle
<5

ﬁ\’

Y
L 9

, mais il était plus fr

e
L 94
alle
<5

ale
L 9
Y
L 9

Itats du sang et des urines selon l'intensité des traits (en %) sont |

o
L 9
alle
<5
o
L 9
(LY »Q’ .-Q’ ;Q’ »Q’ alle .-Q’ .-Q’ .-Q’ »Q’

P 4P P G PSS

ale
L 9
Y
L 9
ale
L 9

esu

7

abejuaoinod

La concentration de I'antigéne PS semble moins élevée dans le sang que

°
(%]
c
@®

©
[%2]

=
@®©
S

)
(%]
5]

©

O

=
%]
c
]

b
c
)

©
c
o

-
=)

o]

=

d—

K

©

o
)

i®)
c
o

2
@®©
S
@®©
o
€
@)
O

®

Ot}

2

™

sang et les urines
regroupés sur la figure 19.
le sang et les urines.

&5
Les r
A

v"
¢Q

n
L
gﬂ

) Y
) .
.4 dans les urines

»" h" !" !" »" h" !" »Q’ »" h" !" »Q’ »" h" !" »Q’ »" Al
@s. A A A A A A AP A A ACACACACACACA"

»" !" )"

(O X O L O LG

ale
@ 5 Q( 5 Qtsv Q‘bv

vo’ Figure 19 : Comparaison de la distribution de I'intensité des traits dans

Q
v;’
‘Qp
v;’
‘Qn
v,’
(o
‘Qn
v"
C"‘
v"

&



008000000 00000000000000



alo Mo Mo Mo o o Mo S Mo
& (eXefeXeeXe ¢ ¢ SO0O00000
o alle
& e

ally
&

alo
L 9
alo
L 9
alo

L%

ally
&

alo
L 9

ﬁ‘m’”

o
alle

&
alle
L &

ally
&

38

Y
<5

o
ally
&

o

) )
all

&
Y

L%

: Résultats des TDR LCR/TDR sang/TDR urines

all
&
Y

L%

Résultats TDR
Positif Nm A et W35
Ininterprétable

Tableau |
Négatif

ally
&

all
&
F V. W VW W VWV VWV V¥V VvV V¥V V¥V VY V¥V V¥V VvV VY VY VY W W

JoXeXofeXefo oo o o oo o e o oo e e oo o e

<

o o Mo Mo o Mo Mo Mo
\PACACAOA® \ P AP A AP LS

.



Résultats TDR LCR

Négatif Nm A Nm W35

Résultats
TDR Sang

Négatif

Nm A

Le tableau Il montre que :
» Sur 37 malades qui avaient un LCR positif en TDR Nm A, 26 (70,2 %)

étaient positifs en TDR Nm A pour le sang ;

résultat ininterprétable pour le sang ;
» Sur 33 malades dont le sang était positif en TDR Nm A, 26 (78,8 %)
étaient positifs Nm A en TDR LCR ;
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» Sur 2 malades dont le sang était positif en TDR Wy35, 1 avait un LCR
positif Nm A et I'autre positif Nm W35 ;

» Sur 12 malades dont le sang était négatif en TDR, 8 (66,6 %) avaient
un LCR positif en TDR Nm A.

Comparaison de I'intensité des traits des TDR LCR/TDR sang
La répartition des résultats des TDR LCR et TDR sang selon l'intensité des

traits est indiquée au tableau 3.

Tableau lll : Comparaison de I'intensité des traits TDR LCR/TDR sang

Intensité des traits TDR LCR

Faible Trés Faible Total

Intensité des
traits TDR
Sang

Forte

Faible

Trés faible

Sur 21 malades dont les LCR avaient donné un trait franc, seulement 3 (14
%) avaient eu un trait franc avec le sang tandis que chez 18 (86 %) le trait

était faible ou trés faible.
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Tableau IV : Comparaison des résultats TDR LCR/TDR urines

Résultats TDR LCR

NmA Nm W135

Résultats
TDR
URINES

Le tableau IV montre que :
Sur 29 LCR positifs en Nm A, 12 (41,4 %) étaient positifs pour les urines ;
Sur 9 LCR négatifs, 7 étaient négatifs, 1 était positif Nm A et 1 avait un
résultat ininterprétable pour les urines
Sur 13 urines positives en Nm A, 12 (92,3 %) étaient positifs pour le LCR;
Sur 25 urines négatives, 17 (68 %) étaient positifs Nm A pour le LCR.
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Comparaison de I'intensité des traits des TDR Nm A sur le LCR et les urines

Parmi les 13 malades positifs en TDR urines, un est négatif en TDR LCR. Donc 12

Q00000

@ échantillons d’urines ont été retenus pour cette comparaison.
@ La répartition des résultats selon I'intensité des traits dans le LCR et les urines est @

@ donnée par le tableau V.

