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SIGLES ET ABREVIATIONS

© C = Degré Celsius

Hpg: microgramme

Ag = Antigene

CO, = Dioxyde de carbone

CRMT : Centre Régional de Médecine Traditionnelle de Bandiagara
DAP= Département Administration et du Personnel (DAP),
DDRB-= Département de Diagnostic et de Recherche Biomédicale
DF= Département Formation

DMT= Département Médecine Traditionnelle,
DSC=Département Santé Communautaire

GBS = Streptocoque groupe B

H,0, = Eau oxygénée

Hib = Haemophilus influenzae type b

HITC= hypertension intra cranien

INRSP = Institut National de Recherche en Santé Publique
L4 = 4° vertebre lombaire

L5 = 5° vertebre lombaire

LCR = Liquide céphalo-rachidien

LPS = Lipo Polysaccharide

MCS = Méningite Cérébro-Spinale

MDSC= « MULTI DISEASE SURVEILLANCE CENTRE »
MH2 = Mueller Hinton 2

ml : millilitre

mm = millimeétre

NAD : Nicotinamide Adénine Diphosphate ou facteur 5

Nm = Neisseria meningitidis

Nm A = Neisseria meningitidis groupe A

Nm W135/Y= Neisseria meningitidis groupe W135/Y
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Nm W135= Neisseria meningitidis groupe W135
Nm X= Neisseria meningitidis groupe X

Nm Y= Neisseria meningitidis groupe Y

NT= Non Testé

ORL : Oto Rhino Laryngologie

PCR : Polymerase Chain Reaction

pH = potentiel d’hydrogene

PL : Ponction lombaire

PME : Protéine de Membrane Externe

QSP = Quantité suffisante pour

S p = Streptococcus pneumoniae

S.P.V : Supplément Polyvitaminé

SDS-PAGE= Dodécyl Sulfate de Sodium-Polyacrylamide Gel Electrophoresis
SFM = Société Frangaise de Microbiologie

ST : séquence-type

T-1: Trans Isolate

UI = Unité Internationale

X : Facteur 10
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1- INTRODUCTION et OBJECTIFS

- INTRODUCTION
Les méningites purulentes se définissent comme étant des inflammations aigués
ou chroniques des méninges cérébrales ou médullaires par des bactéries
pyogenes [1].
Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), pendant les 20 dernieres
années, environ 800 000 cas de méningite ont été déclarés au niveau de la
ceinture méningitique de Lapeyssonnie [2].
Trois especes bactériennes (Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae de type b) sont responsables de plus de 80% des cas de
méningites purulentes [3; 4].
Ces pathogenes sont responsables d’infections invasives comme les
septicémies, les pneumonies, les méningites, les otites et autres avec une
morbidité et une mortalité importantes chez 1’enfant en Afrique. En effet,
I’enfant de moins de 5 ans et les nourrissons sont les plus touchés avec une
mortalité supérieure a 30% [5].
L’hématome sous-dural et la surdité qui en résultent, sont des complications
redoutables [6].
La méningite constitue donc une urgence médicale par les séquelles qu’elle
laisse, et par le taux de résistance aux antibiotiques dans nos pays.
Le pronostic dépend de la précocité du diagnostic et de I’instauration d’une
antibiothérapie efficace [7].
Le laboratoire joue un réle trés important dans la confirmation des cas de
méningite, en cas d’épidémie et au cours de la surveillance épidémiologique.
Cette confirmation nécessite une culture de la bactérie responsable,

I’identification des sérogroupes et Souvent des génotypes.
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Les conditions de travail dans les districts sanitaires ne permettent pas une
confirmation au niveau local dans notre pays, d’ou la nécessité de transporter
les LCR jusqu’au centre national de référence.

Le milieu de transport actuel couramment utilisé est le Trans Isolate (T-I). IL
peut étre utilisé comme milieu de culture, de conservation et de transport ;
permet la culture primaire de Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae et d’Haemophilus influenzae de type b a partir de prélevements de
LCR et de sang.

On assiste actuellement a une apparition presque chaque année de cas isolés
ou a des flambées épidémiques de MCS dans certains pays d’ Afrique
notamment dans ceux de la ceinture africaine de la peyssonnie.

En 1995 - 1996, 15 pays africains de la ceinture de la méningite ont subi la plus
importante épidémie jamais rapportée avec pres de 250 000 cas et 25 000
déces, les souches étudiées appartenaient toutes au sérogroupe A. Mais, depuis
peu, I’épidémiologie s’est modifiée en Afrique. En 2000, une épidémie de
MCS due a Nm W135 est rapportée en Arabie Saoudite, Partit de la Mecque
(les pélerins de la Mecque étant alors vaccinés par le vaccin A + C), elle s’est
étendue vers I’Europe (Angleterre, France...), I’ Afrique (Burkina-Faso, Niger,
République centrafricaine, Sénégal, Tchad), I’Océan indien (Ile Maurice),

I’ Asie (Singapour, Hong Kong). En 2001, quelques dizaines de cas ont été
déclarées par I’ Arabie Saoudite et dans le monde. Le premier cas de MCS a
W135 a été rapporté a Madagascar. En 2002, une premiere épidémie due au
sérogroupe W135 s’est déclarée au Burkina Faso, avec pres de 13 000 cas et 1
500 déces (létalité : 11,5%). La souche est identique a celle de I’ Arabie
Saoudite de 2000. En 2006, des épidémies dues a Neisseria méningitidis
sérogroupeW 135 ont éclaté au Soudan, au Kenya et en Ouganda. [15]

Le Mali a connu au cours de ces dernieres décennies des épidémies de MCS
(1969, 1996, 1997,1998). Les régions de Kayes, Koulikoro, Sikasso, Mopti,

Ségou et le district de Bamako ont été touchées. [8]
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Pendant 1’épidémie de 1997, 11 228 cas ont étés relevés, 1 126 sont décédés,

soit 10,03% de létalité. [8]

On dispose de plusieurs vaccins pour prévenir cette maladie, les vaccins
polyosidiques qui sont disponibles depuis plus de 30 ans sous forme de
plusieurs associations contre les sérogroupes A, C, Y, W135, Vaccin
monovalent A, vaccin bivalent AC, vaccin trivalent A, C, W135 ; quadrivalent

A, C, Y, W135, vaccin Conjugué anti- méningococcique C.

L’immunité conférée par ces vaccins est encore faible (3 ans), leur cofit est tres
élevé et il existe actuellement une pénurie mondiale des doses, en plus de la
variabilité des germes responsables nécessitant les résultats de labo pour leur
utilisation rationnelle, leur efficacité dans la prévention se trouve limitée. Ils

sont surtout utilisés dans la riposte vaccinale pour juguler les épidémies.[8]

Le but de nos travaux est de faire une surveillance épidémiologique des

méningites au Mali. Ainsi une surveillance cas par cas est nécessaire.
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OBJECTIFS
OBJECTIF GENERAL

Faire la surveillance épidémiologique des méningites bactériennes au

laboratoire avant I’introduction du vaccin conjugué.

OBJECTIFS SPECIFIQUES

- Identifier les germes responsables de méningites purulentes ;

- Déterminer la fréquence de chaque espece bactérienne en fonction du district

sanitaire.

- Décrire la sensibilité des germes aux antibiotiques
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2- GENERALITES
2-1- DEFINITION DE LA MENINGITE
La méningite est une inflammation aigue ou chronique des méninges et des
espaces arachnoidiens due a un agent pathogene. Une méningite est dite
cérébrale, spinale ou cérébro-spinale selon que I’inflammation affecte les
méninges de 1’encéphale seul, de la moelle épiniere seule ou de 1’ensemble
encéphale moelle épiniére. [9]

2-2- HISTORIQUE :

Avant la mise au point des moyens diagnostiques, la méningite était vue
comme une fievre cérébrale, c’est a dire toutes les maladies entralnant une
hyperthermie et une perturbation des fonctions cérébrales. [10]

C’est en 1836 que la méningite cérébro-spinale a été décrite pour la premiere
fois avec précision, a I’occasion de 1I’épidémie qui avait frappé une garnison
des basses Pyrénées, et qui avait gagné, lors des déplacements de cette
garnison, toutes les villes traversées. [11]

En 1875, le bactériologiste CLEBS mettait en évidence un diplocoque a
I’autopsie d’un malade mort de méningite. [12]

En 1887, WEICHSELBAUM de Vienne découvre un diplocoque en grain de
café, Gram négatif dans le LCR de sujets atteints de méningite cérébro-spinale
et découvre son pouvoir pathogene expérimentalement chez la souris, mais on
n’admet pas encore que ce germe soit 1’agent de la maladie. [13]

En 1890, QUINKE introduit la ponction lombaire comme moyen diagnostique
et thérapeutique.

En 1893, le bactériologiste WANDREMER décrivait le pneumocoque, le
bacille d’EBERTH, le streptocoque, et le staphylocoque comme étant les
agents pathogenes des méningites purulentes. [12]

En 1903, la méningite cérébro-spinale est rattachée au méningocoque isolé par
WEICHSELBAUM en 1887. [13]
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En 1906, FLEXNER fabriquait le sérum anti-méningococcique et DOPLER
I’administrait par voie intrathécale en 1908. Apres les débuts prometteurs de la
sérothérapie polyvalente, les échecs se multiplierent d’année en année.

En 1935, les sulfamides découverts par DOMACK ont été les premiers
médicaments anti- bactériens qui ont transformé le pronostic vital et a réduit le
pourcentage de séquelles tres fréquentes. [13]

En 1938, FLEMING découvre la pénicilline et son introduction thérapeutique
est faite en 1941 (apres les travaux de FLOREY et CHAIN).

Des 1948-1949, le chloramphénicol s’est révélé comme un des antibiotiques les
plus actifs, remarquable par son excellent pouvoir de diffusion dans les espaces
sous-arachnoidiens.

