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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ’humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir l’honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
Considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et
mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa concep-
tion.
Meéme sous la menace, je n‘userai pas mes connaissances médicales
d’une facon contraire aux lois de humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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Etude MENINGSTOP : diagnostic étiologique des méningites de I’enfant au Maroc.

La méningite bactérienne est une infection potentiellement mortelle qui entraine une
mortalité et une morbidité importantes.

Les agents pathogenes responsables varient selon I’age, la situation géographique et la
saisonnalité.

L’introduction de I'utilisation systématique de vaccins conjugués polysaccharidiques
contre Haemophilus influenzae de type b, Neisseria meningitidis et Streptococcus pneumo-
niae dans les programmes de vaccination pédiatrique a considérablement réduit I'incidence de
la méningite bactérienne.

Chez les nouveau-nés, Streptococcus (streptocoque du groupe B) et Escherichia co-

li sont responsables de la majorité des cas contractés dans la communauté.

Chez les nourrissons plus agés et les enfants, S. pneumoniae et N. meningitidis sont
les agents pathogenes les plus courants.(1)

La méningite bactérienne touchant environ un million de personnes par an en Afrique
(2), avec une létalité qui reste lourde, de 'ordre de 10%, malgré toutes les stratégies mises en
place pour lutter contre cette affection (3). C’est une maladie redoutable dans sa forme bacté-
rienne : elle survient chez un patient sain et tue en quelques heures : 24 a 48 heures en
I’absence de traitement ; et malgré le traitement, 20% des survivants gardent des séquelles
neurologiques permanentes et graves (4) ; et jusqu’a 65% dans les pays en développement (5).
De plus, bien qu’elle survienne a tout age, les tranches d’age les plus touchées sont les en-
fants et les adolescents, surtout les enfants de moins de 5 ans (6).

Afin d’établir la fréquence étiologique des méningites bactériennes chez I’enfant, au
niveau de différentes régions du royaume, une étude portant sur I'analyse moléculaire des
échantillons LCR a été menée au

Laboratoire de Bactériologie Virologie et Biologie moléculaire de I’'HMA. Il ressort de
cette étude que la bactérie prédominante est le pneumocoque a 41%), suivi du méningocoque

(35,4%), puis de I’Haemophilus influenzae avec 15,6%
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Il est ainsi nécessaire de renforcer nos efforts en matiere de Vaccination afin de lutter

contre ces infections qui constituent un véritable fléau de santé mondial.
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Etude MENINGSTOP : diagnostic étiologique des méningites de I’enfant au Maroc.

Matériel d’étude :

I. Type d’étude :

Nous avons mené une étude rétrospective descriptive et analytique afin d’étudier les

différents caractéres diagnostiques des méningites chez I’enfant au Maroc.

Il. Période d’étude :

Notre étude s’étale sur une période de 4ans, de février 2019 a décembre 2023

lll. Lieu d’étude :

L’analyse moléculaire des prélévements a été faite au niveau du laboratoire de bactério-
logie virologie et biologie moléculaire de I’hopital militaire de Marrakech (HMA). Les préléve-

ments ont émané du centre hospitalier universitaire (CHU) Mohamed VI de Marrakech.

IV. Population étudiée :

Notre enquéte a été réalisée sur 1120 prélevements de liquide céphalo-rachidien (LCR)

provenant des enfants cliniquement suspects d’une infection invasive .

V. Critere d’inclusion et d’exclusion :

1. Critére d’inclusion :

e Age > 1 mois et < 15 ans.
e Apparition aigué d’une fievre (> 38,5 °C de température rectale ou 38,0 °C de
température axillaire)
e Au moins un des signes suivants :
v" Raideur de la nuque
v" Photophobie,
v" Fontanelle bombante (chez I’enfant.

v/ Altération de la conscience sans autrediagnostic alternatif
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oPurpura caractéristique, convulsions (chez les nourrissons de 1 a 6 mois) et une com-
binaison d’au moins trois des signes/symptomes suivants (douleur des jambes, arthralgie,
douleur abdominale, myalgie, léthargie, irritabilité, aspect toxique, extrémités froides et re-
tard du temps de remplissage capillaire).

5.2 Critére de non-inclusion :

v Patient en dehors des limites d’age définies.

v Patient qui est dans un état critique et dont le prélevement est contre indiqué et/ou

non réalisable.

VI. Considérations éthiques :

Seuls les patients adhérents aprés consentement libre et éclairé ont été recrutés. Le re-
cueil des données a été effectué avec le respect de I'anonymat des patients et de la confiden-

tialité de leurs informations.

Méthodes :

I. Recueil des données :

La collecte des données a été faite par le biais d’une fiche d’exploitation informatisée

préétablie (Annexe 1) s’intéressant aux données épidémiologiques, cliniques, et évolutives.

Il. Outils statistiques :

Les données ont été saisies sur le logiciel Microsoft Word 2019 et analysées sur les lo-
giciels Microsoft Excel 2019 et SPSS version 18.10. Les tests statistiques sont considérés

comme significatifs lorsque la p-Value (degré de signification) est inférieur a 0,05.

lll. Analyse du LCR

1. Phase pré-analytique :

L’étude a été faite sur des prélévements de LCR réalisés par des ponctions lombaires

dans le cadre d’une asepsie rigoureuse, par un trocart adapté et recueilli sur des tubes sté-
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riles. La premiere condition a la réalisation d’'une PL est I’élimination des contre-indications
susceptibles d’entrainer un engagement cérébral et suspectées a la clinique ; On cite :
e L’hypertension intracranienne en raison du risque d’engagement cérébral (la normalité
d’un examen neurologique minutieux permet de se passer de I'imagerie).
o Une infection cutanée sévére au site de ponction lombaire.
o Une suspicion de méningite fongique, car la PL peut entrainer une dissé-
mination des agents pathogenes dans le systeme nerveux central.
o Un risque de saignement accru, par exemple en cas d'anticoagulation ou
de thrombocytopénie ;nombre de plaquettes inférieur a 50 G.L-1 (50
000/mm3 de sang).
o Une Iésion médullaire, une tumeur cérébrale ou une malformation congé-
nitale empéchant la réalisation de la ponction lombaire en toute sécurité.
Ensuite, le patient est positionné correctement, Palper les bords supérieurs des crétes
iliaques.
Tracer Une ligne imaginaire entre ces deux crétes (= planum supracristale) qui traverse
I'espace L3-L4 ou le processus épineux L4-L5 suivant les auteurs. Les niveaux L3-L4 et L4-L5

sont optimaux pour réaliser une PL, mais I'intervalle L5-S1 est également possible.
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(7)
Le recueil du LCR se fait en comptant au moins 10 gouttes par tube (soit 0,5mL).
Les tubes doivent étre acheminés rapidement au laboratoire pour une analyse :
» Tube 1 : Bactériologie (examen direct, culture, antibiogramme)
> Tube 2 : Biochimie (glycorachie, protéinorachie, lactate) v Tube 3 : Hématologie
(cellularité, analyse éventuelle du cytospin)
» Tube 4 : Pour des éventuelles analyses complémentaires selon 'indication de la
PL (microbiologiques, immunologiques, métaboliques).
Ce tube peut étre conservé a +4°C

L’acheminement du LCR vers le laboratoire a été fait sans délai (moins de 30 minutes).
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w b 0 W
2. Cytologie :

2.1 Qualitative

La numération des éléments cellulaires (leucocytes et hématies) a été faite a l'aide de la

8)

cellule de Malassez ou de Kova slide, le résultat est exprimé en éléments par mm3.

2.2 Quantitative

La formule leucocytaire a été établie, aprés coloration au May-Grunwald Giemsa ou éo-

sine-bleu de méthyléne du frottis du culot de centrifugation du LCR.
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Figurel : cellule de Malassez a droite et de Kova slide a gauche.

3. Bactériologie :

3.1 A. Examen direct :
Il a consisté a réaliser des frottis du culot de centrifugation du LCR sur lame .Ces frottis
ont été colorés au Gram, séchés et observés a l'immersion au microscope optique a l'objectif

100, et ont permis de mettre en évidence la présence des bactéries dans le LCR.

.

s
-, £3 :
: -

Figure 3 :aspect en flemme optique mi-

&y

Figure 2: aspect en grains de café
au microscope au,l’objectif 100 croscope optique a I’objectif 100
pheumocogue

méningocoque
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3.2 B .Mise en culture

Effectué systématiquement en premier temps afin d’éviter tout risque de contamination
du LCR en utilisant des milieux enrichis permettant la croissance des bactéries exigeantes
responsables de méningites bactériennes :

- Gélose au chocolat avec supplément vitaminique (poly vitex) (en aérobie et en atmos-
phere enrichie en CO2, incubée a 37°C).

- Gélose au sang, incubée a 37°C sous une atmospheére de 5 a 10 % de CO2.Ces milieux

sont observés aprés 18 h a 48 h et conservés pendant 5 jours.

