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INTRODUCTION :

Les méningites sont des inflammations des méninges du systeme
nerveux. Elles répondent a des étiologies variées infectieuses
(bactériennes, virales, parasitaires au fongiques) ou non infectieuses
[53].

D’une extréme urgence médicale, thérapeutique et de santé publique,
les méningites bactériennes sont les plus redoutables tants au plan de
leur fréquence que de leur mortalité élevées.

Ce sont des affections fréquentes en pédiatrie.

Tous les ans, on estime a un million le nombre de cas de méningite
survenant dans le monde dont 200.000 sont fatals. Elles touchent
particulierement les enfants de moins de 5 ans.

Malgré les antibiotiques elles restent d’une mortalité et d’'une morbidité
importante, surtout chez le petit nourrisson. Dans le contexte de pays a
faible plateau technique si les circonstances épidémiologiques, le terrain
du malade et le tableau clinique permettent assez souvent une bonne
orientation diagnostique, dans bien de cas il s’avere difficile, voir
impossible de faire la preuve d’'une étiologie. Le caractere saisonnier et
la distribution saisonniere des méningites se fait pendant les mois les
plus chauds de I'année. Ces conditions climatiques de chaleur et de
sécheresse de I'air alterent les muqueuses de la gorge. Cependant la
saison épidémique de la méningite 2003 — 2004 a été marquée par
I'enregistrement d’environ 30.000 cas et 4.000 décés avec un total de 23
districts déclarés en épidémie dans plusieurs pays aussi bien dans la
ceinture (Burkina Faso, Ethiopie, Ghana, Mali, Niger, Tchad) que hors de
la ceinture africaine de la méningite (Cote d’'lvoire, RDC).

L’amélioration des résultats repose sur :

R Y 1
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- La précocité du diagnostic ;

- L’identification du germe en cause et

- La mise en route d’un traitement adopté comme le recommandent

les procédures opérationnelles standard de 'OMS.

Trois agents bactériens sont responsables de méningites purulentes en
Afrique tropicale. Il s’agit dans 80 % des cas de :

- Streptococcus pneumoniae ou pneumocoque ;

- Haemophilus influenzae de type b ou Hib et

- Neisseria meningitidis ou méningocoque.
L’OMS et la Banque Mondiale ont calculé, qu elles frappent chaque
année 426.000 enfants de moins de cing ans et entrainent la mort de
25.000 d’entre eux [35]. Une épidémie de méningite a méningocoque en
Afrique de I'ouest a été responsable a elle seule de plus de 200 000 cas
et de 25 000 morts en 1996 [2].
Parmi ces trois espéces bactériennes N.méningitidis a été seul en cause
dans les épidémies du Mali. Cette espéce est responsable des grandes
épidémies de meéningites cérébro-spinales (MCS) qui survient en
moyenne tous les 5 a 10 ans dans le classique «ceinture de la
méningite» décrite par Lapeyssonnie en Ameérique latine et en Asie. Le
Mali a connu 7 épidémies depuis 1939 [26].
Les deux autres espéces sévissent surtout pendant les périodes
interépidémiques. Elles sont responsables de formes plus séveres
associées a une létalité plus élevée [27].
Parmi les maladies infectieuses qui continuent a frapper les enfants, la
méningite bactérienne posséde un profil épidémiologique tout
particulier :

- elle atteint typiquement I'enfant en bonne santé

- ses symptomes sont d’apparitions rapides

- elle entraine de graves séquelles

N i 2
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- etelle est de plus en plus accessible a la prophylaxie
La méningite bactérienne peut survenir a tous ages avec des
différences majeures d’agent étiologiques selon I'age.
Ces différences tiennent a la fois a la maturation du systéme
immunitaire, a des facteurs sociaux et a la coexistence d’autres maladies
aigués ou chroniques.
Le risque de contracter cette infection existe dés les premiers jours de la
vie, mais les anticorps d’origine maternelle protégent les nourrissons
durant cette période. Cependant vers I'age de 3-4 mois le risque de
contracter une méningite a Haemophilus influenzae b ou de
Streptococcus pneumoniae augmente.
La nécessité d’'une prise en charge rapide et correcte des épidémies de
méningite exige la mise en place d’un réseau de laboratoire au Mali. Le
Laboratoire de INRSP est le centre de référence de ce réseau.
A ce titre, il organise et supervise le réseau, recoit régulierement dans
I'année des prélevements de LCR provenant de toutes les régions pour
confirmation des cas de méningite et des épidémies.
Le but de ce travail est de faire le point de I'activité de confirmation des

meéningites par une identification compléte des agents étiologiques.

N i 3
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OBJECTIES

Les objectifs sont les suivants :

3. Objectif général

Faire le bilan des activités du laboratoire pour la surveillance de la
méningite bactérienne au Mali de 1996 a 2005.

4. Objectifs spécifiques

- Déterminer le nombre des cas suspects de méningite avec
ponction lombaire faite de 1996 a 2005.

- Identifier les germes responsables de la méningite bactérienne.

- Déterminer la fréquence des especes bactériennes responsables
de la méningite cérébro- spinale de 1996 a 2005 selon I'age, la
localisation géographique des patients et le temps (mois, année).

- Déterminer la fréquence des sérogroupes de N.meningitidis
responsable de la méningite cérébro-spinale et leur répartition
géographique de 1996 a 2005.

— Déterminer la performance de la coloration de Gram et du latex
par rapport a la culture dans le diagnostic de la méningite a

méningocoque, pneumocoque et a H.influenzae.

R Y 4
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GENERALITE

[1l. Définition de la méningite purulente :

La méningite bactérienne est I'infection des leptoméninges (arachnoides
et pie-mére). Elle est une affection fréquente en pédiatrie. Elle touche
particulierement I'enfant de moins de 5 ans. Malgré les antibiotiques, elle
reste grevée d’'une mortalité et d’'une morbidité important surtout chez le
petit nourrisson. Quelque soit la nature du germe responsable, la
méningite provoque des modifications d’ordre chimique et cytologique du
LCR [5].

II. Les principaux agents de méningites :

La méningite purulente peut—étre due a des germes comme le
Méningocoque, le Pneumocoque, Staphylocoque, Streptocoque,
Haemophilus influenzae, Escherichia coli etc...

Parmi ceux-ci trois (3) principaux germes concerneront notre étude qui

sont : Le Pneumocoque, le Méningocoque et Haemophilus influenzae.

1.1 Streptococcus pneumoniae

[1.1.1 Définition : Les pneumocoques sont des diplocoques gram positif
qui se distinguent des streptocoques essentiellement par la présence
d’'une capsule polysaccharidique spécifique de type (phase S.smoth).

La perte de la capsule (phase R : Rough) leur 6te toute virulence et les

rend indistinguable des Streptocoques.

Streptococcus pneumoniae est I'une des principales causes de

méningite purulente chez les ages extrémes de la vie. C’est également

un agent étiologiqgue majeur des méningites bactriennes aigués (MBA)

en Afrique subsaharienne qui présente une saisonnalité comparable a

celles du méningocoque.

R Y 5
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Apres colonisation rhinopharyngée, la maladie survient lorsque la
bactérie franchit les défenses de la muqueuse, passe dans le sang et

finit par atteindre le méninge et le LCR.

[1.1.2 Habitat : c’est un germe commensal de la bouche et du
rhinopharynx. Il n’est pas retrouvé dans le milieu extérieur. Il devient

pathogene sous l'influence de certains facteurs tels que le froid.

[1.1.3 Historique [32] : En 1881, Pasteur isole dans la salive d'un
malade, un microbe en forme de huit.

En 1883, Talamon décrit ce microbe comme diplocoque encapsulé

En 1884 Frankel rattache ce germe a la pneumonie Franche lombaire

aigué.

En 1917, les travaux de Dochez et d’Avery on conduit au diagnostic

immunologique des infections a pneumocoque et a l'introduction de la

contre immunoélectrophorese pour la mise en évidence d’exo-antigene

polysaccharidique. La sérothérapie qui était introduite par Cooper, a été

abandonnée grace a I'apparition des sulfamides, puis des antibiotiques

(antibiotiques efficaces : Cycline, chloramphénicol, pénicilline

céphalosporine de 3é génération et les quinolones).

[1.1.4 Caractéres bactériologiques [32] :

[1.1.41 Morphologie : Dans les produits pathologiques (LCR, Sang,

Urine..) les pneumocoques se présentent comme les cocci de 0,5-1
UM de diametre, ovoides, lancéolés en forme «flamme de bougie » le
plus souvent associés par paire. lls sont encapsulés et I'on observe

parfois de courtes chaines rectilignes (6-7 éléments).
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Figure 1 : Examen du LCR apreés coloration de Gram. S.pneumoniae : diplocoques a Gram positif. Le nombre de
germes est ici exceptionnellement important. (Source : Technique de laboratoire pour le diagnostique des
méningite WHO/ CDS/ CSR / EDC / 99.7)

[1.1.4.2 Caractéres culturaux : gélose sang et chocolat entouré d’'une

zone d’hémolyse Alpha.
Streptococcus pneumoniae est aéro-anaerobie facultatif, c’est un germe
exigeant pour la culture. Le PH est a 7,2, la température optimale est
entre 36° -38° C. la limite supérieure pour la conservation de la virulence
est a 36°c.
Il se développe mal sur milieu ordinaire, et bien sur des milieux enrichis
au sang, a l'ascite, au sérum sur gélose au sang les colonies sont
petites grisatres, mugueuses (en goutte de rosées translucides a bord

nettes, ayant une tendance a confluer).
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Figure 2 : S.pneumoniae : ensemencement en stries et aspect des colonies sur gélose au sang.
(Source : Technique de laboratoire pour le diagnostique des méningite WHO/ CDS/ CSR / EDC / 99.7)

[1.1.4.3 Caractéres biochimigues : Le pneumocoque est catalase et

oxydase négatives. Il entraine une acidification de nombreux sucres.
Cette production d’acide est responsable de I'autolyse. Une faible
quantité de glucose (1,5 %) est un bon facteur pour démarrer la

culture mais une quantité élevée entrainera I'autolyse (15%o).

11.1.4.4 Caractéres antigéniques : La paroi du pneumocoque est

constituée par un :

- nucleopeptide : responsable de la rigidité de la paroi

- polyoside C détermine la présence dans le sang de la protéine C

réactive

- antigene- pariétal R
La couche externe de la paroi est constituée par une protéine spécifique
de type (protéine M) cette protéine est comparable a celle du
streptocoque, mais n’entraine pas la production d’anticorps protecteurs,
les polysaccharides de capsule permettent de distinguer 90 sérotypes
[39].
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[1.1.5 Pouvoir Pathogéne :

[1.1.5.1 Pouvoir pathogene expérimental : L'inoculation d’'une faible

guantité d’'un bouillon de pneumocoque injecté a la souris, tue I'animal

par septicémie.

[1.1.5.2 Pouvoir Pathogéne Naturel : Streptococcus pneumoniae est la

premiére cause de pneumopathie communautaire, d’otite moyenne, et
une cause habituelle de bactériémie de I'enfant et du jeune age.
C’est la principale cause de méningite bactérienne du jeune enfant et,
dans la plupart des pays, la cause la plus fréquente de méningite chez
les personnes agées [39].
L'implication du Streptococcus pneumoniae (Sp) dans un nombre
substantiel de cas de méningite bactérienne aigué (MBA) en Afrique Sud
Saharienne souligne le besoin de techniques de laboratoires adaptées

au terrain pour décrire précisément I'épidémiologie.

[1.1.6 Traitement et Prévention : Le traitement et la prévention reposent

sur la modification des facteurs de risques comportementaux et
environnementaux, I'antibiothérapie, la chimioprophylaxie et la
vaccination.

o La modification des facteurs de risque comportementaux est
difficile. L’analyse récente d’'une épidémie d’infection a pneumocoque
dans une prison a révéle qu’une ventilation insuffisante avait
contribué a la diffusion de la maladie [16], d’ou des mesures de
préventions possibles grace a une modification de I'environnement.

. La chimioprophylaxie destinée a prévenir le portage de
pneumocoques a tres peu d’application ; puisque I'administration
d’antibiotique est généralement suivi d’'une recolonisation, souvent

par des germes résistants.
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o La pénicilline, bien gu’elle n’éradique pas le portage semble
pouvoir prévenir la survenue de la maladie, au moins durant son
administration.

o Le vaccin anti-pneumococcique est focalisé sur la capsule
polysaccharidique des germes ; mais ce vaccin n’a pas une
immunogenicité suffisante et fiable chez les enfants de moins de 2
ans ce qui a conduit a I'élaboration d’un vaccin conjugué.