Quant a la vaccination, apres de nombreux échecs et tatonnements, elle a
connu, durant la derniére décennie, des progres décisifs avec les vaccins
polysaccharidiques mono ou polyvalents et la production de vaccins conjugués.
[13]

2-6- PHYSIOPATHOGIE [14]

Un pré requis nécessaire au déclenchement d'une méningite est la pénétration
des bactéries dans le LCR par voie hématogeéne, avec franchissement
secondaire de la barriere hémato-méningée [15] La mise en évidence de la
bactérie dans les hémocultures avant son apparition dans le LCR appuie cette
hypotheése. Les arguments les plus convaincants en faveur d'une origine
hématogene des méningites proviennent d'infections expérimentales chez le

rat nouveau- né [16] et le singe Macaque [17]

Une fois entrée dans le LCR, la bactérie rencontre peu d'obstacles a son
développement. En effet, les éléments responsables de la bactéricidie sérique
font défaut dans le LCR car le complément y est quasiment absent méme en
cas de réaction inflammatoire méningée importante (dégradation in situ par

des protéases leucocytaires). La concentration en immunoglobulines y est

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

La pénétration des bactéries dans le LCR provoque la production des
cytokines qui conditionnent I'ensemble de la cascade physiologique. Cette
production des cytokines précede 1'apparition de 1'exsudat inflammatoire. Des
constatations expérimentales montrent que la production de ces cytokines
dans le LCR est nécessaire au déclenchement de la méningite. L'injection
intra-cisternale de LPS ou des certains composants de la paroi des bactéries
Gram positif (peptidoglycane et acide teichoique) a les mémes effets que
I'administration des bactéries vivantes. Ainsi donc la pauvreté en nutriments
du LCR entraine l'arrét de la croissance bactérienne, expliquant la lyse
bactérienne qui libére les composants bactériens nécessaires au
déclenchement de l'exsudat inflammatoire.

L'afflux des polynucléaires dans le LCR est la premiére conséquence de la
libération de cytokines.

La deuxieme grande conséquence de la production des cytokines est une
augmentation de la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique [18].
L'ensemble des événements survenant au cours d'une méningite bactérienne
résulte d'une part de I'afflux des polynucléaires, et d'autre part de 1'altération
de la barriere hémato-encéphalique [19]. L'cedeme cérébral qui se constitue
progressivement au cours des méningites bactériennes est mixte :
Vasogénique (augmentation de perméabilité de la barriere) et interstitiel

(diminution de la résorption du LCR au niveau des villosités arachnoidiennes).
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2-4- TYPOLOGIE DES MENINGITES PURULENTES :

On distingue trois groupes de méningite bactérienne selon le mode de
survenue :

- Les méningites primitives :

Elles surviennent chez les patients agés de deux mois, elles sont presque
toujours dues a I’un de ces trois germes : le méningocoque, le pneumocoque et
I’Haemophilus influenzae (bacille de Pfeiffer).

- Les méningites néonatales:

Elles peuvent étre causées par de nombreux germes isolés ou associés parmi
lesquels on distingue au premier plan les entérobactéries (Echerichia coli,
Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Proteus, Salmonella), Listeria
monocytogene, les streptocoques (groupe B tres souvent), les staphylocoques...
- Les méningites bactériennes secondaires:

Elles sont d’étiologie diverses a savoir :

Une infection chronique de 1’oreille, une malformation congénitale du systeme
nerveux central, un traumatisme cranien, voir un geste neurochirurgical ou une
rachicentese. Les germes en cause sont variés et peuvent étre isolés ou
associés ; on distingue : les pneumocoques (surtout apres déhiscence acquise ou
congénitale de la base du crane), les staphylocoques, les streptocoques, les
entérobactéries, les pyocyaniques, les anaérobies.[20]

2-5- SIGNES CLINIQUES :

a- La phase d’incubation: Elle dure 2 - 10 jours.

b- La phase de début : Elle est souvent brutale, marquée par un malaise
général, fievre, frissons, céphalées vives, vomissements faciles en jet,
tachycardie, myalgies, 1’état de conscience est normal ou on assiste a une
légére obnubilation.

A I’examen physique, il y a une hyperesthésie cutanée et une légere raideur de

la nuque.
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A ce stade, le LCR est souvent opalescent, parfois clair, rarement purulent.
c- La phase d’état : Elle survient apres une période d’accalmie trompeuse.
Le tableau clinique est au complet associant 2 syndromes : méningé et
infectieux.

v Le syndrome méningé : Il se caractérise par un syndrome
d’hypertension intra-cranien (HTIC) :

- Céphalées : violentes, en casque associées a une photophobie, des

myalgies et des rachialgies.

- Vomissements d’origine cérébrale

- Constipation inconstante.

Les signes physiques:

- Attitude en « chien de fusil » : jambes fléchies sur les cuisses, téte
rejetée en arriere ; elle correspond a une contracture méningée qui est
parfois discrete et doit étre recherchée en mettant en évidence :

- Une raideur de la nuque

- Signe de Brudzinski : Triple flexion des jambes sur les cuisses et des
cuisses sur le tronc si on essaye de vaincre la raideur de la nuque, ou
encore I’hyper extension ou I’hyper flexion d’un membre a I’hyper
-flexion du membre controlatéral.

- Signe de Kernig : correspond a I’impossibilité de faire un angle entre le

tronc et les membres inférieurs.
- Autres signes : Hyperesthésie cutanée, troubles de la conscience
pouvant aller jusqu’au coma, ROT vifs.

« Le syndrome infectieux : Il est fait de fievre a 39 - 40°C, pouls en
rapport, frissons, langue saburrale, respiration irréguliere, angine ou
rhinopharyngite, herpés labial, érythéme scarlatiniforme, dans 60% des
cas, la présence d’un purpura d’importance variable. [21]

Enfin un prélevement rhinopharyngé est indispensable pour le malade ainsi que

son entourage. [9]
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La méningite du nouveau né et du nourrisson est marquée par des céphalées
difficiles a apprécier, une hypotonie peut remplacer la contracture donnant la
classique nuque molle, cris, gémissements, tension de la fontanelle, cyanose,
parfois convulsions.

La PL doit étre facile chez I’enfant et pratiquée devant toute symptomatologie
inexpliquée.
2- 6- Agents Pathogénes :

Les principaux germes responsables de méningites bactériennes sont :

2- 6- 1- Neisseria meningitidis (ou méningocoque) :

Neisseria meningitidis est un diplocoque a Gram négatif tres adapté et
simultanément tres dépendant de son hote humain, unique réservoir de cette
espece. Cette bactérie a la capacité d’échapper aux défenses immunitaires et de
coloniser, voir d’envahir, un certain nombre de tissus épithéliaux. Les
mécanismes par lesquels le méningocoque passe d’un simple portage
rhinopharyngé pour disséminer dans I’organisme sont encore mal connus. Les
manifestations cliniques dues au méningocoque vont de la pneumopathie e ; de
la méningite au choc septique avec purpura.

L’immunospécificité des polyosides capsulaires individualisent le sérogroupe,
qui reste le marqueur principal. L’ immunospécificité de protéine de membrane
externe (PME) définissent les sérotypes (PME de classe 2 ou 3) et les sous
types (PME de classel) le groupement « sérogroupe, sérotype et sous type »
définit une formule antigénique et peut étre associé aux immunotypes. Avec
d’autres marqueurs épidémiologiques tels que les électrotypes, il différencie les
souches entre elles avec une tres grande précision et permet de suivre leur

évolution a travers le monde.

La capacité particulierement élevée du méningocoque a échanger du matériel
génétique sert de support a la grande variabilité des souches. Cette plasmicité

du génome permet a la bactérie de s’adapter a son environnement et d’échapper
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aux défenses de 1’hote. La variabilité va croissant des sérogroupes A vers C
puis B. Le sérogroupe A est représentatif des bactéries rencontrées lors des
grandes épidémies.

Actuellement par les techniques de la biologie moléculaire, Neisseria
meningitidis peut aussi étre classé en fonction de son séquence-type (ST). La
PCR (Polymerase Chain Réaction) est le principe le plus utilisé qui consiste a
amplifier de I’ADN afin d’obtenir une grande quantité de copies d’une

séquence nucléotidique donnée. [23]

Figure 1: Coloration de Gram de Neisseria meningitidis a partir

du LCR [7]

Neisseria meningitidis apparait en diplocoque Gram négatif en grain de café

avec présence de nombreux polynucléaires. (Figure 1)
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Neisseria meningitidis est un germe aérobie strict exigeant pour sa culture des
milieux enrichis, Muller-Hinton ou gélose au sang cuit ou gélose chocolat avec
une atmosphere humidifiée et enrichie de 5-10 % de COz2. La température

optimale de croissance est de 36°C et pH=7.

Les colonies sont petites, rondes, bombées et luisantes apres 24 heures

d’incubation. (Figure 2)

Figure 2: Culture de Neisseria meningitidis [7]
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2- 6- 2- Haemophilus influenzae :

Haemophilus influenzae est un cocco bacille Gram négatif dont I’homme est le
seul hote naturel. Le genre Haemophilus est classé dans la famille des
Pasteurellaceae avec les genres Pasteurella et Actinobacillus.

Bacille a Gram négatif polymorphe, recouvert d’une capsule polysaccharidique
qui permet de différencier 6 sérotypes. Les souches responsables de méningites
sont en tres grande majorité du sérotype b. Il appartient a la flore commensale
des voies respiratoires de I’enfant et de 1’adulte. La colonisation commence tres
tot apres la naissance, plus de 80 % des enfants ont rencontré le germe avant
1’age de trois ans. [22]

Haemophilus rassemble des bacilles courts volontiers polymorphes, a Gram
négatif, aéro- anaérobie facultatif. Certaines souches présentent une capsule qui

est surtout retrouvée dans le cas des bactéries issues de produits pathologiques.

Figure 3: Coloration de Gram d’Haemophilus influenzae b [7]
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Haemophilus influenzae b est un germe exigeant pour sa culture .II est aéro-

anaérobie facultatif.

Sa croissance est favorisée par des milieux enrichis avec du sang contenant les
facteurs x (hémine) et V(NAD), d’ou le nom d’hémophile. Cette double
exigence, permet de distinguer Haemophilus influenzae b d’autres especes. Le
sang frais ne convient pas a la culture car il contient des inhibiteurs du NAD.
Sa culture se fait sur la gélose au sang cuit, c’est un germe fragile. Sa
croissance est favorisée a 35-37° C.

Apres 24 heures d’incubation les colonies sont grisatres, translucides de 0,5-
1mm de diametre, lisse et 1égerement convexes. (Figure 4)

Les souches capsulées produisent des colonies tendant a confluer dans les

zones ou la croissance est dense, contrairement aux souches non capsulées. [23]

Figure 4: Culture d’Haemophilus influenzae b [7]
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2- 6- 3- Streptococcus pneumoniae (pneumocoque) :

Le pneumocoque est un coccus a Gram positif, se groupant en diplocoques ou
en courtes chainettes. (figure 5) Les souches virulentes sont capsulées.

Il se développe mal sur milieu ordinaire, et bien sur milieu enrichi au sang, a
I’ascite, au sérum. Sur la gélose au sang, les colonies sont petites, translucides a
bord net ayant une tendance a confluer. [23] (figure 6)

Streptococcus pneumoniae est avant tout responsable d’infections des voies
respiratoires supérieures. L'atteinte du parenchyme pulmonaire réalise la
classique pneumonie franche lobaire aigué. La voie hématogene représente le
mode habituel de dissémination vers les foyers métastatiques, particuliérement
les méninges.