Figure 4: Gélose au chocolat a gauche , gélose au sang a droite

11
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3.3 C. Antibiogramme :

L’étude et I'interprétation de la sensibilité aux antibiotiques des bactéries identifiées a
été faite selon les recommandations du comité francais de I'antibiogramme (EUCAST) (5). La
détermination des CMI aux antibiotiques a été faite sur milieu gélosé par les bandelettes E-

test (Pneumocoque, Méningocoque, Haemophilus influenzae).

4. Analyse du LCR par gPCR:

La PCR en temps réel est fondée sur le principe d’amplification des acides nucléiques
qui seront mesurés dans chaque cycle (en temps réel) grace a un marqueur fluorescent. La
détection des produits de PCR se fait donc par une méthode fluorimé trique et repose sur
I’analyse de la cinétique de la réaction PCR au moyen d’un systeme capable de détecter ‘en
tube fermé ’ les produits de PCR formés aprés chaque cycle d’amplification. Cette méthode
permet une analyse a la fois quantitative et qualitative. La PCR en temps réel de détection de
N. meningitidis, H. influenzae et S a été mise au point et validée sur le thermocycleur Bio-rad
cfx96 real time system C1000. Elle comporte une étape d’extraction et une étape simultanée

d’amplification et de détection.

4.1 matériels et réactifs :

- Tubes Eppendorf 1,5 ml

- Micropipettes et pointes stériles avec filtre

- Micro centrifugeuse avec rotor pour micro tubés de 1,5-2 ml
- Plaques PCR compatibles

- Films adhésifs optiques

- Thermocycleur temps réel

- Sondes et amorces

- controles positifs .

- Universal Master Mix 2X

- Agitateur-mélangeur vortex

12



Etude MENINGSTOP : diagnostic étiologique des méningites de I’enfant au Maroc.

ddH20

- colonne Qlamp

- Ethanol (96 a 100 %)
- Blouses jetables

- Masques

- Charlottes

- Bloc chauffant a 56°C
- Portoir de Plate

- Collecteur de déchets

- Hotte contenant le matériel .

4.2 Etape d’extraction et de purification :

L’extraction et la purification de I'ADN sont réalisées avec le kit QlAamp DNA Mini
(QIAGEN). 1l s’agit d’un systéme ayant recours a la technologie des membranes de silice
(QlAamp) pour l'isolation et la purification de I’ADN génomique a partir d’échantillons biolo-
giques.

Le kit peut étre conservé a température ambiante (15-25°C) jusqu'a 12 mois. Le kit
QlAamp DNA Mini contient une solution de Protéinase K préte a I'emploi, qui est conservée a

4°C (réfrigérateur).

13
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Figure 5 : réactifs du kit Qlamp

Principe :
L’extraction se base sur deux types de procédures :
la procédure de centrifugation réalisée a I'aide d’une centrifugeuse et la procédure
d’aspiration sous vide a I'aide d’un systeme a vide. Chaque procédure comprend 4 étapes :

— La lyse de la membrane cellulaire : Les échantillons sont lysés dans des condi-
tions dénaturantes, a température élevée.

— La précipitation : Fixation de ’'ADN génomique a la membrane de la colonne de
centrifugation : L’ADN génomique est adsorbé sur la membrane de silice alors
que le lysat passe a travers la membrane sous |'effet d’une dépression ou de la
force centrifuge .

— la purification : Alors que I’ADN génomique reste fixé sur la membrane de la co-

lonne de centrifugation, les contaminants sont éliminés par lavage.

14
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Figure 6 : procédures d’extraction

Protocole :

Préparation du tampon de lyse avec lysozyme .

Pour préparer le tampon de lyse avec lysozyme, plusieurs éléments sont nécessaires.
Tout d'abord, au niveau des produits, il faut se procurer du lysozyme de référence (L6876-5G,
SIGMA) pour 5 grammes ou deux lots de (L6876-1G, SIGMA) pour 2 grammes en total. En-

suite, il faut également se procurer du tampon TE de référence (93283-100ML, SIGMA).
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Pour préparer le tampon de lyse, il est nécessaire de respecter plusieurs étapes. Tout
d'abord, pour 300 échantillons, il est conseillé d'utiliser 180ul x 300 = 54 000 ul = 54 mfl
(environ 60 ml pour compenser les incertitudes de pipetage).

Ensuite, pour une concentration recommandée de 20 m/ml, il sera nécessaire de prépa-
rer une solution concentrée. Cette solution peut étre préparée en pesant 1,2 grammes de
poudre de lysozyme et en la suspendant dans 60 ml du tampon de TE (Tris HCL EDTA a Ph
8.0).

Enfin, pour homogénéiser la solution, il est essentiel de la vortexer jusqu'a obtention
d'une homogénéisation totale. Cela permettra d'obtenir un tampon de lyse avec lysozyme de
qualité.

Préparation des échantillons :

Resuspendre les colonies prélevées dans un volume de 180 ul de la solution enzyma-
tigue a base lyzsozyme (20 mg / ml Lysozyme, et tampon TE composé de (20 mM Tris - HCI,

pH 8.0; 2 mM EDTA; 1.2% Triton®), et vortexer jusqu’a homogénéisation totale.

Figure 7 : mélange de préléevement avec

Figure 8 : vortexage du mélange

tampon de lyse
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1) Mélanger au vortex puis incuber pendant au moins 30 min a 37 ° C.
2) Ajouter 20 ul de protéinase K et 200 ul de tampon de lyse (Buffer AL).
3) Mélanger brievement au vortex

4) Incuber a 56 ° C pendant 30 min, puis encore 15 min a 95 ° C.

\\\\\

Figure 9 : incubateurs a 56C a gauche et a 95C a droite

5) Centrifugez pendant quelques secondes.
6) Ajouter 200 ul d'éthanol (96-100%) a I'échantillon et mélanger au vortex par impul-

sions.
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Figure 10 : Flacon d’éthanol avec micropipette dosée a 200ul

7) Appliquer soigneusement le mélange de I'étape précédente (y compris le précipité) a

la colonne QlAamp Spin dans un tube de collecte de 2 ml, sans en mouiller le bord.
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Figure 11 : colonne Qlamp Spin

8) Fermer le tube et centrifuger a 6000 x g (8000 rpm) pendant 1 min.
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Figure 12 centrifugeuse

9) Placez la colonne QlAamp Spin dans un tube de collecte propre de 2 ml (fourni) et
jeter le tube contenant le filtrat.]
10) Ouvrir soigneusement la colonne QlAamp Spin et ajouter 500 ul de tampon AW1

sans mouiller le bord.
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Figure 13 : flacon contenant le buffer AW1

11) Fermer le tube et centrifuger a 6000 x g (8000 rpm) pendant 1 min.
12) Placez la colonne QlAamp Spin dans un tube de collecte propre de 2 ml (fourni) et

jeter le tube de collecte contenant le filtrat.
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Figure 14 tube collecteur contenant le filtrat

13) Ouvrir soigneusement la colonne QlAamp Spin et ajoutez 500 ul de tampon AW?2

sans mouiller le bord..
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Figure 15: Flacon contenant le tampon buffer AW2 avec micropipette dosée a 500 ul

14) Fermer le tube et centrifuger a grande vitesse (20 000 x g, 14 000 rpm) pendant 3
min.

15) Placez la colonne QlAamp Spin dans un tube a eppendorf stérile de 1,5 ml (non
fourni) et jeter le tube de collecte contenant le filtrat. Ouvrir soigneusement la co-
lonne QlAamp Spin et ajoutez 200 ul de tampon AE. Incuber a température am-
biante pendant 1 min, puis centrifuger a 6000 x g (8000 rpm) pendant 1 min.

16) Retirer la colonne et fermer le tube contenant I’éluat d’ADN, a conserver a 20°C

jusqu’a utilisation.
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L’ADN purifié est prét a I’emploi pour PCR ou d’autres applications. Il peut également
étre conservé a une température comprise entre -25 °C et -15 °C.

C Etape d’amplification et de détection

Figure 16: a gauche automate d’amplification a droite ordinateur comportant le logiciel

d’interprétation

L’amplification comporte 3 étapes
a) La dénaturation : A une température élevée de 95°C, les liaisons hydrogénes
maintenant les brins d’ADN ensemble sont rompues. A la fin de la dénaturation,
on obtient alors deux simples brins d’ADN.
b) L’hybridation : La température s’abaisse entre 45° et 65°C. Les amorces
s’hybrident aux brins d’ADN cibles par complémentarité des bases. Apres s’étre
fixées, elles servent de point de départ a la polymérisation du brin complémen-

taire a I’ADN matrice.
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¢) L’élongation : A une température de 72°C, ’ADN polymérase commence a poly-

mériser en ajoutant des désoxyribonucléotides libres. Chaque base est complé-

mentaire a la base correspondante sur le brin matrice.

