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ABREVIATIONS

AB = Antibiotique
ADH = Arginine Dihydrolase
Api 20E = Appareils et procédés d'identification de 20 caractéres

des entérobactéries

Api 20 NE = Pour les non Entérobactéries

E. coli = Escherichia coli

E.-N.M.P. = Ecole Nationale de Médecine et de Pharmacie
&’j = gramme par jd@r'

g/1 = gramme par litre

HI ou H. influenzae = Haemophilus Influenzae

HIa

HIb = Haemophilus influenzae sérotypes a, b, c
HlIc

HGT = Hopital Gabriel TOURE

HPG = Bopital du Point G

In = Intramusculaire

Iv = Intraveineuse

J = Jour

J.C. = Jésus~-Christ

KES = Klebsiella - Serratia - Enterobacter
Kg = Kilogramme

LCR = Liquide céphalorachidien

LDC = Lysine decarboxylase

m = métre

MCS = Méningite cérébrospinale

mm = millimetre

mm3 = millimétre cube



mg =
MP =
mg/kg/j =
Um =
N.m ou N. méningitidis
O.M.S. =
ONPG =
ORL , =
P. aeruginosa | =
P. mirabilis =
P.L. =
S.P. ou S. pneumoniae=
Staph-auréus =
Gamma GT =
2 ; =

< =

milligramme

Méningite purulente

milligramme par kilogramme poids et par jour
micrométre

= Neisseria méningitidis
Organisation Mondiale de la Santé
Oortho - nitro - phényl galactoside
Oto - Rhino - Laryngologie
Psgudomonas aeruginosa

Protéus mirabilis

Ponction Lombaire

Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus auréus

Gamma glutamyl transferase
Supérieur ou égal

inférieur

Non Précisé



SOMMMAIRE;,

I. INTRODUCTION .. v vt v s o tnsooneasstacsesssoasonssesonenssessans

II. GENERBALITES .ttt vttt vt oecoeosaetasossesasanssansossnssasonaass

II.1. Méningites bactériennes ........ccoetreranearrenetesannens

II.1.1. DEFIinition ... ittt ittt ettt eeenseneeen
11.1.2. Historique .......c.ccoeeetmiineiinnesnernncnnsanns
I1.1.3. Quelques aspects épidémiologiques ................ "
II1.1.4. Btiologies ........c. it
1I1.1.4.1. Haeﬁophilus influenzae .......cc-vueceeen
11.1.4.2. Streptococcus pneumoniae ................
11.1.4.3. Néisseria méningitidis ...........c. 00
I1.1.4.4. Les autres germes .. .....:cctecoteaconcn
I1.1.4.4.1. Les entérobactéries .........

I1.1.3.4.2. Le staphylococcus auréus

I1.2. ROle du 1aboratoire .. ... oecee s aetersanaassssenerssnss

11.2.1. Prélavement du LCR ... ...ttt arartanecascnsse
I1.2.2. Examen macroscopique .............ciiiiiiiiiiaeen
II1.2.3. CULLUTE -« t vt v s s o s s snecosscnessssssesensananssasens
I1.2.4. Cytologie ... ...t triminnntnnneaenearaans
11.2.4.1. Quantitative
11.2.4.2. Qualitative
I11.2.5. Chimie Au LC . .t i ittt ettt aaanaanensnesonananssas
11.2.6. ImmuUnNologie ........ieiiiiinnnnnnn

I1.2.7. ANtibiogramme ... ....ccieiieinmnnnetninnreananonee .

11.3.~ Traitement de la méningite pédiatrique ... ceenn s




I1%3.-MATERIEL ET METHODES ...............00 e e 22

I11.1.

I11.2.

I1I.3.

Lieu de travail ...c.ieitttnensteeeensaeseasansseansssseseass 22
Pa&riode d'étuUde .. ...t vttt o titrnenosesesaesasesnnnssaesan 22
Techniques de recherche ............c.itiiiiririennnenn 22
111.3.1. Mode d'échantillonnage ..........oc0eevtvnrnnnn. 22
II1.3.2. Etude therapeutique .........c.cueecuicicnroracnenn 22

111.3.2.1. Recueil des données ........cc0eecoses 22

III.3.2.2. Ponction lombaire ........cccciieen.n 23

I11.3.2.3. Attribution du traitement ............ 23
111.3.3. Examens de laboratoires

I1I1.3.4.

Etude biologique du LCR ...........ccoiuunnnns 24
111.3.3.1. Examen macroscopique ................. 24
II1.3.3.2. La culture ..........ccc0uteevancran 24
I11.3.3.3. Agglutination au latex ............... 24
111.3.3.4. Examens cytologiques ................. 24

I11.3.3.4.1. Examen quantitative ..... 24

111.3.3.4.2. Exémen qualitative ...... 25
I11.3.3.5. Chimie du LCR .........cttmivnn s 25
I1I11.3.3.6. Antibiogramme S ee e e aaaraaaaaaeae s 25
I11.3.3.7. Identification des germes ............ 26

Traitement des dONNEES . . . .t it ettt et onoansnaonn 28




‘.  RESULTATS ET DISCUSSIONS ......... S h s e censeneaneee s an e 29

c1. RECPULEMENT « « « t v v s o s o s v s s oo nsasoenacsssasssnsesocnsonsason 29

iv.1.1. Global
IV.1.2. Repartition par tranche d'ége
IV.1.3. Repartition en fonction des sexes

1.2, LeS GLIi01lOLIE .ttt et ittt iniennentossseoesaeanassssnssassas 30
I1v.2.1. Les différents gefmes ............................. 30
I1V.2.2. Les Haemophilus influenzae ..............c0ctueen 31
i1V.2.3. Les Néisseria méningitidis ................ .00t 33
IV.2.4. Les autres germes ......... I 33
IV.2.5. Les associations ......c.creiiiiiiiiititrcnstnnnons 34
I1V.2.6. Les étiologies par tranche d'8ge .................. 34

J.3. Sensibilité des différents examens bactériologiques ....... 36
IV.3.1. Résultat global .........cc.iitiiieninnneinnnennnnn 36
IV.3.2. Examens bactériologiques et germes classiques ..... 36

V.4. Sensibilités des germes isolés & 1'ampicilline et au

chloramphénicol ................ e e e e e s e e e 38

I1V.4.1. Haemophilus influenzae, S. pneumoniae,
N. méningitidis ........ e e e it e 38

IV.4.2. Les autres FerMEeS . -« : e« s o anretutoatoansonassessos 40



. Etude ‘thérapeutique : Essai clinique .........ccccvvveeenenn 41

IV.5.1. Description de 1'échantillon .........ccceeconecrres 41

IvVv.5.2.

IV.5.3.

+ -CONCLUSION

- RECOMMANDATION

IV.5.1.1.

Iv.5.1.2.
Iv.5.1.3.

Iv.5.1.4.

Evolution

Iv.5.2.1.
Iv.5.2.2.
Iv.5.2.3.

1v.5.2.4.

Résultats

IVv.5.3.1.

Iv.5.3.2.

Iv.5.3.3.

1. BIBLIOGRAPHIE

ANNEXES

Repartition par tranche d'&ge et par

groupe de traitement ...........c.o0cenenn 41
Retard & 1l'hospitalisation .............. 42
Signes cliniques & l'entrée ............. 43

Etiologies de 1'échantillon "Etude

thérapeutique'" ........cc.eciivirann.s 44
......................................... 44
Ponction Lombaire de contréle ........... 44
LALAlité ... iii it ittt as e 45
Séquelles ....... F N R 46
Effets sécondaires .......cccc0enacenn 46
de 1'étude thérapeutique ................ 46

Comparaison de taux de létalité et
d'échec entre les deux traitements ...... 44

Comparaison de taux de létalité a J4
par groupe de traitement et
PAr BErMES . . ..o ce s s et oo nenec o e 47

Comparaison de taux de létalité a J4
entre les deux groupes de traitement
et par tranched'&ge ...........c.c.0u0.: 48



I « INTROBUCTION

La meningite est 1'une des causes de morbidité et de mortalité dans
le monde. Son incidence est plus élevée dans les pays en voie de
devéloppement : 10-20/100.000 habitants (&9).

Les pays de la ''ceinture de la meningite de 1'Afrique' definie par
Lapeyssonnie, connaissent des épidemies de meningites tous les 10 a
15 ans. '

Ces pays sont : le Bénin, le Burkina Faso, 1'Ethiopie, le Ghana, 1le
Mali, 1le Niger, 1le Nigéria, 1a République Centrafricaine, le
Sénégal, le Soudan, le Tchad et le Togo.

En période d'épidemie de meningite, 1la morbidité est souvent trés
€élevée dans certains de ces pays. Le Mali par exemple a connu en
1969, une sévére épidemie de meningite avec une morbidité de
218/100.000 habitants (54). ‘

L'agent responsable de 1'épidemie de meningite est le meningocoque.

En dehors des périodes d'épidemie, ces pays de la "Ceinture de la
meningite de 1'Afrique' et plus particuliérement ceux des régions
semi-arides du sud-sahara connaissent annuellement des formes de
meningites endemo-sporadiques (voir annexe n°1).

Ces formes de meningites endemo-sporadiques causent de nombreux cas
et décés avec une predilection en milieu pédiatrique.

Les principaux germes responsables de ces formes endemo- -sporadiques
sont 1'H. ~influenzae, le S.pneumoniae et le Neisseria
meningitidis.

D'autres germes  comme les enterobactéries, les autres
streptocoques, 1le staphylococcus auréus et 1le pyocyanlque peuvent
rarement étre responsables de meningite endemo-sporadique en milieu
pédiatrique.

S'il existe des vaccins efficaces contre les meningocoques (A et C)
la prophylaxie par 1la vaccination contre 1'H. Influenzae et le
S.Pneumoniae pose actuellement des difficultés.

D'autres part, 1les différents germes qui sont fréquemment ou
rarement responsables de meningites pédiatriques présentent une
sensibilité variable aux AB. De plus le pronostic d'une menlngite

dépend de 1'instauration d'une bonne antibiothérapie.

Le recours au laboratoire pour guide thérapeutique, la présence
d'un  personnel medical hautement qualifié et d'importants moyens
financiers sont hecéssaires.
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Malheureusement, dans ces régions o0 sevissent 1les formes d
meningites endemo-sporadiques, les laboratoires sont rares, 1
personnel médical hautement qualifié est en nombre trads 1limité e

les ressources financidres sont insuffisantes.

11 serait alors capital de rechercher un A.B. repondant au
critéres suivants :

- actif sur la majorité des germes et diffusant bien dans le LCR
- administration commode et bien adaptée aux conditions du pays
- coQt compatible avec les réssources financiéres des populations.

L'ampicilline et le chloramphénicol sont tous deux des AB diffusar
bien dans le LCR.

L'ampicilline necessite un traitement d'une semaine par perfusion
raison de 200 mg/kg/jour.

Le chloramphénicol en suspension huileuse peut sg'utiliser en dem:

injections intramusculaires a raison de 100 mg/kg/a 48 heurc
d'intervalle. ‘

Le coOGt de ce dernier est 5 & 10 fois inférieur & celui d
l'ampicilline. Le chloramphénicol remplit 1les deux derniex
critéres (coat et commodité d'administration) mieux qu
l1'ampicilline. '

L'emploi du chloramphénicol en suspension huileuse peut-il dor
étre préconisé en premidre intention en périphérie dans 1
traitement des meningites bactériennes, tous germes confondus ?

Pour répondre & cette question, 1l'objectif de notre étude a é&té
d'évaluer l'efficacité. clinique et biologique d'une doubl
administration intramusculaire de chloramphénicol huileux a 4
heures d'intervalle avec celle de 1'ampicilline en intraveineu-
pendant 8 jourq/dans le traitement des meningites bactériennes.



1I.GENERALITES o

I1.1._MENINGITES BACTERIENNES

I1.1.1. DEFINITION

La méningite bactérienne est 1l'inflammation des méninges et des
 espaces sous archnoidiens suite & une agression par des bactéries
pyogénes. Cette inflammation se traduit par une modification
morphologique et biologique du LCR.

11.1.2. HISTORIQUE (11-69-70)

Sous la’ ' forme clinique 1la plus impressionnante, 1'infection
. méningococcique est connue depuis les temps reculés.

Des descriptions de cette maladie sont relatées par Aretée (II&
giaécle avant J.C.), Celse (1e siécle avant J.C. et fe siécle aprés
J.C.), Paul d'Egene (VII& siécle).

En tant qu‘'entité nosologique & part, la méningite a été decrite en

détail par Veussens et nattei en 1805 aprés une forte poussée a
Généve. :

En 1806, Danielson et Mann rapportent une probabilité 4’ épidémie de
méning1te a méningocoque A Medifield dans le massachuette (USA).

En.1887, Weichselbaum a decouvert, decrit et obtenu 1'agent causal
de la méningite en culture pure.