Tableau V : Comparaison de I'intensité des traits TDR LCR/TDR urines

Intensité des traits TDR LCR

Faible Trés Faible

Intensité des
traits TDR
URINES

Faible

Trés faible
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3.3.4.3. Résultats individuels des TDR dans le sang et les urines, chez les
patients positifs en TDR LCR

>

Pour les 38 malades positifs en TDR LCR Nm A et W35, les intensités des traits

« Test» dans les 3 types d’échantillons ont été comparées. Les résultats sont

000

regroupés dans le tableau VI.
Pour le LCR, 27 malades (71,0 %) avaient eu un trait positif a 3+, 4 (10,5 %) a 2+ et
7 (18,4 %) a 1+.

Pour le sang seulement 3 malades (7,8 %) avaient eu un trait a 3+, 7(18,4 %) a 2+,

O

i‘;’

(LY
O

O

18 (47,3 %) a 1+ et 8 (21,05 %) avaient un résultat négatif.

Pour les urines 2 malades (5,2 %) avaient eu un trait a 3+, 6 (15,7 %) a 2+, 4 (10,5
%) a 1+ et 18 (47,3 %) avaient un résultat négatif.

On retrouve plus fréquemment I'antigéne PS et a plus forte concentration dans le
LCR (71,0 %) que dans le sang (10,7 %) et les urines (16,6 %).




Tableau VI : Résultats individuels de I'intensité des traits dans le LCR, le sang

et les urines

Malades

TDR LCR

TDR SANG

TDR URINES

Intensité des traits

Intensité des traits

Intensité des traits

M1

+++

+++

+++

M2

+++

+

+

M3

+++

+

++

M4

+

++

M5

+++

M6

++

+

M7

+++

++

M8

+++

+

M9

+++

++

M10

+++

+

M11

+++

o o @ o @
QL O O O O

M12

+

+

M13

+++

M14

+++

+

M15

++

M16

+

M17

M18

M19

M20

M21

M22

||+ ||+ [+]+ ]|

+
C+
+

M25

M26

++

M27

++

M28

Ininterprétable

M29

M30

+

M31

+

M32

++

M33

++

M34

+

M35

++

M36

+

M37

+

M38

+++

Ininterprétable

+++ : Forte

++ : Faible

+ : Trés faible

- : Négatif

Les cellules en gris signifient que les malades n’ont pas d'urines.
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@ 3.3.5. Cinétique des antigénes polysaccharidiques

@ 3.3.5.1. Cinétique des antigénes dans le sang apreés traitement

@ Les malades suspects de méningite ont été traités par le chloramphénicol huileux ou @
@ la ceftriaxone, deux antibiotiques appropriés pour le traitement de la méningite @
@ bactérienne.

@ Trente malades ont été suivis pour la cinétique de I'antigénémie. Certains sujets @
@ n‘ont pas été suivis jusqu'a J4, soit parce que l'antigénémie était négativée, soit @
@ parce que les malades étaient sortis ou transférés. Pour les 7 malades non suivis, 1 @
@ est décédé le jour de son admission et les 6 autres ont été référés a 'HD de @
@ Madarounfa ou au CHR de Maradi. Parmi les malades suivis, 5 avaient eu un @
@ traitement antibiotique (4 du Cotrimoxazole, 1 de I'ampicilline) 24, 48 et 72 heures @

@ avant leur admission au CSI.
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Tableau VIl : Cinétique de I'antigénémie polysaccharidique aprés traitement
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Les cellules en gris signifient que les malades n’ont plus été suivis (négativés, sortis ou

transféres).