La polymérisation se fait dans le sens 5’ 3’. Les cycles thermiques décrits ci-dessous

(tableau 1), sont les mémes pour chacun des trois germes.

Tableau |. Programme de la real time PCR

Description
Etapes

Temps Température Nombre de cycle
1 2 min 50°C 1
2 10 min 95 °C 1

15 secs 95°C
3 40

1 min 60°C

4.2-1

Expression des résultats :

C’est le cycle seuil en abscisse : c’est le nombre de cycle PCR pour lequel la fluorescence

mesurée par l'instrument est significativement au-dessus du zéro. La valeur de Ct est inver-

sement proportionnelle au nombre des copies du gene cible au début de la PCR . La grille

d’interprétation est représentée dans le tableau Il.

Tableau Il : interprétation des valeurs du Ct

Ct Résultats
<=35 Positif
36-40 Equivoque
>40 Négatif
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Sur une période de 4 ans (2019 a 2023) et en se basant sur les criteres d’inclusion et
d’exclusion cités ci-dessus, nous avons pu recruter 1120 patients.
192 échantillon du liquide céphalo-rachidien (LCR) avait une PCR positive avec une pré-
valence globale de positivité de I'ordre de 33%.
+ Le Streptococcus pneumoniae (Sp) : 80 cas soit 41,6%
Le Neisseria meningitidis (Nm) : 68 cas soit 35,4 %
L’Haemophilus influenzae (Hi) : 30 cas soit 15,6%

Le Streptococcus agalactiae (SB) : 3 cas soit 1.5%

- + + ¥

L’Entérovirus : 11 cas soit 5,7 %

REPARTITION DES MENINGITES
SELON LE GERME

SP NM H SB ENTE

Figure 17 : répartition des méningites selon le germe

I. Profil épidémiologique :

1. Répartition selon le sexe :

Parmi les enfants prélevés,
> 62% soit 120 patients sont de sexe masculin

> 38 % soit 72 des patients sont de sexe féminin
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> Le sexe ratio H/F était de 1,6

repartition selon le sexe

m sexe masculin - ® sexe feminin

Figure 19 : répartition selon le sexe

2. Répartition selon I’'age :

L’age moyen de nos patients était de quatre ans, avec des extrémes entre un mois et
15 ans.

La tranche d’age de moins d’un an représentant 115 soit 60%. Ce résultat est statisti-
quement significatif (p= 0.032).

Tableau 3: répartition des patients selon I’age

Age <5ans 1 a 5ans 5a 15ans

Nombre de cas 60% 115 16% 31 46 24%

3. répartition selon le statut vaccinal

340 de nos patients sont correctement vaccines selon Pni (Vaccin anti pneumocoque +
vaccin anti-Haemophilus)
Aucun patient n’est vacciné contre la Neisseria Meningitidis

Le reste est non documente
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4, Répartition géographique :

Notre étude a compris 1120 prélevements dont 755 ont été collectés au niveau du CHU
de Marrakech, soit 67%

365 ont été collectés du CHU de Tanger soit 32%.

Il. Profil clinique :

1. Symptomatologie :

1.1 Fievre:
186 de nos patients étaient fébriles a leur admission (97%).

1.2 Syndrome méningé :

- 134 cas ont présenté un syndrome méningé soit 70% dont 40 réunissaient la triade
complete faite de céphalées, vomissements et raideur de la nuque chez I’enfant agé de
plus de 2 ans.

- 9 cas de céphalées.

- 16 cas de vomissements

- Chez les nourrissons, I’hypotonie est le symptome le plus fréquent est a été retrouvé

chez 40 patients.

1.3 Signes neurologiques :

Les troubles de conscience ont été retrouvés chez 13 patients, soit dans 6% des cas et

71 Cas de convulsions ont été recensés soit 36% des patients.
1.4 Autres

5 cas de purpura soit 2% et 5 cas du syndrome otite conjonctivite sont retrouvés.

Atteintes associées : 11 cas de pneumonie, 25 cas de diarrhées concomitantes
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signes cliniques

sd otite conjonctivite
purpura

convulsions

trouble de conscience
hypotonie
vomissement
cephalees

sd meninge

fievre

o
%]
o
=
8

150 200

Figure 20 : signes cliniques de nos patients

2. Evolution :

Parmi les 192 positifs.
e 161 cas de guérison soit 84%
e 16 cas de déces soit 8%

e 15 cas ont gardé des séquelles soit 8%
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profil evolutif des patients

B guerison
m deces

m sequelles

Figure 21: profil évolutif des patients

Les séquelles observées étaient les suivantes :
— 5 cas d’hydrocéphalie.
— 4 cas d’ataxie cérébelleuse statique.

— 6 cas d’épilepsie associé a une hydrocéphalie.

I1l. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :

1. Numération formule sanguine :

- NFS a été faite chez 150 patients soit 78%

- Nous avons objectivé un nombre moyen de globules blancs dans le sang de 33
034/mm3, avec des extrémes de 1320 /mm3 et 46700/ mm3.

- Une hyperleucocytose a été observée chez 58 patients soit 41% des cas.

- 4 de nos patients présentait une neutropénie soit 4%
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Repartiton des cas selon la leucocytose sanguine

= GB>10000 GB<5000 5000=GB = 10000

Figure 22 : répartition des cas selon la leucocytose sanguine

2. Protéine c réactive :

La protéine C réactive (CRP) était mesurée chez 176 patients, soit 92% des cas
Sa valeur moyenne était de 130 mg/L avec des valeurs extrémes entre 62 mg/L et
365mg/L.

Chez 78 patients (40%), elle était supérieure a 50mg/I.

3. Analyse du liquide céphalorachidien :

3.1 Aspect macroscopique :

Le liquide céphalorachidien était trouble chez 115 de nos patients, Clair chez 57, Hématique
chez 10, et franchement purulent chez 10 de nos patients, soit respectivement 60%, 30%, 5%

et 5%.
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Aspect macroscopique du LCR

m trouble clair = hematique purulent

Figure 23: Aspect macroscopique du LCR

3.2 Etude chimique :
a. Glycorachie :

Elle a été mesurée chez 163 patients, soit dans 85 % des cas.
135 cas ont présenté une glycorachie inférieure a 0.4 g/l dont 98 ont une hypoglycorachie
profonde la glycémie concomitante a été mesurée chez 108 patients. 56 cas ont présenté un

rapport glycorachie/glycémie<0.5.

b. Protéinorachie :
- Elle a été mesurée chez 154 patients ; soit 80,13 % avec une moyenne de 0.48g/I
- Une hyperprotéinorachie a été retrouvée dans 76 cas ; soit 40% des cas, parmi lesquels
23 cas (12%) avaient une protéinorachie supérieure a 1 g/I.

La moyenne étant de 1,48g/I
3.3 Etude cytologique :

a) Nombre de globules blancs :

Il a été relevé chez 90 % de nos patients soit 172 patients.

72 patients, avaient plus de 5 éléments, soit 37.5%.

b) _Pourcentage de polynucléaires neutrophiles :

- Savaleur moyenne était de 40 %, avec des extrémes entre 10% et 90%.
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- 46 prélevements montraient une prédominance neutrophile soit 24 %.

IV. Profil bactériologigue :

1. Taux de positivité :

Dans notre étude le taux de positivité était de 33%, le Pneumocoque a été le plus repré-

senté.

2. Pathogénes détectés

2.1 Examen direct :
L’examen direct du LCR a été fait chez la totalité et était positif chez 17 soit 9 % des cas
isolant des diplocoques gramme positif majoritairement
2.2 Laculture :
Elle a été réalisée chez tous les patients positifs a la PCR (100%)

Elle revenait positive chez 42 patients soit 21% des cas.

2.3 PCR en temps réel :

Elle a été effectuée chez tous nos patients (100%).

Tableau 4 :Pathogénes détectés par PCR temps réel

Germes Pneumocoque | Méningocoque | Haemophilus | Entérovirus | Streptococcus
Influenzae agalactiae
Nombres de 80 68 30 11 3
cas
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Repartition des germes isoles dans le LCR

A

= Pneumocoque = Méningocoque = Haemophilus Influenzae

Entérovirus m Streptococcus agalactiae

Figure 24 : répartition des germes isoles dans le LCR

2.4 Sérogroupage de Neisseria meningitidis :

Le sérogroupe retrouvé est le groupe B .

2.5 Serotype de Haemophilus influenzae :

Dans notre série nous avons trouvé 13 Haemophilus influenzae de type A et 17 Hae-

mophilus du type B.

Tableau 5:Confrontation des résultats de I'examen direct, la culture et la PCR.