En 1889, Osler a découvert du méningocoque dans le sang d'un malade
atteint de méningite. e

En 1900, 1la sérothérapie a fait baisser la letalité de 80 & 30 %
Dans la méme. année, . G. William rapporte pour la premiére fois, des
cas de méningites dans la Cé6te de 1'Afrique de 1‘'ouest (au Nigéria)'

En 1907, les premiers vaccins anti-méningococciques a germes entier
et tués furent essayés.

En 1930, l'utilisation des sulfamides a fait chuter la letalité aux
environs de 20%. '

En 1940, 1la pénicilline fut utilisée dans le- traitement des
méningites & Oxford par Florey, Chain et collaborateurs.

En 1949, le chloramphénicol s‘est revélé comme 1'un des
ant1bxot1ques le plus efficace dans le traitement de la méningite.

En 1963, apparait 1la sulfamido-resistance.

En 1968, les vaccins antiméningococciques polyosidiques
(polysaccharidiques) furent testés. '

En 1970, la vaccination fit du succés en Afrique (Nigéria)

En 1977, 1les vaccins polysaccharidiques furent stabilisés a la
chaleur.
En 1982, apparait le wvaccin tétravalent antiméningococcique

A+B+Y+W135.



II.1.3. QUELQUES ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES

La méningite est 1l'une des causes de morbidité et de mortalité dans

le monde. Son incidence est de ,

- 1-3/100.000 habitants en Europe et au nord de 1'Amérique

-~ 10-20/100.000 habitants et mé&me 50/100.000 habitants (en période
d'épidémie de méningite) dans les pays en voie de devéloppement
(69) .

Sous forme endémique et d'épidémie de méningite & méningocoque, les
méningites bactériennes représentent un probléme majeur de santé
publique dans les pays en voie de devéloppement.

Le méningocoque est le germe épidémiogéne. I1 constitue avec
1'Haemophilus influenzae (HI) et 1le pneumocoque, les principaux
responsables de méningites endémo-sporadiques.

Les taux de letalité varient entre 10% (méningocoque) et 70%
(pneumocoque) (72).

En Afrique, plus particuliérement dans les régions semi-arides du

sahara et dans le nord de 1'Equateur, 1l'incidence de l1a méningite
est souvent élevée (69).

Ces régions figurent dans la "Ceinture de la méningite de
1'Afrique" qui intéresse les pays suivants : le Benin, le Burkina

Faso, 1'Ethiopie, 1le Ghana, le Mali, 1le Niger, 1le Nigéria, le
Tchad, le Togo, le Sénégal, la République Centrafricaine et le
Soudan.

Dans ces pays les cas et décés sont souvent élévés

- de 1939 a 1962 le Niger, le Burkina Faso, le nord Nigérian, le
Tchad et le Soudan ont enrégistré 593.738 cas et 102.956 déceées
(69)

- en 1969 le Mali a connu une sévére épidémie de méningite avec une
morbidité de 218/100.000 habitants contre 20/100.000 habitants en
1968 (54)



De sévéres épidémies de méningites & méningocoque du groupe C ont
été rapportées du Nigéria en 1975, du Mali et du Burkina Faso en
1979 (69).

Durant ces dix derniéres années écoulées, la D.E.P.(25) du Mali a
recensé sur l'ensemble du pays, des cas et décés suivants :

ANNEE . CAS DECES

1980 472 NP
1981 4601 a8
1982 2812 | NP

B 1983, | 1203 NP

- .
1984 82 NP
1985 1247 183
1986 1075 155
1987 658 131

[ Tioes 615 a4
1989 1109 ) 71
N.P. = Non Précisé

Les formes de méningites endémo-sporadiques ne sevissent pas
seulement dans les pays de la ‘"“Ceinture de 1la méningite de
1'Afrique'". Presque 1'ensemble du continent africain connait ces
formes de méningites (voir annexe n° 1).



I1.1.4. ETIOLOBIES : caractéres bactériologiques.

Les étiologies sont trés diverses. Actuellement, 1'Haemophilus
influenzae type b, les pneumocoques et les méningocoques sont
connus comme étant les principaux responsables de méningites
purulentes.

En plus de ces trois principaux germes, certains comme les
entérobactéries, les autres streptocoques, le pyocyanique, 1le
staphylococcus aureus, les accinetobactéris . et le Listéria

monocytogénes sont irréguliédrement impliqués-dans 1'étiologie de
cette infection.

L'étiologie de 1a méningite doit &tre tout au moins probablement

connue pour prescrire un traitement approprié.

II.1.4.1. HAEMOPHILUS INFLUENZAE (H.I.)

A) Habitat .
Decouvert en 1890 par Pffeiffer, 1'H.1. est un parasite strict
des muqueuses de 1'homme et de trés nombreux vertebrés & sang
chaud ou froid. Il est plus fréquemment rencontré au niveau du
pharynx. Il ne se rencontre jamais dans la nature.

B) Caractéres bactériologiques

B.4.~Morphologie
- Dans les produits pathologiques et dans les cultures
jeunes, c'est un bacille Gram négatif. Il est toujours
immobile. Il est souvent coccobacillaire. Les bacilles ont
0,5 & 2 Um de long sur 0,2 Um de large.
Certaines souches sont capsulées.

B.2. Culture

Il ne peut pousser que sur des milieux nutritifs

complémentés avec du sang de mammiféres qui apporte des

facteurs necéssaires a sa croissance. Ces facteurs sont

- le facteur dix (X) qui est 1'hemine ou '
ferroprotoporphyrine

- le facteur cing (V) ou le N.A.D. (Nicotinamide Adenine
Dinucléotide)

Le sang frais contient des inhibuteurs du N.A.D. Ceci
explique la médiocrité de croissance de cette bactérie sur
la gelose au sang frais.

Sur gelose au sang cuit ou complémentée en facteurs de
croissance purifiés, il donne des colonies '"smooth',
convexes, gris8tres et translucides (de 0,5 & 1 mm de
diamdtre) aprés 24 heures a 37°C. Les souches capsulées
donnent des colonies plus grosses de 1 & 3 mm, parfois
muqueuses et & aspect iridescent en transillumination
oblique.

La culture n'exige pas du CO2 mais celui-ci facilite la
croissance.



Caractéres biochimiqgues

- aero-anaerobie-facultatif

- exige l'hemine (X) et le NAD (V) pour sa croissance

- catalase positive

- oxydase positive

- ne produit jamais d'H2S

- fermente le glucose, le deoxyribose et le xylose avec une
acidification sans production de gaz

- ne fermente jamais le saccharose, le lactose et le
mannitol

- l'urease, l'ornithine decarbonylase (ODC) et la
production d'indol varient en fonction des biotypes

- produit une phosphatase alcaline de facon constante.

Kilian (41) a defini 5 biotypes d'H.I. et un sixidme a &té
decrit ultérieurement

Caracteéres . Biotypes
biochimiques
I IT JI1I IV v VI
iNdol + + - - + -
Uréase + + + + - -
oDC + - - + + +
Capsules (+) =) - (=) - ?

(+) majorité de souches capsulées
() minorité de souches capsulées

Les antigé&nes (41)

Une importante proportion de souches d'H.I. isolées des
produits pathologiques présentent une capsule polyosidique.
3ix variétés antigéniques sont actuellement connues : le

type a , le type b, le type c, le type d, type e et le
type f.

Les antigénes sont mis en évidence par agglutination en

présence d'un immunoserum spécifique

Comme antigénes somatiques, 2 protéines pariétales sont

connues

- la protéine M qui serait toxique et variable
antigénigquement selon les souches

- un antigéne protéique de type fimbriae capable
d'agglutiner les hematies humaines du groupe 0. 11 est

rencontré chez les Haemophilus influenzae responsables de
conjonctivites.



C. Pouvdirs pathogénes

* Pouvoir pathogéne naturel : surtout fréquent chez les jeunes
enfants, il est rarement pathogéne chez les adultes.
Il est commensal des muqueuses des voies aériennes supérieures
mais il peut devenir pathogéne en provoquant :
- les infections ORL (angines, pharyngites, épiglotti tes)
- les infections pulmonaires (pneumonies)
- les infection occulaires (conjonctivites)
- les septicémies, les endo-cardites et surtout la méningite
purulente chez les jeunes enfants.

La méningite & Haemophilus influenzae succéde en général A
1'infection aigu& des voies aériennes supérieures.

* L'immunité : il existe une forte immunité naturelile chez les

adultes et les grands enfants. L'immunité contre le type b est
de type humorale, liée a la présence d'opsonines dirigeés
contre les polyosides capsulaires.

Sensibilité aux A.B. (2)

Il y a quelques années, toutes les souches d'H.I. paraissaient
sensibles & la fois A& 1'ampicilline et au chloramphénicol, mais
actuellement des souches productrices de betalactamase,
résistantes & 1'ampicilline sont apparues.

Avec 1l'association ampicilline-chloramphénicol, des souches
resitantes au chloramphénicol font leur apparition. La
cefotaxime et le moxalactame resitent a la betalactamase des
souches d‘H.I. ;

11.1.4.2, STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE : PNEUMOCOQUE

A.

Habitat 4 _
Decouvert en 1881 par Pasteur, il vit dans 1'oropharynx de
l1'homme. Il ne survit pas dans le milieu extérieur.

Caractéres bactériologiques

B.1. Morphologie
: Dans les produits pathologiques, il présente l'aspect
typique de diplocoques Gram positifs, lanceolés, évoquant
l'aspect d'une flamme de bougie et entourés d'une capsule
de nature polysaccharidique.

B.2. Culture et croissance

- aéro-anaerobie facultatif avec parfois une exigence en
CO02 et plus rarement des souches anaerobies stricts.

- PH de 7,2

- température de 36 a 38°C

- mauvaise croissance sur les milieux courants

- bonne croissance sur les milieux enrichis a 5% de sang
frais, d'ascite ou de serum

- son devéloppement est accru par addition de glucose

- culture abondante en milieu glucosé avec une rapide
tendance a 1'autolyse ’ "

- sSur gélose enrichie & 5% de sang frais de cheval ou de
mouton, aprés 24 heures sous CO2 en atmosphére anaerobie
et & 37°C il donne de petites colonies transparentes 'en
goutte de rosée', A& bords nets et entourées d'une zone
d'hemolyse de type alpha.




Caractéres biochimiques

- aéro-anaérobie facultatif

- catalase négative

- oxydase négative A

- entraine une fermentation lactique de nombreux sucres

- lyse par la bile et les sels biliaires (mécanisme
malconnu)

- sensible & 1'optochine (éthyl hydro cupréine)

- inoculé en intrapéritoniale chez les souris blanches, i
provoque une septicémie mortelle en 24 heures.

Ant igénes et facteurs de virulences (52)
La paroi du pneumocoque est constituée de dedans en deho:
par

- un mucopeptide (responsable de la rigidité de 1la paroi;

- un polyoside C

- un antigéne pariétale R (commun & tous les
streptocoques) .

Le polysaccharide C determine la présence dans le sang d:
la ¢ réative protéine.

La couche externe de la paroi est constituée par une
protéine spécifique (de type protéine M) tout & fait
comparable A celle du streptocoque mais n'entraine pas 1:
production d'anticorps protecteurs.

La substance spécifique soluble (SSS) n'existe pas dans
les formes S (smooth) virulentes parce qu‘'elle constitue
le polysaccharide capsulaire.

Ce polysaccharide capsculaire est responsable d'une
spécificité de type entrainant chez 1'homme la fabricatic
d'anticorps agglutinants, précipitants et protecteurs.

Quatre vingt quatre sérotypes de polysaccharides
capsulaires sont actuellement connus.

Le principe d'une proposition de vaccination
antipneumococcique ne peut reposer que sur une enquéte
epidémiologique visant a déterminer dans un espace
géographique défini, non seulement de grandes fréquences
de sérotypes rencontrés mais surtout la fréquence des
sérotypes & mortalité la plus importante. ‘

Les sérotypes pneumococciques de type 3, 8, 1 et 2
semblent les plus fréquents.

Le pneumocoque ne secréte ni enzyme ni toxine. Son pouvoi
pathogéne est essentiellement 1ié & son pouvoir de
multiplication.



C. Pouvoirs pathogénes (52) .

. A partir du foyer local ORL, il peut disseminer par voie
veineuse et lymphatique.
Le mécanisme invoqué pour expliquer la méningite oQ le germe a
un point de départ pharyngé ou ototique est particuliérement
bien illustré pour les cas de méningites recidivantes ol il faut
rechercher aussi bien 1l'existance d'une solution de continuité-
ou la persistance d'un foyer local.

11 peut étre responsable de pneumonie de bronchopneumonie, de
pleuresies, de septicémies, d'endocardites et de suppurations
comme les péritonites, les otites et les sunisites.