6
£
»

(L
~’

T
»

(L

L &
£ Y

e
¢

+ : Trés faible ;

-y
(LY
&9

7
(LY
&
7
)

[
(L
&

(LY
&9

oy
[

++ : Faible ;

oy
£ Y
»

»

(L
L %
o

e
¢

L7 4
5
'
)

L &

[

+++ : Forte

oy
£ Y
»

[
g
L O
(L

I

- g
‘v;’ -y

<

(o (o (fa (o (o o

-
o,’ %;v

e
&




@ 3.3.5.2. Cinétique des antigénes polysaccharidiques dans les urines aprés
@ traitement

@ Nous avons pu suivre 8 malades sur les 12 pour lesquels les tests urinaires étaient

positifs (tableau VIII). Les 5 autres ont été référés a I'hdpital de Madarounfa ou au
CHR de Maradi.

@ Tableau VIIl : Cinétique de I'antigénurie PS Nm A

Malades

JO J2
M1 -
M2 +
M3 ++ +
M7 ++ +
M9 + ininterprétable

M14 ++

M17 + +

M18 ++

- : Négatif; +:Trésfaible; ++:Faible; +++:Forte

Les cellules en gris signifient que les malades n'ont plus été suivis (négativés, sortis ou
transféreés).

3.3.6. Sensibilités et spécificités des TDR LCR, TDR sang et TDR urines

49 échantillons de LCR ont été analysés a la culture et/ou PCR, tests de référence,
nous permettant ainsi de calculer la sensibilité et la spécificité des TDR dans le LCR
(tableaux IX et X), le sang (tableaux Xl et XII) et les urines (tableaux XllI et XIV).
Nous avons calculé les valeurs des indicateurs internes et externes des TDR a l'aide
du module épitable du logiciel Epi Info version 6.0. Tous les résultats obtenus ont été
calculés avec un intervalle de confiance a 95 %.

Pour calculer la sensibilité et la spécificité des TDR pour le Nm A, nous avons recodé

les résultats en considérant comme négatifs tous les résultats non positifs en Nm A.
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3.3.6.1. Sensibilité et spécificité des TDR sur les LCR

0000

Les résultats des LCR obtenus avec les tests de référence (culture et/ou PCR) et
@ ceux des TDR LCR sont donnés dans le tableau IX.

@ Tableau IX : Comparaison TDR LCR versus tests de référence sur LCR

Résultats PCR et/ou culture sur LCR

Négatif Nm Nm A Nm Nm X
W135

a: 33 PCR + dont 12 culture +
b: PCR + mais culture -

Ce tableau montre que :
Sur 33 malades dont les LCR étaient positifs Nm A par les tests de référence,
31 étaient positifs Nm A en TDR et 2 étaient négatifs ;
Sur 11 malades dont les LCR étaient négatifs par les tests de référence, 4
étaient positifs Nm A en TDR et 7 étaient négatifs ;
Sur 3 malades dont les LCR étaient Nm indéterminés en PCR, 2 étaient
positifs Nm A en TDR ;
Un LCR trouvé W35 par les tests de référence I'était également en TDR ;

Le LCR positif Nm X par les tests de référence était négatif en TDR comme
attendu.




Les résultats recodés pour le calcul de la sensibilité et de la spécificité des TDR

pour le diagnostic du sérogroupe A sur le LCR sont indiqués au tableau X.

Tableau X : Comparaison TDR LCR sérogroupe A versus gold standard

Culture et /]ou PCR Nm A sur LCR

Q0000000

Positif Négatif Total

TDRNm A LCR
P

ositif
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h" h" alle o h" n\’ ‘Q’ n" i\’ n\’ ‘Q’ n\’ h" n\’ ‘Q’ n\’ h" n\’ ‘Q’ n\’ h" n\’ ‘Q’ n\’ h" n\’ ‘Q’ n\’ h" allo ‘Q’ ‘Q’ ‘Q’ n\’
3 8 €5 G €8 P L8 €5 G 68 8 G 68 B €8 8 L8 68 L8 68 G S8 G L8 68 L G G L 68 L G O L 65 L S8 L O &
alo . alle
L 9 L 9
alo
L 9

‘Q’ afie l\’ h" alo ﬂ\’

alle
L 94
alle
<5

alo
L 94
alo
L 9

alo
L 9
alo
L 9

alle
<5

Q«Q\v
alo
L 94
alo
L 9

o
O
ﬁ‘“’”
ﬁ‘“’”

ﬁ“b’u
O
&
O
O
ﬁ‘n’”
O

alle
L 94
alle
<5

a la figure 21.