Examen direct Culture PCR P value
positif | négatif | positif | Négatif 100 < 0.00068
Nombre de pré- 17 175 42 150
levement
Pourcentage sur 9 91 21 79
192 patient
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V. Antibiothérapie :

L’antibiothérapie préalable a concerné 27 patients de notre série soit 15 % des cas.
Parmi les molécules administrées, la ceftriaxone et I'amoxicilline ont été les plus admi-

nistrées, avec des fréquences respectives de 40 % et 28 %.
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|. Rappel physiologique

Il existe trois mécanismes essentiels d’infection du LCS par un germe :

1.

Infection par voie hématogéne: la plus fréquente ,c'est le cas de certains micro-
organismes qui a partir de leurs portes d'entrée oropharyngées vont se localiser
aux méninges aprés une étape bactériémique ou virémique. Les micro-
organismes traversent le tissu sous épithélial (oropharynx ou nasopharynx) et se
trouvent dans le courant sanguin ou ils échappent aux phagocytes circulants
grace a une capsule anti phagocytaire. L'invasion des bactéries est souvent facili-
tée par une infection virale. Par I'intermédiaire des plexus choroides des ventri-
cules latéraux, ils pénétrent dans le liquide céphalorachidien (LCS) sachant que
ce dernier est trop pauvre en anticorps et en cellules phagocytaires pour pouvoir
empécher I'invasion des germes. (9)

Infection par contiguité : Le germe arrive dans l'espace sous arachnoidien a partir
d'un foyer infecté de voisinage (breche ostéoméningée, sinusite, otite compli-
quée, spondylodiscite, abcés de cerveau).

Infection par inoculation directe (accidentelle) : aprés neurochirurgie, infiltration,
traumatisme. Une méningite bactérienne récurrente peut étre favorisée par une
breche ostéoméningée (au niveau de la base du crane suite a traumatisme cra-
nien) ou par un déficit immunitaire, acquis ou congénital en particulier le déficit

en complément. (10)
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Il. RAPPEL EPIDEMIOLOGIQUE :

Au Maroc, la méningite sévit a I’état endémo sporadique, et on note I’émergence ponc-
tuelle de micro-foyers épidémiques de méningites a méningocoque et de méningites virales.
Le contexte épidémiologique s’est modifié avec la mise en place en 2007 d’une vaccination
anti- Haemophilus, puis I'introduction du vaccin anti- pneumococcique conjugué en 2010. (9)

Bien que la méningite invasive soit une maladie endémique et a déclaration obligatoire
dans plusieurs pays d'Afrique du Nord, des insuffisances existent en ce qui concerne la sur-
veillance, les stratégies de vaccination et la compréhension de la maladie dans chaque pays.
Des études ont montré que la méningite bactérienne en Afrique du Nord causée par Neisseria
meningitidis touche principalement les jeunes enfants (agés de moins de 5 ans), le sérotype
méningococcique B (MenB) étant le plus fréquemment identifié. Il est important de noter que
les isolats de MenB étaient génétiquement hétérogenes. L'incidence du sérogroupe A et les
épidémies de méningocoque ont diminué au fil du temps au Maroc et en Egypte, probable-

ment en raison de leurs programmes de vaccination nationaux ou scolaires. (11)

s §¥§888388%

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Figure 25:Répartition des cas de la méningite par germes selon les années de 2012 a
2020.(12
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Chez I’enfant, I’épidémiologie des infections bactériennes évolue selon I’age.

Chez les nourrissons de 1 a 3 mois, quatre bactéries principales sont impliquées : le
streptocoque du groupe B, le méningocoque, le pneumocoque, et, plus rarement, Escherichia
coli.

Entre 3 et 12 mois, le pneumocoque est généralement responsable de la moitié des cas,
suivi de prés par le méningocoque.

Au-dela de 1 an et jusqu’a 24 mois, ces deux bactéries (méningocoque et pneumo-
coque) représentent environ 95 % des cas.

La mortalité en phase aigué varie entre 7 % et 12 % selon les années. Les séquelles des
méningites bactériennes aigués restent particulierement fréquentes au Maroc, notamment
pour celles causées par le pneumocoque et les infections invasives a méningocoque associées

a une bactériémie.

60 56,16
50 46,7745 16
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S. pneumoniae N. meningiticlis H. influenzae

Germes responsables de méningite purulente

m<1an(N=73) m1adans(N=62) m=>5ans(N=137)

(13)

Figure 26 : Germes responsables de méningite purulente
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lll. Principaux agents pathogénes :

1. Streptocogue pneumonie :

o Les infections a pneumocoques sont présentes partout dans le monde et sont plus fré-
qguentes pendant les mois d'hiver et du début du printemps. La prévalence d'IS pneu-
moniae est en grande partie due a sa capacité de colonisation du nasopharynx. Pres de
40 a 50 % des enfants en bonne santé et 20 a 30 % des adultes en bonne santé sont
porteurs. Grace a la vaccination conjuguée des enfants contre Streptococcus pneumo-
niae, la fréquence de colonisation a diminué.(14)

¢ Taxonomie

Streptococcus pneumoniae est une bactérie cocci Gram positive en forme de lancette
dépourvu de catalases et de cytochromes oxydase, produisant de I’acide lactique par fermen-
tation des glucoses.(15)

e Habitat

En grande partie due a sa capacité de colonisation du nasopharynx. Prés de 40 a 50 %
des enfants en bonne santé sont porteurs. Grace a la vaccination conjuguée des enfants
contre Streptococcus pneumoniae, la fréquence de colonisation a diminué.(16)

o Caractéristiques bactériologiques :

A. Morphologie
A I'examen microscopique, il apparait comme un cocci Gram positif, souvent entouré
d'une capsule (halo clair autour de la cellule), avec une forme caractéristique en lance (comme
une flamme de bougie). Il se présente typiquement en diplocoques, bien que parfois il puisse

étre observé de facon isolée ou en petites chaines. (17)
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Figure 18 :Aspect morphologique du S. pneumoniae aprés coloration de Gram au microscope

optique
B. Caracteres culturaux
Streptococcus pneumoniae est une bactérie capable de croitre en conditions aérobies et
anaérobies, généralement cultivée sur des milieux enrichis, comme une gélose contenant 5 %
de sang de mouton. Sa croissance se fait entre 24 et 36 heures, soit en anaérobiose stricte,
soit dans une atmospheére enrichie en COz2. Les colonies obtenues sont petites, rondes, mesu-
rant de 0,5 a 1,5 mm de diametre, lisses, bombées et brillantes, entourées d'une zone d'hé-

molyse partielle (alpha) qui donne a la gélose une teinte verdatre.
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Figure 27: Aspect morphologique des colonies de S. Pneumoniae en culture

¢ La méningite a pneumocoque :

La méningite a pneumocoque concerne toutes les classes d’age, mais la gravité des
infections est plus élevée aux extrémes de la vie. Elle est associée a une mortalité élevée
en particulier chez le nourrisson et la personne agée.

La présence d’une infection a VIH ou d’une autre affection s’accompagnant d’un dé-
ficit immunitaire augmente fortement la probabilité de contracter une pneumococcie.

e Lavaccination :

Le premier vaccin conjugué introduit au Maroc était le PCV7, ciblant 7 sérotypes (4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F, et 23F). Bien qu'il ait permis de réduire les infections invasives causées par
les souches couvertes par le vaccin, un remplacement par d'autres sérotypes non inclus dans
le PCV7, comme les sérotypes 19a et 7a, a été observé chez les enfants vaccinés.

En 2010, le Maroc a intégré dans son Programme National d'Immunisation (PNI) le vac-
cin pneumococcique 13-valent, qui offrait une protection plus large. Ce nouveau vaccin ajou-
tait 6 sérotypes supplémentaires (1, 3, 5, 6a, 7f, et 19a), entrainant une diminution significa-
tive du portage des sérotypes ciblés.

Par la suite, ce vaccin a été remplacé par le vaccin anti-pneumococcique 10-valent.
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2. Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae type b (Hib) est le nom de la bactérie qui provoque chez les
nourrissons et les petits enfants une méningite purulente ou une inflammation de I’épiglotte
pouvant conduire a un étouffement rapide. Méme en administrant des antibiotiques efficaces,
cette maladie entraine dans un cas sur 10 des séquelles graves et irréversibles comme une
surdité, un handicap physique ou mental - ou méme la mort.(18)

e Taxonomie:

Haemophilus influenzae est un coccobacille gram-négatif de petite taille (0,3 a 1 mi-
cromeétre), anaérobie facultatif, pléomorphe et capnophile de la famille des Pasteurellaceae .

