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Résume :

La méningite est une maladie fréquente et grave surtout chez l'enfant. La
connaissance de la situation épidémiologique et les éléments de pronostic nous incitera a

entreprendre des actions pour améliorer la prise en charge de la maladie.

Notre travail consiste a la détermmation des cas des méningites virales et bactériennes
diagnostiqués au niveau de 'EPH de Thénia. La méthode utilisée est basée sur une étude
rétrospective et descriptive portant sur les données biologiques et ¢épidémiologiques
exploitables colligées a partir des registres de laboratoires dépistée durant la période du (01
janvier 2019 jusqu’a 30 septembre 2020).

Les résultats obtenus indique que 2014 patients ont fait 'objet d’une PL et dont
les LCR ont ét¢ analysés. Une proportion de 8% sont des méningites confirmées au
laboratoire (n=159). Les méningites bactériennes constituent 18,2% (29/159), les méningites
virales 81,8% (130/159). Les méningites a Thenia, telles que rapportées dans ce travail,
montrent que I'étiologie virales est prédominante et que les méningites  bactériennes ne sont

pas rarcs.

Mots clés : Méningite bactérienne, méningite virale, épidémiologie, diagnostic.
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Introduction

Les méningites constituent un probléme de sant¢é publique important. Elles
appartiennent auxgroupes des grandes urgencesde diagnostiques et des thérapies médicales. 11
s’agit en effet, de maladies infectieuses essentiellement communautaires mais pouvant
¢galement étre liées aux soins (nosocomials). Leur évolution peut étre rapide voire fulminante

(MOUSANNIF, 2011).

Ce sont des affections inflammatoires touchant les membranes (méninges) recouvrant le
cerveau et la moelle épmicre.Le diagnostic de certitude repose sur la ponction lombaire et
I'analyse du LCR. Celui-ci serait d’aspect trouble quand il s’agit de méningite purulente, il

revét d’un aspect clair lors des méningites virales (Rocaa et al., 2008).

Les méningites touchent tous les ages, mais le risque chez I'enfant est plus important
(Laforce FM et al., 2007 ; Levy C et al., 2009)., Elles peuvent étre causées soit part : ¥ des
origines infecticuses, le plus fiéquemment les bactéries et les virus, ou rarement par les
champignons ou les parasites, i/ étre associées a l'auto-immunité, au cancer ou a des réactions
aux médicaments (Miiller O etal., 2005)., Néamoins, I'origine virale reste la plus fiéquente et
le plus souvent d’évolution bénigne. Les méningites bactériennes (MB) constituent la forme
grave et lourde de la pathologie.( LewagaluBiaukula et al., 2012 ; Ansar, 2009). .,Les
principales bactéries rencontrées dans les MB sont : Neisseria meningitidis (Nm)
Streptococcus pneumoniae (Sp), Haemophilus influenzae sérotype b (Hib), Streptococcus
agalactiae  (GBS), Escherichia coli KI (EcK1), Listeria monocytogenes (Lm)
(MOURVILLIER BRUNO, 2006).

Dans cette optique, le présent travail a pour objectif d’établir une étude rétrospective,
analytique et descriptive des cas cliniques de méningites (virales ou bactériennes) incluant
toutes les tranches d’ages et survenues dans le périmétre de la vile de Thenia, ou
diagnostiquées dans ses principaux laboratoires hospitaliers et ce, durant 'année 2019(01
janvier jusqu’a 30 décembre 2019) -2020 (01 janvier jusqu’a 30 septembre).

Ce mémoire comporte une partie théorique basée sur une recherche bibliographique et
documentaire qui nous a permis d’¢laborer une grille de lecture afin de cerner les éléments
essentiels de notre sujet d’étude. Cette partie comprend: des généralités, I'épidémiologie,
définition de la méningite et I'étiologie de la MB ou MV, les facteurs de risque, la

physiopathologie, les complications, le diagnostic et le traitement.
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Partie

Synthese Bibliographique
1.1. Epidémiologie

Bien que les plus graves des épidémies frappent surtout les pays africains situés au sud du
Sahara, dans la ceinture africaine de la méningite, la méningite €pidémique est devenue un
probléme mondial, susceptible d'affecter n'importe quel pays, quel que soit son climat (O.M.S.,
2005). L’incidence annuelle estimée de la méningite variait de 0,28/ 100 000 habitants en 2008
a 0,09/ 100 000 habitants en 2014 (Bronwer et al., 2010).