O
ﬁ"b’u
O
&
O

7

ées
Itat positive (VPP) et valeur prédictive d’'un

t
PREVALENCE

esen

7

un résu

O
O
ﬁ‘n’”
O

alle
<5
e
L 94

tif (VPN) des TDR selon la prévalence de N. meningitidis A.

Y
L 9
ale
L 9

alle
<5
e
L 9

: Valeur prédictive d’

7

éga

Y
L 9
ale
L 9
»" afle )" W
@% < w L & 7)) QG\

alle
L 9
o
L 9
alle e »Q’ »" h" !" !" »" h" !" »Q’ »" h" !" »Q’ »" h" !" »Q’ »" h" !" »Q’ »" h" !" »Q’ alle h" h" h" »Q’
€5 G0 68 6 &8 G L GF S8 G G 68 S8 65 G GF &8 68 G G GF &8 G G GF &8 G G & &P & O

ltat n

NdA 13 ddA S3A SHN3TVA

7

Les VPP et VPN pour toutes les valeurs de prévalence pour le diagnostic de N
résu

| meningitidis A sur le LCR sont pr
Figure 21

b
™




0060600000000 000000000000

3.3.6.2. Sensibilité et spécificité des TDR sur le sang
Les résultats des TDR sur le sang capillaire comparés avec ceux des tests de
@ référence sur LCR (culture et/ou PCR) sont donnés dans le tableau XI.

Tableau Xl : Comparaison TDR sang versus tests de référence sur LCR

OO
00000000

Résultats PCR et/ou culture sur LCR

Négatif Nm Nm A Nm Nm X Total
W135

\- \-
T ) 7 )

Nm W135

Ininterprétable

/

Total

@ a: 33 PCR + dont 12 culture +
@ b: 8 PCR +, tous culture -
c: 22 PCR + dont 10 culture +

@ Ce tableau montre que :
» Sur 33 malades positifs Nm A par les tests de référence sur LCR, 22 avaient @
un résultat positif Nm A en TDR sur des prélévements de sang, 1 était positif @
Nm W35 et 2 étaient ininterprétables ;
» Sur 11 malades négatifs par les tests de référence sur LCR, 7 avaient un @

résultat positif Nm A en TDR sur le sang ;

008000000000000008800000




» Sur 33 malades dont le sang était positif en TDR Nm A, 22 avaient leur LCR
confirmés positifs par les tests de référence, 1 était positif Nm X, 3 étaient Nm

indéterminés et 7 LCR étaient négatifs ;

» Sur 2 malades dont le sang était positif en TDR Nm W35, 1 LCR était Nm A et @

'autre Nm W35 par les tests de référence.

Les résultats recodés pour le calcul de la sensibilité et de la spécificité des TDR pour
le diagnostic des méningites a méningocoque sérogroupe A sur le sang sont

présentés au tableau XII.

Tableau Xll : Comparaison TDR sang sérogroupe A versus tests de référence

Culture et/ou PCR Nm A sur LCR

Positif Négatif

TDR Nm A sang
Positif

Négatif

008000000000000008800000
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3.3.6.3. Sensibilité et spécificité des TDR sur les urines
Les résultats des TDR sur les urines comparées avec ceux des tests de référence

@ sur LCR (culture et/ou PCR) sont donnés dans le tableau XIII.

@ Tableau Xlll: Comparaison TDR urines versus tests de référence sur LCR

Résultats PCR et/ou culture sur LCR

Négatif Nm Nm A Nm Nm X Total
W135

TDR URINES

: 26 PCR + dont 9 culture +

: 13 PCR + dont 3 culture +
112 PCR + dont 5 culture +
: PCR +, culture +

Le tableau XllI montre que :
Sur 26 malades dont les LCR étaient positifs Nm A par les tests de référence,
12 avaient des urines positives en TDR Nm A ;
Sur 8 malades dont les LCR étaient négatifs par les tests de référence, tous
étaient négatifs en TDR ;
Sur 13 malades dont les urines étaient positives en TDR Nm A, 12 avaient
leurs LCR confirmés positifs par les tests de référence ;
Par contre sur 25 malades dont les urines étaient négatives en TDR, 15
avaient leurs LCR confirmés positifs par les tests de référence (dont 13 Nm A,
1 Nm W135, 1 Nm X) et 2 Nm étaient indéterminées.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
@ : 12 PCR + dont 5 culture +
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O




sont présentés au tableau XIV.