Cependant, dans 10 % des cas, la méningite apparait a la suite d'une otite. [24]

Figure 5: Coloration de Gram de Streptoccocus pneumoniae [7]
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Figure 6: Culture de Streptoccocus pneumoniae sur gélose au sang [7]

Streptococcus pneumoniae est la premiere cause de pneumopathie
communautaire, d’otite moyenne, et une cause habituelle de bactériémie de
I’enfant et du sujet agé.

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.

L'identification du germe et le diagnostic bactériologique sont bien codifiés.
Les polyosides capsulaires de Streptococcus pneumoniae forment une couche
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hydrophile perméable qui confere une résistance a l'opsonisation et a la
phagocytose et constituent ainsi un facteur essentiel de la virulence. Quatre
vingt dix sérotypes capsulaires peuvent ainsi étre identifiés a I'aide d'anticorps
spécifiques. En France, les sérotypes de souches invasives les plus
fréquemment rencontrés sont: 14, 23, 9, 6 et 19. [25]

Le peptidoglycane constituant la paroi de Streptococcus pneumoniae est
rapidement dégradé au cours de la lyse bactérienne. Ses fragments jouent un
role essentiel dans 1'induction de la réaction inflammatoire en déclenchant la
sécrétion abondante de cytokines par les cellules inflammatoires et les cellules
endothéliales. La pneumo lysine, cytotoxine libérée au cours de la lyse
bactérienne, contribue au processus invasif en exacerbant la réponse
inflammatoire.

L’habitat naturel de ces bactéries le plus souvent mis en cause dans les
méningites primitives ( Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae b et
Streptococcus pneumoniae) est I’oropharynx de I’homme. Dans certaines
circonstances, encore méconnues, ces bactéries peuvent devenir invasives et
étre responsables de bactériémies au cours desquelles un ensemencement
méningé peut se produire.

Ces agents pathogenes sont des bactéries a multiplication extracellulaire qui,
comme la plupart des bactéries de ce groupe, possedent des attributs qui leur
conférent une résistance aux facteurs non spécifiques de défense et leur

permettent de se multiplier dans les tissus de 1’hote.

L’ensemble de ces propriétés est commun a bon nombre de germes a
multiplication extracellulaire qui n’expriment pas de spécificité méningée. Cela
suppose donc que ces agents pathogenes responsables de méningites possedent
des facteurs spécifiques leur permettant d’envahir les méninges et de créer une

inflammation a ce niveau.
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2- 7- Diagnostic biologique :

a- Diagnostic direct
Il consiste a une analyse du LCR obtenue par ponction lombaire ou a la mise en
évidence de 1’agent pathogene dans le sang du patient.

* LeLCR

- Technique de la ponction lombaire (PL) :

Avant toute PL il est indispensable de faire un fond d’ceil a la recherche d’un
cedeme papillaire qui est le plus souvent dii a une hypertension intracranienne
(HTIC), signe contre indiquant la PL. chez un patient car risque d’engagement
des amygdales cérébelleuses dans le trou occipital.

En cas d’HTIC la PL sera pratiquée dans un service de réanimation par voie
sous occipitale. [9]

Le malade est soit en position assise en faisant le dos rond, soit sur le c6té les
genoux fléchis et le dos en arc pour étirer la région lombaire. Il est recouvert de
champs opératoires, la zone de la colonne lombaire est désinfectée.

L’espace entre les vertebres 1.3 et L4 est palpé avec 1’index recouvert d’un gant
stérile.

L’aiguille a ponction lombaire est dirigée avec précaution entre les apophyses
épineuses, a travers les ligaments inter épineux dans le canal médullaire. [26]
Apres le passage du ligament vertébral postérieur, le mandrin de 1’aiguille est
retiré et le LCR est prélevé dans 3 tubes stériles pour études bactériologique,
cytologique et biochimique. Apres la PL le patient devra rester en décubitus

dorsal pendant douze (12) heures afin d’éviter des céphalées. [9]
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Figure 8: Mode de ponction lombaire [7]
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- Aspect macroscopique :

Le LCR normal est incolore, limpide comme de « I’eau de roche ».

Le LCR pathologique peut étre soit clair au début de la maladie ou en cas de
méningococcémie ; soit louche ; soit trouble ou enfin purulent.

- Aspect microscopique:

Au microscope le méningocoque se présente sous forme de diplocoque a Gram
négatif encapsulé ; les deux faces opposées sont Iégerement bombées, chaque
coque a environ 0,8 a 1 micron de diametre. Il peut étre en position intra et/ou
extracellulaire des polynucléaires neutrophiles.

Remarque : En milieu de culture la morphologie du méningocoque change.
Exemple sur gélose au sang apres une nuit d’incubation, les colonies de
Neisseria meningitidis sont rondes, humides, luisantes et bombées.

- Recherche des antigénes (ag) solubles:

Elle se fait par le test d’agglutination au latex qui permet de déterminer le
sérogroupe en cause. L’agglutination qui permet de confirmer le sérotype se
fera a la base de 1’étude des protéines de la membrane externe dans des
laboratoires spécialisés.

- Antibiogramme:

Il se fait par la méthode des disques. Les méningocoques sont sensibles a la
plupart des antibiotiques dont la pénicilline a 1’exception des sulfamides qui
sont le plus souvent inefficaces.

b- Diagnostic indirect :

Il n’a pas d’intérét dans le diagnostic de la maladie car les anticorps
n’apparaissent que tardivement ; il a un intérét dans les campagnes de

vaccination pour savoir si le vaccin a subi une séroconversion. [9]
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2-8- La surveillance microbiologique : [27]

La surveillance épidémiologique a pour but principal d’alerter les autorités
sanitaires nationales de la survenue d’une épidémie et de leur fournir les
informations nécessaires afin de prendre les mesures d’urgence. A plus long
terme, les investigations épidémiologiques devraient permettre d’anticiper les
risques d’épidémies et prévoir leur diffusion.

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) préconise une stratégie basée
sur :

* Une surveillance des principales souches de Nm associées aux

épidémies par une surveillance longitudinale (sur toute la durée de
I’épidémie ) et une surveillance transversale.

* Une surveillance des souches de Nm a I’origine de la méningite
endémique.

Des moyens de circonstances sont utilisés pour la collecte des échantillons
prélevés dans les régions éloignées de la capitale.

La surveillance microbiologique intensive demeure une nécessité impérieuse
pour identifier rapidement le sérogroupe de Neisseria meningitidis a 1’origine
de toute

épidémie et pour orienter efficacement le choix du vaccin adapté pour la
riposte. L.a mise en place d’un réseau de laboratoires pour le diagnostic
étiologique des méningites bactériennes dans les différentes régions
permettrait d’élargir la surveillance au niveau national.

Ces épidémies de méningites peuvent atteindre des proportions énormes,
voire 100 a 800 cas pour 100 000 habitants. Dans certaines communautés
fermées elles atteignent 1 cas pour 100, tout cela malgré la surveillance et la
lutte contre les méningites.

L’OMS a institué une méthode qui utilise des taux d’incidence basés sur la

population générale permettant de déterminer le seuil épidémique de la
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maladie.
 PCR

C'est une technique biomoléculaire permettant un diagnostic quasi certain et
sans culture. Elle est basée sur I'amplification génique. Elle permet d'amplifier
spécifiquement un fragment d'ADN dans un préléevement biologique donné
(Sang, LCR, urine, liquide articulaire...). Le produit de cette amplification
(L’amplicon) peut étre visualisé apres électrophorese sur gel d’agarose.

La PCR permet de détecter de I'ADN bactérien méme lorsque les bactéries
sont mortes. Elle permet ’identification de Neisseria meningitidis par
I’amplification du gene crgA, Streptococcus pneumoniae par le gene lytA et
Haemophlilus influenzae par le géne bexA. Si le diagnostic est positif pour
Neisseria. meningitidis, une 2eme PCR est réalisée pour identifier les
sérogroupe B, C, Y/W135 par amplification du gene siaD et le sérogroupe A par
amplification du gene mynB. S’il est positif en Y/W135, une 3éme PCR
confirmative différencie les deux sérogroupes.

Dans le cas ou la premiére étape est positive en Haemophlilus influenzae, une
PCR de recherche est réalisée pour identifier le type b.

Les difficultés de cette technique sont : une contamination exogene des
prélevements (donnant des faux positifs) et la présence des DNases, enzymes
détruisant I'ADN (donnant des faux négatifs).

Les approches de diagnostic par PCR doivent non seulement détecter la
présence de I'ADN de Neisseria meningitidis (diagnostic étiologique) mais
également identifier le sérogroupe et méme vérifier I'appartenance des souches

a un méme génotype, lors des cas groupés [28].
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2.9. Surveillance des cas avant ’introduction du vaccin conjugueé : [29]
2.9.1 Définition standard de cas : [29].

Elle exige la confirmation de chaque cas par le laboratoire.

2.9.2 Cas suspect de méningite : toute personne adulte avec apparition
brutale d’une fiévre (>38,5°C de température rectale ou 38,0°C de température
axillaire) avec un des signes suivants : raideur de la nuque, trouble neurologique
ou tout autre signe méningé. Tout nourrisson avec apparition brutale d’une
fievre (>38,5°Cde température rectale ou 38,0 de température axillaire) avec un
des signes suivants : raideur de la nuque ou nuque molle, bombement de la

fontanelle, plafonnement du regard, convulsion ou tout autres signes méningeé.
2.9.2. Cas probable : [29].

Tout cas suspect chez qui la PL. ramene un LCR d’aspect macroscopique
louche, trouble, purulent ou xanthochromique ou la présence de diplocoques
Gram négatif, diplocoques Gram positif, bacilles Gram négatif a I’examen

microscopique, ou si le compte de leucocytes est supérieur a 10 cellules/mm?
2.9.3. Cas confirmé [29].

Tout cas suspect ou probable chez qui I’agent causal (Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae b) a été mis en évidence a

partir du LCR soit par test d’agglutination, soit par culture ou par PCR.

2.9.3.1 Seuils épidémiologiques:
2.9.3.2 Seuil d’alerte :

- le Seuil d’alerte est défini par un taux d’attaque de 5 cas pour 100 000
habitants par semaine, pour des populations comprises entre 30 000 et 100 000

habitants:
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- le Seuil d’alerte est défini par une incidence de 2 cas en une semaine ou une
augmentation du nombre de cas comparativement aux années non-épidémiques

antérieures, pour les populations de moins de 30 000 habitants:

2.9.3.3 Seuil épidémique :

- le Seuil épidémique est défini par un taux d’attaque de 10 cas pour 100 000
habitants par semaine, pour des populations comprises entre 30 000 et 100 000
habitants.