. Le traitement des méningites purulentes doit toujours étre pres des
que le diagnostic positif en est posé ou dés la constatation d’'une LCR
suspect. Il a pour objectif :

- La lutte contre I'infection

- La prévention cedeme cérébral et des convulsions

La notion de barriere hémato- méningée impose l'utilisation de fortes
doses d’antibiotiques par voie intra- veineuse pendant toute la durée du
traitement.

Les méningites bactériennes a pneumocoques sont traitées par
ceftriaxone (Rocephine), cefotaxime (claforan 300mg/kg/j) si la CMI est <
a 1mg/l, ou comprise entre 0,1 et 1mg/l. Le vancomycine est poursuivi si
la CMI est > a 1mg/l. La durée du traitement est de 10 jours par
personne, par 'ampicilline ou par 'amoxicilline a la dose de 100mg/kg/j
en 4 prises. Le chloramphénicol est utilisé en IVD a la dose de 50mg/
kg/] toutes les 8 & 12 heures. Mais compte tenu des souches de
pneumocoques résistantes, le chloramphenicol n’est plus le traitement
de premiere intention en France. C’est I'ampicilline qui est utilisée a la

dose de 200mg/kg/j en IVD toutes les 4 heures [32].
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[1.1.7 Diagnostic bactériologique [32] :

Le diagnostic bactériologique d’'une infection & pneumocoque repose sur
deux méthodes :
- La méthode classique : I'isolement de la bactérie a partir d’un
produit pathologique (coloration de Gram, culture, antibiogramme).
- Une méthode complémentaire, la détection des antigénes
capsulaires du pneumocoque dans les produits pathologiques
(contre — immuno —€lectrophorése et I'agglutination de particules
de latex).

[1.1.8 Identification de S. Phneumoniae :

Culture positive sur geélose chocolat
Culture positive sur gelose au sang
Colorant de gram: Diplocoque a gram positif

Test de sensibilité a I’ Optochine
Ft test de lyse par la hile

Sensibilite Test de lyse par Interprétation

I’Optochine (mm) la bile

ZL > 14 * + S. pneumoniae

14>721>8 + S. pneumoniae

14>721>8 - Ce n’est pas S. prneumoniae
Z1=0 - Ce n’est pas S. preumoniae

Figure3: Indentification de Streptococcus pneumoniae
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Quatre vingt quinze pourcent des souches cliniques de S. pneumoniae
réagissent de cette maniére.

Remarque : ZI = Zone d’inhibition autour des disques a I'Optochine BBL.
En cas d'utilisation d’'une autre marque de disque a I'Optochine suivre les

instructions des fabricants pour interpréter le diametre d’inhibition.

1.2 Haemophilus influeuzae b (Hib)

[1.2.1 Définition : H. influenzae est un coccobacille Gram négatifs dont
I’'hnomme est le seul héte naturel. Le genre Haemophilus est placé dans
la famille des Pasteurellaceae avec les genres pasteurella et

Actinobacillus [5].

Les coccobacilles gram négatifs, ne cultivent gu’en présence des facteurs
X et V, qui poussent sur gélose chocolat et pas sur gélose au sang frais,
gui ont une odeur acre d’indole et n’agglutinent pas avec un immunoserum
anti-meningocoque.

En I'absence de vaccination la plupart des cas de méningite a H. influenzae

sont de serotype b.

[1.2.2 Habitat : C’est un germe commensal des voies respiratoires
supérieures et de la cavité buccale. La plupart des enfants sont porteurs

de cette bactérie dans leur nasopharynx.

[1.2.3 Historique [3]: Au cours de la pandémie de grippe de 1889-1892
P. Feiffer avait observé et cultivé dans les crachats de grippés, un petit
bacille, Bacillus influenzae. Il en a fait 'agent etiologique de la
« Grippe » ou «influenza». Il a montré la présence indispensable de
sang pour la culture de cette bactérie et a inventé la gélose au sang.

En 1917 le nom du germe Haemophilus a été proposé par A .Lwoff .
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En 1930, Miss M. Pittman a mis en évidence I'existence de souches
capsulées, proposé des types sérologigues et montré la prédominance du
type b dans les méningites et autres infections aigués suppurees.
Jusqu’en 1933, H. influenzae a été découvert comme l'agent étiologique de
la grippe qui était resté parfois avec des doutes, la bactérie suspectée
d’étre responsable de l'influenzae.

En 1939, A. Lwoff propose le démembrement des Haemophilae

[1.2.4 Caracteres bactériologigues

11.2.4.1 Morphologie : H. influenzae se présente dans les liquides

pathologiques et en culture comme de petits bacilles Gram négatif avec
un polymorphisme trés accentué (formes allongées et formes courtes).
Ce sont en général des coccobacilles toujours immobiles, non sporulés

parfois capsulés, présentant souvent une coloration bipolaire au Gram.

o

Figure 4 : Examen LCR aprés coloration de Gram. H. influenzae : coccobacilles polymorphes a Gram négatif
(Source : Technique de laboratoire pour le diagnostique des méningite WHO/ CDS/ CSR / EDC / 99.7)

Caracteres Culturaux [30]: C’est un germe exigeant pour sa culture. Il est

aero-anaerobie facultatif. Sa croissance est favorisée par des milieux
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enrichis avec du sang contenant de I'hémine (facteur X) et de la
nicotinamide adenine dinucleotide (NAD. Facteur V) d’ou le nhom
d’hémophile. Cette double exigence permet de distinguer H. influenzae
d’autres espeéces.

Le sang frais ne convient pas a la culture car il contient des inhibiteurs du
NAD. Sa culture se fait sur gélose au sang cuit, c’est un germe fragile sa
croissance est favorisée également par une atmosphére enrichie en CO,
Sa température optimale de croissance est de 35 - 37°C.

Apres 24 heures d’incubation les colonies sont grandes grisatres, plates
incolores translucides de 0,5-1 mm de diametre, lisses et Iégérement
convexes opaques sans changement de coloration du milieu sur gélose

chocolat.

Figure 5 : H.influenzae : ensemencement en stries et aspect des colonies sur gélose chocolat.
(Source : Technique de laboratoire pour le diagnostique des méningite WHO/ CDS/ CSR / EDC / 99.7)

11.2.4.3 Caracteres biochimiques : H. influenzae possede un nitrate

réductase. Il présente des réactions de catalase et d’oxydase variables.

Il utilise des hydrates de carbone par un processus fermentatif.

o Y
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Les souches capsulées produisent des colonies tendant a confluer dans
les zones ou la croissance est dense contrairement aux souches non

capsulées.

Présence d’ornithine decarboxylase (ODC) qui se manifeste par une
coloration violette.
Présence aussi d'urease qui donne apres 4 heures ou une nuit d’'incubation

une coloration rose a rouge.

I1.2.4.4 Caractéres antigéniques : L’étude sérologique de I'antigene

capsulaire a permis de distinguer 6 sérotypes différents d’H. influenzae.

Cesonta, b, c, d, e etf. Cest le sérotype b qui est impliqué dans les

infections les plus sérieuses et les plus fréquentes chez I'étre humain.
La méningite a H. influenzae survient presque exclusivement chez I'enfant
de moins de 5 ans et la plupart des cas sont dus aux germes possédant
une capsule polyosidique de type b (Hib).
La capsule polyosidique de Hib est un facteur de virulence majeur qui
détermine le potentiel d’'invasion de la bactérie. La méningite est la forme
clinique la plus sévere de la maladie a Hib, mais dans la plupart des pays,
la pneumonie a Hib est responsable d’'un plus nombre de cas et de déces.
La méningite des ages extrémes de la vie, nourrisson, jeune enfant et
personne agée est en général di a S. pneumoniae. Chez le jeune adulte
splénectomisé ou ayant une oplenie fonctionnelle, une hemoglobinopathie
telle que la drépanocytose ou une immunodéficience, ont une sensibilité
accrue a l'infection par S. pneumoniae.
H. influenzae sérotype b se trouve chez sensiblement 1% des nourrissons
de 0-6 mois et chez 6% des enfants de 3 a 5 ans [23]. Les porteurs sains

d’influenzae b sont plus rares chez les adultes.
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[1.2.5 Pouvoir Pathogéne :

H. influenzae est une bactérie pyogene responsable d’infections aigués
systémiques provoquees par des souches invasives capsulées de type b.
Ces infections sont observées a tous les ages de la vie, mais plus
freiguemment chez I'enfant. Les souches non capsulées provoquent des
infections aigués sans bactériémie ou chroniques dont H. influenzae joue
parfois un rble secondaire.

o Chez I'enfant les infections a H. influenzae sont rares dans la période
néonatale. Les souches responsables sont le plus souvent non
capsulées. La localisation méningée est exceptionnelle a cet age apres
I'age de deux mois les manifestations invasives sont les plus fréquentes
et les plus graves. Ce sont :

- La méningite a Hib
- L’épiglottite

- L’otite moyenne

- La conjonctivite

o chez I'adulte toutes les infections retrouvées chez | ‘enfant peuvent
étre observées.

La méningite a H. influenzae b représente 1 a 10% des méningites

purulentes de I'adulte. Elles sont observées plus volontiers chez le sujet

ageé ou lors de causes favorisantes (Traumatisme cranien,
agammaglobulinémie, diabéte, alcoolisme splénectomie, autres maladies
intercurrentes).

H. influenzae est rarement responsable de méningite récidivante

(essentiellement a pneumocoque). Les souches sont le plus souvent non

capsulées [3].
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[1.2.6 Traitement : Le traitement fait appel a différents antibiotiques actifs.

L’'apparition des souches résistantes a I'ampicilline a fait modifier le
schéma thérapeutique et abandonner 'ampicilline pour le chloramphénicol
ou plus freguemment une céphalosporine de troisieme génération a bonne
diffusion méningée (15.20%), cefotaxime (200 mg/kg/j) ou ceftriaxone
(100mg/kg/j) [30] en injection intraveineuse 1 g chez I'adulte. La durée du
traitement est fixée a 10 jours.

La vaccination repose sur l'utilisation du polysaccharide de type b ou
polyribosyl ribitol phosphate (PRP) obtenu purifié.

Ce vaccin n’était efficace que chez les enfants de plus de 2 ans. Avant cet
age, l'effet protecteur n’était que de 20 a 40 % des cas [32]. En effet il a été
démontré que le PRP est un antigene indépendant des cellules T [4]. Ceci
a deux inconvénients : d’'une part chez les enfants de moins de 2 ans.

Ce systeme est immature et d’autre part il n’y avait pas d’augmentation des
anticorps apres les injections de rappel. Pour rendre cet antigene thymo-
dépendant le PRP a été couplé de facon covalente a une protéine vectrice,

I'anatoxine tétanique ou diphtérique. C’est le concept de vaccin conjugué
[38].

Il s’est montré efficace apres 'administration aux nourrissons dans le cadre
d’'un schéma de vaccination systématique qui se fait comme suit :

— Trois injections avant 'age de 6 mois.

- etun rappel 1 an plus tard a la dose de 10 ug

[1.2.7 Diagnostic Bactériologigue [30] :

L’identification rapide de H. influenzae repose sur la détection des
antigenes capsulaires de la bactérie dans les produits pathologiques (LCR,
sang, urines). Plusieurs méthodes (contre immuno électrophorese,
agglutination de particules de latex) permettant un diagnostique rapide en

guelgues heures ou minutes.
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L’isolement de la bactérie se fait par la coloration de Gram, culture sur

gélose au chocolat, vérifier si la souche est productrice de Béta lactamase.

Culture positive sur gélose chocolat
Culture positive sur gélose au sang
Coloration de gram : coccobacilles a gram négatif

|

Détermination du sérotype

|

H. influenzae serogroupe déterminé

+ —
Exigence en facteur X et V
Les deux facteurs sont Pas d’exigence vis-a-vis de I'un
nécessaires a la culture ou de l'autre des deux facteurs
H. influenzae Ce n’est pas H mifluenzae

Figure 6 : Identification de Haemophilus influenzae

1.3 Le Méningocoque :

[1.3.1 Définition : Le méningocoque ou Neisseria meningitidis appartient a
la famille des Neisseriaceae.

S
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Elle est subdivisée en 3 familles différentes [15].

- Neilsseriaceae

- Branhamaceae

- Moraxellaceae

La famille des Neisseriaceae comprend actuellement 2 genres d’intérét
médical : le genre Neisseria et le genre kingella.

