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‘ INTRODUCTION / ENONCE DU PROBLEME |



INTRODUCTION

La meéningite est une maladie connue depuis I'antiquité. Du Grec « menigx =
membrane ;i tis = i nflammation » ¢ ’est u ne i nflammation de s m embranes ou
méninges et du | iquide cérébrospinal entourant|e c erveau et | a m oelle épiniere.
Cette i nflammation es t caractérisée par unei nfiltration | eucocytaire et des
perturbations biochimiques dans le liquide céphalorachidien (LCR) a | ’origine de la
modification de | 'aspect du L CR. L’ inflammation estdue al ’agression d’agents
pathogénes divers comme les virus, les bactéries, les parasites, les levures... [1, 2,
3, 4].

Selon | 'aspect m acroscopique du LC R, on di stingue | es m éningites a | iquide
trouble ( louche ou f ranchement pur ulent) et | es m éningites al iquide clair. Les
méningites al iquide t rouble o u m éningites a p olynucléaires neut rophiles s ont
freiquemment dues a des bactéries alors que les méningites aL CRc lair ou
méningites lymphocytaires sont| 'ceuvre des v irus, des agent sf ongiques o u

parasitaires et les mycobactéries telles que Mycobacterium tuberculosis [5,6, 7, 8].

Les étiologies des méningites varient avec la géographie et I'age. Selon la nature
de I'agent pathogéne on va distinguer:

e les méningites virales, les plus fréquentes (70 a 80% ) d’évolution généralement
bénignes, sont dues a des agents infectieux comme les entérovirus ;

e |esm éningites bactériennes, toujours gr aves, cosmopolites et parfois
épidémiques en A frique s ub-saharienne, af fectent tous| es &ages av ec une
prépondérance chez I’enfant et I'adulte jeune. Elles représentent 20 a 25% des
méningites. Connues depuis plus de 100 ans, elles sont dues a des bactéries
dontl espl usf réquemmentr encontrées s ont Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae et Haemophilus influenzae b (Hib) [9, 10, 11].
Certaines bac tériest elles que Escherichia coli K1, Salmonella, klebsiella
pneumoniae,Listeria monocytogenes et Streptococcus agalactiae sont
rencontrées surtout chez le nouveau-né [12].

D’autres telle que streptococcus suis sont rencontrées chez des sujets exposés a

I'élevage ou I'abattage des porcs infectés surtout en Asie [13].
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e Les méningites néop lasiques, p arasitaires et f ongiques moins fréquentes (5%)
sontdues ades agentstelsque Trypanosoma gambiense et Cryptococcus
neoformans chez des sujets ayant un d éficit immunitaire [5,6, 7, 8, 13, 14, 15,
16].

H. influenzae b est une bactérie rencontrée chez plus de 95% des enfants de moins

de un an non vaccinés. Un pic de fréquence est observé autour des 6°™ a 10°™

mois de vie. Egalement plus de 95% des méningites a Haemophilus influenzae b se

rencontrent chez I'enfant de moins de cinq ans [14, 15, 16, 17, 18, 19].

Les H. influenzae sont de petits bacilles a Gram négatif, pléiomorphes, exigeant pour

leur culture des milieux enrichis au sang supplémentés de facteurs de croissance. Le

type b représente a lui seul plus de 95% des souches pathogénes responsables de

méningite.

Selon | a r épartition géographique, on pe ut dire qu e | a m éningite bactérienne,
spécifiguement la méningite a H. influenzae b est u ne m aladie c osmopolite. E lle
sévit de maniére endémique dans la ceinture méningitique de LAPEYSSONNIE (du
Sénégal a I'Ouest & I’Ethiopie a I’'Est). Dans les pays développés, la méningite & H.
influenzae b se manifeste par desc ass poradiques, douu nedi fférence
épidémiologique [5, 20].

Selon | a p résentation clinique d e |a m éningite bactérienne, on v a distinguer la
forme du nouveau-né, | a forme du nourrisson etlaforme du grand enfantet de
'adulte. Il est difficile d’affirmer que tel signe clinique est spécifique de la méningite a
H. influenzae b. Dans tous les cas le diagnostic de la méningite a H. influenzae b
repose sur l'identification du germe au laboratoire de microbiologie.

Le traitement curatif est une urgence. Il est démontré que plus la prise en charge
est précoce, plus le malade aura des chances de guérir. Ce traitement repose sur
une antibiothérapie d’abord em pirique couvrant |es germes courants en at tendant
les résultats de I’'antibiogramme. L’importance des laboratoires de microbiologie est
alors év idente dans | aprise enc harge et dans las urveillance des s ouches
responsables de méningites.

Quant au traitement préventif, la v accination dem eure | e pr incipal m oyen de

contrer la méningite a H. influenzae b dans le monde. Mais le probléeme majeur reste
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son inaccessibilité pourles pays en développement d’ou la priorité du t raitement
d'urgence.

L’évolution de la méningite a H. influenzae b est marquée par un taux élevé de
séquelles neurosensorielles en cas de guérison d’oula nécessité d’une prise en
charge rapide et efficace des cas [21, 22]. En termes de fréquence des séquelles, H.
influenzae b est le premier germe incriminé. Le taux de mortalité se situe entre 20 a
35% derriére le pneumocoque [23, 24, 25, 26, 27, 28, 29].

Préconisée par |’Organisation Mondiale de la S anté (OMS ) depuis | a saison
épidémiologique 2001-2002, la méningite fait| 'objetd 'une misee noe uvred e
stratégies de S urveillance Intégrée de la Maladie et Riposte (SMIR) et d’application
de Procédures O pérationnelles Standards (POS) a t ravers huit pays de | a ceinture
africaine de la méningite dont le Burkina Faso.

Egalement lancé par TOMS en 1974 a la suite du programme d’éradication mondiale
del av ariole ( officiellement confirméee n 198 0),1 e pr ogramme él argi de
vaccination(PEV) s’est fixé comme objectif ambitieux de vacciner tous les enfants du
monde c ontre s ix maladies pr ioritaires ( diphtérie, t étanos, ¢ oqueluche, r ougeole,
poliomyélite et tuberculose). Actuellement trois autres maladies ont été ajoutées a
cette liste.

Depuis le 1° janvier 2006 au Burkina Faso, la vaccination contre les infections a H.
influenzae b est 'une des priorités du ministéere de la santé avec huit autres maladies
cibles du PEV (la tuberculose, la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, la poliomyélite,

la rougeole, la fievre jaune, I'hépatite virale B).




ENONCE DU PROBLEME

Det outes| esp athologiesi nfectieuses, la méningite bactérienne et
spécifiquement celle a Hib est I’'une des plus importantes pour les professionnelles
de santé publique et les décideurs politiques, de par son ampleur et sa pertinence.
Quatre raisons expliquent cette importance:

1) C’est une maladie grave avec untaux de | étalité élevé (20 a4 5%) et des
séquelles chez 10-50% des survivants dans la population mondiale. L'OMS
estime la mortalité gl obale a en viron 170.000 cas par an do nt plus des 2/3
dans les pays en développement.

2) Parmil es m éningites bac tériennes ai gues, | am éningitea Hib esttré s
fréquente et affecte avec prédilection les jeunes enfants. A I'échelle mondiale,
'incidence annuelle est estimée a 400.000 enfants de moins de cing ans dont
100.000 c onnaitront une issue f atale. Plus| oin 10 -30% d es s urvivants
présenteront des séquelles neurosensorielles [20,30].

3) La prise en charge des méningites a Hib est difficile du fait des résistances du
Hib aux antibiotiques usuels.

4) Enfinile xiste unv accin ef ficace qui af aits es pr euvesdan sl es pay s

occidentaux et méme en Afrique.

Le Burkina Faso est un pays entierement enclavé dans la ceinture africaine de la
méningite. Avec une p opulation jeune estimée a 49% de | a popul ation génér ale
(RGPH-2006), paie régulierement un | ourd tribut aux épidémies de m éningite. L a
tranche d’age de 0 a 5 ans estla plus touchée par les épidémies. Une attention
particuliére leur est accordée avec notification des cas par semaine afin de detecter
toute pous sée épi démique. P armi | es hui t maladies a not ification obl igatoire au
téléegramme lettre officielle hebdomadaire (TLOH), la méningite occupe une place de
choix. S a fréquence et s on taux de |étalité élevés dépassent de |l oin | es aut res
maladies. Pour |a période épidémique 2011, la Direction de Lutte Contre la Maladie
rapporte que la fréquence de la méningite & Hib (4%) reste en 3°™ position derriére
celles du méningocoque (23%) et du pneumocoque (73%) [31].

En dépit des progrés réalisés dans |a préparation et | a riposte au x épidémies de

méningite depuis 1996, et |’effectivité de la v accination contre | es i nfections a H.




influenzae b depuis le 1% Janvier 2006, la méningite @ Hib demeure un probléme
préoccupant pour notre pays.

Jusqu’a la 27°™® semaine de I'année 2011, selon les données de 'OMS le Burkina
Faso a notifié 2866 cas de m éningites bactériennes avec 482 cas de déces soit un
taux de létalité de 16,8%. Durant la saison épidémique 2011, parmi tous les pays de
la ceinture méningitique sous surveillance renforcée, le Burkina Faso est le seul ou

plus de 75% (31/41) des cas de méningite a Hib ont été enregistrés [31, 32].

Au Burkina Faso les premiéres études sur la méningite a notre connaissance
remontent a 1974 réalisées lors d’une épidémie a méningocoque (1970-1973). H.
influenzae b était au 3°™ rang avec 6% des cas et une létalité de 26% [33].
Actuellement trés peu de données portant spécifiquement sur la méningite a Hib sont
retrouvées dans la littérature au Burkina.

Avant |a mise en ce uvre de | a vaccination anti-Hib en 2006, Hib était la premiere
cause de méningite bactérienne chez I'enfant de moins de cing ans. Elle représentait
en moyenne 35% des agents étiologiques et sa létalité avoisinait 32%.

Aprés la vaccination une étude de I'impact de la vaccination anti-Hib sur la méningite
a Hib a été menée en 2008 en milieu pédiatrique a Bobo. La méningite a Hib a été
retrouvée au troisitme rang des méningites bactériennes. Hib représentait 12,59%

des agents étiologiques et sa létalité était de 22,7% [34].

Depuis la mise en ce uvre de | a vaccination contre H. influenzae b en 2006 au
Burkina, aucune étude n’a été menée pour évaluer I'impact de la vaccination sur la
méningite a Hib a Ouagadougou. C’est dans le but de répondre a ce probléme que
nous n ous proposons d’ étudier les as pects épidémiologiques, cliniques et
bactériologiques des méningites a Hib, du 1° Janvier 2004 au 15 A oGt 2011 en

milieu pédiatrique au Centre hospitalier universitaire Yalgado Ouedraogo.
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| / RAPPELS ANATOMIQUES DES MENINGES

Les méninges (Figure 1) sont trois membranes de t issu c onjonctif qui sont de

I'extérieur vers l'intérieur, la dure-mére, I’'arachnoide et la pie-mere. Ces membranes

recouvrent et protégent le systéme nerveux central. Elles protégent également les

vaisseaux sanguins et dél imitent|es sinus del| a d ure-mére. La dur e-mére es't

appelée p achyméninge al ors que | ’arachnoide et | api e-mére ¢ onstituent| a

leptoméninge.

Sinus sagiltal

La dure-mére : épaisse et fibreuse, c’est la plus résistante. Elle est au contact
de I’enveloppe osseuse. Elle est formée de deux feuillets (interne et externe)
la ou elle entoure I'encéphale.

L’arachnoide ou m éninge intermédiaire constitue une enveloppe souple. Fine
et élastique, elle ne pénétre jamais I'encéphale. Elle est séparée de | a dure-
meére par une c avité séreuse, | ‘'espace s ub-dural. L’ arachnoide donne de s
saillies qui t raversent | a dur e-mére pour pénétrer dans| es sinus d ure-
meriens. Ce sont les villosités arachnoidiennes, lieu de résorption du LCR par
les granulations de Pacchioni. L’arachnoide est séparée de la pie-mere par la
cavité s ub-arachnoidienne ou espace s ous-arachnoidien, remplie de LCR.
L’arachnoide est € galement rattachée a la pie-mére par des prolongements
filamenteux.

La pie-mére est composée de tissu conjonctif délicat et elle est parcourue par

de m inuscules vaisseaux s anguins. C ’est| a s eule m éninge qui adh ére

intimement a 'encéphale [4].
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Figure 1 : coupe frontale en 3D montrant la situation des _méninges [4]




Le LCR est secrété par les plexus choroides du systéme v entriculaire (V1, V2, V3,
V4). Les plexus choroides sont constitués d’'un amas de capillaires poreux entourés
d’'une s imple c ouche d’épendymocytes (image 2 a). Le LC R quitte le s ysteme
ventriculaire par | e trou de M onro puis |l es trous de Lus hka et de M agendie pour

gagner I'espace sous arachnoidien (image 2b) [4].
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propager au tissu nerveux du SNC et dégénérer en ence-
phalite. On diagnostique la méningite & l'aide de Pexa-

men d'un échantillon de liouide cérébro-sninal nraleva




[l/ PHYSIOPATHOLOGIE DES MENINGITES BACTERIENNES

La pat hogénie d es meéningites bactériennes se résume en deu xf aits :
linvasion du LC R e ntourant | e systéme ner veux c entral par les bac téries, etla
réaction du systéme immunitaire. Des conséquences physiopathologiques viendront

de cette interaction [35].

[I/'1. L’'invasion bactérienne

L’envahissement des méninges et du LC R par les bactéries est précédé par
une bactériémie. Le poi ntde d épart des m anifestations i nvasives es t pr esque
toujours la colonisation des voies respiratoires supérieures. Ces germes vont gagner
le systéme nerveux central par le milieu sanguin. Alternativement |’accés direct au
systéme nerveux central par un défect dure-mérien ou une infection locale est aussi
une possibilité. Le site anat omique de [l'invasion estl| e p lexus ¢ horoide et | es
vaisseaux du leptoméninge. Pour traverser |a barriére hém ato-méningée ainsi que
lesj onctions serréesi ntercellulaires, les bac téries ut iliseraientun  outillage
moléculaire spécifique a chaque espéce bactérienne [14].
Le pneum ocoque ut ilise u ne protéine (CbpA) qui interagit av ec des récepteurs
membranaires etl e f acteur ac tivateur des pl aquettes (PAF)s ur les c ellules
eucaryotes. A insi par endoc ytose Streptococcus pneumoniae traverse la bar riére
hémato-encéphalique [36, 37, 38, 39].
L’adhésine PILC1 de Neisseria meningitidis interagit avec les récepteurs CD46.La
protéine de m embrane ex terne s e c onnecte aux intégrines et aux v itronectines
cellulaires. Ainsi le méningocoque passe la barriere hémo-méningée et devient intra
cellulaire [40, 41].

Les bac téries responsables d e m éningites du nouv eau-né et de [I'enfant ( Hib,
streptocoque du groupe B, E. coli...) sont aussi bien équipées avec des protéines

adhésives, leur permettant d’envahir le systéme nerveux central [42, 43].
[I/ 2. Laréponse inflammatoire

L’'inflammation des c ellules endot héliales es tun prér equis pour
'envahissement du LCR par les leucocytes. Cet envahissement est aussi le résultat

de | a régulation des molécules d’adhésion c omme | es | CAM1. C es molécules




déclenchent I’envahissement du LCR par les leucocytes surtout granulocytes. Trés
rapidement et parallélement, l'interaction ent re bac téries et s ystéme i mmunitaire
progresse. Les pr oduits des | eucocytes a ctiveés, tels que | es MMP, le monoxyde
d’azote ou nitric o xyd(NO), les interleukines1B (IL1B), les c achectines ou tumor
necrosis factor (TNF) contribuent a des altérations précoces de la barriere hémato-
méningée. Une f ois ent rés dans | ’espace s ub-arachnoidien, les ger mess e
multiplient, s’autolysent, accentuant ainsi la réponse inflammatoire. D’autres t ypes
de cellules t elles que les macrophages, |es mastocytes, les cellules endothéliales
sont impliquées dans la lutte contre I'invasion. L’effet de la fiévre détruit les bactéries
ainsi q uel es pat hogénes a ssociés (les| ipoprotéines, | e pept idoglycane, | e
lipopolysaccharide, | ’acide t eichoique...). Tous c es ant igénes bac tériens s ont
reconnus par le systeme immunitaire a t ravers des molécules telles que les CD14,
les LBP, les TLR2 et 4 [14, 35, 44].

[I/ 3. Conséquences des phénomeénes inflammatoires
Les conséquences des phénoménes inflammatoires sont de deux ordres :

e L’hypertensioni ntra cranienne estl a c onséquence d e I'cedéeme c érébral
mixte : vasogénique par au gmentation de | a per méabilité de | a bar riere
hémato-encéphalique et interstitielle par diminution de la résorption du LCR.
Cet cedéme va entrainer une baisse de la perfusion cérébrale avec hypoxie et
ischémie. L’ hippocampe est|a région la plus compromise, al ’'originede la

détérioration mentale et des troubles auditifs fréquents.

e Lestroubles circulatoires résultant de | 'activation d e | a ¢ oagulation avec

formation de micro-thromboses [14, 45, 46].




[1l/ EPIDEMIOLOGIE DES MENINGITES BACTERIENNES

La pr évalence et | am ortalit¢ globale del am éningite bac térienne sont
diversement es timées at ravers| e m onde. Deux f acettes épi démiologiques s e
présentent selon le niveau de vie des populations.

Globalement, dans les pays développés I'incidence de la méningite bactérienne se
situe entre 2 et 7 cas/100.000 et la mortalité entre 3 et 13%. Ce taux d’attaque est 5
a 7 fois plus élevé dans les pays les moins avanceés, et 10 a 20 fois dans la ceinture
africaine de la méningite [5, 9, 47, 48, 49].

Aux Etats-Unis (USA), la prévalence s’est stabilisée ces derniéres décennies du fait
des mesures de prévention de masse [5, 20]. Une récente étude portant sur 13.974
cas de m éningite bactérienne en trois ans rapporte une i ncidence annuelle globale
de 03 cas pour 100.000 habitants. Cette incidence est beaucoup plus élevée chez
les enfants de moins d’'un an (76.7 cas par 100,000) [50].

Entre 2008 et 2010 des études au Canada, en Europe du sud et de I'ouest, en Israél
ont montré des tendances épidémiologiques similaires a celles observées aux Etats-
Unis [5, 24, 51, 52, 53, 54, 55, 56].

En 2009 a Lazio (ltalie) une étude portant sur quatre ans rapporte une i ncidence
globale de la méningite bactérienne de 3,7/100.000 habitants tout comme la plupart
des pay s occidentaux. C hez les moins d e un an , l'incidence atteint 50, 3/100.000
enfants [51].

Spécifiquement, I'incidence annuelle de la méningite a Hib chez les enfants de moins
de quatre ans av ant|’ére de | a v accination(1990) en E urope, v ariait entre 11 et
40/100.000 enf ants av ec une estimation m oyenne de 23/ 100.000 enf ants. C es
chiffres sont nettement plus élevés dans les pays en développement [20].