- le Seuil épidémique est défini par une incidence de 5 cas en une semaine ou
un dédoublement du nombre de cas au cours de 3 semaines consécutives, pour

une population de moins de 30 000 habitants.

2.9.4 Role du laboratoire dans la surveillance : [29]

2.9.4.1 Transport des échantillons :

-Pour la culture :

Les flacons TI contenant du L.LCR seront envoyés des formations sanitaires vers
le district dans les 24heures apreés inoculation. Le transport sera fait sans les
aiguilles d’aération dans un triple emballage et sans accumulateur de froid.

Le district doit envoyer les flacons TI recus des formations sanitaires au moins
deux fois par semaine au laboratoire de référence. Une fois inoculés, les flacons
TI sont maintenus a la température ambiante de la salle.

-Pour la PCR

Un(1) ou deux(2) ml de LCR seront également inoculés aseptiquement dans un
cryotube qui sera envoyé en méme temps que le flacon TT pour la PCR. Par
contre contrairement aux T1, les cryotubes doivent étre réfrigérés ou congelés.
La PCR permet de détecter les agents pathogenes méme en cas de culture

négative du TIL.
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2.9.4.2 Traitement des échantillons :

L’identification de 1’agent étiologique est essentielle pour confirmer la nature
de I’épidémie et mettre en ceuvre les mesures de lutte. Par conséquent, la
confirmation par le laboratoire des agents pathogenes doit étre de regle au
cours de la saison épidémique. Les examens de laboratoire suivants seront
effectués en fonction des niveaux (national, régional, district) et des capacités
techniques des laboratoires :

0 Coloration de Gram et comptage des cellules : laboratoire du district
avec équipement approprié.

o Tests rapides de détection des antigenes solubles : laboratoire du district,
disposant d’une chaine de froid. L’utilisation de tests (Pastorex et
bandelettes) capable d’identifier le Neisseria meningitidis W135 est
fortement recommandé durant la phase initiale de I’épidémie. Le
Pastorex peut étre utilisé sur le terrain et réduire de fagon substantielle
les délais pour la confirmation du germe et la prise de décision rapide

0 Culture et sérogroupage : laboratoire national ou régional de référence.

o Sensibilité aux antibiotiques : sera effectué pour tout échantillon recu au
niveau du laboratoire national de référence.

0 Détection des ADN des agents étiologiques : par PCR au niveau du
laboratoire national de référence.

La PCR peut étre utilisé sur les TI dont la culture a été négative.

Notons que plusieurs pays dans la sous région ont maintenant acces a la
technologie par PCR. Pour la PCR, les LCR peuvent étre conservés dans
les cryotubes de préférence a (-20°C) ou dans des tubes secs stériles au
réfrigérateur a (+4°C) pour quelques semaines. Ces tubes peuvent étre
transportés dans des glacieres avec accumulateurs de froid au

laboratoire national ou régional de référence.
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3- METHODOLOGIE

3-1-LIEUET TYPE D’ETUDE

3-1-1- LIEU D’ETUDE

L’Institut National de Recherche en Santé publique (INRSP) du Mali est situé

dans le quartier hippodrome sur la route de Koulikoro.

Créé par la loi N° 93-014 du 11février 1993 comme Etablissement Public a

caractere Administratif, ’INRSP est passé de ce statut a celui d’Etablissement

Public a caractere Scientifique et Technologique par I’Ordonnance N° 06-

007/P— RM du 28 Février 2006.

Les missions de I’INRSP se résument comme suit :

promouvoir la recherche médicale et pharmaceutique en santé publique
notamment dans les domaines des maladies infectieuses, néoplasiques et
sociales, de la santé familiale, de 1’éducation sanitaire, de I’hygiéne du
milieu, de la biologie clinique appliquée a la nutrition et aux affections
endémo-épidémiques, toxicologie médicale et expérimentale, de la
bromatologie, de la génétique, de la socio économie, de la médecine et
pharmacopée traditionnelle ;

participer a la formation technique, au perfectionnement et a la
spécialisation dans le domaine de sa compétence ;

assurer la référence dans le domaine de la biologie clinique ;

assurer la mise au point et la formulation des médicaments traditionnels
améliorés ;

assurer la protection du patrimoine scientifique relevant de son domaine ;
promouvoir la coopération nationale et internationale dans le cadre des
programmes et d’accords d’assistance mutuelle ;

gérer les structures de recherche qui lui sont confiées.
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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, I’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 qui sont :

* Département Santé Communautaire (DSC),

* Département Médecine Traditionnelle (DMT),

* Département Formation (DF),

« Département Administration et du Personnel (DAP),

* Département de Diagnostic et de Recherche Biomédicale (DDRB) qui se

compose de laboratoires de :

¢ Immuno-sérologie
+* Bactériologie
% Hématologie
¢ Biochimie
¢ Parasitologie
% Cytogénétique
% Anatomo-pathologie.
En outre, I’institut dispose des centres de formation en zone rurale qui sont:

* le centre de Sélingué ;

e e centre de Kolokani ;

* le Centre Régional de Médecine traditionnelle de Bandiagara (CRMT) ;
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Le service de bactériologie virologie qui releve du Département de diagnostic et
recherche biomédicale 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 frottis vaginal, de pus (liquide d’ascite, prélevement
urétral, liquide d’épanchement etc....), d’urines, de sang (hémoculture),
de coprocultures et les échantillons d’eau ;

 le laboratoire de référence pour la tuberculose ;

* une section de stérilisation et de préparation des matériels de travail
(milieux de culture, colorant etc....) ;
 le laboratoire de référence pour la méningite doté d’équipements
adéquats.
3-1-2 TYPE ET PERIODE D’ETUDE :
Il s’agit d’une étude prospective transversale descriptive qui s’est déroulée de
Janvier 2009 a Avril 2010.
3- 2 - ECHANTILLONNAGE et POPULATION D’ETUDE:
Tous les cas suspects de méningite ayant bénéficié d’un prélevement de LCR
envoyé a I’INRSP
3- 3- PRELEVEMENT ET TRANSPORT DES LCR
Le LCR prélevé avant tout traitement antibiotique chez les patients suspects de
méningite, est transporté, soit dans un tube stérile ou dans le milieu de transport
Trans Isolate. Ceux collectés dans le tube sont transportés a 1’abri de la lumiere
et acheminés au laboratoire dans un délai de moins d’une heure. Pour les Trans
Isolates le délai est de moins de sept jours pour arriver a I’'INRSP.
Chaque prélevement est accompagné d’une fiche de notification comportant le
nom, le sexe, I’age, la date de prélevement et le statut vaccinal.
A la réception, la qualité des prélevements est appréciée. Ainsi un prélevement

est dit adéquat si le T-I est non aéré et protégé a I’abri de la lumiére sans
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accumulateur de froid ou si le tube de LCR arrive au laboratoire en moins
d’une heure et a I’abri de la lumiere. Un prélevement ne remplissant pas ces
conditions est dit non adéquat.

3- 4- ANALYSE DU LCR
3 -4-1- EXAMEN MACROSCOPIQUE

Nous avons apprécié a I’ceil nu I’aspect du LCR qui peut étre :
* clair (eau de roche)
 trouble (louche ou purulent)
* xanthochromique
¢ hématique
3- 4- 2 - EXAMEN MICROSCOPIQUE
- Si la quantité de LCR ne dépasse pas 1ml, nous faisons la coloration de Gram
et la culture sur le LCR non centrifugé.
- Si la quantité dépasse 1 ml, nous transférons une partie du LCR dans un
second tube (T2), et le restant (T1) est gardé. On procede comme suit :
« cytologie : elle consiste au dénombrement des éléments cellulaires
(hématies et leucocytes) par mm? a I’aide de la cellule de Malassez.
* Examen microscopique apres coloration de Gram

< centrifuger le tube (T1) et le culot est utilisé pour faire le frottis.

< sécher le frottis a I’air dans une enceinte de sécurité. Le frottis est
coloré au Gram (seches et observé a I’immersion au microscope a
1’objectif 100) afin d’apprécier la morphologie des germes observés :

< Neisseria meningitidis : se présente sous forme de diplocoque a Gram
négatif en grains de café intra ou extracellulaires.

< Streptococcus pneumoniae : se présente comme des diplocoques a Gram
positif lancéolés parfois associés en courtes chainettes.

< Haemophilus influenzae: se présente sous forme de petits bacilles ou des

coccobacilles a Gram négatif polymorphes.

MAHAMADOU ABDOU 46 THESE PHARMACIE



STRATEGIE DE SURVEILLANCE DE LA MENINGITE AU LABORATOIRE NATIONAL DE REFERENCEDE L’ INRSP
AVANT I’ INTRODUCTION DU VACCIN CONJUGUE

3- 5- RECHERCHES D’ANTIGENES SOLUBLES (AQ)
Nous avons utilisé le PASTOREX™ MENINGITIS BIO-RAD contenant 25

tests constitués de particules de latex sensibilisées par des antisérums
spécifiques, permettant par une technique d'agglutination rapide sur carte
jetable, de détecter I'antigene correspondant dans le LCR.

- MODE OPERATOIRE

Dans le cas d’un LCR tres trouble ou présentant une contamination par des
globules rouges, nous le centrifugeons durant 5 minutes a 2000/mn et nous
recueillons le surnageant.

« chauffer I’échantillon pendant 3 minutes a 100° C (incubateur sec ou
bain-marie) puis centrifugé.

« Apres, déposer une goutte (40 a 50ul) de surnageant dans chaque cercle
de la carte jetable.

* Les réactifs latex ont été bien homogénéisés.

« Une goutte de chaque réactif latex a été déposée dans chaque cercle de la
carte jetable en maintenant le flacon en position verticale pour éviter
d’éventuelle contamination.

« mélanger les latex a I’échantillon au moyen d’un batonnet en changeant
de batonnet pour chaque latex.

+ Et enfin, un léger mouvement de rotation a été donné avant
I’observation d’une éventuelle agglutination en moins de 10 minutes.