Le genre Neisseria comporte 11 espéeces. Les plus importants en
pathologie humaine sont Neisseria meningitidis et Neisseria gonorrhoeae.
Les autres especes sont considérées comme non pathogenes bien que

certaines aient éteé isolées d’infections sérieuses [5].

[1.3.2 Historigue [29] : Neisseria meningitidis a été découvert en 1887
par WEICHSELBAUM dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) de sujets

atteints de méningite aigué.

[1.3.3 Habitat : Le méningocoque est une bactérie strictement humaine qui

ne survit pas en dehors de son organisme.
Le reservoir est constitué par le nasopharynx de 'lhomme et la transmission
est interhumaine directe par les secrétions oropharyngées. Dela découle la
définition des sujets « contacts » a savoir : entourage proche vivant au
domicile du patient : source, partenaires de sports impliquent des contacts
rapprochés (judo, lutte, rugby).

Le sujet réceptif peut acquérir une immunité. [26]

11.3.4  Caracteres bactériologigues [5] :

[1.3.4.1 Morphologie : Le Neisseria meningitidis est un diplocoque

intracellulaire a gram négatif en forme de graine de café mesurant 0,8 -

lum de diameétre.
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11.3.4.2 Caracteres culturaux [3] : N. meningitidis est un germe

aérobie strict exigeant pour sa culture des milieux enrichie, Muller-Huton
ou gélose ou sang cuit ou gélose chocolat avec une atmosphere
humidifiée et enrichie de 5-10% de CO2. La température optimale de
croissance est de 36°C et le pH= 7. Sur gélose au sang apres une nuit
d’incubation les colonies de N. meningitidis sont rondes, humides,

luisantes et bombées.

Figure 7 : N.meningitidis : ensemencement en stries et aspect des colonies sur gélose au sang
(Source : Technique de laboratoire pour le diagnostique des méningite WHO/ CDS/ CSR / EDC / 99.7)

11.3.4.3 Caracteres Biochimigues : N. meningitidis possede une oxydase

et une catalase. Il attaque par voie oxydative le glucose et le maltose. Il
réduit parfois les nitrites (68% des souches) mais pas les

nitrates. La gamma-glutamyl transférase (6GT) est positive avec les N.
meningitidis [3]. Les réactions d’acidification a partir des glucides en gélose
cystine-tripticase (CTA) permettent de différencier N. meningitidis des
autres Neisseria Spp. La production d’acide (couleur jaune) montre
I'utilisation oxydative du glucose et du maltose et I'absence d’hydrolyse du

lactose et du saccharose.
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11.3.4.4 Structure et Caractéres Antigéniques :

;FﬁlLl 3

—r——

- Membrane externe
+ Capsule

—T' ——Chromosome

7 Espace periplasmigue

-? ¥
y Mureine
7/_—— ——Membrane cytoplasmigue

Figure 8 : Structure du méningocoque

La paroi est I'élément intéressant de la structure du méningocoque. Elle
porte des pili qui interviennent dans I'adhésion aux cellules des muqueuses
et présente trois constituants majeurs d’intéréts diagnostics,
épidémiologiques et prophylactiques [12,34]
Ces trois constituants sont :

- Les polyosides capsulaires

- Les protéines de la membrane externe

- Les lipopolysaccharides (LPS)
La nature du polysaccharide capsulaire permet de distinguer 12
sérogroupes. Les plus fréquents sont A, B, C, W 135, X, Y. Les autres
(29E, Z, H, I, K, L) sont isolés plus rarement.
L’étude de ces sérogroupes a permis la mise au point des vaccins

antimeningococciques A, C et plus récemment suite a la premiére épidémie
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de méningite W35 a été produit rapidement par GLAXO SMITH KLINE
Biologicals (GSK) pour évaluation en afrique.

La structure du polysaccharide capsulaire du sérogroupe B est identique a
celle de Escherichia coli K; qui est le principal agent causal de la méningite
néonatale.

Le polysaccharide du groupe B est peu immunogéene et ne permet pas le
développement d’'une immunité protectrice.

Les sérogroupes de N. meningitidis ont été subdivisés en sérotypes. Ceux
ci correspondent a des spécificités antigéniques portées par 5 classes de
protéines de la membrane externe [50]. Certaines souches du sérogroupe
possedent une protéine de classe 6. Ce sont les classes 1, 2, 3, 4,2 et 3
s’excluent mutuellement.

Ces deux classes sont responsables de la spécificité sérotypique. Parmi
les souches sérotypables, le sérotype 2 est retrouvé dans 60% des
groupes B, 80% des groupes C ainsi que dans les groupes Y et W3s.

Le sérotype 2 est lui méme hétérogéne avec les types 2a, 2b, 2c. Il trouve
son intérét actuellement dans I'amélioration des préparations vaccinales vis
a vis du méningocoque B [29].

Tous les méningocoques du sérogroupe A retrouvés jusqu’a présent ont la
protéine de classe 3. La plupart des souches du sérogroupe A exprime
seulement un des deux variants électrophorétiques connus de cette
protéine de classe 3 et appartiennent a un type sérologique diversement
appelé sérotype 21 ou 4 selon les auteurs.

Les déterminants antigéniques des protéines de classe 1 sont a la base du
sérotypage des souches de méningocoque identifiees de P1-1 a P1-10.
Les anticorps monoclonaux dirigés contres les protéines de classe 1 ont
une activité bactéricide plus élevée que celles des anticorps dirigés contre

les protéines de classe 2 ou 3 [50].
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Les lipopolysaccharides (LPS) sont des entités différentes des polyosides
capsulaires. lls sont formés d’un lipide A et d’une fraction polyosidique. lls
sont également antigéniques et définissent des sérotypes.

Ces LPS entrent dans la composition d’'une endotoxine, la capacité des
germes a libérer de I'endotoxine peut étre en relation avec la gravité de

I'affection méningococcique [1]

[1.3.5 Pouvoir Pathogéne :

[1.3.5.1 Physiopathologie [19] : Les méningocoques pénetrent

généralement dans I'organisme par voie aérienne et colonisent le
nasopharynx. Chez certains sujets, ils traversent la barriere muqueuse
par voie inter ou intracellulaire et accédent ainsi a la circulation
générale, ou ils sont confrontés aux mécanismes de défense de I'héte.
Si la bactérie persiste suffisamment longtemps dans la circulation générale,
elle peut atteindre le LCR via les plexus choroides. Pour la plupart des
germes le mécanisme exact de ce phénomeéne reste inconnu.
La virulence des germes pathogenes (habituellement en cause dans les
méningites) est liée a leur capsule polysaccharidique et aux constituants de
la membrane cellulaire.
La capsule polysaccharidique, qui contribue a la survie bactérienne dans la
circulation sanguine n’a pas de role direct dans le déclenchement de
I'inflammation dans les espaces sousarachnoides [44,42]. C’est la paroi

bactérienne elle méme qui déclenche la réponse de I'hote.

11.3.5.2 Formes cliniques : Les infections a méningocoque revétent des

aspects trés divers de la simple rhinopharyngite au purpura fulminans.

Tous les degrés de gravités sont possibles entre ces deux externes.
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Parmi les formes graves d’emblée, il faut souligner la méningite purulente

gui touche essentiellement I'enfant de moins de 2 ans. Sa mortalité reste

de 40 % malgré les progres de la réanimation.

Elle est due au méningocoque dans 70% des cas. Elle se caractérise par

sa brutalité a son début, la rapidité de son évolution et les signes cutanés

qui 'accompagnent.

La méningite cérébrospinale est caractérisée par I'association d’'un

syndrome infectieux et d’'un syndrome méningé avec LCR le plus souvent

louche au purulent.

L’incubation est breve entre le début du contage et le début des

symptémes.

L’invasion est brutale avec une fievre de 39-40°C accompagnée de

frissons, de céphalées, de vomissements et d’algies diffuses. A ce stade,

certains signes sont a rechercher :

e Le signe de kernig (maladie ou la position assise entraine la flexion des
membres inférieurs).

e Le signe de Brudzinski (ou la flexion provoquée de la téte entraine la
flexion des membres inférieurs).

La moindre constatation d’un signe méningeé, impose la réalisation d’'une

ponction lombaire car c’est une urgence diagnostic. La phase d’état est

dominée par un syndrome meéningé Franc. |l existe des rachialgies et des

contractures musculaires douloureuses.

On peut également noter une hyperesthésie cutanée génante pour

I'examen et parfois des troubles neuropsychiques plus ou moins marques :

somnolence, torpeur pouvant aller jusqu’au coma profond : agitation ou

délire, convulsion.

Le syndrome infectieux est caractérisé par une fievre élevee avec

tachycardie souvent modérée.
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[1.3.5.3 Séguelles [31] : L'infection par le N. meningitidis a un pronostic
plus favorable que celles dues a Haemophilus influenzae ou S.
pneumoniae.

La surdité est la plus fréquente des séquelles séveéres de méningite

bactérienne. Elle est trouvée chez 10% des survivants. Le mécanisme
physiopathologique de la surdité a été pendant longtemps discuté avant
les antibiotiques, il était admis qu’elle était due a une labyrinthite [43]. Les
études post mortem de patients décedés de méningite ont d’ailleurs
toujours montré une labyrinthite suppurée [17]. Les données cliniques plus
récentes ont confirmé que I'atteinte de la cochlée est la Iésion primordiale
de la surdité post-méningitique.

Cette surdité est due surtout & I'atteinte de la VIII*™ paire cranienne,
dépend du germe en cause et semble plus fréquente avec le
pneumocoque. Des séquelles neuropsychiques avec déficit intellectuel sont
retrouvées chez 5 a 15 % des enfants. Ce risque augmente avec le jeune
age, une épilepsie ou des crises convulsives surviennent chez 7 % des
patients en relation étroite avec la survenue de complication neurologique a
la phase aigué de la maladie.

D’autres séquelles ayant un retentissement sur les activités sociales la
performance scolaire et le comportement sont également fréquentes (25%
des survivants).

L’épanchement sous duraux est fréquent au cours des méningites

bactriennes. lIs surviennent dans 1, 5a 4, 5 % des cas.

[1.3.6 Traitement et Prévention [49] :

[1.3.6.1 Traitement : Il repose sur I'antibiothérapie et doit E&tre commenceé
des la constatation d’'un LCR suspect. Il a pour objectif :
- La lutte contre l'infection,

- La prévention de 'cedeme cérébrale et
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- Prévention des convulsions
La pénétration des antibiotiques dans le LCR dépend :

- De la dose et des voies d’administration du medicament,

- Des caractéristiques physiques et de la quantité de médicaments

libres dans le sang,

- Et de I'état de la barriere hémato-encéphalique
La notion de barriere hémato méningée impose I'utilisation de fortes doses
d’antibiotiques par voie intraveineuse pendant toute la durée du traitement.
C’est cette barriere qui sépare les méninges et le cerveau du
comportement intravasculaire et joue un réle régulateur a I'interface, en
permettant le transfert de diverses substances par un systeme de transport
actif et par un ou plusieurs des mécanismes suivants :

- diffusion passive

- et sécrétion dans le LCR
L’inflammation méningée facilite la pénétration des antibiotiques dans le
LCR par ces mécanismes.
L’antibiothérapie intraveineuse est initialement a large spectre en attendant
les résultats de la bactériologie.
Le choix de I'antibiotique dépend d’un certain nombre de facteurs qui sont :
L’analyse du LCR

— la probabilité de rencontrer tel ou tel germe

- lantibiogramme (en fonction du spectre de I'antibiotique sa cinétique,
sa pénétration dans le LCR et ses effets secondaires)
- l'age du malade
- et I'évolution antérieure de la méningite
Actuellement le médicament de choix pour le traitement de la méningite a
méningocoque est le chloramphénicol huileux (CAF), recommandé depuis
1976 et en dose unique depuis 1995. Son utilisation est répandue dans la

ceinture, car il présente plusieurs avantages :
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- Efficacité supérieure a 90% en dose unique,

- Facilité d’administration en périphérie,

- Prix abordable (4-6 USD/Traitement).
Néanmoins une alternative ceftriaxone a été recemment evaluée
principalement a cause des limitations de production du CAF (une seule
production) mais aussi a cause de ces contre indications (femme enceintes
et enfants de moins d’une année) et des effets secondaires quoiqu’ils
soient rares.
Le ceftriaxone, un antibiotique de large spectre (efficace contre le Neisseria
meningitidis, Haemophilus influenzae type b et Streptococcus pneumoniae),
est largement disponible sous forme générique et a un prix tres raisonnable
(1,6 a 3,4 USD /traitement).