Dans| espay sd éveloppés| ’incidencedel am éningite a Hib ac huté
considérablement apreés I'introduction du vaccin conjugué dans les années 1990. En
Gréce apreés la vaccination en 1993, la méningite a Hib a décliné de prés de 92,5%
en 2005 et de 98% en 2010. Le taux de létalité était de 5%. Des données similaires
ont été enregistrées aux USA, au Canada et dans d’autres pays d’Europe [25, 57,
58, 59, 60]. Grace au succes de la vaccination, la méningite a Hib est devenue une
maladie retrouvée avec prédominance chez les adultes aux Etats-Unis et en Europe
[61, 62, 63].



En 2010 a Cuba, Perez et Coll. ont rapporté une incidence de 4,3 cas pour 100.000
enfants et un taux de mortalité de 24,1% pour la méningite a Hib [64].

En Mongolie, une étuder écente m ontre que pa rmi lesc asdem éningites
bactériennes chez les enfants de 2 mois a 5 ans, H. influenzae b estla premiére
cause av ec une i ncidence de 5 2/100.000 enfants. C’est |a plus forte incidence de

tous les pays asiatiques [68].

A D akar au S énégal, I’incidence moyenne estde 5 0 cas pour 100. 000 habitants.
Approximativement 1/ 250 enf ants dév eloppe une m éningite bac térienne d urant | a
premiére année de vie [69].

Dans les pays africains a fort taux d’infection a V IH (Afrique centrale et australe) la
majorité des c as de m éningite es t due au pneum ocoque, a ssocié a un taux de
mortalité élevé [70, 71].

Au Mali H. influenzae b (fréquenta 3 2,5%)estle 2°™ germe responsable de
meéningites pur ulentes dans | a popul ation génér ale apr és| e pneu mocoque
(47,3%).Environ 95% des cas de méningite a Hib surviennent chez les enfants de
moins de 15 ans, ou sa fréquence est estimée a 30,8 % [73].

Malgré les politiques de c ontrole mises en place depuis 2001 | a situation demeure
alarmante en A frique s ub-saharienne. En 200 6, 37. 855 casde méningites
bactériennes dont 3.215 décés ont été notifiés a 'OMS par 15 pay s sub-sahariens
[16].

Au 13 Mars 2011, selon le Bureau Régional OMS pour L’ Afrique, parmi les pays de
la c einture m éningitique s ous s urveillance r enforcée, le Tchad et | e B urkina ont
notifié plus de 50 % du nombre total de cas qui est de 5.489 dont 648 d éceés, soit
une | étalité moyenne de 11.8%. Cette |étalité reste cependant plus élevée au Bénin
(21,9%), au Burkina (18,9%), au Cameroun (18,8%) et au Togo ( 15,1%). Le Tc had
est en situation d’épidémie [32].

Habituellement la 26°™ semaine marque |a fin de | a saison épidémique et le début
de la période inter épidémique. La s aison épidémique 2011 est caractérisée par un
foyer épi démique | ocalisé au S uddu Tc hadet auN ordduC ameround 0
essentiellement au méningocoque A. Ont été notifies 19.940 cas dont 1.772 déceés,

soit un taux de létalité de 8,9%. Comparativement, a | a méme période en 2010 un



total de 22 .831 cas dont 2.415 déc és ont été notifiés avec unt aux d e | étalité de
10.6% [32].

Malgré les recommandations de 'OMS en 2001 d’inclure la vaccination contre
les infections a H. influenzae b dans les programmes de vaccination, la méningite a
Hib reste une cause majeure de méningite pédiatrique avec un fort taux de mortalité

dans e monde et plus particuliérement en A frique. En 20 07 s eulement 42% des

enfants avaient accés au vaccin (Hib Initiative [www.hibaction.org/]).

En Af rique I' usage du v accin c onjugué c ontre | e Hib n ’est pas s uffisamment
documenté. N éanmoins en G ambie une ét ude a dém ontré uneréductiondel a
méningite a Hib. L’incidence annuelle qui était de 200 cas/100.000 enfants de moins
de un an entre 1990 et 1993 a chuté a zéro cas en 2002 aprés la vaccination [74].

Au S énégal, | ’introduction du vaccin a nti-Hib da ns | e programme v accinal es t
effective en juillet 2005. En 2010, Cissé et al. rapportaient aprés une étude a D akar
que |’éradication de la méningite a Hib est presqu’un succés aprés seulement deux
ans d'immunisation [75].

Dans d’autres pay s comme |’Ouganda, | e Malawi et e Kenya |l e taux d’ efficacité
global du vaccin varie entre 88 et 94% . Néanmoins I'éradication de | a méningite a

Hib est presqu’une réussite [76, 77, 78].



http://www.hibaction.org/

IV/ GENERALITES SUR HAEMOPHILUS INFLUENZAE

IV/ 1. Historique
De 1889 a 1892 survint une épidémie de grippe a Berlin. Un bactériologiste

allemand, Dr PFEIFFER isole dans les crachats de plusieurs malades un petit bacille
a Gram négatif exigeant pour sa culture des milieux enrichis au sang. Il croyait avoir
découvert I'agentr esponsable de| agrippe. || nomma ces ger mes « Bacillus
influenzae ».
Dés 1902 FRIEDBERGER précise les exigences culturales de c es bacilles en deu x
facteurs : I’'hnémoglobine ou facteur X, et le facteur V qui diffuse a partir des colonies
de Staphylococcus aureus. Ces deux facteurs seront mieux identifiés plus tard par
LWOFF ¢ omme ét antr espectivement| ’hémineet | aN icotinamide A dénine
Dinucléotide (NAD) ou Coenzyme I.
En 1917 lataxonomie de Haemophilus influenzae fut proposée duf aitdel eur
exigence en facteurs de croissance pour la culture : Haemophilus « qui aime I’héme
ou le sang », influenzae « la grippe ».
En 1930 PITTMAN met en évidence I'existence de souches capsulées, propose des
types s érologiques et m ontre | a pr édominance d u type b da ns| es m éningites
purulentes et les infections aigués suppurées.
Jusqu’en 1933, date de découverte de |’agent étiologique de la grippe (Influenzae
virus), Haemophilus influenzae était restée parfois avec des doutes, la bactérie de la
grippe.
H. influenzae est un germe qui appartient :

e aurégne des Bacteria

e al'embranchement des Proteobacteria

e alaclasse des Gamma Proteobacteria

e alafamille des Pasteurellaceae

e et au genre Haemophilus [35, 79].
Le genre Haemophilus comprend d’autres espéces. Ces especes ont a peu preés les
mémes caractéres morphologiques et culturaux qu’ Haemophilus influenzae puisque
ce sontd es c aractéres d’ espéce. Les es péces qui ont bes oin ex clusivement de

facteur V pour leur culture sont appelées Haemophilus parainfluenzae.

F



Bien que ces infections soient rares, H. influenzae aegyptius peut provoquer une
conjonctivite m ucopurulente. Il est a pr ésent reconnu comme | 'agent de | a fievre
pourprée bactériémique brésilienne.

H. ducreyi (bacille de Ducrey) est I'agent du chancre mou.

H. para-influenzae, H. aphrophilus et H. paraaphrophilus sont de s causes rares de
bactériémie, d'endocardite et d'abcés cérébral.

H. hemolyticus et H. parahemolyticus sont c onsidérés ¢ omme peu ou pas
pathogénes [35].

I\V/ 2. Habitat

Les bac téries du genre Haemophilus sont t outes de s par asites stricts d es
muqueuses de 'Homme et de certains animaux. Parmi ces bactéries H. influenzae
est| 'espece | a p lus rencontrée en pathologie hum aine. P lus particuliérement | e
sérotype b. Elle fait partie de la flore normale des muqueuses des voies respiratoires
supérieures, de la cavité buccale de I’enfant et de | 'adulte ainsi que la muqueuse
vaginale. La colonisation débute trés tot aprés la naissance et va se poursuivre tout
aulongdela vie. Haemophilus représente environ 11% de | aflore des v oies
respiratoires supérieures d’un a dulte nor mal, c hez q ui | '’espéce dominante est H.
para influenzae. Chez I'enfant il s’agit plutét de H. influenzae [35].
Dans u ne popu lation donn ée, 40a 60% d’enfants peuv ent ét re por teurs d’H.
influenzae. Les souches sont habituellement non capsulées. Moins de 5% de sujets,
enfants ou adul tes, sont por teurs de s ouches c apsulées de t ype b ouaut res

sérotypes [45, 80].

IV/ 3. Pouvoir pathogene

Le facteur déterminant du potentiel invasif de Hib est la capsule polyosidique.
La transmission se fait par les gouttelettes de salive ou par les objets ayant été en
contact avec la salive. Typiquement I'infection est précédée de signes d’atteintes oto-
rhino-pharyngées (otites, pharyngites, si nusites...) contemporaines ou non d’ une
infection v irale. E n d ehors des i nfections O RL, H ib es t s urtout r esponsable de
manifestations i nvasives av ec | ocalisation a di stance. | | s ’agit es sentiellement de

méningites purulentes, de pneumonies et d’arthrites [45, 80, 81].

F



IV/ 4. Etude bactériologique

IV/ 4.1. Morphologie

H. influenzae est un coccobacille de 0,3 a 0,4 ym de diamétre et1a 1,5 um
delong. | lest immobile, non sporulé, a Gram négatif. || existe desformes
filamenteuses notammenten cas de c arence en f acteurs de c roissance.C e
polymorphisme est souvent caractéristique de I'espéce et a tendance a s’accentuer

dans une culture plus agée [45, 80, 81, 82].

IV/ 4.2. Culture

H. influenzae exige p our sa m ultiplication la présence de facteurs Xet V
dans les milieux de culture. Cette double exigence permet de la distinguer des autres
especes et notamment H. paraenfluenzae qui ne nécessite que du NAD (facteur V).
Le sang frais contient les deux facteurs, mais également des inhibiteurs du facteur V.
Il est donc nécessaire d’utiliser des milieux au s ang c uit ou gélose chocolat (15
minutes a 75-80°C ; un chauffage excessif détruit le facteur V). L’exigence en facteur
V peut étre recherchée sur des milieux additionnés de NAD purifié, ou par la mise en
évidence d’ un satellitisme d’H. influenzae autour des colonies de Staphylococcus
aureus (qui produisent du NAD).

En anaérobiose, la croissance d’H. influenzae n’est pas dépendante du facteur X, ce
qui peut étre source de difficulté d’identification.

Habituellement on utilise la gélose ordinaire additionnée d’hémoglobine de bceuf. Les
deux sont autoclavées séparément a 121°C pendant 15-20 minutes, puis refroidies a
50°C. Enfin on les mélange et on y ajoute des suppléments nutritifs.

Une at mosphére enr ichieen C O, (5-10%) est nécessaire pour | ’isolement des
colonies.

L’aspect d es c olonies d’ H. influenzae peut v arier en f onction du milieu de
culture et de I'existence ou non d’une capsule. En gélose chocolat, aprés 24 heures
de culture a 37°C, les souches capsulées donnent des colonies smooth, bombées ou
plates, grosses de1a3m m, par fois m uqueuses, d’ aspecti ridescent en
transillumination obl ique. Elles dégagent une odeur d’indole c aractéristique. Les
souches non c apsulées donn ent des colonies p lus petites (0,5a 1 mm) etsans
iridescence [45, 80, 81, 82].



IV/ 4.3. Caractéres biochimiques

Huit biotypes (I a VIII) ont été identifiés a partir des caractéres biochimiques :

¢ la production d’indole ;

e ['existence de l'activité enzymatique uréase ;

e ['existence de l'activité enzymatique ornithine décarboxylase ;

H. influenzae b est de biotype |, indole +, urée + et ornithine +. |l posséde une

capsule. Tous ces caractéres biochimiques peuvent étre révélés par la galerie « Api
NH » concgue s pécifiquement po ur | a détection des caractéres biochimiques de H.

influenzae et de Neisseria meningitidis [45, 80, 81, 82].

IV/ 4.4. Caracteres antigéniques

Hib posséde plusieurs structures antigéniques.

IV/ 4.4.1.La capsule

En fonction de la structure antigénique de la capsule, six variétés antigéniques
(a, b, c, d, e, f) ont été décrites par Pittman en 1931. La spécificité de type dépend de
la composition en polysaccharides de la capsule (tableau ci-dessous). Les différents
sucres individualisés sont | e gl ucose, | e ribose, | e ribitol, | e ga lactose, et |’acide
manuronique.

Le polysaccharide de type b es tle seul ayant une c omposition particuliére :
deuxr ésidusde p entoses relies adu phos phodiester; le pol yribosyl ribitol
phosphate ou PRP. Le PRP confére a H. influenzae b une plus grande résistance a
l'activité bactéricide du c omplément, per mettant une s urvie pr olongée et une

multiplication des germes dans le sang. Donc une plus grande virulence [45, 80, 81].




Tableau : constituants des polysaccharides capsulaires d’'Haemophilus

influenzae.
type Sucre Sucre phosl_g)?wics)gir:aster
a glucose ribitol +
b ribose ribitol +
c glucose galactose +
d glucose ac. manuronique -
e glucose ac. manuronique -
f galactose galactose +

IV/ 4.4.2.La membrane externe

Les protéines de m embrane e xterne (PME), t rés i mmunogenes s ont aus si des
facteurs de virulence. Le sérotype b contient des sous types de virulence différente.
Dans |l es méningites a H ib du nourrisson le sous type 1-c est plus fréquemment
incriminé [45, 80, 81].

IV/ 4.4.3.Les pili ou fimbriae

Sur la base de la piliation, cinq sérotypes ont été définis. La molécule de piline
est la structure antigénique.
Le sérotype b contient des souches piliées et des souches non piliées. Les souches
isolées dans le LCR et |e sang s ont hab ituellement non pi liées t andis q ue celles
s’agrippant dans le rhinopharynx sont piliées. Il a été démontré que |la présence de
pili di minue | e po uvoir i nvasif mais augm ente | a c olonisation et |’attachement aux
cellules épithéliales [45, 80, 81].




V/ LES INFECTIONS A HAEMOPHILUS INFLUENZEA b

Comme t oute i nfection, | a gr avité des i nfections a H ib dépen dent de | ’interaction

entre le germe et I'héte.

V/ 1. Physiopathologie des infections a Haemophilus influenzae b

Au cours d’une infection, différentes étapes se succédent :

e [adhésion;

¢ |a colonisation et prolifération ;

e les lésions locales ;

e linvasion et dissémination.
La pl upart des i nfections s ystémiques a H. influenzae sontd ues aux s ouches
capsulées de type b. La pr ésence du PRP comme facteur de v irulence enestla
raison. H. influenzae b adhére a| a muqueuse nas o-pharyngée par |es pili, puis
colonise d’abord les cellules ciliées de I'épithélium naso-pharyngé. Elle sécréte une
ciliotoxine qui paralyse les cils. Ainsi, elle échappe au drainage m ucociliaire et se
multiplie pour envahir tout le sous épithélium avant de se libérer de ses fimbriae ou
pili. La perte des pili est nécessaire pour la poursuite de I'infection. Aprés 24 heures
onl er etrouve da ns | e s ous épithélium adj acent aux f ollicules | ymphoides. Le
passage d el am uqueuse es tf avorisé parunei nfectionv irale pr éalable o u
concomitante des v oies r espiratoires. S i I'infection s ’arréte | 3, el le r este locale.
L’'organisme m anifeste al ors des s ignes génér aux et des s ignes d ’atteintes
respiratoires seulement.
Par c ontre s i el le s e pour suit, | e ger me gagne la c irculation génér ale par | es
microvaisseaux de | a s ous-muqueuse. L e P RP r ésiste al a des truction par | es
composants terminaux du complément. Hib produit des protéases dirigées contre les
IgA de classe I. L’action phagocytaire des leucocytes, I'opsonisation du complément,
la production de molécules antimicrobiennes et d’autres mécanismes d’épuration des
germes deviennent insuffisants. La bactériémie devient alors intense. Chez certains
enfants un déf icit en c omplément est un facteur f avorisant | 'invasion bac térienne.
C’estal ors que des | ocalisations e xtravasculaires en par ticulier m éningées
surviennent. Le pas sage de la bar riere h émato-méningée se faitaun iveau de s
plexus ¢ horoides. Le LC R estunm ilieup auvre ens ystéme de déf ense,

comparativement au s ang. La m ultiplication bac térienne y estt rési ntense e t



maximale. Alors s’ajoutent aux signes gé néraux, des signes d’ atteinte du systéme

nerveux central [45, 80, 81].

IV/ 2. Réponse immunitaire

La réponse du systéme immunitaire contre I'infection a H. influenzae se situe
aux différentes ét apes de | 'infection ; de | a c olonisation j usqu’a | a di ssémination
méningée éventuelle. | | s’agit d e | ’action phagocytaire des | eucocytes, de | ’action
opsonisante du ¢ omplément, de | a pr oduction de m olécules ant imicrobiennes
(CRAMP cathelin-related antimicrobial peptide) et la production d’anticorps de t ype
IgA de classe I. L'immunité contre H. influenzae b est de type humoral.
La r ésistance bea ucoup p lus grande de s adul tes ou des gr ands enf ants au x
infections a H. influenzae est liée a I'acquisition d’une forte immunité naturelle dans
la popu lation génér ale. L’ étude de | a fréquence de s m éningitesa Hib selonla
présence d’ anticorps ant i-PRP dans | e s érum de | a population génér ale, m ontre
gu’avant trois mois I'enfant a des anticorps maternels. Entre trois mois et trois ans il
n’a pas d’anticorps, donc la vulnérabilité est maximale. A partir de I’age de trois ans,
la population acquiert une immunité progressivement importante jusqu’a cing ans ou
elle e st maximale. C ette immunité est corrélée avec la diminution de la fréquence
des méningites a Hib.
L’'importance des anticorps pour la prévention de la dissémination hém atogéne est
démontrée par la haute fréquence des méningites a Hib chez les malades déficients
en gammaglobulines ou les splénectomisés [45, 80, 81].
Robbins et Schneerson ont démontré que cette immunité peut étre acquise sans étre
forcement en ¢ ontact av ec H. influenzae b. Cela s ’explique par | a pr ésence de
réactions croisées entre le PRP et le polysaccharide capsulaire de c ertaines autres
bactéries c omme Escherichia coli K100 et | es groupes 1 5A, 35B 6 et 9de

Streptococcus pneumoniae [83].




V/ 3. Les différents types d’infections a Hib
V/ 3.1. Les méningites
D’une m aniére g énérale les m anifestations ¢ liniques des m éningites

bactériennes se ressemblent. |l est difficile d’affirmer avec certitude que tel signe est
pathognomonique d’'une bactérie donnée. Cependant des études ont montré qu’il y a
des signes qui sont plus spécifiques a u n germe particulier qu’a un autre. L’age, le
terrain et certains facteurs, favorisant la survenue de la méningite, permettent de
suspecter un germe particulier. Ainsi on va distinguer :

¢ la méningite a Hib du nouveau-né ;

¢ |a méningite a Hib du nourrisson ;

e la méningite a Hib du grand enfant et de I'adulte.
L’age de prédilection de la méningite a Hib se situe entre trois et 30 mois.
Les autres facteurs prédisposants de |a m éningite a Hib sont|e diabéte mellitus,
I'alcoolisme, une as plénie fonctionnelle ou anatomique, les traumatismes craniens
avecf uitede L CR, le myélome multiple( maladied e Kahler) et
I'hypogammaglobulinémie (maladie de Bruton : immunodéficience congénitale die a
une mutation du géne Tyrosine-Kinase qui est requis pour la formation normale des
lymphocytes B et ¢ onséquemment | a f ormation d’ anticorps f onctionnels). lls'’y
associe pr esque t oujours un f oyer i nfectieux : s inusite, o tite aigue, épi glottite ou
pneumonie [84, 85, 86].