Certains H. influenzae possédent une capsule polysaccharidique en fonction de laquelle
ils sont classés en 6 groupes distincts appelés sérotypes a, b, c, d, e et f. Ces sérotypes sont
détectés sur la base de la réaction d'agglutination au sérum qui leur est spécifique. H. influen-
zae de type b (Hib) est remarquable en raison de sa capsule de polyribosyl ribitol phosphate
(PRP), qui représente 95 % des maladies invasives chez les enfants et > 50 % des maladies
invasives chez les adultes.

e Habitat:

Haemophilus influenzae fait naturellement partie de la flore des muqueuses des voies
respiratoires supérieures chez I'enfant et I'adulte. La colonisation commence dés les premieres
semaines de vie et persiste tout au long de I'existence. Elle touche environ 5 % des enfants
agés de 1 a 3 mois, 40 % a 18 mois, et atteint 62 % chez les adultes. Le taux de colonisation
augmente avec la présence de freres et sceurs ainsi que la fréquentation des créches.

e Morphologie et structure :

Haemophilus influenzae est un petit bacille a Gram négatif, de forme coccobacillaire,
immobile Certaines souches, impliquées dans des infections invasives, sont entourées d'une
capsule polysaccharidique qui permet de les classer en différents sérotypes, allant de a a f

(classification établie par Miss M. Pittmann en 1931). Le sérotype b est le plus répandu.
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Figure 28:Aspect morphologique du H. INFLUENZAE apres coloration de Gram au microscope

optique objectif 100

e Caractéres culturaux :

Sa culture exige des facteurs de croissance intervenant dans les enzymes de la chaine
respiratoire: le facteur X ou hémine et le facteur V ou NAD (nicotinomideadénine - dinucléo-
tide) présents dans le sang. H.influenzae est aérobie anaérobie facultative. Sa croissance est
optimale sur gélose « chocolat », gélose au sang cuit enrichi en facteur de croissance V, a la
température de 37°C dans une atmosphére enrichie de 5 a 10% de CO2.

e Méningite a Haemophilus influenzae :

Sur le plan pathogénique, l'infection et I'envahissement de la muqueuse nasopharyngée
facilitent la dissémination des bactéries dans le sang. Cliniquement, cette infection peut se
manifester par des convulsions, des déficits moteurs, ainsi que par le syndrome otite-
conjonctivite. Le diagnostic est souvent retardé, ce qui augmente le risque de complications
graves. Une intervention précoce avec des antibiotiques appropriés, accompagnée d'une réa-
nimation adaptée, est cruciale pour réduire la mortalité, qui reste élevée en l'absence d'un
traitement efficace. Il est également essentiel d'améliorer les méthodes de diagnostic précoce

pour mieux gérer ces infections et limiter leurs impacts.
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e Vaccination anti haemophilus :

En 2007, le Maroc a introduit un vaccin combiné hexavalent, offrant une protection si-
multanée contre six agents pathogenes : la poliomyélite, la diphtérie, le tétanos, la coque-
luche, Haemophilus influenzae de type b (Hib) et I'hépatite B. L'introduction de ce vaccin, en
particulier pour le Hib, a permis de réduire de facon notable I'incidence de la méningite a Hib
chez les enfants de moins de cing ans, contribuant ainsi a une amélioration significative de la

santé infantile.

3. Neisseria meningitidis :

Par leur contagiosité élevée, les méningocoques peuvent étre a l'origine d'épidémies de
méningites cérébrospinales et de sepsis dans le monde entier connus également pour provo-
quer des épidémies. On estime qu’entre 10 et 25 % des gens sont porteurs de N. meningitidis
en temps normal, mais bien évidemment le taux de portage peut étre beaucoup plus impor-
tant en cas d’épidémie. La peur que suscitent les infections a méningocoques est justifiée par
leur taux élevé de mortalité (entre 5 et 10% méme lorsque I’on diagnostique la maladie tres
tot et qu’un traitement approprié est institué) et par leur potentiel épidémique.

e Taxonomie :

Les méningocoques sont des diplocoques aérobies Gram négatifs qui appartiennent a la
famille des Neisseriaceae. 1l existe 13 sérogroupes; 6 sérogroupes (A, B, C, W135, X et Y) sont
la cause de la plupart des maladies humaines.. Le sérogroupe B reste le dominant au Maroc, la
prophylaxie de I’entourage reste obligatoire.

e Habitat :

Les humains sont les hotes exclusifs de Neisseria meningitidis , transportant I'agent pa-
thogéne dans leur nasopharynx avant le début de l'infection systémique. Les humains coloni-
sés peuvent étre des porteurs asymptomatiques. La colonisation du nasopharynx expose les

personnes en contact étroit avec des patients infectés, tels que les membres de la famille, les
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colocataires d'université et les recrues militaires, a un risque accru de contracter N meningiti-
dis et d'étre infectées (1)
e Caracteres bactériologiques:
e Coccis a Gram négatif immobiles ;
e Disposition en diplocoques a face aplatie ou en tétrades Aérobies strictes (mais
nécessité d’un enrichissement en CO2) ; (19)
e Bactéries fragiles et sensibles aux variations de température, d’ou la nécessité de
milieux de culture riches tels la gélose au sang cuit ou chocolat supplémentée ou
non (Polyvitex®, Supplément G).
e Méningite a méningocoque :

La méningite cérébrospinale donne lieu a un syndrome méningé typique avec hyper-
thermie et souvent purpura. Il existe des formes graves, encéphalitiques, des formes avec
septicémie. Chez le nourrisson, la symptomatologie est parfois trompeuse et le risque de
complications et de séquelles est important.

Une forme suraigué, gravissime, appelée "purpura fulminans" qui reste une grande ur-
gence thérapeutique que ce soit extensif ou comportant une seule ecchymose et quelque soit
I’état hémodynamique de I’enfant il faut administrer d’urgence un antibiotique par voie IM ou
IV ceftriaxone (75 a100 mg/kg) ou cefotaxime (200mg/kg/J ) ou a défaut I'amoxicilline (200
mg/kg/)) ; une dose d’Hémisuccinate d’hydrocortisone : 100 mg/mz2/j en 4 injections/5 j re-
commandée par la Conférence de consensus de la SRLF 2000. Le traitement préventif repose
sur la prévention des cas secondaires par l'instauration d’une chimioprophylaxie des sujets
contacts associant Rifampicine 10 mg/kg/12h pendant 48h ou ciprofloxacine 500mg en mo-

nodose ou Spiramycine pendant 5j associée a une vaccination des sujets contacts . 5
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e Vaccin antiméningococcique :

Il existe plusieurs types spécifiques (appelés sérogroupes) de Neisseria meningitidis. Les

vaccins méningococciques protegent contre les sérogroupes qui causent la plupart des mala-

dies méningococciques (sérogroupes A, B, C, W et Y). Il existe 3 types de vaccins méningococ-

ciques aux Etats-Unis :

Vaccins méningococciques conjugués ou MenACWY : Le vaccin conjugué (MCV4,
protégeant contre les sérogroupes A, C, W et Y) est préférable chez les personnes
agées de 9 mois a 55 ans et est utilisé pour la vaccination infantile de routine
Vaccins contre le sérogroupe de méningocoques B ou vaccins MenB : Le vaccin a
protéine recombinante est disponible pour prévenir I'infection résultant d’un type
de bactéries responsable de méningite qui est devenu fréquent lors d’épidémies
affectant les étudiants).

Vaccin pentavalent ou MenABCWY : Le vaccin combiné conjugué et a protéine re-
combinante est une alternative a I’administration séparée de MenACWY et MenB

lorsque les deux vaccins sont administrés le méme jour.(11,20)

En mars 2024, la Haute Autorité de Santé émet de nouvelles recommandations. Elle pré-

conise :

La vaccination obligatoire contre le méningocoque B pour les enfants de moins
d’un an
La vaccination obligatoire contre les méningocoques du sérogroupe A, W et Y en

plus du sérogroupe C pour les nourrissons de moins d’un an.(21)
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Discussion des résultats

|. EPIDEMIOLOGIE :

1. Répartition selon le sexe :

Plusieurs études menées sur la méningite ont rapporté une prédominance du sexe mas-

culin. Ce sex-ratio en faveur des garcons est classique lors d’études sur les méningites.

Tableau 6 :répartition des cas selon le sexe

Etude Lieu d’étude Date Sexe mascu- | Sexe fémi- Sex-ratio
lin nin
Y.Meghraoui Marrakech 2018 60% 40% 1,5
(a3)
M.Sami (22) Tanger 2019 58% 42% 1,36
Lise Etats-Unis 2001-2004 57,7% 42,3% 1,3
E.Nigrovic
(23)
M.Tfiftha(24) Tunisie 2006-2016 55,4% 44,6% 1,8
Notre étude Maroc 2019-2023 62% 38% 1,6

2. Répartition selon I’age

La méningite touche tous les ages, mais elle survient plus fréquemment chez les en-
fants et les adolescents, surtout les enfants de moins de 5 ans. Diverses études ont trouvé un
pic de survenue de la méningite chez le nourrisson agé de moins d’un an (11,25).