[1.3.6.2 Chimioprophylaxie [29] : Elle s’adresse aux individus

susceptibles de développer une méningococcie grave. Elle vise a

détruire le méningocoque au niveau des mugueuses rhinopharyngées.
La chimioprophylaxie fait appel a plusieurs antibiotiques actifs sur le
méningocoque, mais la spiramycine [20] se révéle le meilleur du fait : de
son spectre de ses fortes concentrations amygdaliennes et salivaires, du
faible nombre de souches restantes et de I'absence d’effets secondaires.
Elle est utilisée pendant 5 jours a la dose suivante :

— adulte : 3 millions d’Ul deux fois par jour

- enfant : 75000 UI/Kg deux fois par jour
Les sulfamides étaient autre fois utilisées, mais actuellement elles sont

abandonnées a cause de leurs inconveénients (apparition de résistance).

[1.3.6.3 Vaccination : Les mesures prophylactiques sont d’autant plus

efficaces qu’elles sont instituées rapidement. Elles ne présentent plus
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gu’un intérét limité si elles sont prises plus de 8 jours apres le
diagnostic.
La prophylaxie de la méningite cérébrospinale reste basée sur une
vaccination de circonstance déclenchée sous la menace épidémique
détectée grace a une surveillance épidémiologique efficace.
La protection du vaccin apparait au 5° 7° jour apres injection. Elle est
spécifiqgue du groupe et dure environ 3 ans [29].
Le premier vaccin était celui des polysaccharides dirigés contre le
méningocoque C [14] qui avait une bonne réponse chez les grands enfants
et les adolescents.
Un vaccin utilisant le polysaccharide du groupe A, a été développé peu de
temps apres ceux dirigés contre les antigenes du groupe C. Des essais ont
éte faits en Finlande et en Egypte, chez des enfants et des jeunes adultes
et ont montré une efficacité de 80 a 90% contre le développement de la
maladie [46].
Aucun essai n’'a réveélé I'efficacité du vaccin polysaccharidique du groupe C
chez le nourrisson. Mais des études immunologiques ont prouvé qu’une
bonne réponse pouvait étre obtenue chez le nourrisson apres une dose
unique, et que les injections de rappel n’auront pas d’effet important.
Avec le vaccin polysaccharidique du groupe A, la protection est limitée
dans le temps et il N’y a une absence d'immunité de la population apres
immunisation. L'immunité vaccinale est acquise en 10 jours, d’ou la
nécessité de vacciner le plutot possible.
Ces deux particularités ont conduit au développement de vaccins
conjugués. Le polysaccharide a été conjugué a des antigenes connus,
plusieurs essais de vaccins conjugués du groupe C sont en cours chez
I’'homme et leurs résultats prometteurs ont permis d’obtenir deux types de

vaccins polysaccharidiques qui sont actuellement disponibles :
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Le vaccin méningocoque polyosidique A+C et le vaccin tétravalent
A/C/YIW135 [10, 45].

Ce développement spectaculaire de vaccins conjugués contre le
méningocoque du groupe A, C et W35 a permis d’obtenir de nouveaux
vaccins qui sont actuellement en essai de phase Il.

Chez I'enfant de moins de 3 mois : on prescrit une biantibiothérapie
associant ampicilline/aminoside ou céphalosporine de troisieme génération
C3G /aminoside. Une triple antibiothérapie (ampicilline—C3G-aminoside)
est méme recommandée devant 'augmentation des souches productrices
de R-lactamases mais I'ampicilline reste nécessaire en raison de la
fréequence du Listeria, résistant au C3G, dans cette tranche d’age.

Chez I'enfant de plus de 3 mois, l'usage des C3G en premiere intention se
généralise devant le nombre de plus en plus important d’Haemophilus
sécréteurs de 3-lactamases (40 a 50%). Le cefotaxime (Claforan...) ou le
ceftriaxone (Rocephine....) sont indifferemment utilisés aux doses
respectives de 200 mg/Kg/jour en 4 injections IV et 100 mg/Kg/jour en 1
injection. Une bi antibiothérapie associant un aminoside aux C3G est
préconisée dans le consensus de 1996 : Netilmicine (Netromicine..)
3mg/Kg/12h.

En cas de suspicion de Listeria, il faut ajouter de I’Amoxicilline (Clamoxyl):
50 mg/kg/6h.

La durée du traitement est fixée a 7 jours pour les méningites a
méningocoque, 15 a 20 jours pour le Listeria, 10 jours pour toutes les

autres.
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l1l. Identification des souches de N.meninqitidis

Le pronostic vital de la méningite dépend de la précocité du diagnostic.

1.1 Prélevement

Le liquide pathologique est le LCR. Des les premiers signes cliniques de la
maladie, le LCR est prélevé par ponction lombaire entre L4 et L5.

Le prélevement doit se faire dans les conditions d’asepsie afin d’éviter la
contamination par des germes nosocomiaux.

Le LCR doit étre apporté rapidement au Laboratoire afin d’étre examiné. Il
doit étre protégé du froid ou de la chaleur, car le méningocoque est un

germe fragile.

1.2 Examen macroscopique

L’examen macroscopique indique I'aspect du LCR. Le LCR normal est
incolore, limpide comme « I'eau de roche ».
Le liquide pathologique peut étre :

— clair au début de la maladie

- louche

— trouble

- Xxanthochromique

- hémorragique

- ou purulent.
L’aspect trouble est lié a une hypercytose.
L’aspect hémorragique est di a une hémorragie méningée ou a une
ponction traumatique.
L’aspect xanthochromique s’observe a la suite d’'une hémorragie méningée
excluant depuis quelques temps ou au cours de certaines affections du
névraxe.

Dans tous les cas, une culture systématique s'impose.
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1.3 Examen microscopique

11.3.1 Cytologie
[11.3.1.1 Cytologie guantitative : C’est la numération des éléments a l'aide

de la cellule de Malassez ou de Nageotte. Elle se fait par unité de volume
en occurrence dans un millimetre cube. Une augmentation du nombre de
leucocytes et/ou des hématies est un signe d’infection. La valeur normale

de ces éléments dans le LCR ne dépasse pas un a deux éléments.

[11.3.1.2 Cytologie qualitative : Elle consiste a déterminer la nature des

eléments a partir de culot de centrifugation. On réalise un frottis sur une
lame neuve dégraissée qu’on colore au May Grunwald Giemsa (MGG) ou
au bleu de méthyléne. Ceci nous permet de déterminer la formule
leucocytaire.

Dans les méningites purulentes, la formule leucocytaire est a 90 — 95 %

des polynucléaires neutrophiles pour 0 a 10 % de monocytes.

[11.3.2 Examen direct

Il est réalisé avec le culot de centrification. Le frottis frais est coloré au
Gram. Ceci nous permet d’apporter la certitude en objectivant des
diplocoques en grain de café intra ou extracellulaire Gram négatif et
nombreux polynucléaire plus ou moins altérés.

Le liquide est rapidement ensemenceé car les germes sont fragiles.
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Figure 9 : Examen du LCR apres coloration de Gram. N.meningitidis : diplocoques intracellulaires a Gram Négatif.
(Source : Technique de laboratoire pour le diagnostique des méningite WHO/ CDS/ CSR / EDC / 99.7)

1.5 Recherche des antigenes solubles [11] :

C’est I'agglutination des particules de latex sensibilisées par anti-corps,
anti-méningococciques. En fonction des kits commercialisés, les
sérogroupes A, B, C, X, Y, W35 peuvent ainsi étre identifiés.

C’est une technique sensible. Elle est réalisée en quelques minutes soit la
guantité minimale d’antigene.

Elle a été évaluée a 50 ng. La méthode peut étre prise a défaut lors de
méningite au debut.

L’intérét de cette technique de diagnostic rapide au latex est triple :

— pallier I'insuffisance du diagnostic direct (germes rares) ;

— permettre le diagnostic des méningites « décapitées » par un
traitement antibiotique intempestif (un traitement précoce peut rendre
un résultat négatif) ;

— assurer une surveillance épidémiologique dans les zones a risque

epidémique dépourvues de laboratoire.
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IV.5 Culture

La culture confirme le résultat de 'examen direct et permet de tester la
sensibilité des germes aux antibiotiques N. meningitidis est un germe
aerobie strict, exigeant pour sa culture des milieux enrichis. On utilise le
plus souvent la gélose au sang cuit et le milieu gonoméningocoque. Sa
croissance est favorisée par 10 % de CO, avec une température optimale
de 37°C et de pH optimal égal a 7. Le milieu est rendu sélectif en ajoutant
le VCN. Aprés 18-24 heures d’incubation, les colonies paraissent rondes,

lisses bombées et translucides.
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1.6  Identification
[11.6.1 Identification de N. méningitidis : Méthode de la galerie API - NH

Culture positive sur gélose chocolat
Culture positive sur gélose au sang
Coloration de gram : diplocoques a Gram négatif

Oxydase

Ce n'est pas N meningitidis

Détermination du Sérogroupe

l

+ meningitidis serogroupe déterminé -

v

Utilisation des sucres

all .

Glu Mal Lac Sucre
-+ + = = Ce n’est pas N. meningitidis

N, meningifidis

Figure 10 : Indentification de N. meningitidis
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C’est une méthode enzymatique (ou fermentation de sucres) pour identifier
les Neisseria et les Haemophilus a 'aide de substrat. Ainsi pour rechercher
la pénicillinase (chez les Haemophilus et N. gonorrhoeae).

La galerie API-NH comporte 10 micro tubes contenant des substrats sous
forme déshydratée, pour réaliser 13 tests d’indentification.

On réalise une suspension bactérienne qui sert a réhydrater les substrats.
La galerie est mise en incubation pendant 2 heures a 35 — 87°C.

Les résultats sont exprimés en caractéres positifs ou négatifs selon les
changements de coloration.

L’ensemble des résultats est mentionné sous forme de code qui, comparé

aux logiciels d’identification correspondants.

1.7 Typage des souches

11.7.1 Séroqroupe

Les sérogroupes sont déterminés par la nature des antigenes
polysaccharides capsulaires.
En pratique ils sont identifiés par agglutination ou par la contre

immunoélectrophorese [25].

[11.7.2 Sérotypes
Les sérotypes correspondent a des spécificités antigéniques et sont bases

sur les protéines de la membrane externe et les LPS.

Pour les protéines, il s’agit de la classe 2 ou 3, on les détermine par SDS
page ou Dot — Blot.

Les sérotypes des LPS des méningocoques de sérogroupe A résultent
dans les désignations L9, L10 et L11 pour les espéeces LPS avec des
migrations electrophorétiques et sérologiques distinctives. Il n'y a aucune

liaison entre sérotypes des LPS et I'analyse clonale [50].
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[11.7.3 Séro-soustype [50] :

Les déterminants antigéniques des protéines de classel sont a la base du
sero-soustypage des souches de N. meningitidis.

Les protéines de classe 1 semble posséder une quantité de variation
limitée

7 variations électrophorétiques et 5 variations serologiques de la protéine
de classe 1 furent reconnues au niveau du sérogroupe A et 4 des 5
variations sérologiques étaient définies par les Mc Abs élevés contre le

méningocoque du sérogroupe B.

l11.7.4 Clone [51]

Par définition, un clone est I'ensemble des bactéries provenant de la méme
Cellule ancestrale.

N. meningitidis hautement polymorphe, comme cela est révélé par la MEE
(Multilocus enzyme electrophoresis) avec en moyenne plus de 7 alleles par
locus enzymatiques [9].

La MEE identifie les variations alléniques des genes chromosomiques en
indexant la migration électrophorétique différentielle des produits de ces
genes, les enzymes.

La diversité génétique de N.meningitidis est extensive, ce qui fait de la
MEE une méthode de choix pour I'épidémiologie des méningocoques qui

permet de classer en neuf complexes clonaux ou sous-groupes.
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Tableau 1: Quelques complexes clonaux et leurs caractéristiques

sérologiques les plus fréquentes et leurs origines géographiques [51].