V/ 3.1.1. Les méningites a Hib du nouveau-né

La fréquence de| a méningite chezles moins de 28 joursdev ie estde
2/10.000 pour les nouveau-nés a terme et de 2/ 1.000 pour les nouveaux nés avec
petits po ids de n aissance. Elle s urvient c hez e nviron 25 % des n ouveau-nés
présentant une i nfection néonatale. Il e xiste une p rédominance masculine non
expliquée jusque-la.
H. influenzae bes tr arement a l'origine des m éningites néon atales. Les
streptocoques du groupe B (surtout du type Ill), Escherichia coli (surtout les souches
contenant le p olysaccharide K1) et Listeria monocytogenes sont r esponsables de
75 % des méningites néonatales. Les entérocoques, les streptocoques du groupe D
non entérococciques, | e s treptocoque B-hémolytique et d'aut res ent érobactéries a
Gram négatif (Klebsiella, Enterobacter et Citrobacter diversus...) sont également des

pathogénes importants.



Les signes cliniques sont peu spécifiques d’'une méningite.

Les nouveau-nés ne présentent souvent que des signes associés a la septicémie
néonatale (hypothermie ou hyperthermie, détresse respiratoire, ictére, apnée).

Les signes d'at teinte dus ystéme ner veux c entral (hypotonie et t rouble de| a
réactivité, léthargie, convulsions, vomissements, i rritabilit€) s ont ceux d’une
méningite bactérienne quelconque. Une fontanelle bombée est observée dans 25 %
des cas.

Les signes de Kernig et de Brudzinski sontrares, m ais s ouvent obs ervés dans
seulement 15 % des cas [44].

Précocement des anomalies des nerfs craniens (particuliérement au niveau des 3°,
6° et 7° paires) peuvent également étre observées.

Toute dét érioration d e | 'état d'u n nou veau-né stable par ailleurs, m ais at teint de
méningite, doit faire € voquer un e hy drocéphalie év olutive ou u ne rupture d'abc es

dans le systéme ventriculaire [44, 45, 46, 80, 81].

V/ 3.1.2. Les méningites a Hib du nourrisson
Jusqu'a une date récente, H. influenzae b était la cause la plus fréquente de

méningite ¢ hez l'enfantde plus det rois mois, m ais lav accinationen a

formidablement réduit 'incidence [45, 87].

Chez | es enfants agés det rois mois ad eux ans, | as ymptomatologie est m oins

prévisible. Les s ignes c liniques sont pl us frustes que c hez | e gr and enf ant. Le

diagnostic est donc plus difficile a évoquer.

De lafiévre plus s ouvent s upérieureou égalea3 9 °C, des vomissements, une

irritabilité, des c onvulsions, un cri ai gu, et un bom bementouunet ensiondel a

fontanelle antérieure sont fréquemment retrouvés en dehors des cris.

L’examen recherche:

e une raideur lors de la flexion de la nuque, une flexion des genoux lors de leur
élévation (signe d e Kernig) ou une flexion des jambes |lors de la flexion de la
nuque (signe de Brudzinski). La raideur de | a nuque peut étre abs ente. Cette
raideur méningée peut étre remplacée par une hypotonie;

e Une fixité intermittente du regard précédant le plafonnement (signe tardif);

e Un pli de déshydratation en cas de troubles digestifs (qui minimise la tension de

la fontanelle antérieure).




Les signes révélateurs sont souvent peu év ocateurs : somnolence ou, au contraire,
aspect geignard et agité, refus de | ’alimentation, troubles digestifs (vomissements,
diarrhée) mais survenant dans un contexte fébrile. La survenue de convulsions ou de

troubles de la conscience serait plus évocatrice.

D’autres signes ou situations cliniques peuvent étre associés et/ou révélateurs :

e un pur pura pét échial, év ocateur d’ infections a Haemophilus; to utefois, | es
meningocoques ou les pneumocoques peuvent en étre responsables ;

e des troubles moteurs de type hémiparésie, paralysie faciale, déficit visuel ;

e destroubles de c onscience quifont craindre une hypertension i ntracranienne
(HIC) précoce et il faut rechercher un cedéme papillaire ;

e une ataxie ou un déficit auditif ;

e uneinfection extra m éningée a H. influenzae, essentiellement I'épiglottite es t
caractéristique ;

e un état de choc [44, 45, 46, 80, 81, 87].

V/ 3.1.3. Les méningites a Hib du grand enfant et de I'adulte

Un peu moins fréquente que chez le petit enfant, la méningite a Hib peut se
voir chez le grand enfant. H. influenzae b est une cause peu fréquente de méningite
chez |I'adulte en | 'absence de f acteurs prédisposants (traumatisme cranien, déficit
immunitaire).
Chez | e grand enf ant, | a s ymptomatologie es t i dentique a c elle r etrouvée c hez

'adulte. En plus c’est une symptomatologie commune a toute méningite purulente.

Le début est brutal ou rapide, associant :
e un syndrome infectieux : fievre élevée (39 °C ou plus) avec ou sans frissons ;
e un syndrome méningé franc ou trépied méningé fait de :
v/ céphalées intenses, diffuses ou a prédominance frontale. Elles sont continues
avec des paroxysmes déclenchés par les efforts, les mouvements de la téte et
les ¢ hangements de position, | es br uits, | a | umiére ( photophobie). C es

céphalées s’accompagnent de rachialgies et de troubles digestifs.




v' Ces troubles digestifs peuvent étre des vomissements, parfois typiques « en
jet» et sans efforts, plus souvent banals.
v' Ce peut étre une constipation classique mais trés i nconstante, parfois une

diarrhée au contraire.

L’examen phy sique m eten év idence les yndrome m éningé ( péritonite des
meéninges).

Le malade est typiquement couché en chien de fusil (attitude antalgique), dos tourné
a la lumiére (photophobie), parfois agité.

La raideur méningée constitue le signe fondamental mis en évidence par le signe de
Brudzinski ou le signe de Kernig.

Il peut ex isteraus si une o bnubilationet dess ignesd ’irritation py ramidale

(exageération diffuse des réflexes ostéo-tendineux (ROT), signe de Babinski bilatéral).

Les signes de gravité sont :

e la présence de purpura avec une extension rapide ;

e les signes de choc septique ou hypovolémique ;

e les signes d’ encéphalite, qu i associent des t roubles de la conscience ( choc,
coma), des crises convulsives (20 a 30 % ) et des signes déficitaires [44, 45, 46,
80, 81, 871].

Quelque s oit | e t errain, toute suspicion de m éningite do it étre confirmée par un

examen b actériologique du LC R. S urtout,chezlejeuneenfantiln’ya pas lieu

d’hésiter. Il faut avoir la ponction lombaire facile.

V/ 3.1.4. Le diagnostic biologique des méningites a Hib

Cette étape est primordiale et a une importance capitale, non seulement dans
le d iagnostic m ais aussid ans | a s urveillance des meéningites bac tériennes. Le
diagnostic des m éningites en g énéral est bac tériologique, pr écédé par un ac te
meédical: le prélévement ou ponction lombaire du LC R. Ce prélévement va servir a
des e xamens de | aboratoire de bi ochimie et de microbiologique. C e pr ocessus

aboutit a l'identification du germe.




V/3.1.4.1.Le prélevement

Devant toute suspicion de méningite, le LCR est le liquide biologique de choix
pour | ’identification des agent s étiologiques. La ponc tion | ombaire (figure 3) est
pratiquée entre les apophyses épineuses des derniéres vertébres lombaires (L3-L4
ou L4-L5) ou entre la derniére vertébre lombaire et la premiére sacrée (L5-S1). Elle
doit se faire par une m ain expérimentée, de préférence avant toute antibiothérapie.
Une asepsie rigoureuse est requise. Le L CR est recueillidans trois tubes secs de
laboratoire (ou tout autre flacon stérile) pour la chimie, la cytologie et la bactériologie.
Le LCR normal est stérile, clair, limpide, « cristal clear » (eau de r oche), contenant
moins de cing éléments par mm?®.
Le prélevement doit étre aussitét acheminé au laboratoire. Sinon il faut le mettre
dans un milieu de transport.
En cas de contre-indication de la ponction lombaire I'alternative pour le diagnostic de

la méningite a Hib est un prélevement de sang en vue d’une hémoculture [82].

Figure 3: Prélevement du LCR :Ponction lombaire [J. B . Li ppincott C ompany

from Koneman, Elmer w. et al. Diagnostic Microbiology, Page 90.]

V/3.1.4.2. Le transport des prélévements de LCR.

Si'examen du LCR n’est pas immédiat, il faut I'incuber entre 35 et 37°C sous
une at mosphére de 5-10% de CO;, ou s ous une cloche a bo ugie. C ela per met
d’améliorer la survie d’H. influenzae.

Sil '’examendu LC R doit étre retardé d e pl us d’ une heure, il f autlin oculer
aseptiqguement a la seringue dans un milieu Trans-Isolate (T-I : figure 4) et maintenir

jusqu’au lendemain a prés de 35°C sous aération a I'aide d’une aiguille.




D’autres milieux de transport tels que la gélose a |’ascite et au chocolat ou |e milieu
de Vandekerkove(VDK) sont aussi utilisés.

Pour la PCR le LCR doit étre conservé dans des cryotubes a -80°C [82].

Figure 4 : milieu Trans-Isolate (T-I) [82]

V/ 3.1.4.3. Examen macroscopique

L’aspect macroscopique du LCR doit étre précisé a I'ceil nu. Il peut étre clair
eau de r oche (méningite débutante ou déc apitée), trouble ou | ouche, franchement
purulent, hématique (hémorragie ou traumatisme), ou xanthochromique (hémorragie

méningée ancienne).

V/ 3.1.4.4. Examen microscopique

I comporte la cytologie (quantitative et qualitative) ou examen a |'état frais et
I'examen direct aprés coloration de Gram.

La cytologie quantitative permetde dénombrer les | eucocytes c ontenus
dans| el CR.Lan umération des él éments es t effectuée dansunec elluled e
Malassez ou de Nageotte. Cette derniere cellule, la plus utilisée, est constituée de 40
bandes. C haque bande est calibrée & 1, 25 mm?®. Aprés homogénéisation du LCR
quelques gout tes sont dépos ées s ur | a cellule et recouverte d’ une | amelle. O n
examine a |’objectif 4 0 puis on compte |l es éléments et on ex prime | e r ésultat en
nombre d’éléments par mm?® [82].
En pratique on ¢ ompte | e nom bre d’ éléments contenus dans q uatre bandes (soit
4x1,25 mm?) eton divise | e r ésultat obtenu par cing pour avoir un r ésultat final
exprimé en nombre d’éléments par mm?®. Dans les méningites purulentes le nombre

d’éléments est habituellement supérieur a 10%/mm?.




La cytologie qualitative est réalisée quand le nombre d’éléments par mm?
est supérieur a 50. C’est la formule leucocytaire effectuée aprés coloration au bleu
de m éthyléne ou au G iemsa. Elle per metde d ifférencier et de dénombrer les
polynucléaires et | es | ymphocytes sur 100 leucocytes. Le résultat est ex primé en
valeur abs olue o u e n pour centage. D ans | es m éningites bac tériennesily aun
pourcentage élevé de polynucléaires neutrophiles.

Un nombre de leucocytes < 1500/mm? dont 80% de polynucléaire est plus spécifique
d’'une méningite a Hib [8, 84].

La coloration de Gram est une m éthode bac tériologique qu i ut ilise les
propriétés de perméabilité membranaire et les différences d’épaisseur des parois des
bactéries, per mettant de | es d ifférencier. A prés c ytocentrifugation (2000 t ours/mn
pendant 20 mn) on obtient un surnageant et un s édiment. Le s urnageant est utilisé
pour le test d’agglutination et le sédiment pour la coloration de Gram et la culture sur
milieu gélosé.

On dépose quelques gouttes du sédiment de LCR sur une lame a l'aide d’une pipette
Pasteur. A prés séchage al’air libre et fixation al a flamme d’ un bec B unsen, on
procéde a |l a coloration au violet de Gentiane. Une minute aprés, on rince a |’eau et
on fixe au Lugol. Encore une minute plus tard, on rince a | ’eau. Puis on décolore a
I'alcool 95%, jusqu’a obtention de gouttes d’alcool claires au coin de la lame inclinée.
Enfin on recolore ala Safranine rose pendant 30 secondes et onrince toujours a
'eau. Aprés séchage al'air libre, on procéde a | 'examen microscopique sous une
goutte d’huile a immersion, a I'objectif 100 et sous une forte luminosité [82].

H. influenzae b se présente sous toutes | es formes m ais el le es t habi tuellement
bacille a Gram négatif, dispersé (figure 5).

Méme en cas d’antibiothérapie préalable 65% des cas suspects de méningite a Hib
peuvent étre détectés par la coloration de Gram. Parmi les cultures négatives d’Hib,
50% peuvent se révéler positives a la coloration de Gram [88, 89, 90].

L’examen aprés coloration peut étre négatif c’est-a-dire sans germes visibles. C’est
le cas lors des méningites décapitées, lors d’une antibiothérapie avant ponction du
LCRoul orsque labac térien’ estpas v iable p arm auvaise ¢ onservation du

prélevement.



Fiqure 5: Haemophilus influenzae a la coloration de Gram : coccobacilles

pléiomorphes, a Gram négatif [82].

V/ 3.1.4.5. Recherche d’antigénes solubles de Hib

C’est u n test d’ agglutination a u L atex. P lusieurs t echniques s ont ut ilisées.
Dans | ’ordre c roissant de s ensibilité, on al a c ontre-immunoélectrophorése, | a
coagglutination et I’agglutination. Parmi les trois bactéries les plus fréquentes de | a
méningite, le test d’agglutination a une s ensibilité plus élevée pour H. influenzae b
(78 a 100% selon les études) [91, 92, 93, 94, 95].
Au Burkina Faso c’est I'agglutination par des particules de latex sensibilisées a H.
influenzae b qui est utilisée (Kit P astorex). Le test consiste a r echercher I’antigéne
polyosidique soluble d’H. influenzae b dans le LCR. L’antibiothérapie ne peut pas
inhiber cette immuno-détection.
En pratique pour le Kit Pastorex on dépose 10ul de la suspension de particules de
latex sur une lame. On y ajoute 30-50pl du surnageant de LCR centrifugé et le tout
est mélangé par des mouvements de r otation alternatifs de | a lame faite a la main
pendant d eux minutes. E n cas de réaction positive on obs erve une t urbidité non
homogéne du mélange (Figure 6a).
Pour aug menter | a per formancedut estilest recommandé der échaufferl e

surnageant par un bain d’eau bouillante pendant 5 mn avant le mélange.

E



Figure 6 : test d’agqglutination : a) résultat positif; b) et c) sont négatifs [82].

V/ 3.1.4.6. Examen biochimique

Dans le LCR normal la glycorrachie est comprise entre 2,2 et 3 mmol/mm3.
Elle doit étre interprétée en fonction de la glycémie. Le rapport glycorrachie/glycémie
doit étre autour de un demi(%).
La pr otéinorrachie nor male varie entre 0, 15 et 0, 3g/l. U ne pr otéinorrachie jusqu’a
1,59/l est toujours normale chez le nouveau-né.
En cas de m éningite bac térienne on note généralement une hyperprotéinorrachie
>0,5g/l et une glycorrachie <2,2 mmol/mm?®.
Parmi | es m éningites a pn eumocoque, a méningocoque eta Hib, des ét udes
rapportent qu’ une v aleurd el a glycorrachie < 1,9 mmol/mm® ouu nr apport

glycorrachie/glycémie < 0,23 est associé fortement a une méningite a Hib [8, 96].

V/3.1.4.7. Isolement et identification de Hib

L’isolement se fait par la culture. L'identification se fait a partir des caractéres
morphologiques, ¢ ulturaux, bi ochimiques et ant igéniques. D ans 96% des casla
méningite a Hib est diagnostiquée par la culture en | ’absence d’une antibiothérapie
préalable. Avec ant ibiothérapie ce c hiffre chute de 10% . S il ’antibiothérapie es t
instituée plus de 24heures, le pourcentage de culture positive chute jusqu’a 59% [84,
89, 97].
La culture se fait habituellement dans des boites de gé lose chocolat enrichie en
facteur V et X contenus dans des compléments nutritifs type polyvitex. Pour préparer

le m ilieu,on fait d'abord dissoudre séparément 39g/lde gélose et 10g/ |




d’hémoglobine de bceufdans de [I'eau di stillée. Ces pr oduits s ontt ous deu x
hygroscopiques. Ensuite on au toclave | es deu x s olutions, t oujours séparément a
121°C pendant 15-20 mn. On laisse refroidir a environ 50°C et on mélange les deux
solutions. On y ajoute |les facteurs de c roissance. E nfin on ¢ oule le mélange dans
des boites de Pétri stériles et on laisse refroidir complétement. On obtient ainsi un
milieu de culture solide. La conservation se fait au frais a 4°C, dans un sac plastique.
Pour la culture, on préleve quelques gouttes de LCR et on ensemence le milieu avec
une anse en platine stérile. L’ensemencement se fait par stries serrées sur toute la
moitié de la surface de la boite, puis par stries un peu espacées sur un quart, et des
stries plus espacées sur le quart restant. On peut également ensemencer en trois ou
quatre endroits | a pé riphérie de | a bo ite, mais t oujours en s tries s uccessivement
espacees (systéme angl o-saxon). Cela permet d’avoir des c olonies bien is olées,
pures. Les boites sont placées dans un incubateur a 35-37°C sous 5-10% de CO; ou
sous une cloche a bougie pendant 24 a 48 heures.

Sur gél ose c hocolat H. influenzae b  donne h abituellement des c olonies
smooth(lisses), par fois m uqueuses, gr ossesde 1a3 m m, bombées ou pl ates,
incolores a gris, s ans changement de c oloration du milieu, d 'aspect i ridescent en

transillumination oblique. (Figure 7)

Figure 7 : colonies d’ H. influenzae sur gélose chocolat [82]

&



L’identification de H. influenzae se faitparsonexigenceenf acteurV et X.On
préléve une colonie isolée et on ensemence une boite de gélose (trypcase soja ou
infusiond e c ceur). On di spose des bande lettes oudes di sques c ontenant
séparément les facteurs X et V et un autre disque contenant les deux facteurs a la
fois, surl az one en semencée. H. influenzae ne pous se q u'autour d u di sque
contenant a la fois les facteurs V et X [82, 98].

L’espéce Haemophilus haemolyticus a les mémes exigences qu’H. influenzae. A la
différence elle présente une zone de [-hémolyse sur milieu au sang de lapin. ||
existe des boites en quatre quadrants, spécifiques pour ce test (Haemophilus ID

“Quad” Plates). Leur inconvénient est leur colt élevé.

V/ 3.1.4.8. L’antibiogramme

L’étude del a s ensibilité au x a ntimicrobiens ou antibiogramme per met de
mesurer la capacité d’'un antibiotique a inhiber la croissance d’H. influenzae in vitro.
Le choix des antibiotiques a utiliser dans I’antibiogramme doit répondre a certaines
considérations :
e le spectre antibactérien : H. influenzae ne doit pas avoir une résistance naturelle

au médicament choisi, a 'image des macrolides [99] ;

e une bonne concentration aussi bien dans le sérum que dans le LCR;
¢ une toxicité moindre pour I'enfant ;
¢ une efficacité clinique prouvée ;
e une disponibilité dans les officines ;

e et un colt acceptable pour le malade et pour la communauté.