@ Tableau XIV : Comparaison TDR Nm A sur les urines versus tests de référence
sur LCR

t{;}‘\

Culture et/ou PCR Nm A sur LCR

Positif Négatif

TDR Nm A Urines
Positif

Négatif

< _Total

a: 12 PCR + dont 5 culture +
b : 14 PCR + dont 9 culture +

La sensibilité des TDR des méningites a méningocoque sérogroupe A a partir des
urines était de 46,2 % [27,1 - 66,3], la spécificité 92,3 % [64,2 - 99,6].

008000000 00000000000000
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résultat négatif (VPN) des TDR a partir d’échantillons d’urines, selon la prévalence

Les VPP et VPN pour toutes les valeurs de prévalence pour le diagnostic de N.
meningitidis A sur les urines sont présentées a la figure 23.
de N. meningitidis A.
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@ Tableau XV : Récapitulatif des sensibilités et spécificités des TDR pour le
@ diagnostic des méningites a méningocoque A a partir du LCR, du sang

@ capillaire et des urines

Echantillons
Sang Urines

Critéres de
validité

Sensibilité (%) [IC] 93, 9[78,4—98,9] 66,7 [48,1—81,4] 46,2[27,1 - 66,3]

Spécificité (%) [IC] 62, 5[35,9—83,7] 31,3[12,1—585] 92, 3[64,2 — 99,6]

VPP (%) [IC] 83,8[67,3-93,2] 66,7[48,1-81,4] 92,3[62,1—-99,6]

0000000000000V OOOO

VPN (%) [IC] 83,3[50,9-97,1  31,3[12,1-58,5]  48,1[29,2 — 67,6]
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4. DISCUSSION

@ Les méthodes de laboratoire utilisées pour le diagnostic et le sérogroupage des e
o méningites a méningocoque présentent toutes des contraintes difficiles a surmonter @
@ pour les pays de la ceinture africaine de la méningite. Parmi ces contraintes, on Q
releve le colt élevé, le délai pour obtenir des résultats, la nécessité d’avoir des Q
équipements de laboratoire chers et sophistiqués et un personnel qualifié. La fragilité Q
9 des germes est une autre limite bien difficile a résoudre. C’est pour toutes ces @
@ raisons que le diagnostic biologique des méningites n’est que rarement fait en Q
@ dehors des capitales et de certaines grandes agglomérations. Or le changement Q
épidémiologique observé pendant ces derniéres années oblige tous les pays a @

@ renforcer la surveillance des cas et les capacités de laboratoire pour une @

@ 'ELISA et inférieure a celui des tests d’agglutination au latex qui est de 10 a 100 ng Q
@ de PS/ml. Ceci explique la sensibilité et la spécificité plus élevées des TDR s
o comparées a celles des tests d’agglutination au latex. @

@ La mise au point de ces TDR constitue un événement marquant dans I'amélioration

@ des outils de surveillance épidémiologique et d’alerte précoce aux épidémies de







@ parfois. Il est donc important de bien respecter ce temps qui ne doit pas dépasser 15 @
@ mn, pour éviter ce phénomeéne parasite.

@ Les malades dont le sang est positif et le LCR est négatif pourraient correspondre a Q
@ des cas de méningites débutantes (bactériémie précoce).

@ Dans le tableau IV, pour 19 (48,7 %) malades, les résultats TDR des urines sont @
@ concordants avec ceux des TDR LCR tandis que les résultats sont discordants chez @

@ 20 (51,2 %) malades. Nous n’avons pour l'instant pas d’argument convaincant pour @

@ expliquer ces discordances.




5éme

@ 'antigene PS peut persister jusqu’au

jour comme il peut devenir indétectable a @







échantillons, 1 est positif faible, 2 sont positifs trés faibles dans le sang mais négatifs

dans les urines et 1 est négatif dans le sang et dans les urines.