- LECTURE DES RESULTATS
La lecture se fait a I’eeil nu et sous un bon éclairage.
Réaction négative : la suspension reste homogene et légerement opalescente
(absence d’agrégats): le prélevement est dit négatif au LATEX
Réaction positive : apparition d’une agglutination franche (ou d’une
agrégation) de particules de latex en moins de 10 minutes. L.’ intensité

d’agglutination et le temps d’apparition sont fonction de la concentration en
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antigenes de 1’échantillon testé. L.’échantillon est dit positif au LATEX et les
germes détectables sont : Nesseria meingitidis A, C, Y/W135, B/E. coli K1,
Streptococcus pneumoniae, Streptocoque du groupe B(GBS), Haemophilus
influenzae b

- LIMITES DU TEST

La technique immunologique au latex permet dans de nombreux cas un
diagnostic présomptif du germe en cause. Cependant, la concentration en
antigéne de I’échantillon peut étre inférieure au seuil de détection du kit et
donner un résultat négatif dit « faux négatif ». Il est utile, dans ce cas, de
répéter le prélevement ultérieurement. En conséquence, cette technique ne
saurait remplacer la culture qui, seule permet la réalisation d’un
antibiogramme.

Le diagnostic final, comme pour tout diagnostic biologique, ne peut étre pris
sur le résultat d’un seul test mais sur un ensemble de données cliniques et de

résultat biochimiques, cytologiques et immunologiques.
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3- 6- CULTURE
3- 6- 1- Cas du prélevement dans le tube
Ensemencer directement le prélevement sur les milieux de culture.
Les milieux sont choisis en fonction du résultat de la coloration de Gram:
« La gélose au sang cuit ou gélose chocolat pour Haemophilus influenzae
b.
« La gélose au sang pour Streptococcus pneumoniae.
« La gélose au sang cuit ou gélose chocolat enrichie avec du poly vitex®
ou du supplément G® pour Neisseria meningitidis.
Les boites ensemencées sont incubées a 37° C sous du CO, en atmosphere
humide pendant 24-48 heures.

3- 6- 2- CAS DU LCR INOCULE DANS LE TRANS-ISOLATE (T-I)

C’est un milieu utilisé pour le transport du LCR de la périphérie vers le
laboratoire national de référence et qui constitue un outil essentiel dans la
confirmation biologique de la méningite bactérienne. Ce milieu diphasique
(voir figure 9) permet la culture primaire de Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae et Haemophilus influenzae b a partir de prélévement
du liquide céphalo-rachidien (LCR).

Il peut étre utilisé comme milieu de culture, de conservation, et de transport.
Des la réception, le flacon T-I est aéré par une aiguille et incubé a 36, 5° C
pendant 24 heures. Apres 24 heures d’incubation et quand la phase liquide est
trouble, on tire une quantité du jus du milieu qui est sert a I’isolement et a la

coloration de Gram.
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Figure 9: Trans- isolate [12]

2- 7- IDENTIFICATION

D’une maniére générale, ’identification du germe se fait comme suite :
v" Pour Neisseria meningitidis:
Observation de 1’aspect des colonies apparues ; recherche de I’oxydase ;
Coloration de Gram d’un frottis réalisé a partir des colonies ; détermination du
sérogroupe avec les anti-sérums spécifiques.
v Pour Streptococcus pneumoniae
Observation de I’aspect des colonies apparues ; recherche de la catalase ;
Coloration de Gram d’un frottis réalisé a partir des colonies ;
Test a I’optochin ; confirmation au latex sensibilisé.
v Pour Haemophilus influenzae type b
Observation de I’aspect des colonies apparues ; recherche de I’oxydase ;
Coloration de Gram d’un frottis réalisé a partir des colonies ; exigence en

facteurs X et V ; confirmation au latex sensibilisé.
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3- 8- CONSERVATION DES SOUCHES

Apres vérification de la pureté de la culture, nous ensemencons les souches
dans le bouillon glycériné 15%

Cette méthode consiste a recueillir la totalité de la culture pure de 24 heures
avec un écouvillon stérile ou une anse plastique, ensuite déposer la culture
dans un Cryotube contenant environ 1ml de bouillon trypcase soja avec 15 a
20% de glycérine et faire tourner 1’écouvillon (ou I’anse) pour reléguer les
bactéries. Les cryotubes sont conservés dans un congélateur a -80° C.

3- 9- ANTIBIOGRAMME

L’antibiogramme réalisé par la technique de diffusion des disques selon Kirby-
Bauer. Le milieu utilisé est la gélose de Mueller Hinton 2 (MH2) selon les
recommandations de la Société Francaise de Microbiologie (SFM) :
» Neisseria meningitidis gélose de Mueller Hinton 2 (MH2) au sang frais.
e Haemophilus influenzae b gélose de Mueller Hinton 2 (MH2) au sang
cuit.
 Streptococcus pneumoniae gélose de Mueller Hinton 2 (MH2) au sang
frais.
les disques d’antibiotiques utilisés sont :
Chloramphénicol, ampicilline, et Oxacilline (5pg).
La procédure est la suivante :
« préparer une suspension bactérienne a partir d’une culture pure de 18 a
24 heures en eau physiologique de facon a avoir une suspension bien
homogénéisée conforme a celle de MacFarland 0,5.
« ensemencer la surface de la gélose a 1’aide d’un écouvillon avec la
suspension bactérienne.
« déposer ensuite a la surface de la gélose les disques d’antibiotiques de

concentration connue. Les géloses contenant la culture et les disques
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antibiotiques sont ensuite placées a 1’étuve a 37° C en atmosphere
humide et enrichie de COz2a 10 % pendant 24 heures.
« apres 24 heures, faire la lecture par mesure des diametres des zones
d’inhibition a I’aide d’une regle bien graduée.
3- 10- CONTROLE DE QUALITE
Toutes les souches de méningocoque conservées sont envoyées dans le Trans-
Isolate au Centre de Recherche Pluri pathologique de Ouagadougou pour le
controle de qualité du sérogroupe. Par ailleurs, pour déterminer le sérotype, le
sous-type et la séquence type de ces souches, elles ont été ensuite envoyées par
le MDSC « (MULTI DISEASE SURVEILLANCE CENTRE) » a I’Institut de
Santé Publique d’ Oslo en Norvege. Dans les deux cas de controle de qualité
pour le sérogroupe de méningocoque la concordance des résultats était de
100%.
3-11- MATERIELS UTILISES

* Hotte

« Boite de pétri

* Pinces métalliques

* Anse a usage unique

« écouvillons

* Agitateur

 Pipettes de transfert ou de Pasteur
» Micropipettes

« Cryotubes

* Congélateur a -80° C

» disques d’antibiotique

e Tubes a hémolyse

MAHAMADOU ABDOU 52 THESE PHARMACIE



STRATEGIE DE SURVEILLANCE DE LA MENINGITE AU LABORATOIRE NATIONAL DE REFERENCEDE L’ INRSP
AVANT I’ INTRODUCTION DU VACCIN CONJUGUE

MILIEUX DE CULTURE

Gélose au sang frais

Gélose au sang cuit

Mueller Hinton 2

Trans-Isolate

Bouillon glycérinée (Bouillon cceur cervelle plus 15% de glycérine)

Eau physiologique

le traitement de texte a été fait sur Microsoft Word

Excel pour I’élaboration des graphiques et des tableaux

-CHRONOGRAMME DES ACTIVITES

Période Janvier | Fevrier | Mars | Avril | Mai | Avril | Octobre | Novembre | Dec
Activités 2009 2009 2009 | 2009 200 |2010 |2010 2010 2010
9
Bibliographie X X X X X X
Protocole X
Formation X X
Echantillonnage | X X X X X X
Rédaction these X X
Correction X X
déroulement X
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3.12. Considérations éthiques :

Le protocole a été vu par le comité d’éthique institutionnel de I’TNRSP.

Tous les patients participants a 1’étude ont bénéficié gratuitement de 1’analyse
cytobactériologique du LCR accompagné d’un antibiogramme complet en cas
de culture positive.

3.14. Bénéficiaires des résultats

Constitués par les cliniciens et la direction nationale de la santé pour une prise

de décision au niveau des autorités compétentes.
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4- RESULTATS
4 - 1 - caractéristiques socio-demographiques des cas de méningites

confirmés au laboratoire de janvier 2009 a avril 2010

Tableau I: Répartition des patients par tranche d’age.

Patients/Tranche d’age Fréquence Pourcentage (%)
0 a 11 mois 97 21

1a4ans 105 23

5a 14 ans 166 36

15 ans et plus 90 20

Total 458 100,0

La tranche d’age 5-14 ans prédomine avec 36% des cas suivi de la tranche

d’age 1-4 ans avec 23%

Tableau II : Répartition des patients selon le sexe.

Sexe Fréquence Pourcentage
Féminin 157 34
Masculin 301 66

Total 458 100,0

Le ratio est de 1,92 en faveur du sexe masculin

Tableau III : Répartition des LCR de janvier 2009 a avril 2010.
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Nombre de LCR/  Nombre total de Nombre total de Nombre total
Année LCR positif LCR négatif

2009 35(12, 82%) 238(87, 18%) 273(100%)
01/01/au 30/04/10  17(9, 19%) 168(90, 81%) 185(100%)
Total 52(11, 35%) 406(88, 65%) 458(100%)

Seulement 12,82% des LCR étaient positifs en 2009 contre 09,19% durant la

période du 1* janvier au 30 avril 2010

Tableau I'V: Répartition des prélévements en fonction de la qualité

Qualité des prélevements Total
Non adéquat Adéquat
124 334 458
(27,08%) (72,92%) 100%

Les prélevements étaient adéquats dans 72, 92% des cas

TableauV: Répartition des prélevements en fonction du traitement
antibiotique recu avant la ponction lombaire

Antibiothérapie Sans Total
Avant la PL antibiothérapie
avant la PL
148 310 458
32,31% 67,68% 100%

MAHAMADOU ABDOU 56 THESE PHARMACIE



STRATEGIE DE SURVEILLANCE DE LA MENINGITE AU LABORATOIRE NATIONAL DE REFERENCEDE L’ INRSP
AVANT I’ INTRODUCTION DU VACCIN CONJUGUE

La ponction lombaire a été faite chez 32,31% des patients avant la PL.