En pratique, seul un représentant de chaque groupe d’antibiotique est inclus dans les
tests de s ensibilité. Les résultats obtenus pour ce médicament par ticulier peuv ent
étre extrapolés a tous les autres, ou a la plupart des autres médicaments du groupe.
Le Comité de I'antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie recommande
de t ester en pr iorité | es m édicaments s uivants : a mpicilline, amoxicilline/acide
clavulanique, c eftriaxone, ¢ hloramphénicole, gent amicine cotrimoxazoleet | a
rifampicine [99].

H. influenzae b est sensible a p lus de 90 % au c eftriaxone, a | a gentamicine et au

chloramphénicole. U ne r ésistance t otale oui ntermédiaire au c otrimoxazole, a

@



I'ampicilline et méme au chloramphénicole est rapportée par plusieurs études [8, 15,
34, 84, 98, 99, 100, 101, 102, 103].
L’antibiogramme peut se faire selon deux méthodes : par dilution ou par diffusion.

Méthode par dilution : elle pe rmet une es timation quantitative de | ’activité
antibiotique. On incorpore des dilutions de I’antibiotique dans du bouillon ou dans |la
gélose d ensemencement d'H. influenzae b.La concentration| apl usf aible
empéchant t oute c roissance v isible a | ’ceil nu apr és 24 he ures d’incubation est
qualifiée de concentration minimale inhibitrice (CMI). Cette CMI est alors comparée
avec les concentrations connues de 'antibiotique mesurées dans le sérum et dans le
LCR, afin d’estimer la réponse clinique probable.

Méthode par diffusion : c’est la méthode la plus facile et la plus couramment

utilisée en pr atique quot idienne. O n dép ose des di sques de papi er i mprégnés
d’antibiotiques sur| e m ilieu uniformément ensemencé av ec une c olonie d’ H.
influenzae b. Un gradient de c oncentration de |’antibiotique se forme par diffusion a
partir du d isque. En fonction de s a s ensibilité, | a croissance d’H. influenzae sera
inhibée a une c ertaine di stance du di sque dét erminant ai nsi u ne z one s térile en
forme de cercle. Plus I'antibiotique est actif sur Hib, plus e diamétre du cercle est
important. Lav aleur de c e diameétre d’ inhibition s era comparée a des v aleurs
standard obtenues s ur des abaques . Tr ois r éponses s eront p ossibles : s ensible,
sensibilité intermédiaire, résistant.
Par diffusion, on peut également déterminer la C M| d’un antibiotique. Au lieu d’un
disque on dépos e une ba nde ay ant des c oncentrations  décroissantes de
I'antibiotique a tester. La zone d’inhibition forme une ellipse dont la pointe détermine
la CMI. C’est le E-test.

V/ 3.1.4.9.Laréaction de polymérisation en chaine (PCR)

La PCR ( Polymerase Chain Reaction) e st la technique d’amplification de | 'ADN |l a
plus utilisée en bi ologie m oléculaire. E lle est al 'origine du déc odage c omplet du
génome h umain et ses appl ications ¢ oncernent de nom breux s ecteurs de la
recherche s cientifique (diagnostic de ¢ ertaines m aladies, i dentification gén étique a
partir d'éc hantillons de ¢ heveux en c riminologie, etc). La P CR utilise une enzyme,

I'ADN po lymérase, capable de r épliquer r apidement in v itro, un f ragment d'A DN
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quelconque (pour Hib c’est habituellement le géne bex qui est amorcé). Des amorces

(petits br ins d'’A DN ¢ omplémentaires p ermettant d'i nitialiser | ar éaction de

polymérisation) sont fixées au f ragment d ADN dénaturé. C haque c ycle d e PCR

s'effectue en trois phases (Figure 8):

e la dénat uration t hermique (92°C) del a doubl e h élice d ADN du f ragment a
amplifier. Les deux brins sont alors séparés.

e L’hybridation ou amorgage: la température de la solution est ensuite abaissée, de
fagon que | es am orces pui ssents 'associer aux brinss éparés ( mais pas
suffisamment pour que les deux brins se réassocient entre eux).

e L’extension ou él ongation ou  polymeérisation ou en core dupl ication; c'est|a
troisieme phase. La température est a nouveau augmentée, et I'ADN polymérase
utilisé (qui reste actif méme a d e hautes températures) duplique ou apparie les
brins. A chaque nouveau cycle, I'enzyme duplique tous les brins d'ADN présents
dans la solution, ce qui permet d'obtenir plus d'un million de copies du fragment

de départ en seulement quelques heures [84, 104, 105, 106].

Cette t echnique au ne s pécificité m aximale ( 100%) dans | e di agnostic des

meéningites bactériennes. La plus grande sensibilité est retrouvée pour Hib variant de
82 a 96% selon les études [84, 104, 106, 107, 108, 109].

L’utilisation dela PCR est recommandée dans | es | aboratoires de r éférence
régionaux pour | a s urveillance m icrobiologique r enforcée en ¢ omplément de s
analyses bactériologiques classiques.

Au B urkina Fas ol at echnique ut ilisée e st1 e M ultiplex P CR. E lle per met une

identification simultanée des trois agents bactériens majeurs de la méningite a I’'aide
d’'un tube unique. Les amorces les plus utilisées sont spécifiques des génes bex, ctrA

et ply de respectivement Hib, le méningocoque et le pneumocoque [106, 109].
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Figure 8 : Principe de la PCR [105]

V/ 3.1.4.10. Autres méthodes de diagnostics des méningites a Hib

e L'hémoculture:

Si la po nction lombaire est i mpossible, ou la culture bactérienne est négative ou
indisponible, | es h émocultures s ont aus si efficaces dans | a détection des agents
bactériens de la méningite. Elles permettent également de f aire un ant ibiogramme.
La pos itivité des hémocultures di ffére po ur c haque germe : 50 a1 00% pour H.
influenzae [84, 110, 111], 75% pour |le pneumocoque [23, 24, 84] et 60 % pourle
meéningocoque [112, 113]. Mais en général la productivité des hémocultures diminue

de 20% pour les patients ayant une antibiothérapie préalable [84, 91, 97].
e Dosage des marqueurs sériques de I'inflammation:

Ilau n intérét indiscutable dans | e diagnostic différentiel entre m éningite virale et
meéningite bactérienne. Un taux sérique de la procalcitonine 20,5 ng/ ml et une C-
Reactive P rotein(CRP) = 20mg/l sonta ssociés fortementaun e méningite
bactérienne. A ces doses la spécificité de ces marqueurs sériques est de 100% et
une sensibilité de 93% [114, 115, 116].

Leur intérét ne r éside pas dans |e diagnostic pos itif d’ une m éningite bactérienne

puisqu’ils s ont r etrouvés également dans | es a utres i nfections bac tériennes. | Is

permettent de différencier une méningite bactérienne des autres méningites.
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e Letest STREM-1(Soluble triggering receptor expressed on myeloid cells 1)

C’est un t est biochimique simple et rapide bas é sur le dosage d’un b iomarqueur
soluble dans le LCR en cas de méningite bactérienne : le STREM-1, un récepteur
peptidique exprimé par les cellules myéloides de t ype 1. A une dos e limite de 20
pg/ml, la sensibilité est de 73% et la spécificité de 77%. Sa valeur prédictive positive
est élevée (94%) tandis que | a négative e st basse (34%). S a valeur add itionnelle
comparée aux autres tests diagnostiques sur le LCR doit étre déterminée afin de

permettre son utilisation en pratique clinique [84, 117, 118].

V/ 3.1.5. Evolution et complications de la méningite a Hib

La m ortalité de | a m éningite a Hib, m algré une antibiothérapie précoce et
adaptée varie de 3 a 42% selon les pays. En Afrique, en moyenne 25% des enfants
atteints d’'une m éningite a H ib connaitront une i ssue f atale. E galement 2 5% des
survivants manifesteront des séquelles avant ou aprés |a sortie de |’hépital. Si la
mortalité post-hospitalisation est basse (10%), il n’y a pas de différence significative

entre les séquelles avant ou aprés la sortie du patient [119].

Les complications s ont responsables de la forte mortalité et des séquelles dela
méningite a Hib. Le coma, les crises convulsives intenses, les détresses circulatoire

et respiratoire et I'hypoleucocytose ont une grande valeur prédictive de la mortalité.

e Complications initiales :

v L’hypertension intracranienne (HIC) est quasi constante mais modérée dans les
premiers jours. Une aggravation ou une apparition de troubles de la conscience,
des convulsions, en sont la traduction clinique.

v’ L'état de mal c onvulsif peut c ompliquer une HIC o u r évéler u n épanc hement
sous-dural, une collection intra-cranienne, une v entriculite, une thrombophlébite
cérébrale.

v' Les épanchements s ous-duraux ont une origine non uni voque et sontliés a
'accumulation de LCR dans I'espace sous-dural. Leur fréquence est de 32% pour
le Hib, 19 % pour le pneumocoque, 8 % pour |e m éningocoque. |Is compliquent

surtout | es m éningites du nourrisson. Leur r echerche es t m otivée dev ant| a




persistance de laf iévre, des ¢ onvulsions r etardées, oul a persistance ou
I'apparition secondaire de signes d’HIC [119, 120, 121].

L’empyéme s ous-dural est, c ontrairementa [|'épanchements ous-dural, une
collection purulente dont I'évacuation est nécessaire.

Les abcés cérébraux sont beaucoup plus rares chez le nourrisson et I'enfant que
chez le nouveau-né.

Les infarctus cérébraux sont évoqués dev ant des convulsions, focales ou non,
éventuellement associées a des signes déficitaires.

Les nécroses c érébelleuses se c ompliquent d’hydrocéphalie ai gué qui esta
dériver en urgence.

Les mouvements anor maux sontadi stinguer des convulsions et t raduisent
I'atteinte d es noyaux gris centraux (ictére nucléaire du nouv eau-né), confirmée
par I'imagerie cérébrale.

Les arthrites pur ulentes compliquent s urtout les m éningitesa Hib eta
meéningocoque et touchent les grosses articulations. Elles sont a distinguer des
arthrites r éactionnelles qui s ont pl us tardives ( du sixiéme a u di xiéme j our),
d’origine immunologique ( méningocoque, Hib) et dont [l'évolutiones t
spontanément favorable [119, 120, 121].

Les péricardites sont égal ement pur ulentes ou immunologiques. E lles s ont
exceptionnelles et diagnostiquées par I'échographie et la ponction péricardique.
Sur | e pl an bi ochimique u ne hy poglycorrachie, une hy perprotéinorrachie,
associées a une hy poleucorrachie et une fiévre prolongée prédisposent a des
séquelles neuropsychologiques notamment auditives [29, 45, 58, 70, 71, 80, 81,
84, 119, 121].

Séquelles neurologiques

Les séquelles représentent toute la gravité des méningites bactériennes, au-dela de

la m ortalité initiale. Elles s et raduisent par des a tteintes sensorielles, ps ycho-

intellectuelles, comitiales et/ou motrices. Leur incidence varie de 20 a 30% selon les

études.

v

Séquelles auditives (16%): elles sont plus fréquentes chez le nourrisson, dans
les m éningites a Hib ou a pneu mocoque et lorsque |’antibiothérapie initiale est
inefficace. Cette fréquence augmente d’avantage si la concentration initiale des

germes dans le LCR est élevée et/ou si la stérilisation du LCR est retardée.
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Les séquelles auditives vont de | ’hypoacousie a | a surdité totale. Leur survenue
est en général précoce. L’évaluation de |a fonction auditive est faite cliniquement
aum omentde| as ortie et par audiogramme, o toémissions e t/ou pot entiels
évoqués auditifs. Un examen anormal un mois aprés la guérison de la méningite
est controlé a 3, 6, et éventuellement 12 mois.

L’incidence de la surdité est variable, de 3 a 15% selon les études.

La de xaméthasone administrée j uste av antou au momentde | a pr emiére
injection d’antibiotiques s’accompagne d’une réduction des séquelles auditives de
7 a 14 % dans les méningites a Haemophilus [84]. Tout efois, | a fréquence des
séquelles modérées et sévéres n'est pas différente et cet effet n’est pas observé
dans les méningites a pneumocoque.

v' Séquelles v isuelles : leuri ncidencees tde2a 4% .E lless onten r égle
secondaires a une atteinte corticale.

v' Retard ps ycho-intellectuel (6-10%): il s 'observe dans toutes les méningites
compliquées d’état de mal convulsif et/ou d’ anoxie c érébrale. I est as socié ou
non a des séquelles sensorielles, comitiales ou des troubles du langage (10 a
15%).

v' Comitialité : son incidence varie de 2 a 8% . Aucune étude n’a démontré un effet
protecteur d un m édicament anticonvulsivants ystématique auc ours des
méningites. Toutes les crises focales et/ou généralisées sont possibles. Elles sont
associées ou non a d’autres séquelles neurologiques.

Cesc risesd épilepsie  contre-indiquent ultérieurement! av accination

anticoquelucheuse [58].

v' Séquelles motrices (6-13%): elles sont de tous types : hémiparésie, monoparésie.
Elles peuvent étre secondaires a une atteinte corticale ou médullaire.

v Ataxie : son incidence estde 0,5 %. L atteinte cérébelleuse est a distinguer de
celle des voies de la sensibilité profonde [29, 45, 58, 70, 71, 80, 81, 84, 119, 121].
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V/ 3.2. Autres infections a Haemophilus influenzae

En dehors des méningites, le Hib est responsable de multiples autres infections.

V/ 3.2.1. Otites moyennes aigues

Chez I’enfant de 3 m ois a 3 a ns, H. influenzae est I’agent pathogeéne le plus
fréquent des ot ites m oyennes ai gues. Selon certaines études, H. influenzae est
impliqué dans 25 a 50% des otites moyennes aigues. Les souches incriminées sont
le plus souvent le biotype Il non capsulées mais piliées. Mais moins de 5% des otites
peuvent étre dues au sérotype b de biotype | [35, 45, 79, 80, 81, 87, 122].

V/ 3.2.2. Mastoidites

C’est une complication de I'otite moyenne aigue. Dans I'otite moyenne aigué
purulente, | 'infection s 'étend al 'antre et au x ¢ ellules m astoidiennes, m ais| a
progression et la destruction des portions osseuses de I'apophyse mastoidienne sont
stoppées par la mise en pl ace d'une antibiothérapie appropriée [35, 45, 79, 80, 81,
87, 122].

V/ 3.2.3. Infections ostéo-articulaires

Alors que H. influenzae b était la cause la plus fréquente d'arthrite bactérienne
chez les enfants &gés de six mois a deu x ans, la vaccination a r éduit son incidence
de 95 % chez les enfants de moins de 5 ans [35, 45, 79, 80, 81, 87, 122].

V/ 3.2.4. Epiglottites

L'incidence a d iminué de f agon drastique dans | es dix derniéres années en
Europe. L'infection est habituellement causée par des bactéries encapsulées. Avant
la vaccination de masse, H. influenzae b était la cause la plus fréquente (95%), avec
une incidence plus élevée entre deux et six ans.

Une pneumonie a H. influenzae de type b, parfois avec un empyéme, peut
étre as sociée al 'épiglottite. La di ssémination i nfectieuse au x ar ticulations, au x
méninges, au péricarde, ou aux tissus sous-cutanés avec formation d'un abcés ou
d'une cellulite, se produit rarement [35, 45, 79, 80, 81, 87, 122].




V/ 3.2.5. Pneumonies et bronchopneumonies

La pneumonie a H ib atteint habituellement |es enfants avant deux ans (age
médian : 1 an). En raison des difficultés diagnostiques la place de H. influenzae est
difficile a préciser. |1 est probablement | e deu xieme ger me en c ause. Une rhinite
précede la plupart des cas et des épanchements pleuraux précoces sont notés chez
environ 50% d'entre eux [35, 45, 79, 80, 81, 87, 122].

V/ 3.2.6.Sinusites

La sinusite aigué est habituellement déclenchée par une infection virale aigué
des v oies r espiratoires. L’ atteinte des c ellules et hmoidales est s pécifique d 'H.
influenzae mais le staphylocoque doré peut aussi en étre responsable [35, 45, 79,
80, 81, 87, 122].

V/ 3.2.7.Cellulites et abces périamygdaliens

Ce s ontd es i nfections aigués localisées entre | 'amygdale e t|1 e m uscle
constricteur s upérieur du ph  arynx. Le sabc és périamygdaliens ( phlegmons
amygdaliens) sont rares chez I'enfant. H. influenzae b est la cause dans 5-7% [35,
45,79, 80, 81, 87, 122].

V/ 3.2.8. Infections génitales

Elles restentrares. |l s’agit hab ituellement de s ouches d’H. influenzae du
biotype | V ¢ ommensales de | a s phére géni tale. L ’atteinte du nouv eau-né peut
réaliser des tableaux de septico-pyohémie. Ce sont des infections de type materno-
foetales par voie ascendante et jamais par voie hématogéne [35, 45, 79, 80, 81, 87,
122].

V/ 3.2.8. Bactériémies et septicémies isolées

Elles sont le plus souvent diagnostiquées lors d’une hémoculture qui revient
positive a H. influenzae sans s igne d’ infection f ocale. E lles s ont pot entiellement
graves car le risque de survenue d’ une méningite ou d’un choc s eptique esttres
fréquent. Les enf ants déficients en gam maglobulines, le s splénectomisés et es
drépanocytaires semblent plus par ticulierement ex posés [35,4 5,79, 80, 81, 87,
122].




VI/ TRAITEMENT DES MENINGITES A HAEMOPHILUS INFLUENGEA TYPE b

C’est une urgence des qu’il existe une suspicion de méningite. La rapidité du
traitement conditionne le pronostic. Son objectif estla stérilisation rapide du LCR,
trés importante en termes d’évolution et de pronostic. Elle doit étre obtenue en 24 a

36 heures en moyenne.

VI/ 1. Traitement curatif

Le traitement curatif des méningites a Hib du nourrisson et de I'enfant repose
sur 'antibiothérapie. Elle a évolué ces derniéres années. Du fait de | a résistance a
I'amoxicilline des souches du Hib productrices de B-lactamase, cet antibiotique n’est
plus d’actualité dans le traitement de premiére intention des méningites purulentes
de | ’enfant. D ans c ertaines r égions, une résistance au chloramphénicol a ét é
rapportée.
En premiére intention :
— cefotaxime a la dose de 200-300 mg/kg en trois ou quatre fois par jour
— ou ceftriaxone a la dose de 70-100 mg/kg en une a deux fois par jour.

L’Alternative ou deuxieéme intention: 'ampicilline.

La durée du traitement de la méningite a Hib est de 14 jours (21 jours si la réponse
aux antibiotiques est lente) [14, 34, 46, 58, 71, 84, 87, 122].

En pratique, le t raitement ant ibiotique d oit c ommencer i mmédiatement aprés | a
ponction du LCR. On instaurera un traitement probabiliste en attendant les résultats
des cultures de LCR. Entre 1 et 3 mois, les germes en cause sont identiques a ceux
observés chez| e n ouveau-né. U net rithérapie p ar c éfotaxime ou c eftriaxone,
metronidazole et gen tamicine, i dentique a c elle utilisée c hez | e nouv eau-né, es t
débutée.

Aprés I'age de 3 mois, le céfotaxime et la ceftriaxone ont une efficacité comparable.

Les antibiotiques sont adaptés aux résultats de I'étude du LCR.