Complexe clonal Sérogroupe Serotype Origine géographique
Sous groupe | A 4,21:P1.10 Mondiale
Mondiale, épidémie

Sous groupe i A 421:P1x9 actuellement en Afrique
Sous groupe V A 421 : P1.170, Chine
15:P1.16 Mondiale
Complexe ET - 5 B, (C) 15:P1.3
4:P1.15

C, B, (X135, 2a:P1.2,5 Mondiale

Complexe ET— 37 Y) 2a:P15,Y

Ameérique
Groupe A4 BetC 2b : P1.2 Europe

Afrique du Sud
Lignée Il B 4:P1.4 Europe

11.7.5 Méthode de typage :

11.7.5.1  Electrophorese
[11.7.5.1.1 Electrophorese par latechnigue du SDS- PAGE [28]
Le SDS-PAGE est une méthode d’orientation pour identifier les

méningocoques. Il permet de différencier les sérogroupes A et C par la
présence ou I'absence de protéines de classe 2 ou 3 de la membrane
externe des méningocoques sur gel de polyacrylamide en présence de
SDS (Dodecyl sulfate de Sodium).

Les protéines sont séparees en fonction de leurs poids moléculaires (PM)
et de leurs charges dans un champ crée entre 2 électrodes, le pole — et le

pole +. La migration se fait du pole négatif au pole positif.
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[11.7.5.1.2 Electrophorese par champ pulsé sur gel [52]

L’électrophorése par champ pulsé sur gel est une nouvelle technique pour
typer les bactéries. Elle est une méthode relativement simple et rapide
pour comparer les relations entre les souches de N.meningitidis A.

Elle est utilisée pour analyser TADN de Na.

L’endonucléose Byl/ll est utilisé pour les chromosomes d’ADN engendrant
19 fragments analysables.

Cette technique permet de comparer les rapports de clones révélés par le
méme type pulsé.

Le type pulse est fermement relié a la souche B54, le sous groupe Ill en
référence de la Finlande en 1975, montrant seulement deux fragments

différents.

[11.7.5.2 Dot —blot

C’est une technique immuno blot utilisant des anticorps monoclonaux
spécifiques pour identifier les variations antigéniques portées sur
membrane de nitrocellulose. Cette technique a été utilisée pour

caractériser les souches de méningocoque [51,9]
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. METHODOLOGIE

.1 Cadre d’étude :

Il s’agit d’'une surveillance épidémiologique des cas de méningite au Mali

dont le travail a été fait dans le service de bactériologie de 'INRSP,
laboratoire de référence du réseau national de lutte contre les maladies

infectieuses, épidémiques et endémiques.

.2 Lieu d’étude :

L'Institut National de Recherche en Santé Publique :

Le laboratoire de référence du Réseau National de lutte contre les
maladies infectieuses, épidémiques et endémiques, fait parti de I'INRSP
gui est un service public spécialisé dans le développement des recherches
biomédicales en médecine traditionnelle et en santé communautaire. Son
site est & Bamako.
L’'INRSP entretient des relations étroites avec des laboratoires Africains et
Occidentaux. Il recoit souvent de ces laboratoires des échantillons pour
analyse (étude de confirmation ou d'identification). Il arrive que pour les
mémes raisons,
L'INRSP aussi adresse a ces laboratoires des échantillons de
produits pathologiques.
Des échanges scientifiques ont souvent lieu entre les chercheurs des
différents instituts.
Il recoit aussi des échantillons médicaux en provenance des différentes
localités du Mali a des fins d'analyse.
L’INRSP comprend cing départements et une agence comptable.

Ces départements sont :

- Département santé communautaire,

- Département médecine traditionnelle,
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- Département formation,

- Département administration et formation,

- Département de Diagnostic et de Recherche Biomédicale (DDRB)
qui se compose de laboratoires de :

Immuno-sérologie

Bactériologie

Hématologie

Biochimie

Parasitologie

Cytogénétique

Anatomo-pathologie.

Le service de bactériologie virologie a servi de cadre de travail a notre

étude. Il comprend :

% Une section de bactériologie générale ou sont réalisées les
analyses sur les prélevements de pus, d’'urines, de sang
(hémoculture) et les échantillons alimentaires ;

% Une section de recherche sur la tuberculose ;

% Une section de stérilisation et de préparation du matériel de
travail (milieux de culture et colorants) ;

% Une section de recherche sur la méningite dotée d’équipements

adéquats.

.3 Période d’étude :
Ce travail a été effectué sur les résultats des données de 10 ans de janvier
1996 a décembre 2005.

S
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.4 Echantillonnage :

Elle concerne tous les LCR examinés a I'INRSP de 1996 a 2005 et a
I'Hbpital Gabriel TOURE de 2002 a 2004.

Ces LCR provenaient du service de pédiatrie de I'’hépital Gabriel Touré, de
certains centres de santé (référence) de Bamako et des autres villes de
I'intérieur du Mali.

Criteres d’inclusion dans _I'étude : Sont inclus tous les LCR analysés

dont les résultats sont disponibles dans les registres.

Criteres de non inclusion dans I'’étude : sont non inclus tous les

LCR analysés dont les résultats ne sont pas disponibles dans les registres.

.5 Analyse des LCR:
Cette phase consiste a faire :

1.5.1 Examen macroscopique du LCR : Il consiste a apprécier a I'ceil nu

I'aspect du LCR qui peut étre soit :
- clair (eau de roche)
- trouble (louche ou purulent)
- xanthochromique
- hématique

[.5.2 Recherche des antigenes solubles : Nous avons utilisé le slidex

méningite Kit 5 (Bio Mérieux). Le slidex méningite Kit 5 constitué de
particules de latex sensibilisées par des antisérums spécifiques, permet un
diagnostic précoce des principaux germes responsable de la majorité des
meéningites a savoir le MnA, MnB, MnC, Streptococcus pneumoniae et
Haemophilus influenzae b.

La réaction positive se traduit par I'apparition d’'une agglutination nette et

rapide en moins de 2 minutes.

[.5.2.1 Réalisation des tests d’agglutination de particules de latex

Réalisation du test :
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a) Chauffer le surnageant du LCR a I'eau bouillante pendant 5 minutes ;

b) Bien homogénéiser la suspension de particules de latex ;

c) Déposer une goutte de chacune des suspensions a l'intérieur des
cercles prévus a cet effet sur une lame de verre neuf jetable.

d) Ajouter 30 — 50 ml de LCR a chacune des suspensions ;

e) Imprimer a la carte un léger mouvement de rotation pendant 2 -10
minutes, a la main de préférence ou avec un agitateur mécanique
(100 rotations par minute).

NB : Les suspensions de particules de latex ne doivent jamais étre

congelées.

Lecture des résultats : Lire avec un bon éclairage sans grossissement.

Réaction positive : Apparition d’'une agglutination (ou d’'une agrégation)

des particules de latex en moins de 2 minutes.

Réaction néqgative : La suspension reste homogene et légerement

opalescente.
Remarqgue : La recherche directe d’antigene dans le LCR peut se faire

aussi par électrosynerése.

[.5.3 Examens microscopiques

1.5.3.1 Cytologie quantitative : qui consiste au dénombrement des

éléments cellulaires par mm? |l est réalisé a I'aide de la cellule de

Malassez.

1.5.3.2 Cytologie qualitative : Qui apprécie la nature des leucocytes

présents dans les LCR purulents (polynucléaires ou lymphocytes) apres
une coloration simple au bleu de méthylene ou au May Grunwald
Giemsa.

Cet examen est réalisé sur un frottis obtenu a partir d’'un culot de

centrifugation du LCR.
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[.5.3.3 Examen microscopiqgue apres coloration de Gram : Elle consiste

a reéaliser des frottis du culot de centrifugation sur lame neuve
dégraissée.
Ces frottis sont colorés au Gram (séchés et observés a I'immersion du
microscope) afin d’apprécier la morphologie des germes observes

correspondant au type d'agglutination.

1.5.4 Culture:

L’ensemencement se fait sur la gélose au sang cuit (pour H.influenzae b)
ou la gélose au sang frais (pour S.pneumoniae) ou sur le milieu méningo-
gonocoque le type Tayer et Martin (pour N.meningitidis).

Ces géloses sont enrichies avec du polyvitex ou du supplément G. on
ajoute en plus le mélange VCN au milieu méningo-gonocoque, pour inhiber
les autres germes.

Les boites ainsi ensemencées sont incubées a 10 % de CO, pendant 24 a

48 heures.

.6 Identification et conservation des souches :

1.6.1 Identification de I'espéce :

Elle repose :
— observation de 'aspect des colonies apparues,
— recherche de I'oxydase,
— coloration au Gram,
— agglutination au latex sensibilisé,

— identification sur I'API-NH (Bio Mérieux).

[.6.2 Conservation des souches : Elle se fait en fixant les bactéries sur

billes contenues dans un tube stérile : on fait une suspension bactérienne

dans du lait écrémé stérile a 10 %, le tout est mis au congélateur a -80 °C.

Tiémoko KANTE These de pharmacie




Surveillance de la méningite au Mali : Bilan des activités de
Laboratoire du 01 Janvier 1996 au 30 Décembre 2005

1.6.3 Collecte des données : Les données sur les cas suspects de

méningite ont été collectées dans des registres contenant toutes les
informations sur le patient : la date de collecte d’échantillon, la date
d’hospitalisation du malade, I'age du malade ; le sexe, la résidence du
malade, le centre de santé ou établissement sanitaire ; et la date
d’'inoculation du milieu de transport.
Au laboratoire de I'H6pital Gabriel TOURE les données ont été collectées
de 2002 a 2004. L'unité de bactériologie de ce laboratoire a vu le jour en
2002. En collaboration avec le CVD-MALLI, cette unité participe a la
recherche sur le développement des vaccins contre la méningite.
A I'INRSP les données ont été collectées au service de Bactériologie —
virologie de 1996 a 2005. Les données proviennent également de la
section surveillance épidémiologique qui reléve de la Division Prévention et
Lutte contre la Maladie de la Direction Nationale de la Santé.
Conformément au cadre organique, le personnel de la Section est
constitué de cing médecins occupant les postes de :

- Chef de section ;

- Point focal Grippe aviaire ;

- Chargé des Maladies transmissibles ;

- Chargée de la médecine des frontieres ;

- Chargée du RAC-INFO ;

- Deux assistants médicaux assurant la gestion des données et

- Un opérateur RAC (Réseau Administratif de Communication).
L’équipe bénéficie de I'appui de deux médecins Cubains dans le cadre de

la coopération Mali — Cuba.

1.6.4 Analyse des données : les données ont été analysées a l'aide d'un

logiciel Epi Info version 6.04 dfr, Excel et les tests statistiques Ki? ont

été utilisés pour comparer certains taux.
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.7 Les matériels utilisés :

Hotte

Boite de pétri

Pinces métalliques
Anse a usage unique
Tube a hémolyse
Micro tube a 1,5 ml
Bain marie réglé a 56° C
Agitateur

Récipient en plastique
Récipient en verre
Récipient (accutrans)
Scalpel

Regle

Crayon gras

Style a encre indélébile

Surveillance de la méningite au Mali : Bilan des activités de
Laboratoire du 01 Janvier 1996 au 30 Décembre 2005

- Papier de nitrocellulose
- Pipette de transfert

- Micro pipette

- Cones

- Becher

- Burette

- Billes

- Congélateur a -80° C.

Milieu de culture

- Gélose gonoméningocoque
- Gélose au sang frais

- Gélose au sang cuit

- Mueller Hinton 2

- Lait écrémé 10 %

f
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Il. RESULTATS

Tableau 2: Cas suspects de méningites avec ponction lombaire par année
de janvier 1996 a décembre 2005.