L’age moyen retrouvé dans notre série était de 23,19 mois et la tranche d’age la plus
touchée a été < 5 ans, ce qui est cohérent avec les données de la littérature montrant ainsi
que les enfants < 5 ans sont plus susceptibles d'étre infectés par la méningocoque.

Dans la série de Weil-Olivier et al (26) la tranche d’age la plus représentée est < 5 ans

avec un taux de 26,4%. En comparaison, la série de Franco Pardes et al (21).

50



Etude MENINGSTOP : diagnostic étiologique des méningites de I’enfant au Maroc.

Au Mexique et la série de B. Camara au Sénégal a révélé une prévalence plus élevée chez

les nourrissons agés de 1 mois a 6 mois avec des taux respectivement de 38,99% et 43,6%

(27)
Tableau 7 : répartition des cas selon I’dge
Etude lieu Date Age moyen Age extrémes
Franco Pardes et al (28) Mexique 1993-2004 4,2ans 0-13ans
Y,Meghraoui (29) Marrakech 2009-2016 5.5ans 1 mois—16ans
B.Camara et al (30) Sénégal 1995-2000 3,5ans 0-15ans
Notre étude Maroc 2019-2023 4ans 1 mois-15ans

3. Statut vaccinal :

3.1 Vaccination anti Haemophilus Influenzae :

L'introduction du vaccin Hib a considérablement diminué l'incidence de la méningite a
Haemophilus influenzae de type b chez les enfants de moins de 5 ans, selon 'étude réalisée
par R. Lopez et Lee aux Etats-Unis.(31)

L'incidence minimale de la méningite a Haemophilus influenzae de type b (Hib) confir-
mée a diminué, passant de 10 % en 1997 a 5,3 % en 2010. A I'origine, la majorité des infec-
tions a Haemophilus influenzae était causée par des souches capsulées de type b. Cependant,
avec la généralisation du vaccin, on constate maintenant l'apparition de souches encapsulées
de H. influenzae d'autres types ainsi que de souches non typables. (32).

Dans notre série, 6 cas de méningite a Hib ont été mis en évidence chez des nourissons
non vaccinés, 2 cas d’Heamophilus non b chez des enfants correctement vaccinés. Ces résul-
tats sont supérieures aux données d’une étude de cas au CHU de Marrakech et au CHU de
Tanger ol un cas de méningite a Hib non b (type a) a été isolé chez un nourrisson également

vacciné.
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L’épidémiologie de la méningite au Maroc s’est modifiée depuis I'introduction en 2007
du vaccin contre I’Hib dans le programme national d’immunisation, une avancée qui a eu

comme conséquence la quasi-disparition des méningites dues a ce germe (33)

3.2 Vaccin anti-méningococcique :

Dans notre série, aucun de nos patients n’a recu le vaccin anti méningocoque ; ce der-
nier ne fait pas partie du calendrier vaccinal actuel . Les vaccins utilisés dans le cadre du pro-
gramme national de lutte contre la méningite sont le vaccin bivalent contre les sérogroupes A
+ C et le vaccin tétravalent contre les sérogroupes A, C, Y et W135. lIs conférent une immuni-
té de trois a cing ans lorsqu’ils sont

Utilisés aprés I’dge de 2 ans. De plus, la vaccination antiméningococcique A+C est re-
commandée pour les personnes de moins de 30 ans qui prévoient de séjourner dans des
zones endémiques. Le vaccin tétravalent A, C, Y, W135 est quant a lui obligatoire pour les
pelerins souhaitant se rendre a La Mecque [36].

Concernant le méningocoque B, Bexsero® est le premier vaccin recombinant a avoir ob-
tenu l'autorisation de mise sur le marché (AMM) en 2013. Ce vaccin offre une large couverture
contre de nombreuses souches du méningocoque B. Il est recommandé pour l'immunisation
active des personnes a partir de I'dge de 2 mois contre l'infection méningococcique causée par

N. meningitidis du groupe B.

4. Antibiothérapie préalable

Avant de débuter tout traitement antibiotique, toute suspicion de méningite doit étre
confirmée par une ponction lombaire. En effet, I'administration préalable d'antibiotiques peut
entrainer des cultures du liquide céphalorachidien (LCR) négatives chez les enfants. Toutefois,
dans certains cas ou la ponction lombaire est strictement contre-indiquée, notamment en cas
de risque d'engagement cérébral, une antibiothérapie peut étre initiée avant la réalisation de

la ponction (34)
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Une initiation retardée d’une antibiothérapie chez les patients atteints de méningite
bactérienne est associée a une plus grande mortalité. En cas de suspicion de méningite le
traitement antibiotique doit étre démarré dans les plus brefs délais. Le délai entre l'arrivée a
I'hopital et le début du traitement ne devant pas excéder 1 heure (35).

Dans notre serie 27 patients ont recu une antibiothérapie préalable a la PL constitue es-
sentiellement d’amox acide clav et C3G soit 15pr

Ces résultats concordent aux chiffres nationaux, notamment la série de Tanger avec un
taux de 16% (8) et au CHU de Marrakech et de Merabet et al a Rabat chez qui I'antibiothérapie
préalable concernait respectivement 26% et 24,26% des cas (36), (37).

Lorsque l'examen direct révele la présence de bactéries dans le LCR, il est impératif
d'instaurer immédiatement une antibiothérapie orientée selon la bactérie suspectée . Dans de
tels cas, les céphalosporines de troisieme génération, telles que la ceftriaxone ou la ce-
fotaxime, sont généralement administrées en raison de leur efficacité contre les bactéries les

plus couramment impliquées.
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Tableau 8 : antibiothérapie utilises selon les germes

Dosage * Alternatives

- 100 mg/kg/ i.v, en 1 ou 2 perfusions Amaxicilline
- 300 mg/kg/] Lv, soit en 4 perfusions,
soit en administration continue avec
dose de charge de 50 mg/kg sur 1 heure™

- 75 mg/kg/j i.v, en 1 ou 2 perfusions Amaxicillin
- 200 mg/kg/j i.v, soit en 4 perfusions, soiten | Thiamphénicol ?
administration continue avec dose de
charge de 50 mg/kg sur 1 heure™

- 75 mg/kg/ Lv, en 1 ou 2 perfusions Amoxicilline
- 200 mg/kg/] L., soit en 4 perfusions, soiten | Thiamphenicol ?
administration continue avec dose
de charge de 50 mg/kg sur 1 heure™

- 75 mg/kg/ Ly, en 1 ou 2 perfusions
Bacille Gram — - 200 mg/kg/] i.v, soit en 4 perfusions, soit en
S‘Bpg?""d E-d%"" administration continue avec dose de
moins de 3 mois Charge de 50 mg/kg sur 1 hewre™
- 3 a5 mg/kg/] Ly, en 1 perfusion unigue

journaliere
Dosage *

100 mg/kg/] iy, en 1 ou 2 perfusions
300 mg/kg/] Lv, soit en 4 perfusions, soit en
administration continue avec dose de charge de|  Amoxiciliine
50 mg/kg sur 1 heure™
3 a 5 mg/kg/j i.v, en 1 perfusion unique
journaliere
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Il. Aspect clinigue

Dans notre série

o la fievre était au premier plan . La fievre figurait en téte de liste avec un pourcentage
de 97%. Résultats en accord avec la série Mexicaine de Franco-Paredes (38) et la série
Grecque de Vasiliki et Al (39)qui rapportent respectivement des pourcentages de 92 %
et 93 %.

o La triade méningée compléte n’a été retrouvée que chez 20% des cas. Dans la plupart
des séries, la fréquence de la forme clinique typique des méningites ne dépasse pas
50% chez I’enfant. Ainsi, les données de la série de M.Mrabet (40) rapportait un taux
de 32,90% et le pourcentage s’élevait a 39,5 % dans la série de EL Amrani K (41)

o Les convulsions concernaient 36% des cas dans notre étude. Ces résultats sont supe-
rieurs a ceux de certains auteurs a I’échelle nationale :K.el amrani(42) avec un taux de
19%.par contre similaires a ceux de chez Franco Pardes et al(43)

o Le purpura a été retrouvé dans 2 % des cas ce qui est sensiblement inférieur aux résul-
tats de la série de Marrakech et de Tanger ou les pourcentages sont respectivement de
12,96% et de2.26% et aux séries de M.Merabet et EL Amrani K ou les taux s’élevaient
respectivement a 25,5% et 38,7 %.