VI/ 2. Traitements adjuvants

La corticothérapie : elle permet d’éviter les séquelles neurologiques graves,
y compris | a s urdité chez | es e nfants s ouffrant de m éningite a H. influenzae. La
dexaméthasone, adm inistrée 10 -15minav ant, ouav ecl apr emiére dos e
d'antibiotique, inhiberait la production des cytokines pro-inflammatoires (TNF, IL1) et
la phospholipase A2, déclenchée par des fragments bactériens résultant de I'action
de | 'antibiotique. C’estle corticoide | e pl us utilisé dans | es m éningites Hib ala
posologie de 0,15 m g/kg, q uatre f ois parj our p endant de ux jours, par voie

intraveineuse.

Les anticonvulsivants : ils ont un effet sédatif pendant les crises convulsives.
En dehor s des crises, aucune étude n’a pu démontrer | eur ef fet pr éventif surla
survenue de convulsions séquelles [14, 34, 46, 58, 71, 84, 87, 122].

VI/ 3. Traitement préventif
Elle repose sur la vaccination, et la chimioprophylaxie des sujets en contact

direct avec le malade.

VI/ 3.1. La chimioprophylaxie

Aux USA des études ont montré que le risque de s urvenue d’ une infection
grave @ H. influenzae chez | es s ujets c ontacts d’ un enf ant at teint par une t elle
infection e st 600 f ois supérieur a celui de la population générale. Ce risque existe
aussi dans les créches et autres collectivités d’enfants. Cela est une justification de
la chimioprophylaxie en cas de m éningite a Hib. C ette prophylaxie repose surla
rifampicine ou la spiramycine en une s eule prise quotidienne, a | a posologie de 10
mg/kg avant un mois, 20 mg/kg chez le nourrisson et I'enfant, 600 mg chez I'adulte.
Elle ne s’adresse qu’aux sujets contacts, tout particulierement aux enfants de moins

de 4 ans.




VI/ 3.2. La vaccination

VI/ 3.2.1. Historique du vaccin anti-Hib

En 1974 en Finlande, Peltola étudia le premier vaccin anti-Hib. Ce vaccin était
élaboré a partir du pol ysaccharide c apsulaire (PRP) uni quement. | | s ’est révélé
efficace uniquement chez les enfants de plus de deux ans. Avant cet age l'efficacité
n‘excédait guére 4 0%. C eci était di al an atureduP RP, ant igénet hymo-
indépendant. Il ac tive di rectement | e lymphocyte B s ans augm entation des titres
d’anticorps apreés les injections. De plus chez I’enfant de moins de deux ans ce type
d'immunité es t t oujours i mmature. | | f allait t rouver une s olution a c e probleme
puisque les enfants de moins de deu x ans sont la cible méme du vaccin. || fallait
rendre le PRP thymo-dépendant.
C’est ainsi qu’apres plusieurs tentatives, on a abouti a un couplage du PRP a une
protéine porteuse. Le concept du vaccin conjugué venait de naitre.
Les premiers essais ef fectués aux U SA en 1988 ont do nné des r ésultats t rés
satisfaisants. Les premiéres vaccinations d e m asse o nt débuté dans | es a nnées
1990 toujours aux USA.
Ces vaccins sont des préparations liquides ou lyophilisées de PRP couplé par une
liaison covalente a la protéine. Par cette conjugaison la protéine porteuse déclenche
une réponse immunitaire des lymphocytes B thymodépendants contre le PRP.
Actuellement | es v accins anti-Hib di sponibles pour |'immunisation des nou rrissons
sont basés sur la conjugaison du PRP a trois types de protéine : la toxine diphtérique
mutante non toxique (PRP-CRM197), I'anatoxine tétanique (PRP-T) ou la protéine de
membrane ex terne du m éningocoque (PRP-OMP). Cest rois vaccins sontt rés
efficaces si 'on administre la série compléte des vaccinations.
Il existe aussi un v accin homologué par I’'OMS, mis au poi nta Cuba, basé sur un

PRP synthétique lié a I'anatoxine tétanique [30, 123, 124].

VI/ 3.2.2. Les présentations du vaccin anti-Hib
Il existe deux formes du vaccin : lyophilisat et liquide. Le vaccin est soit simple
soit en as sociation avec un o u plusieurs autres vaccins comme le DTC, le vaccin

contre ’Hépatite B et le vaccin antipoliomyélitique inactivé.
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Tous les vaccins anti-Hib doivent étre conservés entre +2 et +8°C.

Le vaccin anti-Hib utilisé par le Burkina Faso dans |le PEV est le vaccin conjugué
anti-Hib P RP-CRM197. | | es t as socié a quatre aut res v accins pour c onstituer | e
pentavalent (DTC-HepB-Hib).

VI/ 3.2.3. Immunogénicité et efficacité du vaccin anti-Hib

Un mois aprés la fin de la premiére vaccination une concentration d’Anticorps
=1,0ug/ml est c onsidérée c omme un m arqueur d’ une i mmunité pr otectrice a | ong
terme contre les pathologies invasives a H. influenzae b.
Les v accins anti-Hib conjugués actuellement hom ologués po ur | a v accination de s
nourrissons induisent la formation d’anticorps protecteurs circulants et une mémoire
immunologique d ans toutes les classes d’age. La v accination r éduit également la
colonisation rhinopharyngée par Hib. La durée de la protection conférée par la primo-
vaccination anti-Hib e st mal connue. L’ efficacité vaccinale se situe entre 93 et 99%
selon les études. Dans de nombreux pays occidentaux et méme en Afrique (Gambie,

Ouganda, Kenya) les infections a Hib ont été éradiquées [20, 54, 76, 111, 125].

VI/ 3.2.4. Administration du vaccin anti-Hib

Baséss ur | as ituation épidémiologique locale etdes d écisionsd es
programmes de v accination, les calendriers de v accination des pays difféerent. Dans
la majorité des cas une série de trois doses est administrée concomitamment avec la
série de DTC. La premiére dose peut étre administrée dés I’age de six semaines et
les deuxieme et troisieme doses a 4 et 8 semaines d’intervalle, en méme temps que
le DTC. Une dose unique de v accin s uffit pour les nourrissons de pl us d’un an qui
n‘ont pas regu de pr imo-vaccination. E n génér al | e v accin n’ est pas of fert a ux
nourrissons de plus de deux ans. Cela est di a la fréquence limitée des infections a
H. influenzae b dans ce groupe d’age.
Dans les pays occidentaux, il est recommandé une d ose de r appel entre 12 et 18
mois. Dans les pays en développement, |la dose de rappel est recommandée un an
apreés la fin de la premiére série. Au Burkina Faso cette dose se fait au 16°™ mois.
Lav accinationc ontrel es pathologiesa Hib n'estpas s ystématiquement
recommandée apres 24 mois sauf s’il existe un r isque accru d’infection invasive a

Hib.




Tous les vaccins conjugués anti-Hib sont administrés par voie intramusculaire al a
dose de 0,5 ml. Chez les nourrissons, I'injection se fait dans la face antérolatérale de
la c uisse etc hezlesenfants plus agés, dans le deltoide. L e v accin p eut étre
administré enm émet emps quel esv accins ha bituels d es pr ogrammes de
vaccination. Si 'administration se fait séparément dans le méme temps que d’autres
vaccins, elle doit I'étre en un point différent.

Au Burkina Faso la premiere dose de DTC-HepB-Hib est administrée a deux mois,
la deuxiéme a t rois mois et la troisieme a quatre mois comme recommandeé par le
PEV.

VI/ 3.2.5. Effets indésirables du vaccin anti-Hib

Aucun effet indésirable grave n’a été rapporté a ce jour. Toutefois dans les 24
heures s uivant | a v accination, rougeur, t uméfaction et doul eur au po int d’injection
peuvent se produire chez 25% des sujets vaccinés. Ces réactions durent un a trois
jours. Moins fréquemment, une irritabilité ou de la f iévre peuvent étre retrouvées
chez les enfants pendant une b réve période. Ces deux derniéres réactions peuvent

se voir aussi avec I'administration d’autres vaccins.

VI/ 3.2.6. Position de ’'OMS concernant les vaccins anti-Hib

En génér al| es v accins conjugués anti-Hib e xistants ur| e m arché s ont
homologués par 'OMS. Du fait de leur innocuité et de leur efficacité attestées, TOMS
recommande | ’introduction de ces v accins dans | es pr ogrammes de v accination
systématique de I’enfant depuis 2001. Les pathologies graves a H. influenzae b se
déclarent principalement chez I’enfant de 4 mois a 18 mois. La vaccination doit étre
alors pratiquée des que possible a partir de I’dge de 6 semaines. Dans les pays ou le
vaccin est en cours d’introduction, on env isagera d’ offrir une v accination unique a
tous les enfants susceptibles de la recevoir et agés d’au plus 24 mois [30, 48, 98,
124].
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‘ DEUXTEME PARTIE: NOTRE ETUDE \



|/ OBJECTIFS

I/ 1. Objectif général

Evaluer I'impact de | a vaccination contre Haeemophilus influenzae b sur la fréquence
des méningites a Hib chez I'enfant dans le service de pédiatrie du centre Hospitalier
universitaire Yalgado Ouedraogo (CHUYO) du 1°" janvier 2004 au 15 Aot 2011.

I/ 2. Objectifs spécifiques

1) Décrire les aspects cliniques et bactériologiques des méningites a Hib

chez I'enfant avant et apres la vaccination.

2) Situer la place de H. influenzae b dansla survenue des m éningites
aigués bactériennes chez |I’enfant au CHUY O avant (1er janvier 2004
au 1° janvier 2006) et apreés I'introduction du v accin anti-Hib dans le
PEV au Burkina Faso (du 1" janvier 2006 a 2011).

3) Déterminer la f réquence des méningitesa Hib dans|e s ervice de
pédiatrie du  centre H ospitalier uni versitaire Yalgado O uedraogo

(CHUYO) avant et aprés la vaccination.




Il METHODOLOGIE

ll/ 1. Cadre de I'étude

Le recrutement des cas a été effectué dans le service de pédiatrie du centre
Hospitalier universitaire Yalgado Ouedraogo (CHUYO) a Ouagadougou.

Le service de pédiatrie a pour réle la prise en charge des patients agés de moins de
15 ans. Le service de Pédiatrie comporte cinq unités :

e les Urgences pédiatriques ;

¢ les Hospitalisations pédiatriques ;

e la Néonatalogie ;

¢ |a Clinique pédiatrique ;

¢ |e Centre de Récupération et d’Education Nutritionnelle (CREN) et Vaccination.
C’est au niveau de s Urgences pédi atriques que les donn ées c liniques s url es
patients recrutés ont été recueillies.

D’une capacité d’accueil de 32 lits, le personnel du service de P édiatrie se compose
d'un Professeur titulaire (chef de s ervice), un médecin pédiatre, 13 infirmiers/eres
diplomés d’état, quatre infirmiers/éres br evetés et de ux filles/gargons de s alle. Ce
personnel est appuyé par des médecins en spécialisation, des stagiaires (étudiants
en médecine et infirmiers).

La deuxiéme structure ayant servi de cadre pour notre étude a été le service
de B actériologie-virologie du CHUYO. C ’est dans ce s ervice que no us av ons
recueilli les données bactériologiques sur les patients recrutés en pédiatrie.

L’unité de bactériologie est organisée autour de cinq paillasses :

e La paillasse des LCR ;

e La paillasse des urocultures et prélévements génitaux ;

e La paillasse des pus et liquides de ponction des séreuses ;

e La paillasse des hémocultures ;

e Etla paillasse des coprocultures.

Le personnel de I'unité de bactériologie se compose d’un Professeur titulaire (chef de
service), d'un P rofesseur agr égé ( chef d’unité), d’'un phar macien bi ologiste, six
technologistes biomédicaux, deux gargons/filles de s alle. Ce personnel est appuyé
par des s tagiaires internés et e xternes ainsi que par les éléves techniciensde

I'Ecole Nationale de Santé Publique.




[I/ 2. Type et période d’étude

Il s ’agit d’ une étude rétrospective a v isée étiologique allantd u 1° Janvier

2004 au 15 Aot 2011, soit sur une période de sept ans et demie.

[I/ 3. Population d’étude

L’étude a concerné les enfants de z éro a 14 ans regus dans |l e service de

pédiatrie pendant la période de I'’étude pour méningite aigué bactérienne.

Les critéres d’inclusion sont :

Tout cas de méningite aigué bactérienne confirmé soit par la culture, soit par la
coloration de Gram, soit par la PCR, soit par agglutination au latex.

Etre 4gé de 0 a 14 a ns révolus et hospitalisé dans le service de pédiatrie durant
la période de I'étude.

I/ 4. Collecte des données

Dans une fiche de collecte (annexe) ont été considérées plusieurs variables. Ces

variables sont regroupées en items :

Identité du patient : nom, prénoms, age, sexe, résidence et | e niveau s ocio-
économique des parents.

Les antécédents médicaux, chirurgicaux, vaccinaux et alimentaires du
patient : il s’agit de rechercher une pr édisposition a ux infections aHib etles
modes de t raitement de ces infections: diabete sucré, drépanocytose, infections
répétées en par ticulier r espiratoires (sinusites, ot ites ai gués, épiglottites ou
pneumonies), infection a VIH ou autre immunodépression; une s plénectomie, un
traumatisme cranien; I'état vaccinal et I'alcoolisme chez les grands enfants.

Les données cliniques : il s’agit de not er les signes généraux, fonctionnels et
physiques suspects d e m éningite(OMS) : | a fievre, | 'état de ¢ onscience, I'état
d’hydratation, le tonus; les céphalées/cris ou gémissements, |les arthralgies, les
vomissements, | es ¢ onvulsions, | est roubles de | ac onscience; less ignes
d’irritation méningée (Kernig et Brudzinski), le purpura et les pétéchies...

Les données bactériologiques : il s’agit de m entionner I'aspectdu LC R, les
résultats de la cytologie, de la coloration de Gram, des tests d’agglutination et la

PCR s’il y a lieu, la culture et la sensibilité aux antibiotiques.

@



e Les données thérapeutiques : il s’agit de recenser les antibiotiques utilisés, leur
posologie etl a dur ée de | ’antibiothérapie. E galement | 'usage év entuel de | a
corticothérapie et des anticonvulsivants a été enregistré.

e Les données consernant I'évolution de la maladie: ladur éede
I'hospitalisation, le mode de sortie (décés, guérison, avec ou sans avis médical),

les complications et séquelles.

[I/'5. Saisie et analyse des données.

Le logiciel EPI info version 3.5.1 (Aot 2008) a été utilisé pour la saisie et I'analyse
des données.

Test statistique utilisé pour comparer les variables : Chi Carré de Pearson (x°) avec
un i ntervalle de c onfiance de 95% etun risque d ’erreur a 5% . U ne di fférence
statistiguement significative est acceptée sile de gré de s ignification est inférieur a
0,05 (valeur p<0,05).




Il RESULTATS
[ll/ 1. Aspects épidémiologiques

Durant la période d’étude, 3928 cas suspects de méningite bactérienne aigue ont été
enregistrés. Tous c es ¢ as ont bénéf icié de p onctions | ombaires dont les LCR
sontacheminés au laboratoire. Parmi ces 3928 LCR, 207 se sont avérés positifs et le

Hib a été identifié dans 79 cas soit une prévalence de 38,16%.

[1I/1.1. Evolution des cas de méningite bactérienne au cours des années.

Les cas de méningite bactérienne ont connu une baisse entre 2005 et 2011 comme

le montre le tableau |

Tableau | : Evolution des cas de méningite bactérienne de 2004 a 2011

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 15/08/2011 Total
Hib 24 35 8 4 4 2 1 1 79 (38,16%)
Spn 9 16 8 14 12 7 3 4 73 (35,26%)
Nm 1 2 8 20 2 2 0 0 35 (16,90%)
Autres 6 8 1 2 1 0 2 0 20 (9,66%)
Total | 40 61 25 40 19 11 6 5 207 (100%)

Durant la période d’étude, Hib a été la bactérie la plus impliquée dans les méningites
bactériennes au CHUYO.




Le t ableau | I m ontre | es c as de m éningites bactériennes au C HUYO avant!| a

vaccination.

Tableau Il : Evolution des cas de méningites bactériennes avant la vaccination

2004 2005 Total
Hib 24 35 59 (58,41%)
Spn 9 16 25 (24,75%)
Nm 1 2 3 (2,97%)
Autres 6 8 14 (13,86%)
Total 40 61 101 (100%)

Avant la vaccination, Hib représentait 58,41% (59/101) des cas de méningites

bactériennes identifiees au CHUYO.

Aprés | ’introduction d u v accin, Hib es td evenue le 3 ®™ agent ét iologique des

méningites bactériennes au CHUYO comme le montre le tableau Il

Tableau Il : Evolution des cas de méningites bactériennes apres la vaccination

2006 2007 2008 2009 2010 15/08/2011 Total
Hib 8 4 4 2 1 1 20 (18,86%)
Spn 8 14 12 7 3 4 48 (45,28%)
Nm 8 20 2 2 0 0 32 (30,18%)
Autres 1 2 1 0 2 0 6 (05,66%)
Total 25 40 19 11 6 5 106 (100%)




Aprés seulement 12 mois de vaccination les cas de méningite a Hib sont passés de
35 en 2005, a 8 en 2006 soit un taux de diminution de 77,14%. A partir de 2010 il a

été noté un seul cas, soit un taux de diminution de 97,14% en 4 ans.

[1l/ 1.2. Distribution de la méningite a Hib selon le mois de I'année

Le graphique 1 montre les fréquences mensuelles cumulées des cas de méningite a
Hib au CHUYO durant la période d’étude.
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Graphique 1: Distribution cumulée de la méningite a Hib selon le mois de
'année

On enregistre des cas de méningite a Hib tout au long de I'année avec une poussée

de Novembre a Janvier (correspondant a la saison froide) et un pic en Mai.

[1l/ 1.3. Taux de couverture vaccinale anti Hib avant et aprés la vaccination

Le tableau IV montre les taux de couverture au ni veau régional de la 3°™ dose du
vaccin anti Hib avant (2004 a 2005) et aprés la vaccination (2006 a 2010)

E



Tableau IV ; Taux de couverture vaccinale anti Hib (3°™ dose) avant et aprés la

vaccination

ANNEE TAUX DE COUVERTURE VACCINAL (3éme dose)
2004 0

2005 0

2006 75,76 %

2007 102,37%

2008 106,91%

2009 102,89%

2010 103,91%

La direction de la lutte contre |a maladie [31, 91] rapporte un taux d e couverture
régionale de 75,76% en 2006 p our la troisieme dose du v accin anti-Hib (Hib3). Elle
était de 103,91% en 2010 et 62,81% en Aolt 2011.

l1l/ 1.4. Répartition de la méningite a Hib en fonction de I'état vaccinal avant et
aprés la vaccination

Le tableau V montre la distribution des cas de m éningite a Hib selon I'état vaccinal
de I'enfant.

Tableau V : Distribution de la méningite a Hib en fonction de I’état vaccinal.

VACCINE NONVACCINE  INCONNU TOTAL
AVANT VACCINATION 1 (1,7%) 58 (98,3%) 0 59(100%)
APRES VACCINATION 0 11 (55%) 9 (45%) 20(100%)
TOTAL 1 69 9 79




Avant | a v accination 98,30% (58/59) d es enfants malades n’ont pas été vaccinés.