Années Cas de méningite | Nombre LCR | Pourcentage
1996 7413 488 6,6%
1997 11228 205 1,8%
1998 2712 467 17,2%
1999 1038 1063 102,4%
2000 862 905 105,0%
2001 1116 969 86,8%
2002 787 2171 275,8%
2003 1147 1672 145,7%
2004 1476 2070 98,1%
2005 454 577 127,1%
Total 37,5%

Sur 28233 cas suspects de méningite notifiés entre 1996 et 2005, 10587
ponctions lombaires étaient faites soit 37,5%. En 1999, 2000, 2002, 2003,
et 2005, le nombre de LCR prélevé était plus élevé que le nombre de cas

notifiés.
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Figure 11 : Nombre de cas de méningite notifiés par rapport au nombre de LCR prélevés de 1996 a 2005
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Tableau 3 : Nombre de LCR prélevés par région et par année de janvier 1996 a décembre 2005

UNIVERSITE

Région/District || Années || Total
|| 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 || “
District de 488 150 467 1038 877 929 2054 1540 1963 520 10 026
Bamako (100%)  (721%)  (100%)  (97,6%)  (96,9%) (959%) (94,6%) (921%) (94.8%)  (90,1%)  (OH7%)
Kayes 0 0 0 0 0 0 2 1 14 2 19
0.0%)  (0.0%)  (0.0%)  (0.0%)  (0.0%) (0.0%) (01%) (01%)  (0.7%)  (0,3%) (0,2%)
Koulikoro 0 3 0 18 25 38 60 92 61 37 334
00%)  (14%)  (0.0%)  (L7%)  (28%) (3.9%) (2.8%) (55%)  (2.9%)  (6.4%) (3,2%)
Sikasso 0 4 0 4 1 1 11 35 9 4 69
00%)  (1L9%)  (0.0%)  (0.4%)  (01%) (01%) (0.5%) (21%)  (0.4%)  (0.7%) (0,7%)
Ségou 0 45 0 3 2 1 11 0 0 7 69
0.0%)  (21.6%)  (0.0%)  (03%)  (02%)  (01%) (0.5%)  (0.0%)  (0.0%)  (1,2%) (0.7%)
Mopti 0 3 0 0 0 0 8 0 13 4 28
0.0%)  (14%)  (0,0%)  (0.0%)  (0.0%)  (0.0%) (0.4%)  (0.0%)  (0.6%)  (0,7%) (0,3%)
Tombouctou 0 0 0 0 0 0 15 0 6 0 21
00%)  (00%)  (0.0%)  (0.0%)  (00%)  (0.0%) (0.7%)  (0.0%)  (03%)  (0,0%) (0,2%)
Gao 0 0 0 0 0 0 3 0 1 0 4
00%)  (0.0%)  (0.0%)  (0.0%)  (00%)  (0.0%) (0.1%)  (00%)  (0.0%)  (0,0%) (0.0%)
Kidal 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 2
0.0%)  (0,0%)  (0.0%)  (0.0%)  (0.0%)  (0.0%) (0.0%) (01%)  (0.0%)  (0,0%) (0,0%)
Inconnus 0 0 0 0 0 0 7 3 2 3 15
0.0%)  (0.0%)  (0.0%)  (0.0%)  (0.0%)  (0.0%) (0.3%) (0.2%)  (01%)  (0,5%) (0,1%)
Total 488 205 467 1063 905 969 21/1 1672 2070 577 10 587

Sur les 10587 LCR prélevés entre1996 et 2005, 1026 soit 94,7% provenaient du district de Bamako.

-
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Tableau 4 : Nombre de LCR positifs a la culture ou au latex par année de
janvier 1996 a décembre 2005

Années Culture/latex Total
Positif stérile

1996 477 11 488
(97,7%) (2,3%) (4,6%)
1997 126 79 205
(61,5%) (38,5%) (1,9%)
1998 222 245 467
(47,5%) (52,5%) (4,4%)
1999 207 856 1063
(19,5%) (80,5%) (10,0%)
2000 167 738 905
(18,5%) (81,5%) (8,5%)
2001 137 832 969
(14,1%) (85,9%) (9,2%)
2002 352 1819 2171
(16,2%) (83,8%) (20,5%)
2003 331 1341 1672
(19,8%) (80,2%) (15,8%)
2004 208 1772 2070
(14,4%) (85,6%) (19,6%)
2005 51 526 577
(8,8%) (91,2%) (5,5%)
Total 2368 8219 10587
(22,4%) (77,6%)

Sur les 10587 LCR analysés de 1996 a 2005, 2368 étaient positifs a la

culture ou au latex et 8219 négatifs soit respectivement 22,4% et 77,6%.
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Tableau 5 : Fréquence des espéeces bactériennes identifiées par année de
1996 a 2005

Espéces bactériennes

Années Total
N.meningitidis S.pneumoniae H.influenzae b  Autres
1996 422 29 26 0 477
(88,5%) (6,1%) (5,5%) (0,0%) (20,1%)
1997 104 11 11 0 126
(82,5%) (8,7%) (8,7%) (0,0%) (5,3%)
1998 127 51 43 1 222
(57,2%) (23,0%) (19,4%) (0,5%) (9,4%)
1999 18 104 92 5 219
(8,2%) (47,5%) (42,0%) (2,3%) (9,2%)
2000 2 87 78 1 168
(1,2%) (51,8%) (46,4%) (0,6%) (7,1%)
2001 21 47 69 0 137
(15,3%) (34,3%) (50,4%) (0,0%) (5,8%)
2002 38 173 135 11 357
(10,6%) (48,5%) (37,8%) (3,1%) (15,1%)
2003 78 133 104 9 324
(24,1%) (41,0 %) (32,1%) (2,8%) (13,7%)
2004 33 114 127 13 287
(11,5%) (39,7%) (43,3%) (4,5%) (12,1%)
2005 8 22 19 2 51
(15,7%) (43,1%) (37,3%) (3,9%) (2,2%)
Total 851 771 704 42 2368
(35,9%) (32,6%) (29,7%) (1,8%)

Autres germes (salmonella, E. coli, Klebsiella, S treptocoque B, Cryptococcus,

C.albicans, Acinetobacter)

Sur les 2368 especes bactériennes identifiées entre 1996 et 2005, le
méningocoque était prédominant avec une fréequence de 35,9%, suivi du

pneumocoque 32,6% et de 'Haemophilus influenzae b 29,7%.
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Figure 12 : Fréquence des espéces bactériennes identifiées de 1996 a 2005
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Figure 13 : Evolution de la fréquence des espéces bactériennes identifiées de 1996 a 2005

En 1996, 1998 et en 2003, la méningite a méningocoque était prédominant
avec des pics éleveés, tandis qu’en 2000 et 2002 c’était celle a

pneumocoque et a H.influenzae b.
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Tableau 6: La répartition des différentes especes bactériennes par

commune ou District de résidence des patients de 2002-2005

Bamako Commune | 164
Bamako Commune Il 16 51 29 101
Bamako Commune Il 6 33 14 54
Bamako Commune IV 5 36 39 83
Bamako Commune V 53 53 121
Bamako Commune VI 53 138
Bafoulabé
Baguinéda
Banamba
Bougouni

Diéma

Dioila

Djiré

Fana

Gao

Kangaba

Kati

Kayes

Kidal

Kita

Kolokani
Koulikoro
Koutiala

Mopti

Nara

Niafouké

Nioro du Sahel
Ouéléssébougou
Sanankoroba
Ségou

Sélingué

Siby

Sikasso

Tomian
Yanfolila 19
Inconnus 108
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Dans les districts et communes ou le méningocoque était isolé, le

sérogroupe A était prédominant suivi du sérogroupe W135.

Le pneumocoque et H. influenzae b étaient fréquents dans le district de

Bamako et de Kati.

Tableau 7 : Fréquence des différents sérogroupes de N. méningitidis de
1996 a 2005

Années

1996

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

Total

A

422
(100%)
104
(100%)
127
(100%)
18
(100%)
2
(100%)
14
(66,7%)
32
(84,2%)
56
(74,7%)
25
(75,8%)
6
(75%)
806
(94,7%)

Sérogroupes de N.meningitidis

W135

0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
2
(9,2%)
5
(13,1%)
19
(25,3%)
7
(21,2%)
2
(25%)
35
(4,1%)

* ND = non déterminé

X

0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)

0
(0,0%)

Y

0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
1
(4,8%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
1
(0,1%)

C Seérogroupe
ND*

0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
1
(3%)
0
(0,0%)
1
(0,1%)

0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
4
(19%)
1
(2%)
3

0
(0,0%)
0
(0,0%)
8
(0,9%)

Total

422
(49,6%)
104
(12,2%)
127
(14,9%)
18
(2,1%)
2
(0,2%)
21
(2,5%)
38
(4,5%)
78
(9,2%)
33
(3,9%)
8
(0,9%)
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Surveillance de la méningite au Mali : Bilan des activités de
Laboratoire du 01 Janvier 1996 au 30 Décembre 2005

Le méningocoque sérogroupe A était prédominant de 1996 a 2005 avec
une fréquence de 94,7% (806/851). Le sérogroupe W135 isolé a partir
2001 avait une fréquence de 4,1% (35/851).

0%
X
0%
w135 Y nND*
4% 0% 10

NmA
95%

Figure 14 : Fréquence des différents sérogroupes de méningocoque de 19996 a 2005
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Tableau 8 : Répatrtition par sérogroupe des méningocoques par région de

1997 a 2005
Sérogroupes de N.meningitidis
District / Total
Région A W135 X Y C Sérogroupe
ND*
Bamako 716 14 0 1 1 7 739
(97,2%) (1,9%) (0,0%) (0,1%) (0,1%) (0,9%) (86,8%)
Kayes 3 0 0 0 0 0 3
(100%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,4%)
Koulikoro 26 8 0 0 0 1 35
(74,2%) (22,9%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (2,9%) (4,1%)
Sikasso 5 12 0 0 0 0 17
(29,4%) (70,5%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (2,0%)
Ségou 40 0 0 0 0 0 40
(100%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (4,7%)
Mopti 4 1 0 0 0 0 5
(80%) (20%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,6%)
Gao 8 0 0 0 0 0 8
(100%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,9%)
Tombouctou 3 0 0 0 0 0 3
(100%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,4%)
Kidal 1 0 0 0 0 0 1
(100%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,1%)
806 35 0 1 1 8
Total (95%) (4,1%) (0,0%) (0,1%) (0.1%)  (0,9%) o2t

Le sérogroupe A était prédominant dans le District de Bamako et les autres
régions excepté la région de Sikasso ou le sérogroupe W135 était présent

avec une fréquence de 70,5%.
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Tableau 9 : Répartition des espéces identifiées par tranche d’age de 1996
a 2005

Especes bactériennes

Groupes Total
d’'age N.meningitidis Pneumocoque Hib
0- 11 mois 75 414 460 3 952
(7,9%) (43,4%) (48,3%) (0,3%)
1- 4 ans 166 136 90 7 399
(41,6%) (34,1%) (22,6%) (1,8%)
5- 14 ans 279 123 91 21 514
(54,3%) (23,9 %) (17,7%) (4,1%)
> 15 ans 188 20 1 9 218
(86,2%) (9,2%) (0,5%) (4,1%)
Ages 143 78 62 2 285
inconnus (56,1%) 27,3%) (21,8%) (0,7%)
851 771 704 42
Total (35.9%) (32,6%) (29.7%)  (1.8%) 208

La méningite a méningocoque était frequente dans les tranches d’age de
1a 15 ans et plus avec une fréquence plus élevée dans les tranches d’age
de 5 a 14 ans (54,3%) et de 15 et plus (86,2%).

Le pneumocoque était isolé dans toutes les tranches d’age mais avec une
fréquence (43,4%) plus élevée dans la tranche d’age de 0 a 11 mois.
H.influenzae b était isolé dans les tranches de 0 a 14 ans avec une
fréequence (48,3%) plus éleveée dans la tranche d’age de 0 a 11 mois. La
fréequence de l'infection & pneumocoque et a Hib diminue entre 0 et 14 ans

et celle du méningocoque augmente (fig.15).
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Figure 15 : Répartition des espéces bactériennes identifiées par tranche d’age de 1996 a 2005

Tableau 10 : Répartition des principaux germes identifiés selon les mois de
I'année de 1996 a 2005

Mois \ N.meningitidis S.pneumoniae Hib

Janvier 8 (1%) 74 (10%) 67 (10%)
Février 185 (22%) 137 (18%) 116 (16%)
Mars 318 (37%) 110 (14%) 56 (8%)
Auvril 237 (28%) 71 (9%) 39 (6%)
Mai 49 (6%) 78 (10%) 48 (7%)
Juin 11 (1%) 26 (3%) 43 (6%)
Juillet 3 (0%) 34 (4%) 39 (6%)
Aodt 13 (2%) 37 (5%) 52 (7%)
Septembre 3 (0%) 71 (9%) 88 (13%)
Octobre 4 (0%) 17 (2%) 48 (7%)
Novembre 10 (1%) 46 (6%) 62 (9%)
Décembre 10 (1%) 70 (9%) 46 (7%)
Total 851 (100%) 771 (100%) 704 (100%)

La méningite a méningocoque était fréquente entre le mois de février et

avril avec un pic en mars.
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Celles a pneumocogue et a H.influenzae b étaient présentes tous les mois
de I'année mais avec une fréquence plus élevée au mois de février.
L’augmentation des cas de méningite a méningocoque était accompagnée
d’'une diminution du nombre de cas de méningite a pneumocoque et a
H.influenzae b (Fig 14).
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Figure 16 : Evolution des cas confirmés de méningite bactérienne par mois de 1996 a 2005
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Tableau 11: Comparaison des résultats de la coloration de Gram, du test

d’agglutination au Latex avec la culture : Cas du N.meningitidis
Tableau 11-1 : Comparaison du résultat du test d’agglutination au latex a

celui de la coloration de Gram

Gram PositilfateXNégatif Total
Positif 84 0 (872?;‘% )

Négatif 6 6 :121;% :
Total (95?3%) (6,2%) 96

Le test d’agglutination au latex avait détecté plus de cas de méningite a

méningocoque que la coloration Gram : 90 cas au latex contre 84 au Gram.