D. Sensibilité aux AB (2)
11 est tréds sensible aux AB. C'est un germe qui présente une
_bonne sensibilité vis & vis de la pénicilline G. Néanmoins une
souche résistante 3 gette molécule & &té decrite en Afrique du
Sud. Cette résistance est non enzymatique mais elle est due &
une modification des protéines permettant la pénétration de la
penicilline G & 1'intérieur du pneumocoque.

Le chloramphénicol qui est indiqué chez les allergiques & la
penicilline est moins efficace que cette derniére. La
céfotaxime et la vancomycine sont reconnus comme les produits
capables d'atteindre des concentrations efficaces dans le LRC.

IT.1.4.3. NEISSERIA MENINGITIDIS : méningocoques

Le Neisseria meningitidis ou Neisseria intracellularis a été

decouvert en 1887 par Weichselbaum dans 1le LRC de six malades
atteints de méningites aigles. Il 1'appela alors “Diplokokkus
meningitidis'. En 1929, Albert et Ghon 1lui donnérent 1le nom

“Neisseria meningitidis®.

A. Habitat
Parasite exclusif de 1'homme, il est retrouvé dans le
rhinopharynx des porteurs sains, dans le LCR et le sang des
malades. Il n'existe pas dans la nature et chez les animaux.

B. Caractédres bactériologiqques

B.4+. Morphologie
Dans les produits pathologiques, ce sont des diplocoques
Gram négatifs encapsulés. Les deux faces en regard des

diplocoques sont applaties. Les deux cocci évoquent un
grain de café. :

En culture, les coques sont de tailles et de formes
différentes. Certains sont ovoides et d'autres sphériques.



B2 .

Culture et croissance

Aérobie strict, il est non exigent en CO2 mais celui-ci
faciliterait sa croissance. Il pousse bien sur la gélose
chocolat ou gélose au sang cuit additionnée de polyvitex er
atmosphéres humidifiée et en présence de 8 & 10% de CO2 a
36°C. La culture est pauvre en milieu ordinaire et en
milieu liquide.

Sur gélose chocolat enrichie au polyvitex, il donne au boui
de 24 & 48 heures de petites colonies rondes, smooh, non
pigmentées, translucides et parfois d'aspect muqueux
révélant la présence d'une capsule. Les colonies ont 0,5 &
imm de diamétre.

caractéres biochimiques

- aérobie strict

- oxydase positive

- catalase positive

- attaque oxydative du glucose et du maltose

- réduction variable de nitrates

- absence d'activité desoxyribonucléique

- pas d'action sur la tributyrine

- pas de protéolyse

- les polysaccharides ne sont pas formés & partir du
saccharose

- la Gammaglutamyltransferase est positive

Caractéres antigéniques et facteurs de virulences (11, 22
69)

Le méningocoque ne secréte pas de toxine mais posséde une
endotoxine responsable de méningite grave avec un état de
choc et d'éruption : purpura fulminans ou syndrome -de
Watherhous-Frederichsen.

11 posséde un polysaccharide capsulaire quil permet par
agglutination avec des antiserums correspondants, de
définir les différents sérogroupes. A cause de
1'hétérogénéicité des polysaccharides capsulaires, 12
sérogroupes de N.m dont le A, le B, le C, le 29E, le H, 1:
m, le K, le L, le W135, le X, le Y et le 2 sont

14

actuellement connus.

D'autres sérogroupes comme le i et le e (lacking capsule)
sont non groupés.

Les serogroupes A, B et C sont de loin les plus mis en
cause dans les méningites. ‘

Le sérogroupe A prédominait en Afrique pendant les
épidémies mais depuis 1970, une croissance de 1'incidence
du sérogroupe C a été notée.

A cb6té des polysaccharides, deux types de structures
périphériques ont été particuliérement déterminées : la
protéine de la paroi et les lipopolysaccharides.



Ces protéines permettent de subiviser les sérogroupes en
sérotypes. Les principales protéines de la couche
superficielle décrite par Fash et Fredman et appelées par
ces auteurs, antigénes de sérotypes (AST) sont des
antigénes responsables de spécificité de type.

Ces protéines seraient & l'origine de la production d'anti
corps bactéricides spécifiques de sérotypes qui joueraient
un réle dans la protection.

C. Pouvoirs pathogénes
Les sérogroupes A, B, et C sont responsables de la majorité des
cas de méningites 3 méningocoque.

Les sérogroupes X, 2 et 29E peuvent produire une septicémie plus

fréquemment qu'une méningite (&%)

En plus de la méningite, le méningocoque peut provoquer

- une rhinopharyngite

- une encéphalite

- syndrome de Waterhause-Frederischen (fiévre hémorragie,
collapsus)

~-D. Sensibilité aux AB

- I11s sont remarquablement sensxbles aux bétalactamines (18). La
sensibilité au chloramphénicol, & la minocycline, & la
rifampicine et & la pristinamycine est également appréciable.
Une résistance d'un faible niveau est souvent observée avec la
rifampicine.

Une résistance naturelle au triméthoprine et quelques souches
résistantes aux sulfamides sont observées.

L'activité du cotrimoxazole est paralléle avec celle du

sul faméthoxazole.



11.1.4.4, LES AUTRES GERMES

Inhabituel lement responsables de méningites purulentes, ils jouent
un réle pas moins important dans 1'étiologie -des méningites
pédiatriques. Ces germes sont : les entérobactéries, les autres
streptocoques, le pyocyanique et le st@phylococcus auréus..

entérobactéries sont généralement prédominantes par rapport aux

autres.

II.1.4.4.1. LES ENTEROBACTERIES

Ils sont des hétes normaux ou pathogénes du tube digestif de

1'homme et des animaux.

En pratique, 1'idenfication du genre et de 1'espéce de ces germes
ne peut 8tre abordée:-qu'apréds 1'établissement d'un diagnostic de
certitude de leur famille. Cette famille est identifiée & partir de

leurs caractéres généraux.

- A) Caractéres généraux
- bacilles gram négatifs
- aérobies et anaérobies facultatifs
- immobiles ou mobiles & l'aide d'une ciliature péritriche
- cultivent sur les milieux ordinaires & base d'extrait de
viande
- fermentent le glucose avec ou sans production de gaz
- possédent une nitrate réductase
- oxydase négative
- possédent pratiquement tous une catalase.

B) Caractéres culturaux
Sur milieu ordinaire a3 base d'extrait de v1ande différents

aspects de colonies selon les genres et espéces‘sont observés au

bout de 18 heures d*incubation & 37°C.

Certains commes les E. coli, les salmonelles et les

(0))

entérobactéries donnent des colonies rondes, lisses et & bords
réguliers.

Les protéines donnent des colonies pouvant envahir toute la
surface du milieu. D'autres comme les klebsielles donnent des
colonies entiérement muqueuses.

Caractares antigéniqgues
Les espdces peuvent &tre subdivisées en sérotypes sur la base de

1'analyse antigénique. Les antigénes couramment utilisés pour

individualiser les sérotypes sont

- l'antigéne O (lipopolysaccharidique)

- 1'antigéne K (polysaccharidique ou protéique) entourant
l1'antigéne O.

- les antigénes flagellaires ou antigéne H de nature protéique.




D) Identification
Elle est basée sur la recherche de leurs caractéres biochimiques
et parfois de leurs antigénes.

D.1. Caractéres biochimiques

Les méthodes utilisées pour la recherche des caractéres

biochimiques ont pour principe

- la recherche de la fermentation des sucres

- l'attaque des acides animés (LDC, ODC, ADH)

- la recherche de 1'urease, de la betagalactosidase, de la
tryptophane desaminase

-~ l'utilisation du citrate de Simmon, la production
d'indol et celle d'acetoine.

D.2. Caractéres antigéniques

) Pour l'identification des espéces de certains genres
d'entérobactéries comme les salmonelles, la recherche des
caractéres antigéniques est capitale. Ces antigénes sont
recherchés par agglumtination & l'aide des antiserums
correspondants.

E) Sensibilité aux AB
Elle est trés variable avec des résistances naturelles ou
acquises. Ceux du groupe K.E.S. en particulier causent des
difficultés dans leur traitement. Ils semblent avoir une bonne
sensibilité au chloramphénicol (2).

I1.1.4.4.2. STATPHYLOCOCCUS AUREUS

Famille des Micrococcaccae, il a été découvert en 1880 par Pasteur
dans un pus de furoncle, puis d'ostéomyélite.
Germe ubiquitaire, i1 est inhabituellement impliqué dans les

méningites purulentes.

A) Caractéres bactériologigques généraux

- Morphologie

ce sont des cocci isodiamétriques évoquant une grappe de
raisin. Il1s peuvent se présenter en diplocoques ou en courtes

chainettes de 3 a4 5 éléments.

- Culture

aéro-anaérobie facultatif, il cultive sur milieu ordinaire &

la température de 37°C et & PH = 7,5. .

I1 donne des colonies lisses, rondes, bombées de 1 mm de

diamétre.

I1 présente deux principaux caractéres culturaux qui sont

- la production de pigment caroténoide non diffusible et de
couleur jaune d'or sur milieu glucosé. Ce pigment est un
-lipochrome soluble dans les solvants organiques.

- la croissance sur milieu hypersalé (milieu Chapman).



B

D)

Caractéres biochimiques

catalase positive

- attaque fermentative au glucose

- fermente le mannitol

- agglutine les hématies de mouton stabilisées, sensibilsées par
du fibrinogéne (lorsque la souche porte un récepteur protéique

pour un fragment de fibrinogéne)

- oxydase négative

- sensible a la Novobiocine

'~ posséde une uréase et une nitrate réductase.

Sensibilité aux AB

Les souches de staphylococcus auréus peuvent produire une
betalactamase. Cette production de bétalactamase a donc fait
reduire la sensibilité de ce germe aux pénicillines du groupe A
et du groupe G. Il1 est cependant sensible aux pénicillines du
groupe M, 3 la vancomycine, a l'érythromycine, au
chloramphénicol et aux céphalosporines.

Plus recemment, il est appauru des souches productrices de

_bétalactamase méthi-résistantes ou résistance hétérogéne.



11.2. ROLE DU LABORATOIRE

Le rb6le du laboratoire est déterminant dans le diagnostic d'une
étiologie de méningite. Les techniques rapides qui sont courammant
utilisées au laboratoire permettent un diagnostic de présomption en
un munimum de temps.

Les techniques de laboratoire sont  pratiquées sur le liquide
céphalorachidien. ’

11.2.1. Prélévement du LCR

11 consiste en une ponction du LCR. Cette ponction doit étre faite
par un médecin ou un infirmier spécialisé dans les conditions
d'asepsie stricte. Lors de la ponction, le LCR doit étre recueilli
dans un ou deux tubes stériles.

Aprés le prélévement, le LCR doit &tre écarté du froid et de fortes
chaleurs. Il doit immédiatement &tre transporté au laboratoire dans
de bonnes conditions pour é&tre soumis aux différents examens de
laboratoire.

11.2.2. Examen macroscopique

Le liquide céphalorachidien normal est limpide "eau de roche®.
Le liquide céphalorachidien pathologique peut é&tre

- clair au debut de la méningite

~ louche ou trouble

- purulent

- xanthochromique

- hémorragique.

L'hémorragie peut @&tre due & une atteinte accidentelle & un
vaisseau ou & une hémorragie subarachnoidienne. »
L'aspect xanthochromique peut &tre dd a une ancienne hémorragie, &
un grave ictére ou a une compression rachidienne. '

11.2.3. CULTURE

Tout LCR pathologique doit &tre immédiatement ensémencé. Cet
ensémencement doit se faire sur des milieux enrichis a 1l'extrait
globulaire ou au serum.

Les boites ensémencées doivent &tre incubées & 37°C en atmosphére
envrichie a4 10% de CO2 pendant 24 & 72 heures.



I1.2.4. CYTOLOGIE

I1.2.4.1. Quantitative

elle consiste au denombrement par unité de volume (en
général par millimétre cube) des élements cellulaires
contenus dans le produit pathologique & 1'aide d'une
cellule de Malassez ou de Nageotte
Les valeurs normales (31)

Nosbre

Aje Nosbre Type cellulaire

v elesent/aal d'hdmatie/mal
Prdaaturd < 50 60-90% de polynucldaires

: neutrophi les

| 30 - 150
W'M 10 - 30 10-40% de lyaphocytes
Naurrisson jusqu'd
Faols 60 b 90% de lysphocytes| 0 - 2

. ‘0?- s
| Enfant et aduite

I1.2.4.2: +«Qualitative

5

elle consiste & déterminer dans le produit

pathologique,

la nature des elements cellulaires aprés

coloration au May-Griinwald-Giemsa ou au bleu de
méthyléne et & la recherche des bactéries responsables
de la pathologie aprés coloration de Gram.

Elle doit généralement &tre effectuée 3 partir du culot
de centrifugation aprés un étalement sur des lames

-degraissées.