Aprés la vaccination aucun enfant vacciné n’a été malade de la méningite a Hib.

[ll/ 1.5. Répartition de la méningite a Hib en fonction de la provenance des
patients et de I'état vaccinal avant et apres la vaccination

Le tableau VI montre la distribution des cas de m éningite a H ib en fonction de la

provenance de I'enfant et de son statut vaccinal avant et aprés la vaccination.

Tableau VI : Répartition de la méningite a Hib en fonction de la provenance des
patients et de I’état vaccinal avant et apres la vaccination.

AVANT VACCINATION APRES VACCINATION
Vacciné Non vacciné Vacciné Non vacciné
BOGODOGO 0 14 0 11
KOSSODO 0 20 0 3
PISSY 1 10 0 3
TAMPOUY 0 7 0 2
TANGUIN 0 3 0 1
AUTRES 0 4 0 0
TOTAL 1 58 0 20

Avant la vaccination sur 59 c as de méningite a Hib, seul un cas venant de P issy

aurait été vacciné. Environ 34% (20/59) des cas provenait de kossodo

Aprés la vaccination tous les malades n'ont pas été vaccinés. Le nombre de cas de
méningite & Hib a s ignificativement di minué dans tous | es quartiers (X? = 18,02 ;
p<0,002) & I'exception de Bogodogo (X*>= 0,96 ; p=0,082).




[1l/ 1.6. Répartition de la méningite a Hib en fonction de I’&ge avant et aprés la
vaccination

Comme le montre le tableau VI, la répartition de la méningite a Hib selon I’age n’a

pas changé avant et aprés la vaccination au CHUYO.

Tableau VII: Répartition de la méningite a Hib en fonction de I'age avant et
apres la vaccination.

0 - 3 mois 3 -36 mois 36 -59 mois TOTAL
AVANT . . .
VACCINATION € (10.17%) 49 (83,05%) 4 (6,78%) 59 (100%)
APRES
VACCINATION 1(5%) 17 (85%) 2 (10%) 20 (100%)
TOTAL 7 (8,86%) 66 (83,55%) 6 (7,60%) 79

L’age variait de un jour a 49 m ois. La moyenne de I’age était de 13,82 mois. Un pic
s’observait au ¢ ours du cinquieme m ois (Mode=5). L’ age m édian étaitde 9 m ois.
Plus de 83% des cas surviennentt chez les enfants dont I'dge est compris entre trois

mois et trois ans.

[ll/ 1.7. Fréquence de la méningite a Hib en fonction du sexe avant et aprés la
vaccination

Le tableau VIII montre les cas de méningite a Hib en fonction du sexe avant et apres

la vaccination.

Tableau VIII : Répartition de la méningite a Hib en fonction du sexe avant et
aprés la vaccination.

FEMININ  MASCULIN TOTAL
AVANT
VACCINATION 30 29 59
APRES
VACCINATION 13 4 20
TOTAL 43 36 79




Globalement le sex ratio est de 0,84 soit presqu’autant de filles que de gargons. Bien
gu’il n’y ait pas de différence statistiquement significative, les cas de méningite a Hib

ont été retrouvés plus fréquemment chez les filles que chez les gargons.

Avant la vaccination, le sex ratio était 0,96 soit environ 1/1.Apres la vaccination il est

devenu 0,53 soit environ 1/2.

[1l/ 1.8. Répartition de la méningite a Hib en fonction de I’&ge et du sexe avant et
apres la vaccination.

Les graphiques 2 et 3 montrent une différence dans la distribution de la méningite a

Hib selon I'age, mais presque identique selon le sexe.
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Graphigue 2: Répartition de la méningite a Hib en fonction de I'age et du sexe
avant la vaccination.

Avant la vaccination la distribution de la méningite a Hib en fonction de |’age et du
sexe montre qu’avant trois mois plus 83% des victimes sont des gargons. Aprés cet

age la distribution de la maladie se fait en part égale selon le genre.
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Graphique 3: Répartition de la méningite a Hib en fonction de I’4ge et du sexe
aprés la vaccination

Aprés la vaccination un seul cas de méningite a Hib a été noté chez les enfants de
zéro a trois mois. Cet unique cas était de sexe masculin. Chez les enfants de t rois
mois a t rois ans, le sex ratioestde 1/2. Aprés cet dge | a répartition des cas de

méningite a Hib selon le sexe se fait en part égale.
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[ll/ 2. Aspects cliniques

Sur79c asdem éningitea H ib seulement 55 ont f ourni des r enseignements
cliniques. Il n’y a pas de di fférence sur les aspects cliniques de | a méningite a H ib
avant et a prés | a v accination (X?=9,26 p=0,082). Les po urcentages d es s ignes

cliniques par tranche d’age des malades sont exprimés dans le tableau IX.

Tableau IX : Répartition globale des signes cliniques de la méningite a Hib en
fonction de I'age.

0 - 3 mois 3 -36 mois 36 - 59 mois
SIGNES GENERAUX
Fievre 2 (100%) 50 (100%) 3 (100%)
Déshydratation 1 (50%) 6 (12%) 1 (33,33%)
Adynamie/irritabilité/Hypotonie 1 (50%) 37 (74%) 2 (66,7%)
SIGNES FONCTIONNELS
Céphalées/Gémissements 1 (50%) 18 (36%) 0
Convulsions 1 (50%) 19 (38%) 1(33,33%)
Nausées/vomissements 0 18 (36%) 1(33,33%)
Troubles de conscience 2 (100%) 28 (56%) 1(33,33%)
SIGNES PHYSIQUES
Bombement fontanelle 1 (50%) 1(2%) 0
Plafonnement regard 1(50%) 5 (10%) 0
Raideur cervicale 0 19 (38%) 2 (66,7%
Kernig/Brudzinski 0 3 (6%) 1(33,33%)

.



Les signes cliniques les plus fréequemment rencontrés étaient la fiévre, l'irritabilité et

les troubles de la conscience.

[ll/ 2.1. Répartition des signes généraux de la méningite a Hib en fonction de
I’age avant et aprés la vaccination
La fievre a été la plus fréquente des signes généraux. Elle est retrouvée chez 100%

(55/55) des patients quelque soit I'dge ou la période considérée.

Globalement | 'adynamie ou [’irritabilité ét ait | e d euxiéme s igne génér al, r etrouvée
chez |e nouveau-né et le nourrissons de moins de trois mois, chez les enfants de
troismoisat rois ans(74%=37/50)et c hez lesenfantsd etroisa cinga ns
respectivement dans 50%, 64% et 66,7% des cas. La déshydratation et les troubles
du tonus é taient | es signes g énéraux les moins fréquents dans |’ensemble de | a

série.

Les tableaux X et XI montrent la distribution des signes généraux selon la période
vaccinale.

Tableau X : Répartition des signes généraux en fonction de I'dge avant la
vaccination.

0 - 3mois 3 -36 mois 36 - 59 mois
Fievre 1 37 2
Hypotonie 0 5 0
Déshydratation 1 6 1
Adynamief/irritabilité 0 26 2

Avant la vaccination, la déshydratation est surtout observée chez les enfants de trois

mois et moins.




Tableau Xl : Répartition des signes généraux de la méningite a Hib en fonction
de I’&ge apreés la vaccination.

0 - 3mois 3-36 mois 36 - 59 mois
Fievre 1 13 1
Hypotonie 0 0 0
Déshydratation 0 0 0
Adynamie/irritabilité 1 6 0

Aprés la vaccination, ni I'hypotonie, ni la déshydratation n’a été observée.

[ll/ 2.2. Répartition des signes fonctionnels de la méningite a Hib en fonction de
I’age avant et aprés la vaccination

Chez les enfants de moins de trois mois, les troubles de la conscience sont présents
a 100% alors que | es convulsions et |les gémissements ne sont présents que dans

50% des cas. Les vomissements sont rares a cet age.

Chez les enfants det rois mois at rois ans, lestroubles de la conscience s ont
retrouvés dans 56% (28/50) des cas alors que les convulsions, les céphalées ou
cris incessants, les nausées ou vomissements existent respectivement dans 33,3%

des cas.

Chez les enfants de t rois a ¢ inq ans, les cris incessants sontrares alors que les

autres signes fonctionnels sont présents dans 33,30% des cas.

Les tableaux Xll et XIIl nous montrent la répartition d es signes fonctionnels de | a

méningite a Hib en fonction de I'age avant et aprés la vaccination.

.



Tableau XII: Répartition des signes fonctionnels de la méningite a Hib en
fonction de ’&ge avant la vaccination.

0 - 3 mois 3 -36 mois 36 - 59 mois
Céphalée/gémissements 0 11 0
Convulsions 1 10 0
Nausée/vomissement 0 10 1
Troubles de conscience 1 19 0

Avant la vaccination, tous les signes fonctionnels sont retrouvés chez les enfants de

trois mois a trois ans.

Tableau Xl : Répartition des signes fonctionnels de la méningite a Hib en
fonction de I’age aprées la vaccination.

0 - 3 mois 3 -36 mois 36 - 59 mois
Céphalée/ gémissements 1 7 0
Convulsions 0 9 1
Nausée/vomissement 0 8 0
Troubles de conscience 1 9 1

Aprés | a v accination, tous | es signes fonctionnels s ont aus si retrouvés c hez | es
enfants de trois mois a trois ans. Les vomissements n’ont pas été observés chez les

enfants de plus de trois ans.

[ll/ 2.3. Répartition des signes physiques de la méningite a Hib en fonction de
I’age avant et aprés la vaccination

Chez les patientsd e m oinsdet rois mois| e pl afonnementdur egardet | e

bombement de |la fontanelle antérieure sont retrouvés dans 50% des cas.

.



Chez les enfants de trois mois a trois ans, la raideur cervicale est retrouvée dans

38%(19/50) des cas. Les autres signes physiques sont rares.

Chez les enfants de trois a cing ans, la raideur cervicale est constante dans plus de
66% des cas. Le s yndrome méningé franc y était uniquement obs ervé m ais dans

seulement 14,28%.

Les tableaux XIV et XV montrent la distribution des signes physiques de la méningite

a Hib en fonction de I'dge avant et aprés la vaccination.

Tableau XIV : Répartition des signes physiques de la méningite a Hib en
fonction de ’&ge avant la vaccination.

0 - 3 mois 3 -36 mois 36 - 59 mois
Bombement fontanelle 0 1 0
Plafonnement regard 1 5 0
Raideur cervicale 0 13 1
Kernig/Brudzinski 0 2 1

Avant la vaccination, nila raideur cervicale, ni les signes de Kernig/Brudzinski ne

sont observés chez les enfants de trois mois et moins.

Tableau XV : Répartition des signes physiques de la méningite a Hib en
fonction de I’age aprées la vaccination.

0 - 3 mois 3 -36 mois 36 - 59 mois
Bombement fontanelle 1 0 0
Plafonnement regard 0 0 0
Raideur cervicale 0 6 1
0 1 0

Kernig/Brudzinski




Apres la vaccination la raideur cervicale et les signes de K ernig/Brudzinski ne s ont

pas retrouvés chez les enfants de trois mois et moins.

[ll/ 2.4. Morbidité associées a la méningite a Hib

Les pathologies associées a la méningite a Hib sont :
v’ Les affections respiratoires ou ORL: 67,27% (37/55);

v' L’anémie : 47,27% (26/55).

v'La malnutrition aigué modérée ou séveére : aucun cas n’a été notifié.




[1l/ 3. Aspects bactériologiques

Sur le plan bactériologique, outre I'aspect macroscopique, les études réalisées sur le
LCR ont été la cytologie quantitative, |a coloration de Gram, la culture, la PCR et

'agglutination au Latex pour certains cas.

[1l/ 3.1. Répartition de la méningite a Hib selon I'aspect du LCR

Le graphique 4 montre la répartition de la méningite a Hib selon I'aspect du LCR.
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Graphique 4: Répartition de la méningite a Hib selon I'aspect du LCR.

Pour les 79 cas de méningite a Hib, I'examen bactériologique a montré que 70% des
LCR avaient un aspect trouble.

[1l/ 3.2. Répartition de la méningite a Hib selon la cytologie du LCR

Les résultats de la cytologie ont été repartis en trois tranches. Le graphique V nous

montre la répartition de la méningite a Hib selon la cytologie du LCR.
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Graphique 5 : Répartition de la méningite a Hib selon la cytologie du LCR.

Pour les 79 cas de méningite a Hib, I'étude cytologique a montré qu’environ 90% des

LCR avaient une leucorachie supérieure & 1000 éléments/mm?®.

[1l/ 3.3. Répartition de la méningite a Hib selon I’examen biologique

Les d ifférents ex amens r éalisés s url es LCR av aient de b onnes per formances

comme le montre le tableau XVI.

Tableau XVI : Répartition de la méningite a Hib selon I’examen biologique

EXAMEN CULTURE LATEX GRAM PCR
CAS 79179 54/55 19/21 2/2
PERFORMANCE 100% 98,18% 90,47% 100%

LaPCRn’a étéréalisée que s urles deux cas retrouvés en 2010 et 2011. Sur 21

colorations deux avaient indiqué une absence de germes.




[1l/ 3.4. Sensibilité aux antibiotiques

Le tableau XVII montre les nombres d’antibiotiques testés ainsi que leur activité sur

les souches du Hib.

Tableau XVII : sensibilité de Hib aux antibiotiques

Nombre sensible résistant
ceftriaxone 33 100% 0
Ampicilline 33 88% 12%
Chloramphénicol 32 86,88% 13,52%
Cotrimoxazole 29 51,21% 48,80%
Gentamicine 12 29,68% 70,30%
Ciprofloxacine 26 97% 3%

La c eftriaxone et la ciprofloxacine av aient de t rés b ons effets bac téricides s ur H.

influenzae b.




[ll/ 4. Aspects thérapeutiques
[1l/ 4.1. Les antibiotiques

Comme le montre e tableau XVIII, tous les antibiotiques utilisés dans le traitement

de la méningite a Hib étaient en association.

Tableau XVIII : Fréguences des associations d’antibiotiques utilisées

fréquences proportion
Ceftriaxone + Gentamicine 46 83,6%
Ceftriaxone + Gentamicine + Metronidazole 6 10,9%
Ampicilline + Gentamicine 3 5,5%

La grande majorité des patients (83,6%) a regu un traitement associant la ceftriaxone

a la gentamicine.

[ll/ 4.2. Les traitements adjuvants

Le phénobarbital était I'anticonvulsivant le plus utilisé avant la vaccination. Apres la
vaccination il a été supplanté parle diazépam. Ce s médicaments ont été utilisés

chez tous les patients ayant présenté des convulsions 21/55 soit 38,18%.

Avant | a v accination seulement 6, 78% (4/59) des patients ont bénéficié de | a
corticothérapie. A prés | a v accination 85 % ( 17/20) des pa tientsont r eguc e

traitement.




[1l/ 5. Evolution clinique
[1l/ 5.1. Evolution clinique des méningites bactériennes
Le tableau XIX montre I'évolution des cas de méningites bactériennes pédiatriques

en fonction des étiologies.

Tableau XIX : Evolution clinique des méningites bactériennes selon le germe.

GUERI DECEDE TOTAL
Hib 44 (97,78%) 1(2,22%) 45 (100%)
Spn 45 (80,35%) 11 (19,64%) 56 (100%)
Nm 20 (86,96%) 3 (13,04%) 23 (100%)
Autres 13 (86,66%) 2 (13,33%) 15 (100%)
Total 122 (87,7%) 17 (12,23%) 139 (100%)

Durant la période d’étude, la | étalité globale des m éningites bactériennes était d e
12,23% (17/139). Le pneumocoque a été le plus meurtrier (19,64%).

[1l/ 5.2. Evolution clinique de la méningite a Hib avant et aprés la vaccination

Le tableau XX résume I'évolution clinique de | a méningite a H ib avant et aprés la
vaccination.

Tableau XX: Evolution clinique de la méningite a Hib avant et apres la
vaccination

GUERI DECEDE TOTAL

AVANT VACCINATION 32 (96,96%) 1(3,03%) 33 (100%)

APRES VACCINATION 12 (100%) 0 12 (100%)

TOTAL 44 (97,78%) 1(2,22%) 45 (100%)

Le taux d e guérison apr és | a vaccination (100%) es t supérieur a ¢ elui avantla

vaccination (96,96%). La différence n’est pas significative (X?=2,82 p=0,098).




[ll/ 5.3. Evolution de la méningite a Hib selon I'age avant

vaccination

L’évolution clinique de la méningite avant et aprés la vaccination ne m ontre pas de

différence selon la tranche d’age. Le tableau XXI laisse voir ce constat.

Tableau XXI: Evolution de la méningite a Hib selon I’&ge avant et aprés la

vaccination.
0 - 3 mois 3 -36 mois 36 - 59 mois
Avt Ap Avt
vaccin vaccin vaccin

GUERI 1 0 3
DECEDE 0 0 0
INCONNU 5 1 1
TOTAL 6 1 4

Un seul cas de déceés est survenu dans la tranche d’age de trois mois a t rois ans
avant la vaccination. Aprés la vaccination aucun décés n’a été noté.

et aprés la




[ll/ 5.4. Evolution de la méningite a Hib selon le sexe avant et aprés la
vaccination

Tout comme I’age, en fonction du s exe I'évolution clinique d e la m éningite a Hib
avant ou aprées|a v accination ne montre pas de différence. Un s eul déces est

survenu ¢ hez | es gargons avant!| av accination. Lest ableaux XXII illustre les

résultats.

Tableau XXIl: Evolution de la méningite a Hib selon le sexe avant la
vaccination.

MASCULIN FEMININ TOTAL
Avt vaccin Ap vaccin Avtvaccin Ap vaccin
GUERI 16 4 16 8 44
DECEDE 1 0 0 0 1
INCONNU 12 3 14 5 34
TOTAL 29 7 30 13 79




[ll/ 6. Complications et séquelles

Les ¢ omplications s urvenues chez| es malades, étaient m ajoritairement| es
convulsions ( 38,18%=21/55), s uivies des cas de coma (12,72%=7/55). Ces de ux
complications sont associées dans 85,71% des cas (6/7).

Les séquelles notifiées dans 16,36% (9/55) des cas, étaient composées d’hypotonie
axiale (5 cas), suivie d’hypertonie (2 cas), de surdité (1 cas) et de retard mental (1

cas).




IV/ DISCUSSION
IV/ 1. Limites et contraintes de I'étude

Cette étude a été menée dans le service de pédiatrie du CHUYO. C’est le
dernier éc helon de | a py ramide s anitaire au Burkina. Ce qui limite q uelque p eu
I'étude dans la mesure ou plusieurs cas ne sont pas parvenus a ce niveau.
Deplusparmil esc as quiy sontpar venus beaucoup ont e ur ecours a des
antibiotiques soit en automédication, soit dans les niveaux inférieurs de la pyramide
sanitaire. Cela contribue a réduire la taille de notre échantillon dans la mesure ou il y

avait des LCR franchement troubles sans le moindre germe.

L’enrblement des cas a été fait d’abord a partir des registres du laboratoire, puis des
registres cliniques en pédiatrie et enfin sur étude de dossier. |l va de s oi que toute
erreur dan s | ’enregistrement du r egistre de bactériologie s e répercute surl es
registres et les dossiers de |a pédiatrie puisque le |laboratoire de bactériologie a été
le pointd e départdenotre étude. D e c e fait bea ucoup d 'unités n'ont pas été
localisées. Cela a réduit encore la taille de I'échantillon et pourrait entrainer un biais

de non répondant.