La différence n’est pas statistiquement significative (p = 0,2).

Tableau 11-2 : Comparaison du résultat de la coloration de Gram a celui

de la culture
Gram
Culture Positif  Négatif Total

» 67
Positif 67 0 (69.8%)

Négatif 17 12 29
9 (30,2%)

84 12
Total (87.5%) (12,5%) 96

Le nombre de cas de méningocoque observé au Gram était supérieur au
nombre de cultures positives a méningocoque : 84 cas au Gram contre 67
a la culture. La différence est statistiquement significative (p < 0,005)

f
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Tableau 11-3 : Comparaison du résultat du test d’agglutination au latex a
celui de la culture

latex
Culture Positif  Négatif  'O@
. 67
Positif 61 6 (69.8%)
Négatif 29 0 29
(30,2%)
Total 90 6 96

(93,7%)  (6,3%)

Le test d’agglutination au latex avait détecté plus de cas de méningite a
méningocoque que la culture : 90 cas au latex contre 67 a la culture. La
différence est statistiquement significative (p< 0,005).

Tableau 12: Comparaison des résultats de la coloration de Gram, du test

d’agglutination au Latex avec la culture : Cas du S. pneumoniae
Tableau 12-1 : Comparaison du résultat du test d’agglutination au latex a

celui de la coloration de Gram

latex

Gram Positif  Négatif 'O
" 168

Positif 168 0 (82%)
Lo 37

Négatif 32 5 (18%)
Total 200 S 205

(97,5%)  (2,5%)

Le test d’agglutination au latex avait détecté plus de pneumocoque que la
coloration de Gram : 200 cas au latex contre 168 a la coloration de Gram.
La différence est statistiquement significative (p< 0,005).
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Tableau 12-2 : Comparaison du résultat de la coloration de Gram a celui

de la culture
Gram

Culture Positif ___Négatif Total

" 127
Positif 127 0 (62%)

L 78
Négatif 41 37 (38%)

168 37
Total (82%) (18%) 205

Le nombre de pneumocoques observés a la coloration de Gram était
supérieur au nombre de cultures positives. 168 cas a la coloration de Gram
contre 127 a la culture. La différence est statistiquement significative (p<
0,005).

Tableau 12-3 : Comparaison du résultat du test d’agglutination au latex a

celui de la culture

latex
Culture Positif  Négatif Total
.. 127
Positif 127 0 (62%)
, . 78
Négatif 73 5 (38%)
Total 200 0 205

(97,5%)  (2,5%)

Le test d’agglutination au latex avait détecté 200 cas de pneumocoque
contre 127 cas de culture positive. La difféerence est statistiquement
significative (p< 0,005).

Tableau 13: Comparaison des résultats de la coloration de Gram, du test

d’agglutination au Latex avec la culture : Cas H.influenzae b
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Tableau 13-1 : Comparaison du résultat du test d’agglutination au latex a

celui de la coloration de Gram

Gram latex Total
Positif Neégatif
Positif 126 0 126
(92,6%)
Négatif 8 2 10
(7,4%)
Total 134 2 136

(98,5%)  (1,5%)

Le test d’agglutination au latex avait détecte plus de cas de méningite a Hib
gue la coloration de Gram : 134 cas positifs au latex contre 126 cas a la
coloration de Gram. La différence n’est pas statistiguement significative (p
>0,005).
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Tableau 13-2 : Comparaison du résultat de la coloration de Gram a celui

de la culture
Gram
Culture Positif  Négatif 0@
. 0 82
Positif 82 ;60,2%;
. 10 54
Négatif 44 (39,8%)
126 10
Total (92,6%) (7.4%) 136

Le nombre de cas de méningite a Hib observé a la coloration de Gram était
supérieur au nombre de cas confirmé a la culture : 126 cas a la coloration
de Gram contre 82 cas a la culture. La différence est statistiquement

significative (p< 0,005).

Tableau 13-3 : Comparaison du résultat du test d’agglutination au latex a
celui de la culture

Latex
Culture Positif Négatif Total
" 82
Positif 82 0 (60,2%)
L 54
Négatif 52 2 (39,8%)
Total 134 2 136
(98,5%) (1,5%)

Le test d’agglutination au latex avait détecté plus de cas de méningite a
Hib que de cas confirmés a la culture : 134 cas au latex contre 82 cas a la

culture. La différence est statiguement significative (p< 0,005).
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Ill. COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

1. Provenance des LCR

Nous avons trouvé dans notre étude que sur 28 233 cas suspects de
méningite cérébro-spinale notifiés a la section surveillance
épidémiologique, 10 587 cas soit 37,5% ont fait I'objet d’'une ponction
lombaire. Ces données collectées ne prennent pas en compte les résultats
des laboratoires de I'Hopital du Point G et des cliniques privées.

De 1996 a 2001, les districts de provenances de LCR n’étaient pas pris en
compte dans le registre et les outils de gestion informatisés des données
n’étaient pas mis en place ainsi la répartition des especes bactériennes par
commune ou district ne concerne que les données de 2002 & 2005.

En 2001 le nombre de LCR prélevé représentait 86,8% des cas suspect ce
gui explique une forte sensibilisation des cliniciens pour pratiquer la
ponction lombaire et permettre de déterminer les sérogroupes de
méningocoque.

Le sérogroupe W135 n’était pas présent dans les épidémies au Mali mais
était responsable des épidémies au Burkina Fasso.

En 1999, 2000, 2002, 2003 et 2005, il y a eu plus de cas de LCR
prélevés que de cas suspect de méningite notifiee. Ce qui explique
probablement une sous natification.

Sur les 10 587 LCR analysés soit au latex ou a la culture, 22,4%
seulement sont positifs contre 77,6% de culture stérile.

De 1998 a 2005, on note un faible taux de positivité di au fait que les
germes sont fragiles, les conditions de prélevement et les délais de
transports sont souvent longs.

Le traitement par des antibiotiques avant la ponction lombaire peut aussi

contribuer a la diminution du taux de positivité.
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L’étude montre que la majorité des LCR préleves (94,7%) proviennent du
district de Bamako. Ce taux élevé peut s’expliquer par la facilité de
I'accessibilité au centre de santé.

KOUMARE B. et al [25] ont trouvé durant la période de 1979 a 1991 que
les LCR provenaient essentiellement du service de pédiatrie de I'hopital
Gabriel TOURE et du Lazaret.

Durant cette période d’étude, ils avaient recu un total de 2582
prélevements de LCR avec 1537 cas positifs.

KONATE M. 1992 [23] a aussi etudié des LCR dont 90, 84% provenait de
I'hdpital Gabriel TOURE et du Lazaret.

SOKONA H. en 1989 aussi trouve que [41], 98 ,63% des L C R provenaient
de I'hopital Gabriel TOURE et du Lazaret.

2. Fréquence des germes isolés dans les LCR

Nous avons isolé des LCR, et étudié les espéces bactériennes suivantes :
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae et Haemophilus
influenzae b qui ont concerné notre étude.

Le méningocoque a occupé la premiére place avec (35,9 %) des
iIsolements suivi du pneumocoque (32,6%), H.influenzae b (29,7%) et
autres germes (1,8%).

Parmi les espéces de meningocoque identifiées c’est le sérogroupe A qui
prédomine suivi du W35 : le sérogroupe A (94,7%), le sérogroupe

W35 (4,1%). Nous n'avons pas rencontré de sérogroupes X de 1996 a
2005. Or ce sérogroupe a été responsable d’épidémie au Niger. Les
sérogroupes Y et C ont été rencontrés a Bamako avec (0,1%)

respectivement.
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Parmi les différents sérogroupes de méningocoque le A prédomine dans
toutes les régions de Mali sauf a Yanfolila et Kangaba respectivement.
52,6% (10/19) et 62,5% (5/8).

La majorité des sérogroupes de méningocoque ont été isolé dans la
commune Il, V et VI. Le pneumocoque et le Hib ont été identifiés
essentiellement & Bamako suivi de Kati.

Des résultats semblables ont été obtenus par d’autres auteurs.

SIDIBE D. en 1990 [40], a eu 38,78% de méningocoques, 30,17% de
pneumocoques et 26,72% de H.influenzae b.

KONATE M. en 1992 [23] a montré que le méningocoque était le germe le
plus fréquent avec 37,25% suivi du pneumocoque 33,34 % et de
H.influenzae b 29, 41%.

KOROTOUMOU T. avait eu 69,84 % de méningocoque 16,44 % de
pneumocoques et 13,20 % de H.influenzae b durant la période allant de
1996-1999 [52]

SAACOU a Niamey (Niger) avait eu 699 méningocoques, 56
pneumocoques, 29 H. influenzae b durant la période 1999- 2001 ; mais en
2000- 2001 seulement, il avait eu 162 méningocoques A, 7 méningocoques
W35, 65 pneumocoques et 31 Haemophilus influenzae b [32].

Par contre SOKONA H. en 1989 [41] a constaté que H. influenzae b
occupait la premiere place avec (45, 32%) suivi du pneumocoque (30,
37%) et du méningocoque (24,29%).

Cette différence est due au fait que ce travail avait été effectué pendant
une année non épidermique.

HUSSEY G. et al [17] en 1991-1992 avait identifié le méningocoque (50,
2%), en 1991- 1992 I'H.influenzae b (36, 8%) et S.pneumoniae (12,9%)
dans une ville du Cap.

Au cours de la saison épidémique 2004, 117 cas ont été confirmés au

Burkina Faso et 143 au Togo.
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Au Burkina Streptococcus pneumoniae a occupé la premiere place avec
45% suivi de Neisseria meningitidis 42% et de H.influenzae b 13%.

Au Togo Neisseria meningitidis a occupé 46%, Streptococcus pneumoniae
36% et H. influenzae b 8% [38].

MIGLIANI a Antanarivo (Madagascar) qui a trouvé durant la période 1998-
2000 que Streptococcus pneumoniae vient en téte avec 34% des
iIsolements suivis de H.influenzae b 32 % et Neisseria meningitidis 7% [21].
RAMATA MARIKO [20] trouve également en 2005 que Neisseria
meningitidis occupe la derniére place des étiologies de méningite a
Bamako en période non endémique.

D’autres bactéries ont été isolées des LCR au cours de notre étude :

- Une souche de Klebsiella pneumoniae chez un enfant hospitalisé.
Cette bactérie est bien connue comme agent d’infections
nosocomiales.

- Une souche e Salmonella ssp isolé chez un enfant de 15 jours. Il
s’agit Ia d’'une infection néonatale.

- Trois souches de N. meningitidis non groupables par nos sérums
latex anti A, B, C, X, Y, Wi3s.

- Le sérogroupe y ayant la formule antigénique Y : 2a :P1-2,5 a été
isolé au cours d’épidémies en 1995 au Cameroun, au Tchad et au
Burkina Faso [38].

3. Fréquence des especes bactériennes identifiées

3.1 Répartition selon les mois de I'année

Notre étude a montré une prédominance des méningites a méningocoque
pendant les mois de mars (37%), Avril (28%), Février (22%) et Mai (6%).
S.pneumoniae est plus frequemment rencontré en Février (18%), Mars
(14%), Mai (10%) et en Auvril, Septembre et Décembre (9%), H.influenzae b

est surtout rencontré aussi en Février (16%), Septembre (13%), en
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Novembre (9%) et en Mars (8%). (7%) pour le mois de Mai, Aolt, Octobre
et Décembre.

Le pneumocoque et le Hib sont présents pendant tous les mois de I'année
avec des pics en Février et en Septembre.

D’aprés SOKONA H. en 1989 [41], le taux de positivité était
significativement différent d’'un mois a l'autre. Le taux le plus élevé
s’observait en Décembre, Janvier, Février, Mars, Avril, Mai avec deux pics
en Mars et Mai et le taux le plus bas en Juin, Juillet et Ao(t.

H.influenzae b était le germe le plus frequemment isolé en Octobre,
Février, Juillet, Aodt.

En Novembre, Décembre, Janvier, les germes les plus fréquents étaient
H. influenzae b et S. pneumoniae.

En Mars c’est le méningocoque qui prédominait.

En Avril, Mai, le méningocoque et S. pneumoniae prédominaient.