I1.2.5., CHIMIE DU LCR

Elle consiste a la recherche dans le surnageant de centrifugation
- des protéines (hyperprotéinorachie)

- des chlorures (normales ou abaissées)
- du glucose (hypoglycorachie)

- le PH (diminué)

- acide lactique (&levé)

LES VALEURS NORMALES DES PROTEINES (31)

Protéines totales LCR (g/1) Plasma (g/1)
Ngisgance 0,8 - 1,2 50 - 90

17 an 0,1 - 0,2 50 - 90

A3  ans 0,15 - 0,35 55 - 885

f20 - 40 ans 0,15 - 0,45 60 - 80 .
AAdulte > 40 ans 0,24 - 0,44 60 - 80




I1.2.6. IMMUNOLOGIE

La contre immuno-électrophorese et 1'a lutination aux particules
P EE P

de latex sensibilisées sont 1les deux techniques utilisées au
laboratoire.

Contrairement & la premiére, le latex peérmet une identification
précise et rapide des principaux germes (HIb, SP, NmA et Nmc).
L'utilisation du latex est simple et facile.

Cependant le latex ne permet pas l'identification de toutes les
étiologies de 1a méningite.

I1.2.7. ANTIBIOGRAMME

11 permet la détermination de 1la sensibilité ou de 1la résistance
d'une souche bactérienne aux antibiotiques.

Les différentes techriiques couramment utilisées sont

- la méthode des disques

- la CMI (concentration minimale inhibutrice)

- la CMB (concentration minimale bactéricide)

La technique recommandée par 1'0.M.S. est celle du disque. C'est
une technique de diffusion en milieu solide gélose d'un disque
buvard imprégné d'AB.

Plugieurs types de géloses Mueller-Hinton gont utilisés

- la gélose Mueller-Hinton simple pour les bacilles gram négatifs
et le staphylococcus auréus.

- la gélose Mueller-Hinton au sang cuit pour les Neisseriaceae et
les Haemophilus ‘

- la gélose Mueller-Hinton au sang frais pour le pneumocoque et les
streptocoques.



I1.3. TRAITEMENT DE LA MENINGITE PEDIATRIGUE

A cause de 1'immaturité habituelle du systéme enzymatique hépatique
chez 1les nouveau-nés, il serait important de faire un judicieux
choix d'antibiothérapie.

La vitesse d'admnistration de 1‘'A.B. jouerait un réle important
dans le traitement d'une méningite par une méme voie.

L'administration intraveineuse lente de 1'AB dans le traitement des
méningites purulentes présenterait plus d'intérét qu'une
administration intraveineuse rapide (51).

Le passage méningé d'un A.B. ainsi que son spectre antibactérien
présentent deux données principales & prendre en compte pour
décider de son utilisation dans 1le traitement des méningites
bactériennes.

Dans le traitement des méningites & bacilles gram négatif, 1'AB
choisi doit non seulement avoir un pouvoir de diffusion dans le LCR
mais sa concentration dans le LCR doit étre dix fois supérieure
A celle correspondante & la concentration bactéricide pour le germe
en cause (15).

Les A.B. en fonction de la possibilité de leur emploi dans le

traitement des méningites peuvent é&tre classés comme suit

- Ceux qui diffusent bien a travers la barriére hématoméningée et
pouvant atteindre des concentrations thérapeutiques
(chloramphénicol, les sulfamides, triméthoprime, imidazole,
fosfomycine, isoniazide et acide nalidixiquet,annraxﬂgka mouvelles

_ . czi,.&emow, Vancom‘a,u'm)

- Les aminosides ne peuvent pas atteindre une concentration
thérapeutique lorsqu'ils sont administrés par voie parentérale et
cela méme en cas d'inflammation des méninges. lls peuvent
cependant é&tre utilisés par voie ventriculaire ou lombaire
lorsqu'il sont indispensables.

- Les antibiotiques ne présentant aucun intéré&t dans le. traitement
des méningites par voie parentérale : céphalosporine de 1la
premiére génération, de la deuxiéme génération, la
carbénicilline, les izoxazololyl pénicilline (oxacilline,
méthicilline), les tétracyclines et amphotéricine B.

Les deux principaux A.B. 1les plus couramment utilisés dans le

traitement des méningites dans notre pays (Mali) sont

.- 1'ampicilline en IV & raison de 200 mg/kg/j pendant 7 jours

- le chloramphénicol en IM & raison de 100 mg/kg en 2 injections &
48 heures d'intervalle.
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* LE CHLORAMPHENICOL - .,"@.wM,f#&“A,‘ -
i co-enels

‘ %N—— .-»%w__%m

a) Structure

c'est la D thréo- paranitro phényl 1 - dichloro acétamide 2 -
propanediol.

le nom chloramphénicol provient de la chloromycétine isolée du
sol par Buckhalder et Gottlieb en 1947. Cette chloromycétine
fut extraite des cultures de streptomycés venezuelensis (26).

b) Mécanisme d'action
il empéche la réunion des acides aminés et bloque ainsi la
croissance bactérienne. il agit au niveau des ribosomes par
inhibution de la preptidyltransferase.

c) Diffusion
il diffuse bien dans la limphe, dans les cellules, passe la
barriére placentaire et pénetre dans le LCR. La pénétration
dans le LCR est augmentée de 30 & S50% en cas d'inflammation
des méninges.

d) Précautions et risque_thérapeutiques
Lors d'un traitement au chloramphénicol, la surveillance
attentive de 1'hémogramme des malades traités est necéssaire
pour dépister d'éventuels accidents hématologiques.
11 peut provoquer une anémie reversible aprés arrét de
traitement et mé&me des aplasies médullaires (1/40.000)
imprévisibles.
11 est proscrit chez les prématurés et chez les nourrissons de
0O &4 1 mois et méme jusqu'a 6 mois (26).

e) Posologie
Pour le traitement d'une méningite, les posologies sont les

suivantes

- adultes : 2 - 3g/jour

- enfants : (30 mois - 15 ans) 1 ~ 1,5 g/jour
‘- nourrissons : (6 & 30 mois) 500 - 750 mg/jour

Le traitement de la méningite est de 2 injections de 100 mg/kg
-4 48 heures d'intervalle. :

* AMPICILLINE

a) Structure / CH
C >__ c#- CO— N K ci«/—- ‘f’ \ﬁ 3 on
fp— N— L= g'.—' ou R

c'est 1'alpha - amino benzyl pénicilline.



- b)

c)

o))

C @)

£)

_2]_

Mécanisme d'action _

Spectre élargi aux gram négatifs, il inhibe et perturbe la
synthése de la muréine (constituant de la paroi bactérienne)
en se fixant sur la transpeptidase qui est une enzyme de la
dernidre é&tape de biosynthése (27) '

Diffusion

‘11 diffuse dans le LCR. 11 est peu éliminé par la bile mais il

est essentiellement éliminé par le rein sous la forme active.

Effets secondaires

- allergie (urticaire)

- &osinophilie

- oedame de Quinck

- géne respiratoire

- exceptionnel choc anaphylactique

- éruptions cutanées maculo-papuleuses (d'origine allergique)

- élevation moderée et transitoire de la transaminase

- encéphalopathies métaboliques chez les insuffisants renaux
par suite d'utilisation 3 dose élevée (souvent).

Contre indication

- allergie 3 la pénicilline et céphalosporine
- mononucléose infectueuse

- ne pas associer a l'allopirinol

Posclogie

L'ampicilline est plus couramment utilisée en intraveineuse
dans le traitement de la méningite

- adultes : 2 - 12 g/jour

- enfants ; (0 - 15 ans) : 0,1 - 0,3 g/kg/jour

La durée de traitement est d'une semaine et peut aller jusqu'a
8 jours chez les enfants.
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III. MATERIEL ET METHODE

II1.1. Lieu DE TRAVAIL

Nous avons effectué notre travail dans le service de pédiatrie de
1'hépital Gabriel TOURE (pour la partie essai clinique ou étude
thérapeutique) et au laboratoire de 1'HO6pital du Point G (pour les
examens bactériologiques des LCR).

I111.2. PERIODE D'ETUDE

Notre travail s'est deroulé de fagon contenue sur une période de 13
mois (du 1er mai 198% au 21 mai 1990).

111.3. TECHNIQUES DE RECHERCHE

I111.3.1. MODE D'ECHANTILLONNAGE

Sont inclus dans notre étude, tous les malades présentant une
suspicion clinique de meningite avec un LCR

- soit trouble

- soit clair avec un test au latex positif

Sont exclus de "1l'essai clinique"

- les patients de moins de 2 mois

- ceux présentant une allergie prouvée aux betalactamines

- les cas de meningites recidivantes

- les patients ayant regus une antibiothérapie dans les 48 heures
qui précédent la ponction lambaire.

111.3.2. ETUDE THERAPEUTIQUE

Notre étude thérapeutique a été effectuée en concomitance avec
celle de Niamey (72) sous 1'égide de "EPICENTRE *

I111.3.2.1. RECUEIL DES DONNEES

Le recueil des données s'est effectué sous la direction des
médecins du service de pédiatrie de 1'Hépital Gabriel TOURE.
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Pour chaque cas de suspicion clinique et biologique de meningite,
les éléments suivants sont enrégistrés

- informations démographiques : age, sexe, lieu de résidence

- interrogatoires : date de debut des symptdémes, prise antérieur
d'AB, allergie prouvée aux betalactamines

- signes fonctionnels : cephalées, vomissements cris et/ou
gemissements.

- Exemens physiques : poids en kilogramme, température rectale,
degré de déshydratation, examens neurologiques (degré de
conscience, convulsion, signes neurologiques et localisation),
raideur meningée, examen, cardio vasculaire, auscultation
pulmonaire et purpura.

111.3.2.2. PONCTION LOMBAIRE

Elle est pratiquée par le médecin ou l'infirmier spécialisé. Elle
est faite dans de strictes conditions d'asepsie & 1'aide d'une
ajguille & PL aprés une piqire franche entre la 4& et la 5&
vertédbre lombaire. Le LCR est recueilli dans un ou deux tubes
stériles 3 usage unique. Aprés le prélévement du LCR, un bulletin
d‘'analyse comportant le nom, prénom, 1'8ge, le sexe du malade est
établi.

Le prélévement, ainsi accompagné du bulletin d'analyse est achemins
rapidement au laboratoire dans de meilleures conditions.

Une fois au laboratoire, le LCR est immédiatement soumis aux
différents examens de laboratoire.

111.3.2.3. ATTRIBUTION DU TRAITEMENT

Elle est faite de mani@re aléatoire en fonction de 1'age et de
l1'ordre d'admission du malade dans le protocole thérapeutique.

Deux séries d'enveloppes sont numériquement classées en lots de
tranches d'Age : inférieur 4 3 ans et 3 ans et pluse Ces enveloppe:
contiennent le traitement indiqueé.

Selon 1'a&ge et 1l'ordre d'admission du malade dans le protocole
thérapeutique, 1l'enveloppe correspondante lui est tirée :
ampicilline ou chloramphénicol.

les schémas & suivre sont les suivahts
- Ampicilline

200 mg/kg/24 heures en perfusions intraveineuses continues de
serum salé isotonique pendant 8 jours.

- Chloramphénicol
une injection intramusculaire de 100 mg/kg & l1'admission dans le
protocole et une méme dose de 100 mg/kg en IM 48 heures apreés.
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111.3.2.4. Suivi des malades

Nous avons fait 1'hemogramme de chaque cas pour pouvoir dépister
les éventuelSes accidents hématologiques.

En plus de cet examen, nous avons fait une goutte-épaisse pour
chaque cas & 1'entrée dans le but de dépister le paludisme.

Une ponction lombaire de contréle est faite aprés 48 heures
d'hospitalisation. .

111.3.3. EXAMENS DE LABORATOIRES

Notre réle principal a été le travail de laboratoire. Nous nous
sommes occupés de tous les LCR sans tenir compte des critéres du
""protocole thérapeuthique".

ETUDE BIOLOGIQUE DU LCR

4

I11.3.3.1. EXAMEN MACROSCOPIQUE

I1 est systématiquement fealisé avant et aprés centrifugation du
LCR.

4

111.3.3.2. LA CULTURE
4
Elle est immédiatement réalisée sur deux milieux
- la gelose chocolat ou gelose au sang cuit additionnée de facteur
nutritif (le polyvitex Bio-Mérieux).
- la gelose base columbia ou trypcase soja additionnée de 5% de
sang frais de mouton defibriné.

&

L'ensemencement sur ces milieux est fait selon la technique du
cadran. Les boifes ensemencées sont incubées & 37°C en atmosphére
humidifiée et anrichie a 10% de CO2 pendant 24 & 72 heures.