Tableau VI : Qualité des prélévements par formation sanitaire en fonction
du lieu de prélévement

Formation Prélévement | Prélevement non Total
Sanitaire adéquat adéquat

Hopital Gabriel | 164 53 217
Toure

Hopital Point G | 10 03 13
Hopital Mere- | 06 03 09
enfant

Csref CI 08 02 10
Csref CII 32 07 39
Csref CIII 04 02 06
Csref CIV 04 01 05
Csref CV 04 00 04
Csref CVI 05 01 06
Kayes 13 07 20
Koulikoro 49 18 67
Sikasso 15 07 22
Ségou 00 01 01
Mopti 13 12 25
Tombouctou 04 05 09
Gao 03 02 05
Total 334(72,92%) | 124(27,08%) 458(100%)
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Tableau VII : Répartition des LCR par Région administrative du Mali et le

District de Bamako de janvier 2009 a avril 2010 selon leur positivité

LCR + ou -/ Nombre de LCR Nombre de LCR Nombre total de
Région ou négatifs (-) positif (+) LCR
District

Bamako 289(71, 36%) 20(37, 73%) 309(67, 46%)
Kayes 17(4, 19%) 03(5, 66%) 20(4, 36%)
Koulikoro 50(12,34) 17(32, 07%) 67(14, 62%)
Ségou 1(2, 47%) 0(0%) 1(0, 22%)
Sikasso 14(3, 45%) 08(15, 10%) 22(4, 80%)
Mopti 22(5, 43%) 03(5, 66%) 25(5, 46%)
Gao 05(0, 24%) 0(0%) 05(1, 10%)
Tombouctou 07(1, 72%) 2(3, 77%) 09(1, 96%)
Total 405(88, 42%) 53(11, 57%) 458(100%)

La majorité des LCR positif était du district de Bamako (37,73%) suivi de la

région de Koulikoro (32,07%)
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4 - 2- NATURE DES GERMES ISOLES

Tableau VIII : Répartition des germes isolés apres culture de janvier 2009

a avril 2010

Germes/ Année Nm Nm Nm Nm Sp Hib Autres  Total
A W135 Y X
2009 24 1 0 0 01 03 6 35
1/01/au30/04/2010 13 0 0 0 01 00 9 23
Total 37 01 0 0 02 03 15 58

Le NmA était prédominant en 2009 soit 24 cas contre 13 cas de Janvier a

Avril 2010.

2009  1ler/01/au30/04/2010
40
35
30
25
Frequence 20
15
10

NmA Nm Nm NmY NmX Sp Hib  Autres Total
W135/Y W135

GERMES

Figure 10: Répartition des germes isolés de janvier 2009 a avril 2010
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TABLEAU IX : Répartition des germes en fonction de la positivité de la

coloration de Gram, de la Recherche d’antigenes solubles et de la Culture.

Coloration de Recherche d’ag Culture
Gram soluble
Morphologie | Positif | Négatif | Positif Négatif | Positif | Négatif
Diplocoque 62/75 0 60/68 0 38/4 |0
Gram (-) (84%) (88,23%) 3
(88,37
%)
Coccobacille 03/75 0 03/68 0 03/43 0
Gram (*) (4%) (4,41%) (7,14%)
Diplocoque 09/75 0 05/68 0 02/43 0
Gram (+) (12%) (7,35) (4,76%)
Total 75 383 68 390 43 415
(100%) (100%) (100%)

Sur 75 Coloration de Gram, 68 Recherche d’antigenes solubles et 43 Culture

positives, les diplocoques Gram (-) [ Neisseria meningitidis] représente 84%,

88,23% et 88, 37% respectivement.

La recherche d’antigene soluble inférieure a la coloration de Gram s’explique

par le fait que lorsque la quantité du LCR ne dépasse pas 1ml nous faisons

directement le Gram et la culture
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Tableau X: Espéces bactériennes identifiées de Janvier 2009 a avril 2010

par région administrative et le District de Bamako

Germes / Neisseria Streptococcu ~ Haemohilus ~ Autres Total
District meningitidis s influenzaeb  germes

pneumoniae
Bamako 16 1 3 4 24
Kayes 3 0 0 0 3
Koulikoro 11 1 0 5 17
Sikasso 5 0 0 3 8
Mopti 3 0 0 0 03
Tombouctou 0 0 0 2 2
Total 38(65,51%) 2(3,45%) 3(5,17%) 15(25,86) 58 (100%)

Le Neisseria meningitidis est le germe le fréquemment isolé dans toutes les

régions du mali
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25,86%
Neisseria meningitidis
517% )
Streptococcus pneumoniae
Haemohilus influenzae b
3,45% Autres germes

65,51%

Figurell: Repartion des différents germes isolés

MAHAMADOU ABDOU 62 THESE PHARMACIE



STRATEGIE DE SURVEILLANCE DE LA MENINGITE AU LABORATOIRE NATIONAL DE REFERENCEDE L’ INRSP
AVANT I’ INTRODUCTION DU VACCIN CONJUGUE

Tableau XI : Répartition des germes isolés de janvier 2009 a avril 2010 par
district sanitaire des régions et le District de Bamako

Tableau XI-1 : Répartition des germes isolés de janvier 2009 a avril 2010 dans

le District de Bamako

Communes Nm A NmY Nm X Sp Hib Autres Total
du District

Communel 1 0 0 0 0 2 3
Commune2 13 0 0 0 0 2 15
Commune3 0 0 0 0 0 0 0
Commune4 1 0 0 0 2 0 3
Commune5 1 0 0 0 0 0 1
Communeb 0 0 0 0 0 0 0
Total 16 0 0 0 2 4 22

Neisseria meningitidis a été le sérogroupe le plus fréquent en commune 2 soit

13 cas
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Tableau XI-2: Répartition des germes isolés de janvier 2009 a avril 2010 par

district sanitaire dans la région Kayes.

District/Germes Nm Sp Hib Total
sanitaire A

Diéma 2 0 0 2
Bafoulabe 1

Total 3 3

Deux(2) cas de NmA ont été isolés a Diéma contre un seul cas Bafoulabe

Tableau XI-3: Répartition des germes isolés de janvier 2009 a avril 2010 par

district sanitaire dans la région Koulikoro

District sanitaire Nm A Sp Hib Autres  Total
Koulikoro 1 1 0 1 3
Kangaba 1 0 0 0 1
Kati 7 0 0 4 12
Banamba 1 0 1 0 2
Ouelessebougou 1 0 0 0 1
Total 11 1 0 5 17

Le taux le plus élevé de NmA a été observé a Kati (7cas)
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Tableau XI- 4: Répartition des germes isolés de janvier 2009 a avril 2010 par

district sanitaire dans la région Sikasso.

District Nm Sp Hib Autres Total
sanitaire A
Kadiolo 2 0 0 0 2
Kolondieba 3 0 0 1 4
Sélingué 0 0 0 2 2
Total 5(62,5%) 0(0%) 0(0%) 3(37,5%  8(100%
) )

Trois (3) cas de NmA ont été isolés a Kolondieba et deux (2) cas a Kadiolo.

Tableau XI-5: Répartition des germes isolés de janvier 2009 a avril 2010 par

district sanitaire dans la région Mopti.

District Nm Nm Hib Sp Total
sanitaire A W135
Douentza 1 0 0 0 1
Koro 1 1 0 0 2
Total 2(66,67% 1(33,33% 0(0% 0(0%) 3(100%
) ) ) )

Un(1) cas de NmA a été isolé a Douentza et un seul cas de NmW135 a Koro le

seul cas d’ailleurs au Mali pendant notre étude
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Tableau XI- 6 : Répartition des germes isolés de janvier 2009 a avril 2010 par

district sanitaire dans la région de Tombouctou

Germes / Nm Nm Hib Sp Autres  Total
District sanitaire A W135

Niafunke 0 0 0 0 2 2
Total 0 0 0 0 2 2

Aucun germe responsable de méningite n’a été isolé a Tombouctou

MAHAMADOU ABDOU 66 THESE PHARMACIE



STRATEGIE DE SURVEILLANCE DE LA MENINGITE AU LABORATOIRE NATIONAL DE REFERENCEDE L’ INRSP
AVANT I’ INTRODUCTION DU VACCIN CONJUGUE

4 - 3 - FREQUENCE DES ESPECES BACTERIENNES

Tableau XII : Répartition des sérogroupes de Neisseria meningitidis dans
le District de Bamako et dans les Régions du Mali de janvier 2009 a avril

2010

Germes / Nm A Nm Nm Total
Districts W135 Y
Bamako 16(43,25%) 0 0 16
Kayes 3(8,11%) 0 0 3
Koulikoro 11(29,73%) 0 0 11
Sikasso 5(13,52%) 0 0 5
Mopti 2(5,41%) 1(100%) 0 3
Total 37(97,36%) 1(2,63%) 0(0%) 38(100%)

Neisseria meningitidis A était le sérogroupe le plus fréquent dans toutes les
régions du Mali suivi du Neisseria meningitidis W135.

Les régions les plus touchées étaient Bamako et Koulikoro.
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1(2,63%)

Nm A
NmwW135
NmY/W135
NmY

Nm X

37(97,37%)

Figure 12 : Répartition des germes identifiés en provenance de I’ensemble
des districts de notre pays :
Neisseria meningitidis A était le germe le plus fréquent avec 97,37% des

cas.
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Tableau XIII: Espeéeces bactériens identifiés selon les mois de I’année de

janvier 2009 a avril 2010.

Germes/ Nm Hib Sp Autres Total
Mois

Janvier 2(5,26%) 0(0%) 1(50%) 0(0%) 3(5, 17%)
Février 7(18,42) 0(0%) 0(0%) 1(6,66%) 8(13,79%)
Mars 16(42,10%) 0(0%) 1(50%) 6(40%) 23(39,65%)
Avril 11(28,94%) 0(0%) 0(0%) 7(46,66%) 18(31,03%)
Mai 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Juin 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Juillet 2(5,26%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(3,44%)
Aot 0(0%) 1(33,33%) 0(0%) 0(0%) 1(1, 72%)
Septembre 0(0%) 2(66,67%) 0(0%) 0(0%) 2(3,44%)
Octobre 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Novembre 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Décembre 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(6,66%) 1(1, 72%)
Total 38(65,51%) 3(5,17%) 2(3,44% 15(25,86%) 58(100%)

)

Le nombre de cas le plus élevée de Nm était observé en Mars, soit 42,10% cas

suivi d’avril avec 28,94% des cas.
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Nm Hib Sp Autres

40
35
30
25
Frequence 20
15
10

MOIS

Figure 13: Evolution des différentes étiologies bactériennes selon les mois

de I'année de janvier 2009 a avril 2010
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Tableau XIV : Répartition des especes bactériennes identifiées par tranche

d’age
Germes/ N mA Sp Hib NmW135 Autres Total
tranches age
0 a 11 mois 1(2,70%) 1(50%) 3(100%)  0(0%) 3(20%) 8(13,79%)
1a4ans 4(10,81%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 3(20%) 7(12,06%)
5a 14 ans 20(54,05%) 1(50%) 0(0%) 1(100%) 5(33,33%)  27(46,55%)
15 ans et 12(32,43%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 4(26,67%) 16(27,58%)
plus
Total 37(63,79) 2(3,44%) 3(5,17%) 1(1,72%)  15(25,86%) 58(100%)

La tranche d’age 5-14ans était la plus touchée par NmA ; par contre le Hib n’a

été isolé que dans la tranche d’age 0-11mois
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60
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40

FREQUENCE 30 0a11 mois

ladans

20 5aldans

10 15ans et plus
Total

0

GERMES

Figurel4 : Répartition des espéces bactériennes identifiées par tranche

d’age
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Tableau XV : Répartition des espéces bactériennes identifiées selon le sexe

des patients.