L’évaluation de I'effet des traitements adjuvants sur les séquelles de la méningite a
Hib aurait été d’'une grande importance. Malheureusement |a majorité des patients
ayant recu ces traitements ont une évolution inconnue. La contrainte majeure était le
manque de renseignements cliniques (date d’entrée et de sortie, les complications,
les séquelles, I’évolution clinique...) dans les registres et les dossiers. Soitils n’ont
pas été recherchés par |'examinateur, soit ils n’ont pas été notés. En conséquence
une s ous estimation des r ésultats par a ugmentation du nom bre d’ inconnus est

probable.

Malgré ces limites et contraintes, notre étude nous a permis d’obtenir des résultats

acceptables que nous allons commenter.
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IV/ 2. Aspects épidémiologiques
IV/ 2.1. Evolution des cas de méningites bactériennes au cours des années

Les cas d e m éningites bac tériennes aigues ont net tement di minué entre 2005 et
2011, passant de 61 cas a 5 soit une baisse de 91,80%. La moyenne annuelle des

cas était de 27.

Avant | a v accination ( 2004 a Décembre 2005) leH iba ét él e pr emier agent
étiologique des méningites bactériennes. |l était responsable de 58,41% (N=101) des

étiologies devant le pneumocoque (24,75%) et le méningocoque (2,97%).

Au B urkina Fas o, des résultats similaires avaient ét é publiés par Kaboré a B obo
(58,06%) [ 34]. D es a uteurs af ricains c omme R osamund en O uganda ( 51%)[76],
Cissé a Dakar (47,3%) [75] et Shaba en Egypte (39,2%) [101] ont également trouvé
la prépondérance du Hib surles autres germes. Cette prépondérance de H ib est

probablement due a la grande virulence du PRP.

Des aut eurs oues t-africains av aient t rouvé que | a méningite a H ib oc cupait| a
deuxieéme place des méningites bactériennes pédiatriques : Ouoba a O uagadougou
[103], Elola a Bobo [126] et Dao a Bamako [73] avaient signalé respectivement 31%,
39,6% et 30, 8%. Ces di fférences pou rraient s 'expliquer par | ’existence des

épidémies a méningocoque ou a pneumocoque pendant leurs périodes d’étude.

En Europe, Theodoridou en G réce et Matthijs a A msterdam, avec respectivement
10,17% et 45, 63% ont aus si s ignalé que le Hib oc cupait | e deuxieme rang des

causes de méningites bactériennes [5, 84].

A partir du 12°™ mois aprés le début de |a vaccination (Janvier 2006 & Aot 2011),
cette étude montre que le Hib est passé au troisieme rang des agents étiologiques
des m éningites bac tériennes a vec 18, 86% ( N=106) der riere | e m éningocoque
(30,18%). Le pneumocoque est devenu le premier germe responsable de méningites
bactériennes de | 'enfant, avec 45, 28% des c as. D ’autres a uteurs af ricains et
européens sont parvenus a cette méme conclusion. Ainsi, Kaboré a Bobo [34], Cissé
a Dakar [75], Shaba en Egypte [101], Rosamund en Ouganda [76], Theodoridou en
Grece [5] et M atthijs a A msterdam [84] avaient p ublié r espectivement 22, 56%,
15,7%, 14,3%, 13%, 0,76% et 7%.
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Cette tendance confirmerait d’'une part, I'impact positif et I'efficacité de la vaccination
anti-Hib e td autre par t,| ec hangementdel| ’épidémiologie des méningites
bactériennes apr és la v accination. C ependant des différences ex istent dans | es
proportions r apportées. C ela po urrait s 'expliquer p ar | a di fférence de n iveaud e
développement des pays et les différences des taux de couverture vaccinale contre
les germes de la méningite.

Dans notre série, ce recule hautement significatif (de 58,41% a 18,86% p<0,01) de
la méningite a Hib pourrait trouver son explication d’une part dans |’efficacité dela
vaccination s ur | a m éningite a Hib et probablement dans | a c ouverture v accinale

satisfaisante, et d’autre part dans I'épidémie de méningite a méningocoque de 2007.

Nos r ésultats c oncordent av ec | es d onnées de lal ittérature. De n osjours| es
pathologies invasives a Hib ont pratiquement disparu en Europe et aux Etats-unis ou
la v accination e xiste depuis plus de 18 a ns. En Afrique, les pays qui ont étéles
premiers a mettre en ceuvre la vaccination contre Hib comme la Gambie, I’Angola, le

Kenya et 'Ouganda ont éradiqué la méningite a Hib [20, 54, 76 111, 125].

IV/ 2.2. Distribution de la méningite a Hib selon le mois de I'année

La méningite a Hib a s évi tout au long de I’année. Avant la vaccination les pics ont
été observés aux mois de M ai et N ovembre-Décembre. Aprés |a vaccination, les

mois de Janvier, Mars, et Mai ont enregistré les plus grandes fréquences.

Kaboré [34], O uoba [103] et S anou [15] tous au B urkina ontf ait| es m émes
observations. Les grandes fréquences se retrouvaient au cours de la 14°™ semaine.
Cissé a Dakar a signalé une forte incidence en s aison froide et un pic en début de
saison séche [75].

En zone tempérée, Shaba en Egypte [101] et Theodoridou en Gréece [5] ont indiqué
que les périodes de forte incidence étaient les fins d’Automne (Décembre) et les
débuts d’Eté (Mai-Juin).

La méningite a Hib sévit tout au long de I'année, plus fréquente en fin d’année et en
début d 'année ( correspondant al as aison f roide) avecun picv ers Avril-Mai
(correspondant au début de la saison seche).

L’explication qu’ on p ourrait donner es t que | a pér iode f roide es tt rés pr opice a

I'expansion des infections O RL et r espiratoires qui sont| es lits des m éningites
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bactériennes. En plus le portage chronique du Hib au niveau du rhinopharynx des
enfants expliquerait la survenue de la maladie tout le long de 'année.
Le pi cen début des aisons éche enz onet ropicale pour rait &t re at tribué au

changement brutal des mécanismes physiologiques d’adaptation au froid.

IV/ 2.3. Répartition de la méningite a Hib en fonction de I'état vaccinal avant et
aprés la vaccination

Avant | a v accination 98,30% de s enfants n’ ont pas été v accinés. U n s eul enf ant
atteint aurait été vacciné au G hana. L’information sur I’état vaccinal de c et enfant a
été obt enue or alement. Bien que |l e G hana ait dev ancé | e B urkina Fas o dans la
vaccination contre le Hib, son état vaccinal est douteux ; ce d’autant plus qu’il soit
malade et que | a s ource de | ’information soit or ale. N éanmoins Cissé a D akar a
rapporté que 25, 92% des s ujets v accinés dans s a s érie on t f ait| a m éningite.
L’explication qu’il a fournie était que ces enfants ont recu une dose unique du vaccin

anti-Hib [75]. Cette explication pourrait s’avérer juste également dans notre cas.

Aprés | a v accination 45% des enf ants at teints de m éningite a Hib ont un ét at
vaccinal inconnu et les 55% n’ont pas été vaccinés. Aucun enfant vacciné n’a été

malade de la méningite a Hib.

Le vaccin anti-Hib semble efficace. En effet, aprés seulement 12 mois de vaccination
les cas de méningite a Hib ont diminué de 77,14%. A partir de 2010 soit 4 ans apreés,

la diminution a atteint 97,14%. |l en était de méme jusqu’au mois d’Aolt 2011.

D’autres a uteurs en A frique av aient trouveé des proportions comparables : Cissé a
Dakar [75], Rosamund en O uganda [76] et Shaba en E gypte [101] avaient trouvé
respectivement 95,56% ; 93% et 91%.

Plus loin d e chez nous Theodoridou en Gréce et M atthijs a A msterdam, av aient

trouvé des taux de diminution de 92,5% et 95% respectivement [5, 84].




IV/ 2.4. Répartition de la méningite a Hib en fonction de la provenance des
patients et de I'état vaccinal avant et apres la vaccination

La direction de la lutte contre la maladie rapporte des taux de couverture régionale
de 75,76% en 200 6 pour |a troisieme dose du v accin anti-Hib (Hib3). Elle était de
103,91% en 2010 et 62,81% en Aot 2011 [31, 91].

Dans I’ensemble des districts, le taux de diminution a été de 97,14% en Aolt 2011.
Un taux de 100% a été retrouvé dans certains districts.

Avant la vaccination, en fonction de la fréquence des cas de méningite a Hib, Pissy
a occupé la troisieme place avec 18,64% des cas. Bogodogo (23,72%) aét éen
seconde position et kossodo (33,90%) a occupé la premiére place.

Aprés | a v accination, | e nom bre de ¢ as de m éningite a H ib a s ignificativement
diminué dans tous les quartiers (X% = 18,02 ; p=0,0022) a I’exception de Bogodogo.
C’est le seul quartier ou la diminution des cas de meéningite n’est pas significative.
Environ 8 2% des cas de c e quartier n'ont pas été vaccinés et 18% ont un statut
vaccinal inconnu. Cela pourrait expliquer la diminution non s ignificative des cas de

méningite a Hib dans ce quartier.

En Ouganda Rosamund [76] a montré qu’avec un taux de couverture annuel moyen
de 87% pour la deuxiéme ou troisieme dose, la méningite a Hib disparaissait au bout
de quatre ans. D e m éme en Gambie, A degbola [74] a m ontré qu’ avec 68% de
couverture pour la troisieme dose, elle disparaissait en cing ans.

A par tird e c es r ésultats, i | a pparait que pl us |a c ouverture v accinale pour | a
troisieme dose du vaccin est élevée, plus les cas de méningite a Hib disparaissaient

rapidement.

IV/ 2.5. Répartition de la méningite a Hib en fonction de I’age avant et apres la
vaccination

Classiquement | es auteurs répartissent |’age des e nfants en trois tranches : moins
d'un an,unacinganset plus de cing ans. Nous avons préféré |a répartition par
tranche de moins de trois mois, trois mois a trois ans, trois ans a cing ans et plus de
cing ans. Cette subdivision est basée sur I’évolution des titres en anticorps anti-Hib

chez les enfants
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La répartition de | a méningite a Hib selon |’age n’a pas changé avantetaprésla
vaccination. L’age minimal a été d’un jour et le maximum 49 mois. Une moyenne de
13,82 mois a été retrouvée. Un pic de fréquence est retrouvé au cours du cinquiéme
mois de vie. Les enfants de 3 a 12 mois ont représenté 60,5% des malades. L'age

médian a été de 9 mois.

Avant t rois m ois, | a pr oportion d’ enfants at teints de m éningite a H ib es tde
8,86%.Plus de 8 3% d es cas surviennent chez | es en fants d ont 'dge est c ompris
entre trois mois et trois ans. Entre trois et cinq ans cette proportion est de 7, 60%.
Aprés cing ans il n’y a aucun cas de m éningite a Hib. Cissé a Dakar trouvait aussi
que les enfants de 3 mois a 3 ans et 3 a 5 ans représentaient 92% des malades et

3,2% respectivement [75].

Cissé a D akar (13,66 mois) [75], Shaba en E gypte (15 mois) [101], Elola (9 mois)
[126] et Kaboré (16 mois) a B obo [34] ont trouvé des moyennes d’age similaires et
des pics de fréquence variant entre 3 et 14 mois. En Europe Theodoridou en Grece
et Ma tthijs a A msterdam ont s ignalé de s ages m oyensde 15et 14, 6 m ois

respectivement [5, 84].

Ces résultats confirment que Ia m éningite a Hib est typiquement une m aladie du
jeune enfant. En plusils établissent la corrélation entre les titres en anticorps anti-
Hib et | a fréquence des infections a H ib chez |’enfant. En ef fet av ant t rois m ois
I'enfant est protégé par les anticorps maternels. Entre trois mois et trois ans I'enfant
a perdu les anticorps m aternels et s on s ystéme i mmunitaire ne lui permet pas
d’acquérir s uffisamment d’ anticorps. | les tal ors pl us ex posé au xi nfections
notamment a Hib. Entre trois et cinq ans I'enfant est encore protégé car son systéme
immunitaire s’est progressivement mis en place. Aprés cing ans les titres d’anticorps
sont au m aximum et s a pr otection est t otale e n abs ence d’un déficit i mmunitaire

quelconque.
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IV/ 2.6. Répartition de la méningite a Hib en fonction du sexe avant et aprés la
vaccination

Dans toute la série, le sex ratio a été de 5 garcons pour 6 filles. Les cas de méningite
a Hib ont été Iégérement plus fréquents chez les filles que chez les gargons. Cette

tendance est non significative.

En O uganda, R osamund [76] atrouvé uns ex ratio pr esque i dentique ( 50,9%).
Theodoridou [5] trouvait un s ex ratio s ans favoris m ais une légére pr édominance
masculine ( 57%). En Afrique Elola, K aboré, S anou, Cissé et b eaucoup d’autres
auteurs ont aus sit rouvé que |l es gar gconsont unel égére pr édominance no n
significative [15, 34, 75, 76, 106, 126]. Aucun auteur n’a pu ex pliquer cette | égére
prédominance masculine. La raison de la légére prédominance masculine signalée
par les auteurs sus-cités reste a rechercher. Cette recherche pourrait s’orienter vers
'étude d 'une ¢ ompatibilité i mmunologique ent re | es ant igénesde H ibet | es

récepteurs situés sur les chromosomes sexuels Y.

La | égére prédominance f éminine dans n os r ésultats pour rait dém ontrer que | a
distribution de | am éningiteaH ibs elonles exes efaitd e m aniére al éatoire.
Egalement, el le pour rait &t re liée au f ait que dans notre pay s, | e genr e f éminin

prédomine dans la population générale (51,7% : RGPH2006)

IV/ 2.7. Répartition de la méningite a Hib en fonction de I’age et du sexe avant
et aprés la vaccination

Avant la vaccination chez les enfants de trois mois ou moins, le sex ratio a été de 5
garcons pour une fille. Aprés cet age | a distribution de la maladie s’est faite en part

égale selon le sexe.

Aprés la vaccination, chez les moins de trois mois le seul cas était de sexe masculin.
Chez les enfants de trois mois a trois ans, le sex ratio a été de 1/2. Aprés cet age la
répartition des cas de m éningite a H ib selon le sexe s’est faite en part égale. Ces
résultats pourraient corroborer notre hypothése sur la probable distribution aléatoire

des méningites a Hib chez les deux sexes.
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IV/ 3. Aspects cliniques

IV/ 3.1. Répartition globale des signes cliniques de la méningite a Hib en
fonction de I'age

Cette étude a montré qu’il n’y a pas de di fférence sur les aspects cliniques de | a
méningite & Hib avant et aprés la vaccination (X?=9,26 p=0,082)

La fievre était la plus fréquente des signes généraux. Elle est retrouvée chez 100%
(N=55) de s pat ients. L’ adynamie ou i rritabilité ét ait | e d euxiéme s igne général
retrouvé dans toutes les tranches d’age dans 60% des cas. La déshydratation et les
troubles du tonus étaient les signes généraux les moins fréquents dans I’ensemble

de la population.

Chez les enfants de m oins de t rois mois les troubles de | a conscience ont été les
plus fréquents parmi les signes fonctionnels. lls sont retrouvés dans 100% alors que
les ¢ onvulsions et les c risi ncessants s ont pr ésents dans 5 0% des cas. Les
vomissements étaient rares a cet age. Chez les enfants de trois mois a trois ans, les
troubles d e | a c onscience s ontr etrouvés dans 56% des c asal orsque les
convulsions, | es ¢ éphalées ou c risi ncessants, | es naus ées ouv omissements
existaient chacun dans 33,33% des cas. Chez les enfants de trois a cinq ans, les cris
incessants étaient rares alors que | es autres signes fonctionnels ont été présents

dans 33,33% des cas chacun.

Chez les patients de moins de trois mois, parmi signes physiques, le plafonnement
du regard et le bombement de la fontanelle antérieure ont été les plus retrouvés. La

raideur cervicale et le signe de Kernig ou de Brudzinski ont été quasi inexistants.

Chez les enfants de t rois mois a trois ans, |a raideur cervicale est retrouvée dans
38%. Les autres signes physiques ont été rares : regard plafonnant 10%, Kernig ou

Brudzinski 6% et une fontanelle antérieure bombée dans 2%.

A l'opposée des enfants de trois mois ou moins, chez les enfants de trois a cinq ans
le regard plafonnant et le bombement de | a fontanelle ne s ont p as retrouvés. Par
contre la raideur cervicale était constante dans plus de 66% des cas. Aussi un tiers
des patients de cette tranche d’age ont manifesté le signe de Kernig ou B rudzinski.
Le s yndrome m éningé f rancy ét ait un iguement ob servé m ais dans s eulement
14,28%.
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Chez |l es enfants de trois mois at rois an s, M atthijs a A msterdam a s ignalé d es
résultats similaires : une raideur cervicale dans 40%, des convulsions dans 60%. Les
troubles de | a conscience n’ ont ét é r etrouvés que dans 13% des cas [84]. Cette
faible proportion pourrait s’expliquer par le délai de ¢ onsultation trés court dans sa
série (quatre heures). En effet plus I’enfant est vu trés t6t, moins les troubles de la
conscience (qui sont des signes de complication) se manifesteront. Au Burkina Faso,
Sanou [15], K aboré [34] et O uoba [103], ont s ignalé d es d élais m oyens de
consultation v ariant de 2,6 a 4 jours. C’estlorsque | es parents ont ép uisé s ans
succes, | es aut resr ecours qu’ ils s e pr ésententa | ’hdpital. A ce m oment, les
complications a type de troubles de la conscience sont déja installées, expliquant les

fortes proportions retrouvées.

Tout comme dans la littérature, nos résultats montrent que les formes cliniques de la
méningite a Hib selon I’age sont restées les mémes a t ravers le temps. Aussi ces
mémes s ignes s ont r etrouvés dans | es aut res m éningites ai gués b actériennes

pédiatriques [35, 45, 79, 80, 81, 87, 122].

IV/ 3.2. Morbidités associées a la méningite a Hib

Dans notre série 67,27% des méningites a Hib étaient associées a un e affection
respiratoire ou O RL. Une association a un e anémie a été notée dans 47,27% des
cas. L’anémie accompagne la plupart des infections du jeune enfant. Elle est le reflet
de I'hnypoxie cellulaire par baisse du taux d’hémoglobine.

Matthijs a A msterdam [84] trouvait une forte as sociation soit a u ne otite moyenne,
une épi glottite, une br onchite ou une angi ne dans 62,25% des cas. Ces données
confirment que les affections respiratoires et ORL sont des facteurs prédisposants
des méningites bactériennes.

Bien que la malnutrition aigué modérée ou séveére soit fréquente dans notre contexte,
aucun cas n’a été associé a la méningite a Hib. Pourtant la malnutrition aigué est un

terrain qui prédispose aux infections notamment a Hib.
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IV/ 4. Aspects bactériologiques
IV/ 4.1. Répartition de la méningite a Hib selon I'aspect du LCR

Nos r ésultats ont m ontré que pl us de 70 % des LC R av aient un as pect t rouble ;
5,05% av aient un as pect c lair et 24, 05% ét aient xanthochromiques. D ans | es
méningites ai gués bactériennes, | e p hénoméne i nflammatoire m obilise les
polynucléaires neutrophiles, des vaisseaux sanguins versle LCR. Dans leur lutte
contre | es ger mes at ravers | a p hagocytose, | es pol ynucléaires v ont s ’altérer,
conduisant a | a formation de pus. C’est I'effet de dilution du pus parle LCR qui va

donner cet aspect trouble au LCR.