I1I1.3.3.3. AGGLUTINATION AU LATEX

Nous avons mtilisé le slidex meningite-kit (Bio-Mérieux) sur le LCR
aprés un chauffage a 80-100°C pendant 5 minutes et centrifugation
pendant 19 minutes a 590 g.

Le slidex méningite-kit constitué de particules de latex
sensibilisées par des antiserums spécifiques permet par une
technique rapide sur lame de detecter les antigénes
polysaceharidiques liberés par

- 1'HI type b

- le S.P (83 serotypes)

- 1l N.mA

- e NmC

‘agglutination au latex permet un diagnostic précoce de ces
principaux germes responsables de la majorité des meningites.

La réaction positive se traduit par 1'apparition d'‘une
agglutination nette et rapide en moins de 2 minutes. Une
polyagglutination est ininterpretable.
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111.3.3.4. EXAMENS CYTOLOGIQUES

I111.3.4.1. EXAMEN QUANTITATIF

Il consiste au dénombrement des éléments cellulaires par unité de
volume en l'occurence dans un millimétre cube. Nous 1'avons réalisé
a l'aide de la cellule de MNalassez.

111.3.3.4.2. EXAMEN QUALITATIF

.
Pour réaliser cet examen, nous avons soumis le LCR a une
centrifugation & 590 g pendant 10 minutes. A partir du culot de
centrifugation, nous avons realisé des frottis sur des lames neuves
degraissées.

Ces frottis sont colorés au Gram et au Giemsa conformément aux
techniques. classiques.

Pour la coloration de Gram, nous avons utilisé du ‘color gram 2"
qui comporte une solutioin de lugol préte & 1l'emploi. Cette
solution de lugol est constituée de complexe lugol-polyvinyl
pyrrolidone (PVP). Le PVP stabilise le lugol et celad fait diminuer
considérablement la perte d'iode du réactif lors de sa conservation
et minimise les risques d'une mauvaise coloration des germes gram
positifs.

1I1I1.3.3.5. CHIMIE DU LCR

Bien que les dosages du glucose, des chlorures soient significatifs
a cause de nos moyens trés limités en réactifs, nous n'‘avons pu
faire que le dosage de 1l'albumine.

Ce dosage a été réalisé a partir du surnageant de centrifigation.
Nous avons utilisé la méthode & 1'acide sulfosalicylique a 3% avec
lecture spectrophotométrique & 623 nm contre une gamme d'étalon
allant de 0,1 & 1g8/1.

111.3.3.6. ANTIBIOGRAMME

Nous 1'avons réalisé selon la "technique des disques" recommandée

par 1'OMS. Cette méthode est basée sur la diffusion en milieu

solude gelosé de disques d'AB.

Selon les espdces bactériennes, nous avons utilisé différents

milieux Mueller-Hinton .

- le milieu Mueller-Hinton simple pour les bacilles gram negatif et
le staphylococcus auréus

- la gelose Mueller-Hinton additionnée de sang cuit et de facteur
nutritif (polyvitex Bio-Mérieux) pour 1'H.I. et le Nm.

- la gelose Mueller-Hinton additionnée de 5% de sang frais de
cheval ou de mouton pour la pneumocoque et les autres
streptocoques.

Au cours de notre étude, nous avons testé parallélement &
l1'ampicilline et au chloramphénicol : la ceftriaxone, la
cefotaxime, la gentamycine et la cotrimoxazole sur toutes les
souches. : ~
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I11.3.3.7. IDENTFIFICATION DES GERMES

Le slidex meningite-kit (Bio-Mérieux) systématiquement utilisé sur
tous nos prélévements, nous permettait 1l'identification précoce de
la majorité des germes classiques (HI type b, S.P, NmA, Nmc).

Nous avons toujours fait une confrontation entre le résultat du
. slidex avec le résultat de 1'examen direct aprés coloration de Gram
et l'identification précise du germe aprés culture.

L'emploi du slidex présentait certains inconvénients

- incapacité d'identification précoce de la totalité des cas de
germes classiques

- une polyagglutination (rare) ininterprétable.
Son emploi est sans intérét sur les autres germes.

Pour 1'identification précise de tous les germes, nous avons
utilisé les techniques classiques

a) d'une manidre générale
- aspects culturaux des germes
- coloration de Gram sur les colonies de culture

b) selon les germes

* H. influenzae
- Recherche de 1‘'oxydase (positive)

- Recherche de 1l'exigence en facteur V+X pour sa croissance.
Cette recherche est effectuée a l'aide de la gelose ordinaire
et des disques de facteurs de croissance (V, X, V+X).

- pétermination du biotype (indcl, urée, ODC), la fermentation
du glucose, la non fermentation du saccharose & 1'aide de
1'Api 20E inoculé par une suspension dense de colonies d'HI.
La suspension est faite dans un bouillon riche non glucose
“Api 20A Medium 6 ml # 20 in vitro 500700B Api system'.

- Eventuellement (en cas de latex négatif), le sérotypage a
1'aide des serums agglutinants des sérotypes a, b, c, 4, e

et f du laboratoire "Difco detroit Michigen USA".

X Le pneumocoque
- Catalase (négative)
- Oxydase (négative)
- Sensibilité & 1l'optochine (sensible)
- Agglutination rapide sur lame de la souche & 1'aide du slidex
pneumo-kit qui est un latex sensibilisé pour l'identification
de streptococcus pneumoniae.

Nous utilisons un contréle latex négatif et un témoin positif
a chaque utilisation du latex streptococcus pneumoniae.

- Eventuellement, nous faisons une identification biochimique
plus poussée sur la galérie '"Api strept'.
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* La méningocoque
- Recherche de 1'oxydase positive (sur disque d'oxalate de
dimethyl -paraphenylene dramine)

~ Recherche des caractéres biochimiques & 1'aide de 1a galérie
Pasteur (glucose, maltose, fructose, saccharose, ONPG,
tubutyrine).

- La Gamma GT est recherchée : en mettant le disque '"Gamma GT"
dans une suspension de colonies (0,5-1 ml de suspension)

- Eventuellement (en cas de latex négatif), le sérogroupage a
l1'aide des serums agglutinants des serogroupes A, B, C de
1'Institut Pasteur.

* Les entérobactéries

- Oxydase (négatif)

- La recherche de la fermentation de certains sucres, la
production de certaines enzymes, de certains métabolites,
l'utilisation du citrate, la production d'H2S et de nitrite
NO2 & 1'aide de la galérie 'Api 20E".

- Dans les cas des salmonelles, recherche du groupe et de
1'espadce & l'aide des serums agglutinants somatiques et
flagellaires de 1'Institut Pasteur.

x*x Le pseudomonas aeruginosa

- Oxydase (positive)
- Api 20E ou 20 NE (non fermentation de la majorité des sucres)

- King AR et king B pour la détermination de la pyocyanine, de
la pyoverdine.

* Staphylococcus auréus

- Catalase (positive)

- Recherche avec le straphylslide-test qui est constitué
d'hematies de moutons stabilisées et sensibilisées par du
fibrinogéne.

Ces hematies agglutinent lorsqu'elles sont mises en présence
d'une souche de staphylococcus auréus portant un recepteur
proteique pour un fragment de fibrinogéne.

- La DNASe
- Attaque fermentative du mannitol

- Sensibilité & la Novobiocine
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IV. RESULTATS ET DISCUSSIONS

IV.1. RECRUTEMENT

IV.1.1. Global
Du premier mai 1989 au 21 mai 1990, 215 LCR prélevés chez
des enfants présentant une suspicion clinique de méningite
ont &été analysés au laboratoire de 1'hépital du Point G.
De ces 215 cas de suspicion clinique de méningite :
- 173 remplissaient les critéres d'inclusion initiale dans
notre étude thérapeutique
~-'et 42 ne remplissaient pas les critéres d‘inclusion
initiale dans notre étude thérapeutique.
IV.1.2. Repartition par tranche d'éage
Pour ce qui concerne 1'échantillon de notre étude
thérapeutique, la repartition par tranche d'age serait
donnée en détail dans le chapitre *“étude thérapeutique'.
Globalement nous avons enrégistré
- 152 cas de moins de 3 ans (70,6% ou 152/215) dont 130 de
: moins d'un an (&60,5% ou 130/215)
- et 63 cas de 3 ans et plus (29,4% ou 63/215)
IV.1.3. Repartition en fonction des sexes
Sexe . Effectif : Pourcentage
Masculin
e 116 547
R . .
~'Féminin
< 99 462
""" Total
~ 215 100%

Nous trouvons comme Berthé (6) et Cissé (12) une
prédominance de sexe masculin. Nous avons trouvé 116 cas
(64%) de sexe masculin dans notre échantillon. Berthé (&)
et Cissé (12) trouvent respectivement 53,6% et 61,6% de
sexe masculin dans leur étude de méningite purulente en
milieu pédiatrique.
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x Les autres streptocogues

- Catalase (négative)

- Agglutination (surtout des souches betahaemolytiques) a
1'aide du strepto-kit de 1'Institut Bio-Mérieux.

111.3.4. Traitement des données

Les données de 1l'enquéte ont été traitées pour la partie
bactériologique sur le logiciel Epidémio de Bernard DUFFLO et pour
la partie "essail clinique'" sur le logiciel Epi-INFO du CDC
d'Atlanta.



IV. RESULTATS ET DISCUSSIONS

1V.1. RECRUTEMENT

Iv.1.1.

Iv.1.2.

Iv.1.3.

Global

Du premier mai 198% au 21 mai 1990, 215 LCR prélevés chez
des enfants présentant une suspicion clinique de méningite
ont é&té analysés au laboratcire de 1‘'hépital du Point G.

De ces 215 cas de suspicion clinique de méningite

- 173 remplissaient les critéres d'inclusion initiale dans
notre étude thérapeutique

- et 42 ne remplissaient les critéres d'inclusion initiale

dans notre étude thérapeutique.

Repartition par tranche d'éage

Pour ce qui concerne 1l'échantillon de notre étude
thérapeutique, la repartition par tranche d'age serait
donnée en détail dans le chapitre "étude thérapeutique".
Globalement nous avons enrégistré

- 152 cas de moins de 3 ans (70,6% ou 152/215) dont 130 de
moins d'un an (60,5% ou 130/215)

- et 63 cas de 3 ans et plus (29,4% ou 63/215)

Repartition en fonction des sexes

Sexe Effectif Pourcentage
" Masculi
3 n 116 547
"t Pé&minin ’
99 46%
Total
°© 215 , 100%

Nous trouvons comme Berthé (&) et Cissé (12) une
prédominance de sexe masculin. Nous avons trouvé 116 cas
(54%) de sexe masculin dans notre échantillon. Berthé (6)
et Cissé (12) trouvent respectivement 53,6% et 61,6% de
sexe masculin dans leur étude de méningite purulente en
milieu pédiatrique.
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IV.2. LES ETIOLOBGIES

Les 215 cas de suspicion clinique de méningite, les étiologies ont
été déterminées dans 194 cas.

Dane les 21 autres des cas de suspicion clinique de méningite, le
'LCR était polyleucocytaire (nombre de leucocytes 2 50/mm3) mais
les étiologies n'ont pas pu étre déterminées.

IV.2.1. LES DIFFERENTES ETIOLOGIES

‘"Etiologies Effectif Fréquence
H.:Influehzae 81 41,8%
g. Pneumoniae ~ 62 32 Z
N. méningitidis 42 22,6%
Autres germes '_ 9 4,6%
Total 194 1002

Nous avons établi ce tableau suivant, 1'ordre de
prédominance des germes isolés dans notre échantillon.
En cas d'association de germes, c'est le germe classique
qui est considéré comme étiologie de la méningite.

Dans notre échantillon, 1'H.I. est l1'étiologie
prédominante 81/194 (41,8%).

La prédominance de ce germe pourrait s'expliquer par le
fait que la majorité de notre échantillon a un age
inférieur & 1 an 60,5% (130/215) et que notre étude s'est
déroulée en déhors d'une période d'épidémie de méningite.

La prédominance de ce germe a été également constatée par
Cissé (12) dans son échantillon d'une étude des M.P. a
1'hépital pédiatrique Albert Royer de Dakar

Pendant la méme période d'étude que la nbétre, une
prédominance de 1'H.I. a été constatée 3 Niamey chez les
moins de 3 ans (72).

Contrairement a notre résultat, Berthé (6) a trouvé une
prédominance des N méningitidis dans 1'échantillon de son
étude des MP en milieu pédiatrique a Bamako en 1979. 11
souligne cependant que son étude a coincidé avec une
période d'épidémie de méningite 3 méningocoque.

Nous trouvons comme Cissé (12) que le S.P et le Nm
occupent respectivement la 2& et 3& place dansl1'étiologie
des M.P. en milieu pédiatrique. .