Germes/ N mA NmW135 Sp Hib Autres Total

Sexe

Masculin  16(43,24%) 0(0%) 2(100%) 2(66,67%) 7(46,678%  27(46,55%
) )

Féminin  21(56,75%)  1(100%) 0(0%)  1(33,33%) 8(53,33%)  31(53,44%

Total 37(100%) 1(100%)  2(100%) 3(100%)  15(100%)  58(100%)

NmA était plus fréquent chez le sexe féminin par contre le Sp n’a touché que le

sexe masculin
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Figure 15: Répartition des especes bactériennes identifiées selon le sexe des

patients.
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5-SENSIBILITE DES GERMES ISOLES AUX ANTIBIOTIQUES :

Sensibilité de Neisseria meningitidis aux antibiotiques

Sensible Intermédiaire | Résistant Total
Ampicilline 12(57,14%) 1(4,76%) 8(38,09%) 21(100%)
Chloramphénicol | 25(86,20%) 4(13,79%) 0(0%) 29(100%)
Ceftriaxone 10(50%) 3(15%) 7(35%) 20(100%)
Oxacilline (1pg) | 14(45,16%) 0(0%) 17(54,83%) 31(100%)

86,20% de nos souches de Neisseria méningitidis étaient sensibles au

chloramphénicol, 45,16% a I’Oxacilline contre 50% et 57,14% pour le

Ceftriaxone et le I’ampicilline respectivement.

Sensibilité de Streptococcus pneumoniae aux antibiotiques

Sensible Intermédiaire | Résistant Total
Chloramphénicol 2(100%) 0(0%) 0(0%) 2(100%)
Oxacilline (1pug) 2(100%) 0(0%) 0(0%) 2(100%)

100% de nos souches de Streptococcus pneumoniae était sensibles au

chloramphenicol et a I’oxacilline
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-Sensibilité d’Haemophilus influenzae b aux antibiotiques

Sensible Intermédiaire | Résistant Total
Ampicilline 3(100%) 0(0%) 0(0%) 3(100%)
Chloramphénicol 3(100%) 0(0%) 0(0%) 3(100%)
Ceftriaxone 3(100%) 0(0%) 0(0%) 3(100%)
Oxacilline (5pg) 2(66,67%) 0(0%) 1(33,33) 3(100%)

100% de nos souches d’Haemophilus influenzae étaient sensible au

chloramphénicol, a la Ceftriaxone et a I’ampicilline par contre 66,67% étaient

sensibles a 1I’Oxacilline .

6-COMMENTAIRES ET DISCUSSION :

-Cadre d’étude :
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Notre étude prospective transversale descriptive portant sur tous les cas de
méningites confirmés au laboratoire de Bactériologie de I’INRSP durant la
Période du 1ler janvier 2009 au 30 avril 2010. Durant cette période nous avons
recensé 458 cas de LCR provenant de toutes les localités du Mali.

La plupart des études faites sur les méningites au Mali ont été menées a
Bamako ou dans une région du pays surtout en situation épidémique.

- Provenance des LCR

Sur 458 LCR récencés durant la période de notre étude la majorité provenait du
district de Bamako avec 67% des cas suivi de la région de Koulikoro avec 15%
des cas. Cela peut s’expliquer par le fait que I’acheminement est plus facile et
moins cher. Les districts sanitaires ne figurant dans les tableaux n’ont pas fait
d’inclusion durant notre étude.

Cela fut rapporté par plusieurs auteurs comme Mariam K. [54] dont I’étude
s’est déroulée en 2001 (plus de 90% provenait de HGT), de Coulibaly. S [36] en
2003-2004 avec 125 prélevements de LCR dont 77,6% provenaient de I’hopital
Gabriel Toure et de Korotoumou T. [23] dont I’étude s’est déroulée de 1996-
1999, avec 1615 prélevements de LCR dont 955 proviennent du service de
Pédiatrie de I’hopital Gabriel Toure, suivi du Lazaret des Roches de méme
Koumare B. et al [40] durant la période 1976-1991 dont les LCR provenaient
essentiellement du service de Pédiatrie de 1’hopital Gabriel Toure et du Lazaret.
Pendant la période d’étude de Korotoumou et celle de Koumare et al les adultes
étaient admis au Lazaret des Roches, les enfants au service de pédiatrie de

I’hopital Gabriel Toure.
Le district de Bamako et la région de Koulikoro ont présenté le plus grand

nombre de cas de méningite a méningocoque avec respectivement 42,10% et

28,94% des cas.
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Un seul cas de Nm W135 a été isolé a Koro dans la région de Mopti. Cela peut
s’expliquer par la position géographique de Koro par rapport au Burkina Faso
ou ce sérogroupe est tres fréquemment isolé.

- Qualité des prélévements

Nos prélevements étaient adéquats dans 72, 92% des cas cela est proche des

résultats de Coulibaly. A [33] qui a obtenu 94,65% d’adéquat en 2005, 67,71%
en 2006 et 89,88% en 2007.

La ponction lombaire a été faite chez 32,31% des patients avant la PL , cela peut
jouer sur la qualité des résultats a la culture.

-Nature des germes isolés

Durant notre étude sur les 458 cas de LCR recus nous avons isolé les especes

bactériennes suivantes: Neisseria meningitidis (65,51%), Haemophilus
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influenzae type b (5,17%) Streptococcus pneumoniae (3,45%) et autres germes
avec 25,86% (principalement Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Enterobacter Spp) on retrouve les mémes principaux germes comme dans les
études de Talhata.H [30] en 2000-2001a I’hopital du point G, de Traore. K [23]
en 96-99 a I’INRSP et de Samake.T [31] au C.V.D Gabriel Toure. Dans notre
étude le méningocoque occupait le 1* rang avec 65,51% des cas.

Nos résultats confirment ceux de Sidibé. D en 1990[33] qui a montré une
prédominance du méningocoque soit 39,66% suivi du pneumocoque 30,17% et
de I’Haemophilus influenzae b 26,73%

TRAORE. K [23] a 'INRSP en 1999 a aussi montré que le méningocoque
occupait la premiere place avec 69,84% suivi du pneumocoque (16,44%) et du
1’hémophilus influenzae type b (13,20%).

KANE. A.M [32] en 1994-1998 a placé le méningocoque en premiere position
avec 57,19% suivi d’haemophilus influenzae b 23,91% et du pneumocoque
18,57%

COULIBALY. A [33] en 2008 a ’INRSP a egalement montré que Neisseria
meningitidis occupe la premiere place soit 46,72% suivie de Streptococcus
pneumoniae 29,91%, puis Haemophilus influenzae b, soit 18,04% et la plus
faible 5,33% pour autres germes.

Par contre GOITA.D en 2000-2004 [34] a ’'INRSP a trouvé une prédominance
de Streptococcus pneumoniae avec 47,3% suivi de I’Hemophilus influenzae
type b (32,5%) et le méningocoque occupait la troisieme place avec 17,6%.
SOKONA. H [35] a aussi trouvé que I’Haemophilus influenzae type b occupait
la premiere place avec 45,32% suivi du pneumocoque (30,37%) et du
méningocoque (24,29%) ;

De méme SAMAKE.T [31] en 2003 au CVD- Gabriel Toure a trouvé que
I’Haemophilus influenzae type b occupait la premiéere place avec 38,8% suivi
du Streptococcus pneumoniae (25,9%) et du méningocoque (2,5%) ;

COULIBALY.S en 2003-2004 [36] a ’INRSP trouve que le Streptococcus
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Pneumoniae occupe la premiére place avec 41,6% suivi de I’Haemophilus
influenzae b avec 33,33% et enfin Neisseria méningitidis avec 23,07%.

Dans notre étude les sérogroupes de meningocoque isolé étaient, le
meningocoque A et le meningocoque W135

Ainsi sur les 38 souches de meningocoque isolés 97,37% (37 cas) étaient des
meningocoque A, 2,63% (1 cas) étaient des méningocoques W135.

Dans I’ensemble nous avons constaté que le meningocoque w135 était la
deuxieme cause de méningite a meningocoque apres le meningocoque A qui
prédominait largement. Cette prédominance du meningocoque A est
caractéristique de la ceinture africaine de méningite ou les épidémies de
meningites a meningocoque sont causées par le meningocoque A.

Nos résultats concordent avec ceux de KANE. AM [32] qui dans son étude a
montré que le meningocoque W135 occupait la deuxieme place apres le
meningocoque A.

Par contre THERA. D [37] a montré une prédominance du méningocoque C
par rapport au méningocoque A en 1988 et 1989 a Bamako. Ainsi il a obtenu
20,56% pour le méningocoque C contre 1,86% pour le meningocoque A en
1988 et 25,13% pour le méningocoque C contre 1,06% pour le méningocoque

A en 1989.

-Répartition saisonniére:
Nous avons constaté que les meningites sévissent en toute saison de 1’année
avec un pic de janvier a avril et Juillet pour Neisseria meningitidis.

L’Haemophilus influenzae type b est surtout présent en Aout et septembre.
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Quand au Streptococcus pneumoniae on constate une présence en Janvier et
Mars ceux-ci est différent des resultats de SAMAKE .T[31] qui avait constaté
une prédominance de I’Haemophilus influenzae type b tout au long de 1’année
Une prédominance de Streptococcus pneumoniae en Février, Mars et Avril

et un e présence de Neisseria meningitidis en Mars et Mai.

Cette répartition saisonniere des méningites est caractéristique des pays de la
ceinture meningitidique de Lapeyssonnie ou des flambées épidémiques ont lieu
de janvier en juin avec un pic en mars-avril-mai.

Ces résultats sont semblables a ceux de GOITA. L [38] et SEYDI. M et coll. -
[39] qui ont montré que les méningites purulentes sévissent en toute saison
mais culminent un pic pendant les mois les plus chaud de 1’année.

De méme KOUMARE. B et al [40] ont également signalé une prédominance
du méningocoque en mars, avril et mai, Haemophilus influenzae b en Juillet ,
Aout, Septembre et Octobre et la coexistence d’Haemophilus influenzae b et de
Streptococcus pneumoniae en en Novembre, Decembre et Janvier.