@ Ces discordances s’expliquent d’'une part par la fragilité du germe et d’autre part par e

o la complexité de fonctionnement des génes responsables de I'expression de la @
0 capsule. On distingue 5 régions A, B, C, D, et E. La région A ou se trouvent les g

génes siaD et mynB utilisés pour la prédiction du sérogroupe par PCR, est Q
@ nécessaire a la synthése du polysaccharide. La région B est responsable de la s
9 modification des lipides, la région C contient le géne de transport de la capsule et la @

région D celui de la synthése du lipopolysaccharide. Le réle de la région E est g
@ inconnu. L’ensemble de ces 5 régions doit étre fonctionnel pour que la capsule soit Q
@ présente et donc détectable par les TDR. S’il y a un dysfonctionnement (par mutation @
@ par exemple) dans une des régions, la capsule ne sera pas exprimée, méme si les @
@ genes siaD et mynB présents peuvent étre amplifiés par la PCR. Un résultat positif @
@ par TDR mais négatif par PCR peut étre expliqué par une mutation muette au niveau @

@ de la zone correspondant aux amorces.




considérées comme meilleur outil de diagnostic de la méningite pour la détection
d’antigénes polysaccharidiques.
@ La sensibilité et la spécificité dans le sang sont inférieures a celle du kit Pastorex qui
@ est de 84,9 a 88 % pour le sérogroupe A [9,18].
@ Toutes ces valeurs sont inférieures a celles trouvées par Daré sur des échantillons
@ de LCR testés en TDR (100 %) [16]. Elles sont aussi inférieures a celles trouvées sur

&3§ nos échantillons de LCR qui ont une trés bonne sensibilité avec des VPP et VPN
-

S acceptables. Et bien que la spécificité soit faible, elle est plus acceptable que celle

@
gg"s obtenue sur les échantillons de sang capillaire.

@ La sensibilité et la spécificité des TDR dépendent considérablement de la maniére
dont le test est réalisé et de l'interprétation des résultats [24, 58].
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6. RECOMMANDATIONS

Au terme de cette étude, nous formulons les recommandations suivantes :

+ Aux décideurs de santé

D’améliorer la surveillance épidémiologique de la méningite a méningocoque

De promouvoir l'utilisation des TDR dés que ceux-ci seront disponibles en
quantité suffisante

4+ Au CERMES

D'améliorer la sensibilité et la spécificité des TDR pour le sang et les urines

formative par I'équipe centrale du CERMES.
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Consentement donné par la famille pour la participation d’un malade a I'étude d'évaluation t;e'S'

bandelettes de diagnostic rapide des méningites 3 méningocoque

Aprés avoir pris connaissance de la notice d'information sur I'étude d'évaluation des bandelettes de
diagnostic rapide des méningites a méningocoque et écouté les explications sur les buts de I'étude
et son organisation, je consens volontairement a ce que le malade participe a cette étude. Je

reconnais avoir eu des réponses a toutes les questions que j'ai posées.

Je suis libre de retirer le malade de I'étude & tout moment, sans aucune conségquence.

Je soussigneé, Nam

Prénom

)

| pers

L

du malade Mom

Prénom

Age

Sexe L} masculin |__| feminin
J'autorise I'équipe de I'étude & recusillir, 2 I'arrivée au centre de santé, une goutte de sang au bout
du doigt du malade et un échantillon d'urine. Si la méningite & méningocoque est confirmée, une
goutte de sang sera prélevée au bout du doigt chaque jour durant les 4 jours suivants.
I

i b ¥ Signaturs

LA ey

Au cas ol aucun des parents ou tuteur ne sait lire ou écrire le frangais, un témoin signera le consantement
aprés avoir obtenu I'accord oral des parents

Je soussigné, Nom

Prénom

Profession ||

Village (£ o |

Alteste que la presente notice explicative de I'étude a été correctement [ue aux parents du malade et alteste
qu'ils ont donné leur accord.

I_l_I_| | Signature
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Evaluation TDR - Annexe pour la cinétique des Ag dans sang et urine
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@ Titre : Evaluation des tests rapides de diagnostic de la méningite a méningocoque
dans le sang capillaire et les urines
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de la faculté, des conseillers de

lordre des pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de

leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur

O
o
O
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o
o
o
O
O
O
O
O

@ bhexergendans I'intérét de la santé publique, ma profession avec
o

conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,

OO

= ] mais aussi les régles de ’honneur, de la probité et du

Q
g Pesnaiamathouhlier ma responsabilité et mes devoirs envers le
@ malade et sa dignité humaine ;

O

@ En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon

état pour corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels ;

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
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