Berthé (&) trouve comme nous que le S.P. occupe la 2&
place mais que 1'H.I. vient en 3& position dans
l'étiologie des M.P. en milieu pédiatrique.
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iIVv.2.2.- LES H. influenzae

a) Sérotypes

e s T

H. lnflueh;éé'non b |H.Influenzae type b

futeurs Effectif | Effectif . |Fré, |Effectif |Fréquence
(sérotypes) |quence
1 Notre étude 6
Banako 84 | Ga,i0) | 7.4%) 75 | 92,60
& — —
Albriton (1)
Canada 47 1 (le) 2,17 46 97,9%
Denis (1) .
gl 50 | 1w |2% #9 | w2

Nous retrouvons la prédominance classique des H.1. type
b parmi les H.I. responsables de M.P. 75/81 (92,6%).

Nous notons comme d'autres auteurs (1,21) des cas
d'H.I. on b responsables de M.P. mais le taux est plus
é1évé fans notre échantillon. Les H.I. non b
constituent 6/81 (7,4%) des H.I. isolés dans notre
étude alors que Albriton (1) et Denis (21) trouvent
respectivement dans leur étude : 1/47 (2,1%) et 1/50
(2%) A'H.I. non b.

b) Les biotypes

.Biotypes Effectif Fréquence n

7 :

Cn 63 : j 77, 8%
11 i3 16, 17
InT ‘ T 1,2%
tv I 1;2%
V et VI

0 007
bNd |
. 3 3,7%
Total 81 ” 1007,

N.B.-: bnd = biotypes non déterminés
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Nous retrouvons la prédominance classique du biotype 1
&3/81 (77,8%) suivi du biotype II 13/81 (16,1%) parmi les
biotypes d'H.1. responsables de M.P.

La méme constatation est faite par Albert (1), Bruun (10

Dénis (21), Edberg (28), Guillermet (37), Kilian (42), Le
Noc (45) et Oberhofer (57) dans leur étude (voir annexe
nez2).

Les biotypes non déterminés dans notre échantillon sont
des cas d'H.I. type b qui n'ont pas pu étre isolés par
culture. Ils ont été identifiés uniquement & la recherche
des antigénes solubles dans le LCR a l1taide des
particules de latex sensibilisées par des antisérums de
sérotype b.

~¢) Les biotypes par rapport aux sérotypes

Biotypes
l I LI} IV |Vet V] bNd [Total
Serotypes A i é| 010 of © 5
Sdrotypes b | 62 9 1] 0 of 3| 15
“rotypes C 0 0 0] 1 0 0 1

| Total 61| 13 1] 0 3 81

Nous retrouvons la prédominance classique du sérotype b
biotype I parmi les biotypes et sérotypes d'H. 1.
responsables de M.P. 62/81 (76, 5%) -

Le sérotype b biotype 1 est le type d‘H.1:. qui présente
des souches capsulées (facteur de virulene) ainsi qu'un
plasmide de résistance aux antibiotiques (ampicilline,
chloramphénicol). '

La prédominance du biotype I constatée dans notre
échantillon est donc corollaire a la prédominance de
sérotype b.

Danes notre échantillon, la majorité du sérotype a
des H.I. est de biotype II 4/5 (80%).

En général ce sont des souches capsulées qui sont
pathogénes. Kilian (41) trouve dans son étude que les
biotypes 111 et V ne possédent pas de capsule.
cependant, nous avons isolé une souche d'H.I. type b
biotype I1I responsable de M.P.

Edberg (28) isole également une souche d'H.I. b
biotique V responsable de M.P. aux Etats-Unis
d'Amérique.



=33 - LR 24*

Les NéisSeria méningitidis

IVv.2.3.
S&ngnoupés - Effectifs pourcentage
A 3 7,2%
c 37 88, 1%
utAutres 2 4,7%
. Total 42 100Z
Nous trouvonéruné prédominance de N.m¢{parmi les N.
méningitidis responsables de M.P. 37/42 (88, 1%).
Pendant la méme période d'étude que la notre; une nette
prédominance de N.m A a été notée & Niamey (72).
Dépuis i??O,-une augmentation de 1'incidence de sérogroupe
c de N. méningitidis en Afrique a été signalée (6%9).
Au Mali, c'‘est A partir de 1988 qu'une brusque
augmentation de fréquence de N. méningitidis c a été
constatée (25).
Deux cas de N. méningitidis non A, non B et non C ont été
isolés dans notre échantillon.
IV.2.4. )

Les autres germes i

Ce sont des germes autres que les espéces des germes
classiquement responsables de M.P.

&

SERMES EFFECTIFS |FREQUENCE
$ N |Salsonelle 3
§ E, coli 1 5 55, 6%
59 P. mirabilis 1

§‘1nNM|aaHWL

{ béta haemolyt. 2 22,2%
29
Pseudomonas adruginasa i 11,1%
Staphylococcus auréus 1 i1,1%

TOTAL , 91 100%

Nous trouvons comme Cissé (12) une prédominance des
entérobactéries (5/9 de 55,6%) parmi les autres germes
responsables de M.P. en milieu pédiatrique.



IV.2.5. Les associations

'R

Sran LC%;O Culture | Berwes identifids 6ram LCR | Culture| Gerses identifiés
B~ + H inf. b ¢+ Enleo-| B - +  |entdrobacter
bacln clbaad] cloacae
) He inf, b ¢
8- -4 Entdrobacter cloaacas | décddd - -
v H, .inf, bt g - +
8.- t salsonelle;dublin salsonel i dublin
S« peusonise ' Klels:
B-C¢ ¢ Entérobacter cloacae | B - ¢ m.fnf.? .u.*-
Klebsiella pneunonise
N, sdningitidedy €
c-8- t Adrosanas hydrophila | décddé - -
IV.2 .6~ Etiologies par tranche d'ége
H. - N futres
inflvenzae | pneusonise |mumuﬂﬂs'qm1u TOTAL
033 moi 3 16 | -2 22
aJmis  A(13,67) | (72,7%) 4,5 |12 | (007
de - 12 mois |78 28 0 4 108
‘ (70,4%) (25,92) ooz) | (3,77) (100%)
% - 6 ans 2 16 21 2 4]
(4,9%) (39%2) (51,22) (4,9%) (100%Z)
7e - 15 ans 0 2 20 1 23
(00%) (8,7%) (86,9%) (4,4%) (100%)

Les germes cla
rarement assocC

Nous: trouvons dans notre é

ssiquement respons

- 34 -

ables de M.P. peuvent étre

iés A d'autres germes moins fréquents dans
1'étiologie de cette maladie. : :

qui sont recaputilées.dans le tableau suivant

chantillon 5 cas d'associations




Nous trouvons une prédominance du S.P. chez les enfants de
O & 3 mois 16722 (72,7%).

Alors qu'il est connu & cette tranche d'age que la
prophylaxie par la vaccination pose actuellement d'énormes
difficultés avec ce germe.

Le vaccin antipneumococcique est moins efficace chez les
moins de 2 ans et l'efficacité des variétés d'Ag de type G
est discutable (2).

Nous n'avons pas pu faire de sérotypage de nos souches de
S. .pneumoniae mais il ressort des études effectuées au
Burkina Faso, au Sénégal, au Niger et en Coébte d'lIvoire,
une prédominance de sérotype 1 parmi les sérotypes de S.
pneumoniae respotisables de méningites purulentes (30).

Nous constatons une prédominance de 1'H.I. pendant la
premiére année 79/130 (60,8%). I1 est cependant moins -
fréquent que le S. pneumoniae chez les moins de 3 mois :

3/22 (13,6%) d'H.1. contre 16/22 (72,7%) de S. pneumoniae.

La prédominance d'H.I. pendant la premiére année est
constatée-également par d'autres auteurs dans leur étude
(12, 65, 72). :

Nous enrégistrons comme ces auteurs (12, 65, 72) une
rareté de 1'H.I. aprés la premiére année.

Dans notre étude, le N.m prédomine & partir de la deuxiéme
année : 41/64 (64,1%). La méme constatation a été faite
par Cissé (12) dans son étude sur les M.P. en milieu
pédiatrique.

Nous trouvons comme Berthé (&) et Cissé (12) que le N.m
est rare pendant la premidre année. Au cours de notre

étude, nous avons isolé un seul cas de N.m chez un
nourrisson de 2 mois.

Au cours de notre étude, nous avons retrouvé 6/9 cas
(66,7%) d'autres germes chez les moins d'un an.
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IV.3. SENSIBILITE DES DIFFERENTS EXAMENS BACTERIOLOGIQUES (latex,
examen direct, culture)

IV.3+1. Résultat global

Sur les 215 cas de suspicion clinique de méningite, les
différents examens bactériologiques (latex, examen direct
et culture) nous ont permis de déterminer les étiologies
dans 194 cas soit 90,20% (65,6% de latex positif, 83,7%
d'examen direct positif et 87,9% de culture positive)

De ces 194 étiologies déterminées

]

177 (91,2% ou 177/194) sont identifiables au latex
(Bio-Mérieux)

- et 17 (8,8%) sont non identifiables au lalex
(Bio-Mérieux).

* Les 177 germes identifiables au latex sont

- 75 cas d'H.I. type b

- 62 cas de S. pneumoniae

- 37 cas de N. méningitidis C
- 3 cas de N. méningitidis A

* Les non identifiables au latex sont

- les 9 autres germes (3 salmonelles, 1 E. coli, 1 P.
mirabilis, 2 streptocoques, 1 pseudomonas aéruginosa,
staphylococcus auréus)

- les 6 autres H. influenzae (5 type a, 1 type c)

~ les 2 autres N. méningitidis (non A, non B, non C)

IV.3.2. EXAMENS BATERIOLOGIQUES ET GERMES CLASSIQUES (HIb, SP,
NmA ,Nmc)

La sensibilité des examens bactériologiques pour un germe
est pour chaque technique, le rapport entre le nombre de
résultats positifs pour ce germe, sur le nombre total de
cas ol ce germe a été déterminé, toutes techniques
confondues. :
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La sensibilité des différentes techniques pour les germes
classiques isolés dans notre échantillon, est présentée
dans le tableau suivant

GERMES Ag SOLUBLE | cyprure  |EXAMEN DIRECT

' (latex) ' (Gram)

#| Haemophilus infl. | 70/75 | 72/75 67/75 -

ol type b (93,32) (967%) (89,37)

:f Streptococcus 48/62 62/62 61/62

1 poeumoniae (77,4%7) (100%) (98,42)

i| Neisseria wéning. | 20/37 37/37 ‘

. 2 € (%4,1%) (1002) 34/40

' Neisseria mwéning. | 3/3 1/3 (852)

1 A (100%) (33,37)

Nous constatons dans notre étude que le latex a une bonne
sensibilité pour le N. méningitidis type A et
1'Haemophilus influenzae type b.

Par contre, pour le N.méningitidis C et le

S.pneumoniae, la culture est d‘'une plus grande
sensibilité.

La culture est également d'une grande sensibilité pour
1'Haemophilus influenzae type b.

Nous trouvons que 1'examen direct aprés coloration de Gram
est d'une grande sensibilité pour 1'H.I. type b, le

S. pneumoniae et le N. méningitidis C.‘

De faibles sensibilités de 1l'examen direct et de la
culture pour le N. méningitidis A sont constatées dans
notre échantillon.

Les faibles sensibilités de ces deux examens pour ce genre
(NmA) sont dQGes A une antibiothérapie avant ponction
lombaire. _

Deux des trois cas de méningite a méningocoque A avaient
regu une antibiothérapie avant le prélévement de leur LCR.

Une faible sensibilité du latex pour le N. méningitidis C
est constatée dans notre étude : 20/37 (54 ,1%).
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COMMENTAIRES

- L'identification des germes classiques 3 partir dela culture es

meilleure mais elle est colteuse et nécéssite un rigoureux
protocole technique

- Le latex donne une réponse précoce sur les étiologies
classiques. Il peut étre a ce titre utilisé dans les formations
cliniques en complément de 1'‘'examen cytobactériologique.

Son utilisation dans les formations sanitaires décentralisées
est limitée par

- son coqQt

- le respect d'un protocole technique de son emploi

- 'la nécéssite d'une chaine de froid pour sa conservation

Son utilisation_en milieu périphérique pour une surveillance
épidémiologique est d'un grand intérét

- L'examen direct ne permet pas une identification bactériologiqu

précise mais donne des indications utiles sur le type de germe
en cause. Il est facilement praticable (m&me dans les
laboratoires les plus sommaires). Il peut &tre & ce titre
utilisé dans les formations sanitaire décentralisées en
complément du diagnostic clinique et de la ponction lombaire.

IV:4. SENSIBILITE DES GERMES ISOLES A L'AMPICILLINE ET AU
CHLORAMPHENICOL

IV.4.1. H. Influenzea, S. pneumoniaes, N. méningitidis

H. influenzae S. pneusoniae N. sdningitidiis

NST NSS P NST [NSS P INST [NSS | P

chlorasphenicol| 78 | 74 94,9%| 62| 158 |93,6% 40 | 40 |100%

76| 713 196,1%| 62| 62 {1004 40 | 40 |100%

Aapicilline

NST = Noabre de Souches Testdes.
NSS = Noabre de Souches Sensibles.

p = Pourcentage



Nous constatons que 1'activité du chloramphénicol est
comparable & celle de 1'ampicilline sur les souches
d'H.I., S.P. et de N. méningitidis isolées dans notre
étude.