-Fréquence des espéces bactériennes selon I’age et le sexe

Dans notre étude le sexe ratio était de 1,92 avec une prédominance masculine
et la tranche d’age 5-14 ans était la plus touchée par le méningocoque avec
54,05% ; Haemophilus influenzae b n’a touché que la tranche d’age 0-11mois,
pendant que Streptococcus pneumoniae a été isolé dans la tranche d’age 0-
11mois et 5-14 ans ceux ci sont tres proches des résultats de Coulibaly A.[33]
qui a eu des résultats similaires

Ceux- ci confirment les résultats d’AMARI. N [41] qui a montré que la tranche
d’age 5-14ans était la plus touchée par les meningites a méningocoque avec
37,3% des cas.

La prédominance de la méningite chez cette tranche d’age de 5-14 ans peut
s’expliquer par I’irrégularité a la vaccination et la sensibilité aux infections

ORL.
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Dans I’ensemble nous avons constaté que le méningocoque est une affection de
tous les ages comme dans les études de Traore K. [23]

Par contre ABDOU. H [1], a trouvé une prédominance du méningocoque chez
les enfants de 1-11 mois avec 56,4%.

Nos résultats sont conforme a ceux de KONATE. M [43], ABDOU. H [1], et
GOITA. L [38] qui ont obtenu une prédominance des cas de meningites chez le
sexe masculin par rapport au sexe féminin

par contre DEMBELE. A [42] a montré une prédominance du sexe féminin
avec 52,5% contre 47,5% pour le sexe masculin.
KANE. A. M. [32] a montré que le méningocoque W135 était la deuxieme
cause de méningite a méningocoque apres le méningocoque A.

Ainsi il a trouvé le méningocoque W135 était responsable dans 14,3% des cas
de méningite a meningocoque en 2001, 15% en 2002 et 40% de janvier en mai
2003. Ceux-ci confirment nos résultats avec 2,63% pour W135 aprés le
meningocoque A avec 97,37%.

Par contre TAHA. M.K and al [44] ont trouvé que méningocoque A et le
méningocoque W135 étaient en égalité de prévalence (38%) en 2001 au
Burkina Faso et au Niger.

Dans une étude, FONKOUA. M-C and al [45]

ont trouvé que 1,37% des méningocoques étaient des méningocoques W135 au
Burkina Faso en 1980, 4% a Dakar et 3% a Niamey en 1981 et 1982, 7% en
Gambie en 1984 et 1985 et 2 souches de méningocoque W135 ont été isolé au

Mali en 1993 et 1994.

-Sensibilité des germes aux antibiotiques
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L'étude de la sensibilité a été faite par la méthode des disques sur la gélose de
MUELLER - HINTON additionnée de sang de mouton pour Streptococcus
pneumoniae et Neisseria meningitidis, la gélose chocolat pour et Haemophilus
influenzae additionnée de S.P.V. et pour toutes les autres souches c'est la gélose
de MUELLER - HINTON.

L'interprétation en sensible, intermédiaire et résistant a été faite conformément
aux recommandations du comité de 1'antibiogramme de la société francaise de
microbiologie [46].

-Sensibilité de Neisseria meningitidis aux antibiotiques

En France, les chercheurs de l'institut Pasteur ont constaté en 1998 une
sensibilité de Neisseria meningitidis a une gamme d'antibiotiques tels que : les
pénicillines, les céphalosporines, les tétracyclines et les quinolones [47].

Nos souches ont été sensibles au Chloramphénicol (86,20%) et I’ Ampicilline
Ceftriaxone et Oxacilline

(57,14%) ; ceux-ci est proche des resultats de Samake.T [31] qui a eu 100% de
sensibilité pour le Ceftriaxone et I’ampicilline et 87.5% pour le
Chloramphénicol.

Neisseria meningitidis était toujours sensible a I'ampicilline, la céfalotine, la
péfloxacine, I'érythromycine et au chloramphénicol [48].

Une équipe de Butaré avait constaté en 2000 que Neisseria meningitidis était
sensible aux aminosides, a la Péfloxacine, a I'Acide nalidixique, a I'Oxacilline
et a 'Erythromycine [49].

-Sensibilité d'Haemophilus influenzae aux antibiotiques

Haemophilus influenzae était habituellement sensible a I'Ampicilline, aux
céphalosporines de deuxiéme et de troisieme génération, aux aminosides, au
chloramphénicol, aux tétracyclines, aux sulfamides, a la Rifampicine et aux
quinolones [50]

Nos souches étaient sensibles au Chloramphénicol 100%, a I’ Ampicilline

100%, Ceftriaxone et Oxacilline
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MIGLIANI et coll. avaient montré une sensibilité conservée d'Haemophilus
influenzae aux céphaloporines de troisieme génération et aux quinolones, une
moyenne a la gentamicine et une médiocre a l'amoxicilline et au
chloramphénicol [51] ce qui est peu différent de nos résultats

SAACOU au Niger avait constaté qu'Haemophilus influenzae était largement
sensible au chloramphénicol et a la ceftazidime, ce ci est tres proche de nos
résultats [52].

-Sensibilité de Streptococcus pneumoniae aux antibiotiques.

100% de nos souches étaient sensibles au chloramphenicol et a I’oxacilline
Une sensibilité diminuée a 'ampicilline a été rapportée en France en 1998 par
BARON et coll.

NKURIKIYINFURA a Butaré a rapporté que Streptococcus pneumoniae était
sensible a 100 % : a la Pénicilline G, aux Tétracyclines. Cette sensibilité était
assez bonne a 1'oxacilline et a I'Erythromycine [49] ce ci est proche de nos
résultats.

SAACOU en 1999 - 2000, a montré que Streptococcus pneumoniae restait tres
largement sensible aux antibiotiques utilisés en thérapeutique. Dans une autre
étude en 2000 - 2001, il avait rapporté une sensibilité a 96 % au
chloramphénicol et 93 % a l'ampicilline [52]

MIGLIANI et coll. a Antananarivo, au cours de la période 1998 - 2000 avait
constaté une sensibilité conservée de Streptococcus pneumoniae vis-a-vis de la
pénicilline G, du chloramphénicol et des aminosides [51].

Le céfotaxime avait une tres bonne activité sur Streptococcus pneumoniae

méme ceux de sensibilité diminuée a la pénicilline [53].

7-Conclusion et recommandations
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Conclusion :

Au terme de cette étude nous aboutissons aux conclusions
suivantes :
Sur 458 LCR recu 11,35% était positif a la culture et au latex contre
88,42% de négatif.
Les germes responsables de méningites ont été par ordre de
fréquence :
- Neisseria meningitidis
- Haemophilus influenzae b
- Streptococcus Pneumoniae
Au vu de ces résultats il est nécessaire d’introduire le vaccin
conjugue A dans tous les districts sanitaires du pays.
Les districts sanitaires les plus affectés etaient:
Bamako, Kayes, Koulikoro, Sikasso, Mopti
Neisseria meningitidis était sensible au Chloramphénicol, a
I'Oxacilline, ampicilline et Ceftriaxone.
Haemophilus influenzae était sensible au Chloramphénicol,
I’Ampicilline,
Ceftriaxone et Oxacilline.
Streptococcus Pneumoniae était sensible au Chloramphenicol et a
I'Oxacilline
Nous avons par ailleurs pu constater que les résultats obtenus au
laboratoire de référence de I'INRSP sont tres satisfaisant, mais qu'il y
avait encore place pour une amélioration. C'est un défi que nous

devons relever.
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RECOMMANDATIONS

Aux autorités sanitaires du pays
» Introduire le vaccin conjugué le plus rapidement possible
= Equiper les districts sanitaires des moyens de transport pour
I’acheminement des LCR
Aux personnels sanitaires
Ponctionner tout cas suspect de méningite avant tout traitement
antibiotique et envoyer au laboratoire le plus rapidement possible.
= Acheminer les prélevements dans les bonnes conditions
Au Directeur de PINRSP
= Renforcer la surveillance des cas de méningite en instaurant une équipe de
permanence.
= Publier les résultats obtenus dans les revues scientifiques.
» Augmenter le nombre du personnel qualifié pour le traitement des
échantillons de LCR.
Instaurer une comparaison entre les résultats de la culture et ceux de la

PCR.
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RESUME :

v" Le but de notre travail était de faire la surveillance épidémiologique des

méningites au laboratoire.

v" L'identification des bactéries a été faite sur la base de leurs caractéres
morphologiques, culturaux et biochimiques. La sensibilité des souches a

été testée par la méthode des disques selon Kirby Bauer.

v Nous avons identifié les bactéries suivantes : Neisseria meningitidis
(65,51%), Haemophilus influenzae b (5,17%), Streptococcus pneumoniae

(3,45%) et autres germes (25,86%).

Neisseria meningitidis était sensible au Chloramphénicol, I’Ampicilline, le
Ceftriaxone et 1’Oxacilline
Haemophilus influenzae b était sensible au Chloramphénicol, I’ Ampicilline,
le Ceftriaxone et 1’Oxacilline
Streptococcus pneumoniae était sensible au Chloramphénicol, et a
I’ Oxacilline.

Le chloramphénicol a eu une activité bonne sur tous nos germes

Le Chloramphénicol, L'Ampicilline, le Ceftriaxone et 1’Oxacilline sont encore

intéressants dans le traitement de la méningite cérébro-spinale.

- MOTS CLES : stratégie, surveillance, Méningite, INRSP, Mali
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Summary

v" The aim of our work was to make the epidemiologic’s supervision of

meningitis the laboratory.

v" Bacteria’s identification been made on the base of these morphologics ,
culturels and biochimics caracters. Stromp’s sensibility has been tested by

the recorder disk methode according to kirby- Bauer
v We have idenfied the following bacterias: Neisseria meningitidis 65,51%,
Haemophilus influenzae b 5,17%, Streptococcus pneumoniae 3,45% and the

others germs 25,86%.
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v" Neisseria meningitidis was sensitive to Chloramphenicol, Ampicilline,

Ceftriaxone and the oxacilline.

v" Haemophilus influenzae b was sensitive to Chloramphenicol,

Ampicilline, Ceftriaxone, and the Oxacilline.

v' Streptococcus pneumoniae was sensitive to Chloramphenicol and the

Oxacilline
The Chloramphenicol has had a good activity on all our germs

v" The Chloramphenicol, Ampicilline, Ceftriaxone and Oxacilline are

always interesting in the treatment of the meningitis cerebo-spinal.

Key words: Meningitis, Strategy, surveillance, INRSP,Mali.
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