Finalement, ces données montrent que les signes et symptomes méningés classiques
ont une valeur diagnostique clinique limitée. Aucun de ces signes cliniques ne pourrait distin-
guer avec précision les patients atteints de méningite du reste des patients, de ce fait le dia-
gnostic de certitude d’une méningite septique nécessite obligatoirement une ponction lom-

baire et une analyse biologique.
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I1l. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :

1. Numération formule sanguine

L’ hyperleucocytose est un argument en faveur de l'origine bactérienne. Dans notre
étude I’hyperleucocytose était retrouvée dans 41% des cas, ce qui se rapproche des données
de M.Sami ou elle a été retrouvée dans 38% des cas, taux inférieur a celui retrouvé dans les

études d’Y.Meghraoui et M.Malki qui avaient respectivement un taux de 75% et 73%.
2. CRP

Le dosage de la protéine C réactive fait partie du bilan initiale demandé en cas de suspi-
cion d’une méningite. Elle permet, si augmentée, d’orienter le diagnostic, ainsi que la surveil-
lance biologique du patient aprés la confirmation (44)

La CRP était mesurée chez 92% de nos patients et sa valeur moyenne était de 130 mg/I.
Ce résultat est en concordance avec ceux de plusieurs études notamment celui constaté par
Mintegi et al (Angleterre 2020) (45).

En effet une CRP élevée oriente vers une infection bactérienne mais n’est pas spécifique
a la méningite ni aux infections méningococciques.

3. Analyse du LCR:

3.3 Etude cytologique du liquide céphalorachidien :

L'examen cytologique doit étre effectué dans les 30 minutes suivant la collecte du LCR
sous peine d’occasionner une lyse des cellules.

Le liquide céphalorachidien (LCR) normal ne présente pas d'éléments cellulaires et peut
contenir un nombre de globules blancs inférieur a 5 cellules par mm3 chez les adultes et infé-
rieur a 20 cellules par mm3 chez les nouveau-nés. Dans la LCR, les globules blancs sont cons-
titués de 70 % de lymphocytes et de 30 % de monocytes. La présence de polynucléaires neu-

trophiles (PNN) dans le LCR est toujours considérée comme anormale. En cas de méningites
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bactériennes, le nombre de globules blancs augmente, avec une prédominance de PNN, attei-
gnant entre 80 et 90 %.

Néanmoins, elle peut étre retrouvée dans la phase précoce de la méningite virale, la
phase précoce de la méningite tuberculeuse, la méningite fongique ou encore en cas d'abcés
cérébral.

Dans notre série, le nombre de globules blancs était supérieur a 5/mm3 pour 55.3%
des méningites, et 38,29% des cas avaient un taux de PNN supérieur a 50%. En effet, la dis-
tinction entre méningite bactérienne ne peut pas se faire uniquement sur la base d’une pré-
dominance de PNN.

Dans la série de Negrini B et al (46) la prédominance de PNN indiquait une méningite

bactérienne chez la population pédiatrique avec une sensibilité de 19% seulement .

3.4 Analyse biochimique :

a. La Glycorachie:

La glycorachie, qui ne repose pas sur un seuil normal, doit étre évaluée en paralléle avec
la glycémie, et idéalement, elle devrait représenter environ deux tiers de celle-ci.

Une diminution de la glycorachie évoque généralement une méningite purulente ou tu-
berculeuse. Cependant, I’hypoglycorachie n'est pas exclusive aux infections bactériennes,
puisqu'elle peut également se manifester lors de méningites virales, notamment celles cau-
sées par le virus Ourlien, I'nerpés simplex ou I'herpés zostérien.(47)

Enfin, il est essentiel de préciser que la glycorachie est réduite dans seulement 50 % des
cas, ce qui signifie qu'une valeur normale ne permet pas d'exclure la présence d'une ménin-
gite.(48)

Dans notre étude la valeur moyenne de la glycorachie était de 0.46 g/l. Une hypoglyco-
rachie était présente chez 135 patients soit 82% des cas ; dont 98 présentait une hypoglyco-

rachie profonde inférieure a 0.2 g/I soit 60% des cas.
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Ces résultats rejoignent celui de multiples études concernant les méningites bacté-

riennes et sont résumés sur le tableau ci-dessous :

Tableau 9 :Répartition des cas selon les valeurs de la glycorachie

étude région Date Moyenne g/I. hypoglycorachie
Lotfi et al (49) Kenitra 2014-2018 0.47 -
M.Malki (50) Fés 2007-2008 0.46 77%
Migliani et al (51) Madagascar 1998-2000 0.56 -
Vasilopoulou et al Grece 1974-2005 0.42 -
Notre serie Maroc 2019-2023 0.46 63%

b. La protéinorachie :

La protéinorachie est I'un des indicateurs les plus importants d’atteinte du systéme ner-

veux central.

La teneur en protéines du LCR est trés élevée dans la méningite bactérienne, de l'ordre

de0,5al1g/L

Sur la base des données de la littérature, une protéinorachie supérieure a 1g /I chez les

nouveau-nés, devraient soulever des inquiétudes concernant un processus pathologique (52)

Dans notre étude, la moyenne de la protéinorachie de 1,48 g/l et une hyperprotéinora-

chie a été retrouvée chez 40% des cas rejoignant les résultats évoqués de M.Sami et de

M.Malki .

Le tableau ci-dessous présente les différents taux de proteinorachie selon différentes

études
Tableau 10 : Répartition des cas selon les valeurs de la proteinorachie
Etude Pays Année Moyenne g | Extrémes g |
M.sami Tanger 2019 0,95 0.02-49
M.Malki (8) Fes 2007-2008 1.54 0.02-0.96
Vasiliki et al (53) Grece 1974-2005 0.9 0.42-1.9
Notre étude Maroc 2019-2023 1,48 0.4et1.9
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IV. Profil bactériologique du LCR:

Le profil bactériologique de notre série était dominé par les trois germes classiquement
rapportés dans la littérature : Neisseria meningitidis (MNO), Streptocoque pneumoniae (SP) et
Haemophilus influenzae(Hi).

Depuis la généralisation du vaccin contre I’Hib, le SP et le neisseria meningitidis cons-
tituent les deux principaux germes responsables des méningites bactériennes chez I’enfant.

Ainsi dans notre série, le pneumocoque représentait 41 % des cas suivi du MNO dans
35% des cas. Ces résultats rejoignent ceux des études de M.Sami et de Y.Meghraoui ou une
prédominance du pneumocoque avec des taux respectivement de 47% et 51% des cas suivi du
MNO dans 26% et 40% des cas.

Sur le plan international, des taux similaires ont été enregistrés dans la série Tunisienne
de Haddad-BoubakersS et al avec respectivement 74,5% pour le PNO et 23.52% MNO.

En revanche, le MNO était majoritaire dans plusieurs études notamment a I’échelle na-
tionale. Dans la série de Merabet et al a Tanger et la série de M.Malki a Fes Le MNO constituait
respectivement 71,43% et 18,3%. Le SP venait en deuxieme place avec respectivement 16,84%
et 4,1%.

Le sérogroupe B de Neisseria meningitidis était prédominant ce qui est le cas au niveau
national avec un taux de 88,88 %. L’incidence de I'infection invasive a haemophilus ainsi que
le portage a connu une diminution spectaculaire depuis I'introduction de la vaccination anti b
dans le PNI. Dans notre étude 6 cas a été identifiés ce qui représente un taux de 13%, ce taux
se rapproche de ce celui de I'étude réalisée dans I’hopital des enfants a Rabat entre 2009 et
2013 avec un taux de 10% et du CHU de Marrakech avec un taux de 11,63 % et de Tanger
(2019) avec un taux a 9%.

Les sérotypes non b ont été analysés : il s’agit d’Haemophilus Influenzae de type a. Ce

sérotype commence a émerger non seulement au Maroc mais aussi dans le pourtour méditer-
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ranéen. Ce qui souléve des inquiétudes concernant I’émergence de ce sérotype non vaccinal et

les moyens a entreprendre pour limiter sa propagation.

V. Evolution :

Les méningites bactériennes restent une cause importante de mortalité et de séquelles
neurologiques et sensorielles.

En Afrique le taux de séquelles reste trés élevé avec une moyenne de 18 % et un inter-
valle allant de 13% a 27 % (29) .

Au Maroc I’observatoire des méningites a noté un taux de séquelles de 12% en 2020.

m Guédrison sans séquelles

» Guérison avec séquelles
newologiques minewrs
» Guérison avec séquelles

Figure 29 : Taux des séquelles liées aux MB aux Maroc selon I’observatoire national de la mé-

ningite au cours de I’'année 2020.
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Dans notre série le taux de séquelles était de 8 %, et 16 cas de déces soit 8% .

Ce taux est presque similaire a ce que rapporte la littérature. Le tableau ci-dessous re-

présente les taux de létalité dans différentes parties du monde.

Tableaul1 : létalité de la méningite selon les différentes études

Auteur Pays Année Létalité
Bari A et al Pakistan 2012 10,2%
OMS Burkina Faso 2019 7.02%
M.Sami Tanger 2006-2015 11.79%
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Recommandations générales

v" Encourager la prévention en renforcant les campagnes de vaccination et en évaluant
I’efficacité des vaccins existants.

v' Maintenir un réseau national de surveillance bactériologique pour les germes associés
a la méningite bactérienne, en identifiant a la fois les sérotypes vaccinaux et non vac-

cinaux.