Nousg avons retrouvé quelques souches résistantes

Ampicilline Chloramphénicol Aux deux AB
H. influenzae 3/76 (3,9%) 4/78 (5,1%) 1/76 €1,3%)
S. pneumoniae 0/62 4/62 (6,4%) 0/62
N. Héningitidis 0/40 0/40 0740

A Niamey, pendant le méme étude que la nétre, quelques souches de
germes classiques résistantes ont &té constatées (72)

Ampicilline Chloramphénicol Aux_ deux AB
H. influenzae 9/28 (32,1%) 1/28 (3,6%) 1/28 (3,6%)
S. pneumoniae 0/34 1/34 (2,9%) 0/34
N. méningitidis 0/54 0/54 0/54
(A et C)
- Une - souche d'H. 1. résistante aux deux AB (ampicilline,

chloramphénicol) & &été isolée A Niamey (72) comme dans notre
étude. :

Un  effectif plus é1évé de souches d'H. 1. résistantes
1'ampicilline 3 é4té constaté dans 1'échantillon de Niamey (72)

- 9/28 (32,1%) de souches d'H.I. résistantes 2 Niamey

- et 3/76 (3,9%) de souches résistantes dans notre échantillon.

Contrairement a 1'étude de Niamey, nous notons un effectif plus
é16vé de souches de S. pneumoniae résistantes au _
chloramphénicol: - 4/62 (6,4%) de souches résistantes dans
notre étude contre 1/34

(29%)de souche résistante a Niahley (72).
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IV.4.2. Les autres germes

“ Parmi les autres germes que nous avons isolés, quelques

souches résistent

A 1'un ou aux deux AB ¢

REMARQUE .

isolées & 1'exception de la seule souche de Protéus

Ampicilline Chloramphénicol Aux 2 anti- Effecti
biotiques total
Staph. auréus. non testé 0/1 - 1
Autres streptocoques O/é' 0s2 0/2 2
Salmonelle 0/4 0/4 0O/s4 4
Entérobacter 3/3 0/3 0/3 3
E. coli 171 1/1 171 1
Protéus mirabilis 1/1 171 171 1
Pseudomonas aériginosa 1/1 1/1 1/1 1
Klebsiella pneumoniae 171 171 171 1
Aeromonas hydrophila 1/1 0/1 071 1

Toutes les souches bactériennes que nous avons

mirabilis étaient sensibles & la ceftriaxone et & la

cefotaxime.
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IV.5. ETUDE THERAPEUTIQUE : "essai clinique"

Notre étude thérapeutique consistait a une évaluation clinique et
biologique d'une double administration intramusculaire de 100
mg/kg chloramphénicol huileux a 48 heures d'intervalle avec celle
de 1'ampicilline & 200 mg/kg/24 heures en perfusion pendant 8
jours dans le traitement des méningites bactériennes.

Notre hypothése principale était de savoir si 1la 1létalité par
méningite bactérienne différerait ou non pendant les 4 premiers
jours et durant 1l'hospitalisation entre les deux traitements, tous
germes confondus.

Cette étude s'est déroulée en cocomitance avec celle de Niamey
(72) sous l'égide d'"EPICENTRE PARIS".

iV.5.1. DESCRIPTION DE NOTRE ECHANTILLON
Sur 173 malades initialement inclus dans notre étude
thérapeutique, aucun de ces cas n'a été exclus lors de
l1*analyse.

IV.5.1:1. Repartitions par tranche d'&ge et par groupe de

traitement
Az - '|Moins de 3 ans |3 ans et plus TOTAL
.
Aspicilline 3 zn "
| chiorasphénico) 5% % o
| Total 121 52 1

Des 121 cas de moins de 3 ans, 100 sont de moins d'un an.
La différence entre les deux groupes de traitement et
entre les deux tranches d'8ge peuvent s'expliquer par du
simple fait de la randomisation, la totalité des
enveloppes n'‘ayant pas été tirée avant la fin de notre
étude.
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A Niamey, 1'étude s'est portée sur un effectif de 343 cas.
La différence d'effectif entre l'échantillon de Niamey et
le ndtre s'explique par du simple fait que 1t*étude de
Niamey s'est déroulée dans un service général ol tous les
cas de méningites, tous &ges confondus étaient admis.

VI.5.1.2. Retard & 1'hospitalisation ; delai entre le debut des
premiers symptomes et 1'admission & 1‘hopital

Début des symptdmes Effectif pourcentage

en nombre de jours
Jo 2 1,2 %
J1 . 23 13,3 % -
J2 “ 17 582 -
J3 37 21,4 7
Ja 23 13,3 7 7

©Js 8 4,6 % T
Jé 8 4,6 % —
Jz 10 ' 5,8 7

o2z Js 39 22,5 %

" Non précisé ' 6 3,5 %

~ Total 173 100 % —

La majorité des patients de notre étude, ont été admis a
1'hépital plus de deux jours aprés l1'apparition des
premiers symptbémes (142/73 ou 82,1%). La médiane se situe
a 3 jours apreés 1'apparition des premiers symptomes.

Le retard & 1'hospitalisation a été également notée &
Niamey (72). -
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I1IV.5.4.3. Les risques cliniques & 1'entrée

a)

b)

Signes fonctionnels

Dans 1'ensemble de notre échantillon, les cris et/ou
gémissements ont été notés dans 130 cas (75,1%) dont 108 cas
chez les moins de 3 ans et 22 cas chez les 3 ans et

plus.

Sipgnes physiques

- Température

" Les températures que nous avons enrégistrées étaient
comprises entre 36 et 42°C.
20% de nos patients avaient une température entre 38 & 42°C.

- Etat de conscience
Nous avons enrégistré :
- 61 cas (35,3%) de conscience normale
- 38 cas (22%) d'obnubilation _
- 58 cas (33,5%) de coma réactif a la douleur
- 15 cas (8;7%) de coma aréactif
- 1 cas (0,6%) de non pu étre précisé.

- Convulsion

Nous avons constaté 80 cas (46,2%) de convulsion dans notre
échantillon.

- Déshydratation
Sur les 173 cas, nous avons trouvé
~ 131 cas (75,7%) d'absence de déshydratation
- 32 cas (18,5%) de déshydratation modérée
- ? cas (5,2%) de déshydratation sévére
- 1 cas (0,6%) de non précis.

- Pathologies associées
Les autres pathologies associées & la méningite que nous
avons enrégistrées sont : les cas de diarrhées sévéres, les
infections respiratoires basses et la malnutrition.
Ces pathologies sont susceptibles d'influencer le pronostic
de la méningite.

Sur 1'ensemble de notre échantillon, nous avons trouvé
- 29 cas (16,8%) de pathologies associées

- 143 cas (82,7%) d'absence de pathologies associées

- 1 cas (soit 0,6%) de non précis
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IV.5.1s4. LES ETIOLOGIES DE L'ECHANTILLON DE NOTRE ETUDE

THERAPEUTIQUE
~ . . Etiologies par tranche d'8ge
: futres Nac HIb Prevmo | Stérile | TOTAL
gerees
Moins do(! ans 4 3 69 &0 5 121
3 ds atplus 2 L] 0 9 1" 52
TOTAL - ] n 1] '} 16 in

Les autres germes sont

- chez les moins de 3 ans : 1 H.I. type a, 1 streptocoque
alphahémolytique, 1 salmonelle du groupe C, 1 autre N.
méningitidis

~ chez les 3 ans et plus : 1 salmonelle du groupe D, 1
protéus mirabilis

Nous trouvons une prédominance de 1'H.I. et de S.P. chez
les moins de 3 ans. La méme constatation est faite &
Niamey (72) . '

IV.5.2, EVOLUTION

IV.5.2.1. Ponction lombaire de contréle

La ponction 1lombaire est faite 48 heures aprés 1'admission du

malade dans notre étude thérapeutique.

Au LCR de contrdéle, nous avons réisolés les germes suivants

- 5 souches d'H. influenzae tybe b ‘

~ 4 souches de S. pneumoniae

~ 1 souche de Protéus mirabilis

- 3 souchces bactériennes (1 souche d'entérobacter, 1 souche de
salmonella dublin, 1 souche de Klebsiella pneumoniae) qui
étaient associées aux germes classiques (H. influenzae b et S.
pneumoniae) dans le LCR du premier jour.



- 45 -

VI. 5.2.2. LETALITE

a) Taux de létalité pendant les quatre premiers jours
d'hospitalisation

Pour 1'ensemble de nétre échantillon, la létalité globale
pendant les 4 premiers jours (J4) d'hospitalisation, tous
germes confondus est de 50/173 (28,9%).

x Létalité par germe a J4

- autres germes 16,7% de l1étalité a J4 (1/6)

- le méningocoque C 18,2% de létalité & J4 (6/33)

- 1'H. influenzae b 17,4% de létalité a J4 (12/69)

- le S. pneumoniae 61,2% de l1étalité a J4 (30/49)

les étiologies non déterminées &,3% de lé&talité a J4 (1/16)

Nous constatons que le S. pneumoniae est le germe le plus

meurtrier pendant les quatre premiers jours d'hospitalisatior
: 61,2% (30/49).

11 est suivi du méningocoque C 18,2% (6/33), de 1'H.
influenzae b 17,4% (12/69) et des autres germes 16,7% (1/6).

«~b) Létalité hospitaliére
 La 16talité hospitaliére globale est de 35,2% (61/7173)

Létalité hospitaliére par germe

- autres germes 33,3% de létalité hospitaliére (2/6)

- le méningocoque C 21,2% de létalité hospitaliere (7/33)

- 1'H. influenzae type b 24,6% de létalité hospitaliére (17/69
- le S. pneumoniae &9,4% de létalité hospitaliére (34/49)

- les é&tioloogies non déterminées 6,3% de létalité hospitalieéer
(1716) .

Nous constatons que le S.P. cause plus de décés durant
l1'hospitalisation : 69,4% (34/749.

11 est suivi des autres germes 33,3% (2/6), de 1'H.I1. type b
24 ,6% (17/69) et du méningocoque ¢ 21,2 (7/33). .

Les autres germes responsables de 1é6talité hospitaliére sont
1 Protéus mirabilis et 1 H. influenzae type a.
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1v.5.2.3. SEQUELLES

Les séquelles enrégistrées sont celles qui peuvent étre
déterminées sans consultation neurologique spécialisée

Globalement, nous avons cohstaté 27 cas de séquelles soit 15,6%
(27/173) .

Taux de séguelles par germes

- autres germes 0/6

- le méningocoque ¢ 0/33

- 1'H.I. influenzae b 31,8% de séquelles (22/69)

- le S. pneumoniae 8,2% de séquelles (4/49)

- l1es étiologies non Qéterminées 6,3% de séquelle (1/6)

L'influenzae type b cause plus de séquelles que les autres germes
. 31,8% (22/69). 11 est suivi du S. pneumoniae 8,2% (4/749) .

Les autres germes (autres que les germes classiques) et le
méningocoque c n'‘ont causé aucun cas de séquelles.

iv.5.2.3. EFPFETS SECONDAIRES

Nous n'avons enrégistré aucun cas d'effets sécondaires dans les
deux groupes de traitement.

iV.5.3. RESULATS DE L'ETUDE THERAPEUTIQUE

1V.5.3+1. COMPARAISON DE TAUX DE LETALITE ET D'ECHEC ENTRE_LES
DEUX TRAITEMENTS

a) Létalité pendant les 4 premiers jours
d'hospitalisation

Les taux de létalité pendant les 4 premiers
d'hospitalisation sont les suivants :

- groupe chloramphénicol 33,3% (27/81 cas)
- groupe ampicilline 25% (23/92 cas).

Soit un risque rélatif de 1,33 avec un intervalle de
confiance & 95% de 0,83 A 2,13.
X2 = 1,46 - PI = 0,22

Bien que nous constatons une différence en valeur
absolue entre les taux de 1é6talité des deux groupes de
traitement, cette différence n'‘est pas significative

v sur le plan statistique.
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Létalité hospitaliére

Par groupe de traitement, nous avons enrégistré les
taux de létalité hospitaliére suivants

- groupe chloramphénicol 39,65% (32781 cas)

- groupe ampicilline 31,5% (29/92 cas) .

Soit un risque relatif de 1,25 avec un intervalle
confiance & 95% de 0,84 & 1,88 et X2 = 1,20
PI = 0,27.

La différence entre les deux taux de létalité
hospitaliére (8%) n'est donc pas statistiquement
significative.