Cissé aD akar apubl iéd es pr oportionsd u méme or dre: 72% et 21, 65%

respectivement pour les LCR troubles et clairs [75].

Kaboré [34] trouvait 85,30% de LC R troubles et 5,50% de LC R clairs a B obo. En
Ouganda Rosamund [76] trouvait aussi 85% de LCR troubles.

Les légeéres différences de proportion des LCR clairs pourraient étre attribuées a la
subjectivité d’ appréciation d e | 'apparence du LCR. Néanmoins, ¢ es pr oportions
montrent qu’il faut toujours avoir une certaine méfiance devant les LCR clairs car ils

sont potentiellement infectés. C’est le cas des méningites décapitées.

IV/ 4.2. Répartition de la méningite a Hib selon la cytologie

Environ 90 % des LCR avaient une | eucorachie s upérieure & 1000 él éments/mm>.
Moins de 3% des LC R av aientune | eucorachie c omprise ent re 100 et 1000

éléments/mm>. Une leucorachie inférieure & 100 éléments/mm? a été retrouvée dans
7,6% des cas.

Matthijs a A msterdam av ait publié des résultats comparables aux nbtres: 81% de
cytologie >1000 éléments/mm? [84].

Rosamund [76] avait trouvé 68,5% tandis que Kaboré [34] publiait 50% de cytologie

>1000 éléments/mm?®.

Tout c omme dans notre s érie, t ous ces aut eurs ont t rouvé des proportions
majoritaires de | eucocytose s upérieure & 1000/ mm?>. lls ont égal ement trouvé de s

proportions de LC R t roubles m ajoritaires. | | e xisterait donc un e r elation entre | a
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cytologie et I'aspect du LCR: plus le LCR est hyperleucocytaire, plus son apparence

tend vers la turbidité.

La plus faible proportion de cytologies >1000 éléments/mm® (18,9%) a été signalée
par C issé [75]. C ette di fférence pour rait t rouver s on ex plication d’ une p art da ns
I'antibiothérapie préalable, et d’autre part dans la technique de I'opérateur et/ou dans

la qualité du matériel utilisé pour le dénombrement des leucocytes.

IV/ 4.3. Répartition de la méningite a Hib selon I’examen biologique

La PCR a été utilisée tardivement dans le diagnostic des cas de méningite a H ib,
alors qu e s a s pécificitt a ét €éde 1 00%. Tous | esc asde méningite ontét é
diagnostiqués par | a c ulture s o0it 100% . L e t est d’ agglutination au Lat ex a une

spécificité de 98,18% dans les casou il a été réalisé. La c oloration de Gram a é té

positive dans 90,47% des cas.

A A msterdam, M atthijs av ait r apporté des c apacités di agnostiques s imilaires:
100% ; 96% ; 98% et 65% pour la PCR, la culture, I’agglutination et la coloration de

Gram respectivement [84].

En O uganda R osamund pub liaitdes pr oportions de 100 %; 88, 85%; 94 %
respectivement pour la capacité diagnostique de la PCR, la culture et I’agglutination
[76].

Cissé a Dakar avait trouvé 75,35% pour la culture et 94,36% pour le Latex [75]. A
Bamako D ao trouvait des r ésultats net tement pl us bas : 48, 16% pour | a c ulture;
77,21% pour le Latex et 91,90% pour le Gram. Cette faible spécificité de la culture
pourrait s’expliquer d’une part par I'antibiothérapie préalable, et d’autre part par les
conditions de transport car le Hib est un germe fragile qui supporte mal les écarts de
température. L’ antibiothérapie n’ap as d ’effets url 'immunodetection. La f aible
performance du L atex pourrait étre liée a | a technique de I'opérateur ou a la qualité
du Kit utilisé.
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IV/ 4.4. Sensibilité aux antibiotiques

Toutes les souches de H. influenzae b étaient sensibles a la ceftriaxone, comme I'ont
trouvé K aboré, S anou, O uoba et M atthijs [ 34, 15, 103, 8 4]. L’ éfficacité de Ila
ceftriaxone pourrait s’expliquer pars on ef fet bac téricide. E lle d étruit la p aroi
bactérienne par inhibition de I’'enzyme de transpeptidation et de polymérisation, se
traduisant par | ’inhibition du pept idoglycane et | ’inactivation des inhibiteurs

d’autolyse.

Mais d’autres auteurs comme Rosamund en Ouganda [76] et Shaba en Egypte [101]
ont trouvé des résistances a la ceftriaxone de I'ordre de 4 a 7% . Ces résultats nous

interpellent sur 'usage optimal des antibiotiques dans nos prescriptions.

Il a ét é noté également que I'ampicilline (88%) et Ie chloramphénicol (86,88%) ont
montré des sensibilités acceptables. Ce méme constat a été fait par tous les auteurs
sus-cités a | 'exception de R osamund qui a publié de f ortes résistances de 2 5% et

95% respectivement a I'ampicilline et au chloramphénicole [76].

La résistance a 'ampicilline est le plus souvent I'ceuvre des bactéries productrices de
B-lactamases. Pourtant le Hib est rarement producteur de [-lactamases. La

résistance a | 'ampicilline pourrait donc s’expliquer soit par I’émergence de souches
productrices de [(-lactamases, soit par I’existence d’autres mécanismes intervenant
dans | a t ranspeptidation et | a polymérisation d u pe ptidoglycane. L’ utilisation d u
chloramphénicole dans le traitement de |a méningite a Hib n’est plus d’actualité. En
plusde| a résistance bac térienne,| e chloramphénicol pr ésente des ef fets

secondaires graves a type d’agranulocytose.

H. influenzae b était peu s ensible a | a ge ntamicine et r ésistant au ¢ otrimoxazole.
Des r ésultats du m éme genre ont été publiés p ar beauc oup d’auteurs av ec des
proportions de résistance au cotrimoxazole variant entre 40 et 80% [5, 15, 16, 34, 76,
84, 101, 102, 103, 127, 128, 129]. La résistance a |a gentamicine s’expliquerait par
sa faible capacité a traverser la capsule du Hib.
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IV/ 5. Aspects thérapeutiques
IV/ 5.1. Les antibiotiques

La grande majorité des patients (83,63%) a été traité par I'association la ceftriaxone
+ gentamicine. L'association ampicilline + gentamicine a été utilisée dans seulement
5,45% des c as. U net ri ant ibiothérapie a base de c eftriaxone, gent amicine et
metronidazole a été utilisée chez 10,90% des patients. Les patients ayant regu ce
traitement étaient t ous des no uveau-nés. Les infections néo -natales ne sont pas
spécifiques d’ une ét iologie pr écise. E n pratique | eur t raitement s e f ait p ar une
antibiothérapie em pirique, al arges pectre. C ela pour raitj ustifier cettet ri
antibiothérapie. Le ¢ hoix du m etronidazole pourrait s e justifier par ses rares effets
secondaires chez le nouveau-né et par la multiplicité de ses sites d’actions. En effet,
il se distribue dans les poumons, les reins, le foie, la peau, la bile, le LCR, le liquide

séminal et les sécrétions vaginales.

L’utilisation des c éphalosporines dans | et raitement des m éningitesa H ibest
universelle. L’ampicilline et le chloramphénicol sont surtout utilisés dans le traitement
des m éningites a m éningocoque. B ien que H. influenzae b ai tu ne certaine
résistance a la gentamicine, I'association a la ceftriaxone ou a I'ampicilline a un effet
synergique. Avec une bonne c oncentration intratechale, les B-lactamines détruisent
la par oi b actérienne, favorisant | e pas sage de | a ge ntamicine d ans | e c ytoplasme

pour aller agir sur les ribosomes.

IV/ 5.2. Les traitements adjuvants

Les anticonvulsivants (diazépam et/ou phénobarbital) ont été utilisés chez tous les
patients a yant pr ésenté des c¢ onvulsions ( 38,18%). Avantl av accination le
phénobarbital ét ait | ’anticonvulsivant | e p lus ut ilisé. Aprés | a v accination il a ét é
supplanté par le diazépam. Leur effet est sédatif et aussi préventif dans I'immédiat.
Leur effet dans la prévention des séquelles a long terme n’a pas été prouve [34, 84,
102].

Avant | a v accination s eulement 6, 45% ( N=59) des pat ients ont bénéficié del a

corticothérapie. A prés | a v accination 85 % ( N=20) de s pa tientsont r eguc e
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traitement. C ette di fférence s ignificative p ourrait ex pliquer | a b aisse dut aux de

séquelles neurologiques apres la vaccination.

IV/ 6. Evolution clinique
IV/ 6.1. Evolution clinique des méningites bactériennes

Dans cette étude, |a | étalité globale des méningites bactériennes a ét é de 12, 23%.
Ouoba [103] et Sanou [15] a Ouagadougou et Cissé a Dakar [75] ont trouvé des
taux de | étalité globale de 34% ; 21,6% et 33,20% respectivement. Dans 33% des
cas |’évolution est inconnue. Les résultats de c ette étude sont nettement inférieurs.

Cela pourrait étre I'effet des vaccins conjugués anti-Hib et anti-méningococcique.

Le pneumocoque a été le premier germe responsable de 64,7% des déces, suivi du
méningocoque av ec 17,64%. Le Hib vient ent roisieme pos ition avec 5, 88% des

déces.

Kaboré a Bobo [34], Ouoba [103] et Sanou [15] a Ouagadougou, Cissé a Dakar [75],
Shaba en Egypte [101] ont aussi trouvé que le pneumocoque était le premier germe
responsable des décés des méningites bactériennes. Il en est de méme pour Matthijs
[84] et Theodoridou en Europe [5]. La forte létalité due au pneumocoque pourrait étre

lié a son fort tropisme neurologique et respiratoire.

En fonction de |a |étalité spécifique a Hib, Matthijs [84] et Theodoridou [5] ont trouvé
des r ésultats c omparables a ux nét res, r espectivement 7% et 2%. Ces r ésultats
s’expliqueraient par [I'efficacité d u v accin an ti-Hib q ui a ¢ onsidérablement diminué
cette mortalité par la diminution des cas de méningite a Hib. En effet, moins les cas

de méningite surviennent, moins surviendront les cas fatals.

Sanou a Ouagadougou [15], Kaboré a Bobo [34] et Shaba en Egypte [101] ont publié
que |l e H ib oc cupe le de uxiéme r ang des age nts ét iologiques des méningites
bactériennes, av ec des taux del étalité al lantde 16 a 27 %. Nos r ésultats s ont
nettement plus bas. L’explication pourrait résider dans l'efficacité du vaccin anti-Hib.
Environ 50% des cas d’ évolution inconnue sont des méningites a H ib. Cela sous-
estime ¢ onsidérablement | a p art der esponsabilité du Hibd ans| al étalité d es

méningites bactériennes, tout en surestimant celle des autres germes.
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IV/ 6.2. Evolution clinique de la méningite a Hib avant et aprés la vaccination

Sur toute la période d’étude, I’évolution clinique de la méningite a Hib a été marquée
paruns eulcasde décés s urvenu av antlav accination. La proportion des c as
d’évolution inconnue est de 43,03%.

Le t aux d e guér ison apr és | a vaccination (60%) es ts upérieurac elui avantla
vaccination (54,23%). Mais cette différence n’est pas significative (X*=2,82 p=0,098).
Rosamund en O uganda a trouvé un taux de | étalité spécifique aHibde 45% en
2000, et aprés la vaccination en 2002 ce taux a trés significativement diminué a 13%
[76]. Theodor idou a r apporté unt aux pr € v accinalde 2% et 0, 12% aprésla
vaccination [5].

Cette étude n’a pas trouvé une différence significative entre les | étalités pré et post
vaccinales. L’explication pourrait résider dans la fréquence élevée des complications,
avant et a prés la vaccination. En effet e nviron 4 0% des m alades c onsultaient au
stade de complication. La mortalité évolue dans le méme sens que les complications.
La fréquence des complications est restée stable avant et aprés la vaccination. Donc
les taux de |étalité avant et aprés la vaccination ne seront pas trés différents malgré

la diminution des cas de méningites a Hib.

IV/ 6.3. Evolution de la méningite a Hib selon I'age et le sexe avant et apres la

vaccination

L’évolution clinique de la méningite a Hib avant ou a prés la vaccination ne montre
pas de di fférence s elonlatranche d' dge oule sexe.Le nom bre él evé des c as
d’évolution i nconnue pourrait cacher la vraie réalité. Un s eulcas de déc és es t
survenu dans la tranche d’age de trois mois a trois ans avant la vaccination. Il était

de sexe masculin.

Dans toute sa série, Kaboré a Bobo a publié un taux de | étalité de 22,22% chez les
enfants de moins d’un an, contre 20,88 chez les enfants de plus d'un an. Il n'y avait
pas de différence significative [34]. |l apparait que I’évolution clinique de la méningite
a Hib n’est pas liée a I'age. Cette évolution pourrait étre plutot liée a la fréquence des

complications.
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En fonction du s exe, Kaboré a s ignalé que 82,6% des cas de déc és était de s exe

masculin, avec une différence significative [34].

IV/ 7. Complications et séquelles des méningites a Hib

Les complications les plus fréquentes étaient les convulsions survenant dans 38,18%
des c as, suiviesdu c oma( 12,72%). 1 | e xiste u ne as sociationd e ces deu x
complications dans 85,71% des cas.

Tout c omme dans notre s érie, K aboré a t rouvé qu e | es c omplications en c ours
d’hospitalisation avaient été essentiellement les convulsions et les comas [34].

Les s équelles ont ét étrés rarement notifiées dans toutelas érie.Untauxde
séquelles de 16, 36% dom inées par | 'hypotonie axiale ( 55,55%) a ét é retrouvé.
L’hypertonie a xiale, las urdité et | est roubles ps ychomoteurs s uivaient av ec
respectivement 22,22% ; 11,11% et encore 11,11%.

Le taux d e séquelles était de 17,51% av ant la vaccination et 6,66% aprés. C ette
baisse pourrait étre attribuée a I'usage des corticoides.

Avant la vaccination, Kaboré a trouvé qu’en fonction de la fréquence des séquelles
des m éningites bac tériennes, | e H ib oc cupait | e pr emier r ang av ec 19, 30%. Le
pneumocoque et |e méningocoque s uivaient av ec respectivement 6,90% et 2,53%
[34].

Le taux de séquelles élevé des méningites a Hib serait due a la capacité du germe a
causer des dommages irréversibles dans des zones s pécifiques de | '’encéphale, en
I'occurrence 'hippocampe et le cervelet.

Meenakshi en 2009 a publié qu’en Afrique, en moyenne 25% des enfants survivants
d’'une m éningite a H ib m anifesteront des séquelles avant ou aprés | a s ortie de
I'hépital [119].




V/ CONCLUSION

Dans le service de pédiatrie du CHUYO, la fréquence annuelle de la méningite a Hib
est passée de 35 cas en 2005 a 8, douze mois apres le début de la vaccination, puis
aunc as a partirde 2010. Jusqu’au mois d’ Aodt 2011 1a méme tendance es t
maintenue. A partir du 12°™ mois de vaccination H. influenzae b est passé ainsi du
premier ger me pour voyeur de m éningites bac tériennes ¢ hez | es enf ants, au

troisiéme.

Cependant | es as pects cliniques n’ ont pa s été m odifiés au cours des cing ans et

demi apres la vaccination.

Sur le plan bactériologique il a été notée une émergence de s ouches résistantes a
I'ampicilline, au chloramphénicole et au cotrimoxazole.

Devant I’'apparition de ces r ésistances et la délicatesse de | 'usage des quinolones
en pédiatrie, a | ’heure actuelle | e traitement de | a méningite a Hib chez I’enfant ne
pourrait se concevoir qu'avec les céphalosporines de troisieme génération.
L’introduction du v accin anti-Hib a eu u n impact considérable sur |a réduction de la
morbidité et |a m ortalité des pathologies invasives a Hib au s ein de | a p opulation
infantile.

Pour la premiére fois en milieu hospitalier pédiatrique a O uagadougou, cette étude
apporte la preuve de I'importance de l'introduction du vaccin anti-Hib dans le PEV.

Malgré le colt élevé du vaccin anti-Hib, il mérite d’étre maintenu.




VI/ SUGGESTIONS

A la fin de notre étude, nous suggérons :

Au Ministre de la sante :

v' Assurer | a pér ennité de | a v accination anti-Hib dansle P EV afin d’ éradiquer
toutes les maladies invasives a Hib chez les enfants.

v" Rendre la ceftriaxone ac céssible géogr aphiquement et financiérement pourla

prise en charge des méningites a Hib.

A la Direction de la Prévention par la vaccination :

v" Renforcer |la communication pour un ¢ hangement de comportement en m atiere
de vaccination.

v" Renforcer | es s tratégies f ixes etav ancées afin d’augmenter| a c ouverture
vaccinale.

Aux agents de santé:

v" Toujours p enser a Haemophilus influenzae b devant tout s yndrome i nfectieux
associé a des troubles neurologiques ou respiratoires s urtout ¢ hez |’enfant de

trois mois a trois ans.

A toute la population :

v Faire vacciner les enfants, si possible contre toutes les pathologies infectieuses
car c’est le moyen le plus efficace d’éviter bon nombre de maladies graves dont la
meéningite a Hib.

v' Fréquenter les formations sanitaires.

v" Suivre les conseils en matiére de vaccination.

.
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FICHE DE COLLECTE

IDENTIFICATION :

Identité du patient

Sexe

Nom : Prénom

Age

Provenance/district de Résidence :
Date d’admission :

Antécédents
Infectionsa Hib : Qui/___/ non/__/
Sinusites : Oui/  / non/ [/

Otites aigues : Oui/_/ non/_/

Epiglotites : Oui/__/ non/__/

Pneumonies : Oui/ [/ non/ [/

Autres (précisé) :
Si oui modes de traitement de ces infections:

Diabeéte sucré: Oui/ [/ non/ /

Drépanocytose : Oui/___/ non/___/
Infectiona VIH : Oui/__/ non/___/

Autre immunodépression

Vaccin anti-Hib: Oui/___/ non/___/ si oui a quel occasion ?

Alcoolisme : Oui/ [/ non/ [/

Clinique
Début des symptomes :

Délai de consultations :

Sighes généraux : signes fonctionnels :

- fievre / |/

- céphalée /_/

- cris incessant/ [/

- hypotonie/

- convulsion/ /

- hypertonie/__/

- nausée/vomissement/ /

- déshydratation/__/

- trouble de conscience/ [/

- adynamie/irritabilité/__/

Autres signes cliniques :

signes physiques :

- bombement fontanelle/

/

- modification regard/_/
- raideur cervicale/ /

-Kernig/Brudzinski/__/




Bactériologie :

Aspect du LCR:

PCR:

Culture :

Cytologie ; ------mmmm---- GB/mm?®

Gram :

Latex :

Antibiogramme :

Sensible

Intermédiaire

Résistant

Amoxicilline

Ampicilline

Cotrimoxazole

Ceftriaxone

Chloramphénicol

Gentamycine

Pénicilline G

cefotaxime

Autres

Traitement

Antibiotiques utilisés :

Durée du traitement :

Corticothérapie :

Anticonvulsivant :

Evolution ou mode de sortie:

Guérison :

Déces :

Inconnu :

Complications :

Séquelles :

Date de sorti :
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