Recommandations pour le personnel de santé :

v" Respect de la phase pré-analytique :

v' Maitriser les regles de la ponction lombaire.

v" Respecter les conditions d’acheminement du prélévement.

v" Renseigner le microbiologiste par rapport a I’état clinique du patient

v"Assurer la déclaration obligatoire des cas positifs.

v' Collaboration étroite entre les différents intervenants : généraliste, pédiatre et micro-
biologiste.

v Participer aux campagnes d’information et d’éducation.

Recommandations pour le grand public :

v' Lavage régulier des mains.
v" Respect des régles d’hygiénes en cas de toux en se couvrant la bouche par le pli du
coude.

v" Eloignement des foules et des rassemblements de masse.
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En raison de leur létalité et des graves séquelles qu’elles peuvent engendrer, les ménin-
gites bactériennes (MB) sont des urgences cliniques et thérapeutiques, et parfois par leur ca-
ractere épidémique, elles sont considérées des urgences de santé publique (méningites mé-
ningococciques)

Malgré les avancées en matiére de prévention et de prise en charge, les méningites
bactériennes persistent partout dans monde, particulierement dans les pays en voie de déve-
loppement, avec une assez lourde charge en termes de morbimortalité et de co(ts.

Cette étude a permis de mettre en évidence les principaux germes responsables ainsi
que de voir I'impact de la vaccination sur le profil bactériologique des méningites bacté-
riennes aigues chez I’enfant.

Les résultats ont objectivé 192 prélevements positifs soit un taux de positivité de 33%,
dont 80 pneumocoques, 68 méningocoques du groupe B, 17 Haemophilus Influenzae de type
b et 13 Haemophilus Influenzae de type a, ce qui rejoint les résultats des études internatio-
nales.

Cependant, certaines études menées a Tanger et a Fés révelent une prévalence élevée
du méningocoque, soulignant ainsi la nécessité d’intégrer un vaccin anti-Men B dans le pro-
gramme national de vaccination.

Par conséquent, il est essentiel d’adopter une politique de santé qui mette I'accent sur le
renforcement des campagnes de vaccination ainsi que sur la surveillance épidémiologique et
bactériologique. Cela permettra d'ajuster la prise en charge thérapeutique et de réduire le

risque de propagation.
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RESUME

Au Maroc, les méningites bactériennes aigués chez les enfants constituent un probleme
de santé publique majeur, en raison de leur mortalité, des séquelles et des colts socio-
économiques considérables. L'introduction récente de divers vaccins a modifié I'épidémiologie
de ces infections, mais l'incidence continue d'augmenter, avec |'émergence de nouvelles
souches bactériennes non couvertes par les vaccins existants.

L’objectif de cette étude est de mettre en évidence les aspects épidémiologiques des
méningites chez I’enfant au Maroc, de préciser I'intérét de la biologie moléculaire dans leur
diagnostic et d’établir une meilleure approche préventive contre ces maladies.

Nous avons mené une étude rétrospective, descriptive et analytique, au sein du labora-
toire de microbiologie-virologie et biologie moléculaire de I’hopital militaire Avicenne de Mar-
rakech. Les prélevements ont émané du CHU Mohammed VI de Marrakech et du CHU Moham-
med VI de Tanger sur une période de plus de trois ans entre Juin 2019 a décembre 2023.
L’étude a concerné 1120 enfants se présentant pour une symptomatologie évoquant particu-
lierement une méningite. Nos patients ont tous bénéficier d’'une étude biochimique et bacté-
riologique du LCR par examen direct, culture et PCR en temps réel.

Parmi les 1120 échantillons de LCR, 192 revenaient positifs isolant en premier le Strep-
tococcus pneumoniae (pneumocoque) dans 80 cas, le Neisseria meningitidis (méningocoque)
dans 68 cas, I’Haemophilus influenzae dans 30 cas, I’Entérovirus dans 11 cas et le Strepto-
coccus agalactiae (groupe B) dans les 3 cas restants.

Parmi ces patients, 60% étaient agés de moins d’un an. Nous avons noté une prédomi-
nance masculine significative a 62%.

Le tableau clinique de nos patients était prédominé par la fievre (97%), les troubles de
consciences (6%), les convulsions (36%) et le syndrome méningé (70%).

Le diagnostic est réalisé par technique de biologie moléculaire : la PCR en temps réel,

sur I’analyse biochimique et microbiologique du LCR (culture bactérienne). La PCR ayant per-
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mis d’identifier toutes les souches (192) est la technique de référence pour les méningites, la
culture bactérienne n’a pu mettre évidence que 21% des cas.
L’évolution était favorable dans 84% des situations.
8% des enfants ont décédé et 8% ont présenté des séquelles neurologiques.
Ainsi, a travers notre étude, nous avons recommandé de :
> Promouvoir la prévention par le renforcement de la vaccination et
I’évaluation de I’efficacité des vaccins disponibles.
> Entretenir le réseau national de surveillance bactériologique des différents
germes responsables de la méningite avec identification des sérotypes vac-
Cinaux et non vaccinaux.
> Améliorer les moyens du diagnostic étiologique en élargissant I'usage de la

biologie moléculaire.
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Summary

In Morocco, acute bacterial meningitis in children represents a major public health issue
due to its mortality, sequelae, and considerable socio-economic costs. The recent introduc-
tion of various vaccines has altered the epidemiology of these infections, but the incidence
continues to rise with the emergence of new bacterial strains not covered by existing vaccines.

The aim of this study is to highlight the epidemiological aspects of meningitis in chil-
dren in Morocco, emphasize the importance of molecular biology in its diagnosis, and esta-
blish a better preventive approach against these diseases.

We conducted a retrospective, descriptive, and analytical study in the microbiology-
virology and molecular biology laboratory of Avicenne Military Hospital in Marrakech. Samples
were collected from Mohammed VI University Hospital of Marrakech and Mohammed VI Uni-
versity Hospital of Tangier over a period of more than three years, from June 2019 to Decem-
ber 2023. The study involved 1,120 children presenting with symptoms highly suggestive of
meningitis. All of our patients underwent a biochemical and bacteriological study of their
cerebrospinal fluid (CSF) through direct examination, culture, and real-time PCR.

Among the 1,120 CSF samples, 192 returned positive, with Streptococcus pneumoniae
(pneumococcus) being isolated in 80 cases, Neisseria meningitidis (meningococcus) in 68
cases, Haemophilus influenzae in 30 cases, Enterovirus in 11 cases, and Streptococcus aga-
lactiae (group B) in the remaining 3 cases.

The outcome was favorable in 84% of cases.

8% of the children died, and 8% presented with neurological sequelae.

Thus, through our study, we recommended:

> Promoting prevention by strengthening vaccination and assessing the effec-

tiveness of available vaccines.
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> Maintaining the national bacteriological surveillance network for the various
germs responsible for meningitis, with the identification of vaccine and non-
vaccine serotypes.

> Improving the means of etiological diagnosis by expanding the use of molecu-

lar biology.
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ICHE de recuell de données :

ALV A EICNT) o]

‘Date du prélévement - |_||_| / |_]I_ N2l i mm faaaa)

(M Cenkre - W° Inclusion - Indtiales patient)

‘{Code patient : M|_ =l =12

Consentement du parent ou représentant légal - Oui [ Mon | |
Il. Donnée soclo-démographique :
1. Sexe: Masculin :l Féminin | |
2. Age ...
3. Lieu de résidence @ ._.............
Voyage récent (moins de 1 mois) : Oui | Mon J

si oui préciser la zone géographique - ...

lll.Critkre d'Inclusion /non-inclusion :

Les eritéres d'inclusion/non-inclusion ont-ils été revus i partir de |"annexe A

IV. Information sur 'échantilion :

LCR :l Sang [ Liquide articulaire |_|

Autres liguides sites (4 préciser) :

Méningite (syndrome méningé) [ | Epiglottite
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Purpura

Purpura fulminans
Bactériémie
Péricardite
Arthrite

Autres (A précizer) :

2. Antiblothéraple précoce ;
Chui | | Man |:|
%i oui, quel antibiotique :

3. Corticothéraple :
Chui |_| Mon |_|
Si oui, type :

4. Evolution :

Guérison | | Séquelle

5. Données blologlgues :

Sang :

LCR :

Clhycémie : .__..__.._.....

N d'éléments - ... B}

Pourcentage de PNM - _.._..._.._... B

Clycorachie : .._..__........

10 00

Décés
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+  Protéinorachie © ......_...... .

Deéficit Immunitaire @ .............

V. Eratvaccinal :
1.Vaccin antl-pneumocoque : Oui

Date de la derniére dose ©
2.Vaccin antl- H. Influenzae b : Oui

«  Date de la derniére dose ¢

3.Vaccin antl-méningocogue : Oui

Date de la derniére dose :
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