Avec SIDIBE D. en 1990 [40], le méningocoque prédominait avec un pic au
mois d’Auvril.

En dehors du mois de mars, les trois espéces coexistaient ensemble. En
période de pluie, le méningocoque était absent.

KONATE M. [23] a observeé lors de ses études en 1992 que le
méningocoque prédominait pendant les mois de Mars et Avril, et
H.influenzae b en Juillet, Aolt, Septembre et S.pneumoniae en Novembre,
Décembre et en Mai.

APLOGAN A. et al [2] ont constaté qu'au Togo en 1997, il y avait une
épidémie de méningite bactérienne.

Cette épidémie avait eu 2 pics : le premier au mois de Janvier et le second
en Mars.

BESANCENOT J.P et al [6] ont effectué une étude au Bénin durant une
période de 28 ans sur la méningite cérébrospinale. lls ont trouvé que le

territoire béninois était touché de Novembre a Mars, Avril ou quelque fois
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en Mai aussi bien pour la méningite sporadique que la méningite
épidémique avec un sommet en Février et Mars. lls ont analysé et confirmé
gue 14 a 34,5% de la variabilité temporaire de la méningite était due a
I’'harmattan (vent chaud du Nord) et a une faible humidité absolue dans les
régions Nord du pays.

WANG. W [48] a fait une analyse sur 32 ans (1959-1990) dans la cité de
Changde en Chine et a trouvé qu’en 28 ans sur 32, le plus grand pic se
produisait au mois de Mars.

En 26 ans 95% des périodes épidémiques commencaient d’octobre a juin
de la suivante année.

Cet auteur avait conclu que le taux d’'incidence de la méningite cérébro
spinale était fonction de la variabilité saisonniere.

Une étude a été faite en Israél par BLOCK C et al [8] de 1951-1990. Elle a
conclu que la principale période de maladie était de Janvier a Avril avec un
second pic inhabituel en Juillet dG a la température d’été. Les fréquences
mensuelles de la MCS étaient significativement corrélées avec I'lhumidité
relative.

Les taux d’incidence variaient d’'une région a l'autre et étaient faibles dans
les petites villes.

L’étude de KOUMARE B et al [25] a signalé également la présence du
méningocoque en Mars et Mai, H.influenzae b en Juillet, AoGt, Septembre
et Octobre et la coexistence de H.influenzae b et S.pneumoniae en
Novembre, Décembre, Janvier. Les trois especes sont rencontrées
presque a la méme fréguence au mois de Juin et Février.

La fréquence élevée souvent du méningocoque dans notre pays peut
s’expliquer par son appartenance a la ceinture de la méningite

Lapeyssonnie [28].

—— —— = 68

Tiémoko KANTE These de pharmacie




Surveillance de la méningite au Mali : Bilan des activités de
Laboratoire du 01 Janvier 1996 au 30 Décembre 2005

3.2 Répartition selon les années de 1996 a 2005

Nous avons constaté que durant la période 1996-2005 (Tableau 5

Figure N° 13) la fréquence du méningocoque décroit en passant de 88,5%
en 1996 a 15,7% en 2005. Alors que celle du S.pneumoniae croit trés vite
en passant de 6,1% en 1996 a 43,1% en 2005 avec un pic en 2000
(51,8%). Celle de H.influenzae b croit aussi progressivement en passant de
5,5% en 1996 a 37,3% en 2005 avec un pic en 2001 (50,4%).

L’évolution de ces especes selon les mois de 'année montre des pics
1996, 1998 et 2003 pour le méningocoque correspondant a des pics
épidémiques.

Le pneumocoque et le Hib évoluent presque de la méme maniere au fil des
années avec des pics correspondant aux années non épidémique aux
méningites & méningocoque.

L’étude montre que selon les moments de I'année, les pics de meéningite a
méningocoque apparaissent surtout au mois de Mars avec une baisse a
partir du mois de Mai qui correspond a la tombée des pluies.

Au cours de I'étude de KOUMARE B et al [25] de 1979 & 1991, le
méningocoque avait subit une diminution de fréquence de 56% en 1979 a
38% en 1991. S.pneumoniae était stationnaire en cette période 33,35% et
H.influenzae a subit une augmentation de 9% en 1979 a 29% en 1991 avec
un pic en 1987 (66%).

Durant la période 1951 a 1990 en Israél, BLOCK C et al [8] avaient trouvé
que l'incidence annuelle de l'infection & méningocoque dépassait rarement

2 cas pour 100 personnes.

3.3 Répartition selon la tranche d’age et le sexe

Avec nos résultats, nous constatons que la méningite a méningocoque est

une affection de tous les ages. Cela a été confirmé par plusieurs auteurs.
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Dans la tranche d’age 0 a 11 mois, H.influenzae b est le germe le plus
fréquent avec 48,3%.

Cependant nous rencontrons S.pneumoniae 43,4% et le méningocoque
7,9%.

Dans les tranches d’age de 1 an jusqu’a 15 ans et plus, le méningocoque
est le germe le plus fréquent suivi de S.pneumoniae.

L’infection & méningocoque touche essentiellement dans les tranches
d’ages de 0 a 14 ans alors que le pneumocoque et le Hib sont
responsables des cas de méningite chez les sujets de moins d’un an.
L’infection & pneumocoque et a Hib diminue avec I'age tandis que celle du
pneumocoque augmente.

A partir de 15 ans H.influenzae b est pratiguement absent.

SOKONA H [41] en 1989 a soutenu que S. pneumoniae était le germe le
plus fréquent chez les sujets agés avec 60-70% des cas.

L’étude faite par HUSSEY G et al [36] au Cap portait sur les enfants d’age
compris entre 1 mois et 14 ans.

lls ont remarqué qu’avec H.influenzae b et S.pneumoniae, les ages des
enfants étaient similaires (9 mois et 7,5 mois respectivement) ; par contre
avec le méningocoque c’était au dessus de 22 mois.

L’étude faite par KEYLEM T. en 1984 [21] a Dakar a montré que plus de 80
% des cas de I'épidémie a méningocoque (groupe C) se rencontrent chez
les sujets de moins de 20 ans.

KOUMARE B. et al [25] a signalé qu’a Bamako, S.pneumoniae était plus
fréequent aux ages extrémes de la vie (72% entre 1 et 28 jours, 73% entre
30 et 68 ans)

H.influenzae b se trouve entre 1-11 mois (58,5%) et N.meningitidis se situe
autour de 7 a 14 ans et 25 a 29 ans (75-88%).

Nos résultats montrent une différence peu significative entre les 2 sexes

avec 56,84% de sexe masculin et 43,16% de sexe féminin.
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C’est la méme constatation faite par KEYLEM T. en 1984 [21] a Dakar et
SIDIBE D. en 1990 [40] & Bamako.

KOUMARE B. et al [32] ont trouvé qu’en 1988-1991, 60% des malades
étaient du sexe masculin et 40% du sexe féminin. C’est la méme idée
évoquée par KONATE M. en 1992 [23].

De méme en Israél [8] la plus haute incidence de la MCS a été notée par

les jeunes enfants avec une légere prédominance du sexe masculin.

4. Comparaison des résultats de la coloration de Gram et du latex,

par rapport a la culture

L’étude montre que le Latex semble plus sensible que le Gram mais cette
différence n’est pas statistiguement significative. Comparativement a la
culture, le Gram et le Latex sont beaucoup plus sensibles avec une
différence statistiquement significative aussi bien pour le méningocoque, le
pneumocoque et H.ifluenzae.

Le test d’agglutination au Latex a détecté plus de cas de méningite a
méningocoque que la coloration de Gram qui a son tour a donné plus de
cas de méningite que la Culture : 90 cas au Latex, 84 cas au Gram contre
67 cas a la Culture.

La comparaison des résultats du test d’agglutination au Latex et la
coloration de Gram par rapport a la culture pour le pneumocoque et
H.influenzae a donné les mémes résultats que pour le méningocoque sur le

plan sensibilité.
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V. CONCLUSION

Ce travail a permis d’aboutir aux résultats suivants :

- Les prélévements de LCR proviennent essentiellement du service de
Pédiatrie de I'Hbpital Gabriel TOURE, de quelques Centres de Santé
de Communes de Bamako et de l'intérieur du pays ;

- Nous avons trouvé dans notre étude que sur 28 233 cas suspects de
méningite cérébro-spinale notifiés a la section surveillance
épidémiologique, 10 587 cas soit 37,5% ont fait I'objet d’'une ponction
lombaire.

- Sur les 10587 LCR analysés de 1996 a 2005, 2368 étaient positifs a

la culture ou au latex et 8219 négatifs soit respectivement 22,4% et

77,6%.
- Les germes identifies a partir des LCR positifs sont :
v" N. méningitidis : 35,9%
v' S. pneumoniae : 32,6%
v H.influenzae b : 29,7%
v Autres germes : 1,8%

On observe le pneumocoque comme agent étiologique de la méningite da

a son réle dans la létalité élevée, y compris en période épidémique.

Le pneumocoque et le Hib restent néanmoins présents pendant toutes les

périodes de I'année.

Sur le plan étiologique, le N.meningitidis A reste prédominant,

94,7% (806 / 851).

Le N.meningitidis W35 isolé a partir de 2001 avait une fréquence de 4,1%
(35/851).

L’étude montre que le Latex semble plus sensible que le Gram mais cette

différence n’est pas statistiguement significative. Comparativement a la
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culture, le Gram et le Latex sont beaucoup plus sensibles avec une

différence statistiguement significative aussi bien pour le méningocoque, le
pneumocoque et H. influenzae.
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RECOMMANDATIONS

Au terme de notre étude, nous avons formulé quelques recommandations :

f

1. Au Ministére de la Santé : A la Direction Nationale de la Santé

Equiper les laboratoires opérationnels au niveau régional des moyens

diagnostiques adéquats en vue de la confirmation biologique sur

place des cas suspects de méningite ;

- Développer la surveillance épidémiologique a base communautaire ;

- Renforcer les moyens de communication au niveau des CSCOM et

en assurer une maintenance efficace et réguliere ;

- Renforcer les stocks de médicaments, vaccins, désinfectants et

matériels pré positionnés aux difféerents niveaux de la pyramide

sanitaire.

2. AL'INRSP :

v' Rendre disponible le matériel de prélevement et de transport des

LCR au niveau des hopitaux et des structures sanitaires de la ville
de Bamako et de l'intérieur du pays.

Renforcer nos coopérations avec les partenaires.

Sensibiliser le personnel médical, surtout périphérique (médecin) a
pratiquer plus de ponction lombaire.

Renforcer les séances de formation du personnel des centres de
santé et de référence pour I'identification des germes (coloration
de Gram et la cytologie du LCR)

Allouer un budget pour le transport des échantillons.

Former des agents sanitaires a la pratiqgue de la ponction lombaire.

-
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RESUME

Le but de ce travail est de faire le bilan des activités du laboratoire pour la
surveillance de la méningite bactérienne au Mali de 1996 a 2005. Il permet
egalement de faire le point de | activité de confirmation des méningites par
une identification compléete des agents étiologiques.

Ce travail a permi d aboutir aux résultats suivants :

Les germes identifieés a partir des LCR sont :

N. meningitidis 35,9 % ; S. pneumoniac 32,6 % H. influenzae b 29,7 %
et autres germes 1.8 % Parmi les serogroupes de N. meningitidis isolés
le serogroupe A prédomine suivi du W 135 Dans les épidémies de
méningites survenues au Mali ; sérogroupe A a été seul en cause.
L’étude montre que le latex semble plus sensible que le Gram mais cette

différence n’est pas statistiquement significative.
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Comparativement a la culture, le Gram et le Latex sont beaucoup plus
sensibles avec une différence statistiquement significative aussi bien pour

le méningocoque, le pneumocoque et H. influenzae b.

Mots clés : Méningite, LCR, GRAM, LATEX, Culture

~—= == 84

Tiémoko KANTE These de pharmacie



	Ministère des Enseignements                  République du Mali
	Présentée et soutenue publiquement le ……/……/2009
	M. Tiémoko KANTE

	Objectif général         4
	Objectifs spécifiques         4
	Objectif général
	Objectifs spécifiques
	Définition : H. influenzae est un coccobacille Gram négatifs dont l’homme est le seul hôte naturel. Le genre Haemophilus est placé dans la famille des Pasteurellaceae avec les genres pasteurella et Actinobacillus [5].
	Figure 8 : Structure du méningocoque

	Examen microscopique
	Echantillonnage :
	Provenance des LCR