Leg taux d'échec de traitemeent
Nous appelons échec de traitement, les décés ou les
guéris avec séquelles.

Dans notre étude, nous avons trouvé par groupe de
traitement, les taux 4'échec suivants

- groupe chloramphénicol 54,3% (44/81 cas)

- groupe ampicilline 47,8% (44/92 cas)

Soit un risque relatif de 1,14 avec un intervalle
confiance A 95% de 0,85 & 1,52.
X2 = 0,73 PI = 0,39.

La différence entre les deux taux d'échec n'est donc
pas significative.

IV.6.3.2. COMPARAISON DE TAUX DE LETALITE A J4 ENTRE LES DEUX

GROUPE DE TRAITEMENT EN FONCTION DES GERMES.

Chloramphénicol Ampicilline RR (IC) X2 PI
Autres germes 0/4 172 indéf ini 2,46 0,12
Méningocoque C /13 2720 1,1 2,8 0,13
(0,65 2 1,45)
‘ i1
H. influenzae b 6/13 6/36 (t,da ) 0,03 0,9
S. pneusoniae 17/25 13723

2 0, 0,4
: !

Etiologies 0/6 1710 indéfini 0,6 0,4
non détermindes '

- Nous ne trouvons aucun différence significative entre
les taux de letalité a J4, entre les deux groupes de
traitement en fonction des germes.

de
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IV. 5.3.3. COMPARAISON DE TAUX DE LETALITE A J4 ENTRE LES DEUX
GROUPES DE TRAITEMENT EN FONCTION DES TRANCHES D'AGE

Chloramphénicol Ampicilline RR (IC) X2
Chez les moins 33,9% 21,7 1,23 0,55
de 3 ans (19/56) (18/65) (0,72 a 2,1)
Chez les 3 ans 1% 18,54 1,73 1,26
et plus (8/25) (521 (0,65 & 4,59)

Noug ne trouvons aucune différence significative entre
les deux taux de létalité a J4, entre les deux groupes
de traitement en fonction des tranches d'age.

IV.5.4. COMMENTAIRES

L'effectif de notre étude est trés faible pour nous permettre de

faire une conclusion parfaite entre les deux groupes de
traitements. Mais & Niamey, sSur un effectif de 343 cas aucune
différence significative n'a &té trouvé entre les deux groupes de
traitement. Et méme sur un effectif de 515 cas (Bamako + Niamey)

aucune différence significative n'a &été trouvée entre les deux
groupes de traitement.
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V. CONCLUSION R

Du 1er mai 1989 au 21 mai 1990, 215 LCR prélévés dans le service
de pédiatrie (HOpital Gabriel TOURE) pour suspicion clinique de

méningite, ont été analysés au laboratoire de 1'hépital de point
G.
Sur ces 2151 cas, 173 ont été retenus dans 1'échantillon de notre

étude comparant l'efficacité clinique et biologique d'une double
~administration en IM de chloramphénicol en suspension huileuse &
celle de 1'ampicilline en IV pendant 8 jours.

Les différents examens bactériologiques (latex, examen direct et
culture) pratiqués sur les LCR, ont permis d'établir le diagnostic
étiologique de 90,2% des cas.

L'examen direct en particulier, ne permet pas une identification
bactériologique précise mais il donne une bonne présomption sur le
type de germe en cause.

Parmi les étiologies déterminées dans notre étude, 1'H.I.
prédomine avec 41,8%. I1 est suivi du S. pneumoniae 32%, du N.
méningitidis (22,6%) et des autres germes (4,6%) .

Dans notre recrutement, les enfants de moins de 3 ans (70,7%) et
particuliérement ceux de moins d'un an (60,5%) sont prédominants.

Une repartition des étiologies bien différenciée selon 1'ége est
également constatée.

- Le S. est 1'étiologie prédominante entre O & 3 mois : 72,7%

- L'H.I. prédomine entre 4 a 12 mois : 70,4%.

- Le N.m prédomine dés la deuxiéme année jusqu'ad 15 ans : 64,1%.
Parmi les H.I. isolés dans notre étude, le sérotype b préddmine
(92,6%) en corollaire avec le biotype 1 (77,8%). Les autres H.I.

isolés se repartissent entre les sérotypes a (6,1%), ¢ (1,2%) et
les biotypes I1 (16,1%), III (1,2%), IV (1,2%).
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Le N. méningitidis c prédomine (88,1%) parmi les N.m responsables
de méningite purulente qui ont été isolés dans notre étude.

En plus des sérogroupes de N.m (A et C) classiquement responsables
de M.P. dans notre pays, nous avons isolé deux autres souches de
N. méningitidis de sérogroupes non déterminés.

La létalité hospitaliére a été trés importantes (35,2%).

Le S.pneumoniae est 1'étiologie la plus meurtridre avec un taux de
létalité hospitalidre de 69,4% . 11 est suivi des autres germes
33,3% de 1'H.I., 22,6% et du N. méningitidis (21,2%).

Les germes isolés ont une bonne sensibilité & 1'ampicilline et au
chloramphénicol.

Quels que soient les tranches d'&ge et les germes, nous ne
trouvons aucune différence §ignificative au 4@ jour et méme durant
1'hospitalisation entre les deux groupes de traitement.

Cependant, une meileure connaissance de 1la pharmacocinétique du
chloramphénicol permettrait certainement d'améliorer l1'efficacité
de ce traitement.
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VI. RECOMMANDATIONS

Les résultats de notre étude, nous conduisent & préconiser le
chloramphénicol en suspension huileuse comme traitement de
premiére intention des méningites bactériennes dans les formations
sanitaires décentralisées. Cette conduite thérapeutique est
justifiée par l'efficacité du chloramphénicol, son administation
facile et son faible coaQt.

Devant des signes cliniques évocateurs, en 1'absence de test
d'agglutination au latex et de 1la possibilité de culture, le
diagnostic des méningites bactériennes peut é&tre fait par la
ponction lombaire et 1'examen direct du LCR aprés coloration de
Gram.

Les taux é&lévés de 1étalité, inciteraient & rechercher de nouveaux
traitements plus efficaces et faciles d'emploi.

pour ce faire, une étude de l'efficacité clinique et biologique
d'une céphalosporine de la troisiéme génération en 1l‘'occurence la
céftriaxone nous semblerait utile.
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TITRE DE LA THESE

Etude bactériologique des méningites en milieu
pédiatrique avec comparaison de l'efficacité de
deux schémas thérapeutique (ampicilline -
chloramphénicol) .

ANNEE : 1988 - 1989.

VILLE DE SOUTENANCE : Bamako
PAYS D'ORIGINE : Mali
LIEU DE DEPOT . Ecole Nationale de Médécine et de Pharmacie.

SECTEUR D'INTERET

Identifier les étiologies des méningites
pédiatriques et rechercher le traitement le
plus efficace et le moins cher.

RESUME

Durant 13 mois (du 1er mai 1989 au 21 mai 1990), 215 liquides
céphalorachidiens prélévés en milieu pédiatrique ont été analysés
au iaboratoire de bactériologie de 1'hépital du Point G.

Les différents examens bactériologiques ont permis de déterminer
les étiologies de 90,2% des cas.

De ces étiologies déterminées, 1'Haemophilus influenzae prédomine
avec 41,8%. Il1 est suivi du streptococcus pneumoniae 32%, Adu
Neisseria méninigitidis 22,6% et d'autres germes 4,6%.

L'étude comparée de 1l'efficacité clinique et biologique d'une
double administration intramusculaire de 100 mg/kg de
chloramphénicol 3 48 heures d'intervalle, a celle de l'ampicilline
en intraveineuse & 200 mg/kg/jour pendant 8 jours, effectuée sur
173 enfants agés de 2 mois & 15 ans n'a montré aucune différence
significative.

Mots-clés : Méningites - Bactériologie - Pédiatriques
Thérapeut iques.



ANNEXE N° |

Source : Rélévé Epidémiologique hebdomadaire 0.M.S. n°16 du 20 avril 1990.
CAS DE MENINGITE NOTIFIES EN AFRIQUE, 1985 - 1989.

T’

Country/ Area — PaysTerritoire - ° *~ - -1985 . -1986 - eeee 1987 1988 1989 .

Algeria — Algérie . . .. .-« . e 968 786 ©934 1545
Angola . . ... ..... -+ e e e e ) - 318
Benin —Bénin . . ..« v v v v vt e i e 543 464 752 437 2411
BOISWANA . . . o v r v oo e m e 38 25 Ceen
Burkina Faso . . .« v v e v v o v e v v oo nn o 6 445 6 367 2546 4289 1 465
Burundi . .. . .-ttt e e 15 59 43 67 vee
Cameroon — Cameroun . . .. ... ... ... 1589 1457 825 1838 550
Cape Verde — Cap-Vert . .. . ........... 56 :
Central African Republic —  République

centrafficaine . . - - o v vt i v e e 324 414 484 772
Chad —Tchad . . ... oo i it e e 435 413 2962
Comoros — Comores . .. ... .. cueeeonn 23
Congo . ........ P 7 4 e 32
Cote d'lvoire . . .. ... e e e e e e e e e 194 22 70 .
Diibouti . ... v e e 64
Egypt—Egypte .. ................. 848 824 998 3327 2 368
Equatorial Guinea — Guinée équatoriale . . . . .
Ethiopia — Ethiopie . ................ 378 513 456 359 41 139
Gabon . .......... [P P 13 225
Gambia — Gambie ............ e 36 44
Ghana . ... .. oo L e e e e 4893 19
Guinca— Guinée . ................. 189 313 307 611 4
Guinea-Bissau — Guinée-Bissau . ... ... ... —_— cen — . vee
Kenya . ..o v vt ittt iinnnennnnns 784 1158
Lesotho . ............... e e e e 9
Liberia— Libéria . ........%...0eenn 86 121 ’
Libyan Arab Jamahiriya — jamahmya arabe li- ’

byenne . ... ... ... . e 6 4 6 S
Madagascar . . ... ....... . .70
Malawi . . ... ... ... e e ves e . 600 148 440
Mali . ....... ... ... e e e e 1247 1186 658 . . 138
Mauritania — Mauritanie . ... .. ... ... .. . e 193 184
Mauritius ~— Maurice .. .. .......... .. 2 3 7 8
Morocco—Maroc . ... .. Lo oL 616 629 720 1348 1487
Mozambique . . ... ... . ... .o 9 386 352 504 15
Namibia — Namibie . . .. ... ..........
Niger . ... ittt 1133 20 206 3385 368 1654
Nigeria — Nigéria . ......... P 752 15550 13 609 6163 3490
Reunion — Réunion . ... .... +....... 7 3 12 3
Rwanda . ... . .... ... ..., 36 195 158 132 s
Sao Tomé and Principe — Sao Tomé-ct—Pnnmpe 5 3 2 . vee
Sencgal —- Sénégal . .. ... .. ... .. ... 512 825 98 20 2
Seychelles . . . .. .. ... ... ... .. ... 6
Sierraleone . ... ... .. .. .. . ..o, 166
Somalia — Somalie . ............. e 3 16 .. 22 60
South Africa — AfriqueduSud . ......... .. e
Sudan—Soudan ... ......... ... ... 317 152 443 32016 6 789
Swaziland ... .. ........... e e e e T
TOGO - v v et e e e e e 243 333 554 171 1617
Tunisia — Tunisie .. ................ 676 992 1557 699 368
Uganda—Ouganda .................
United Republic of Tanzania — République-Unie de
CTanzanie . ... ... e e e e e ) —_ 1249
Zaire —Zalfe . . . . . i it 640 364 615 1229 ...
Zambia — Zambie . . ... ... .. . 176 180 227 e
Zimbabwe . .. ... ... ... e 445 .- e




ANNEXE n° 2

Repartition des biotypes d'H. Influenzae responsable

de méningites purulentes selon les pays (dans le monde).

Nombre e . ;
& t tre les biotypes
AUTEURS (Réf) de Répartition entre les biotype .
érot
souches I T I | w v o, Sérotypes ays
Albriton (1) 7 | ] -1 |- |- 46b,le | Canada
Brunn (10) 16 15 of -1 |- - 16b Danemark
| Denis (21) 50 47 2 - ] - - 49 la ‘| Sénégal
Edberg (28) 11 9 1 -1- 1 - 11b UsA
Goldberg (35) 18 16 0 e - - 16 NP USA
| Guillemmet (37) 6 5 1l -1- |- - 6 b France
| Kilian (42) 130 121 6 - 13 - - 129 INT Norvége +
Danemark
Le Noc (45) 6 4 2 -1 - - - 6b
] France
| Oberhofer (57) 15 14 1 - | - - - 15b Usa
“I Notre &tude 81 |63 | B3| 1] 1 {- 3 5a,75b, lc | Mali
A EFC N Sl )
NP = Non précisé
NT = Non typé
bNd = biotype Non déterminé.
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