En effet, lIincidence des méningites bactériennes varie considérablement d'un pays a l'autre,
selon le degré de développement, les conditions socio-économiques, lage et de nombreux

autres facteurs, en particulier climatique (Aubry., 2004). L’incidence de N. meningitidis est le

" "

plus ¢€levé " ceinture de méningite " en Afrique subsaharienne, qui connait des périodes
d'épidémie largement corrélées a la saison seche, avec une incidence variant entre 0,5 et 1000
cas / 100 000 selon les zones épidémiologiques (Maria et Rappuali 2015). Tandis que
I'incidence de la méningite virale a été estimée entre 0,26 et 17 cas pour 100 000 selon l'age ou

le statut vaccmnal de la population (Khetsuriani et al., 2003).

1.2. Définition

La méningite peut étre définic comme un processus inflammatoire aigue ou chronique
généralement d'origine infectieuse atteignant les méninges de au développement dans
Iorganisme d’un agent pathogene. Cette mnflammation se traduit par la modification des
propriétés physico-chimiques et biologiques du LCR. Elle se transmet d’homme a homme par

I'ntermédiaire des gouttelettes de salive (Towadjeungoue, 2008).

1.2.1. Rappel anatomique

Le systéme nerveux central (SNC) est un tissu immunologiquement spécialisé protégé par
la barricre hématoencéphalique. Le parenchyme du SNC est enveloppé par une série de
membranes qui se chevauchent et que l'on appelle collectivement les méninges. Les méninges
constituent une barriére supplémentaire pour le SNC, abritent un éventail diversifié de cellules

immunitaires résidentes qui servent d'interface cruciale avec la périphérie.

2|Page



Partie 1 Synthese Bibliographique

Les méninges sont composées de trois couches cellulaires aux propriétés differentes : la

dure-mere, qui est le crane adjacent, la matiére arachnoide et la pie-mere

» la pie-mére : est constituée d'une membrane trés fine, se trouve juste au-dessus du
cerveau et le parenchyme de la moelle épiniere.

» La dure-mére : chez 'homme est une membrane de collagéne dense et résistante, tres
mnervée, vascularisée

» La matiére arachnoide : estune barriere qui sépare la dure-mére du reste du SNC

Les cellules de la matiére arachnoide ont des jonctions serrées et régulent le transport

de molécules, similaires ala barriecre hémato-encéphalique (Réjane et Dorian., 2018).
Ces trois membranes délimitent trois espaces :

— L'espace épidural (autour de la dure-mgre) ;

— L'espace sous-dural (entre la dure-meére et la membrane arachnoidienne) ;

— L'espace su arachnoidien (entre arachnoide etla pie-mere).

Le LCR pénctre dans cet espace par des petits orifices situés a I'endroit ou le cerveau estrattaché

au tronc cérébral (Moutari ., 2007).

Peau du cuir chevelu

Périoste

Os du crane

Feuillet externe
ok Dure-mére
Feuillet interne

Sinus sagittal supérieur =
Arachnoide

Pie-mére
Villosité arachnoidienne
‘aisseau sanguin

Espace subdural

Expind _/

subarachnoidien

Faux du cerveau (dans la
fissure longitudinale seulement)

Figure 1.1 : Anatomie des méninges (Anonyme 1.,2007)

1.2.2. Rappel physiologique

Les méninges assurent la protection des centres nerveux, la nutrition des couches
superficielles du cerveau par la riche vascularisation de la pie-mere et la défense du cerveau
contre le choc grice au liquide céphalo-rachidien qu’elless sécrétent. Le liquide

céphalorachidien (LCR) est secrété dans les cavités ventriculaires, au niveau des pelotons
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Partie 1 Synthese Bibliographique

vasculaires des plexus choroides. Il circule a travers les ventricules cérébraux (Rouviere et

Delmas, 1990).

Le LCR ayant I'aspect d’eau de roche est incolore et limpide. La quantit¢ du LCR sécrétée
par 24 heures est de 0,5 a 1 litre, subdivisée dans les ventricules, les espaces sous -arachnoidiens
et les citernes. Le débit moyen a pu étre évalué a 0,3 cm® par minute. Le LCR se renouvelle 4
a 5 fois par jours. Il vari essentiellement selon les conditions locales du systetme lacunaire
cranions-encéphalique, sibien qu’il differe d’un individu a I'autre et d’un instant a I'autre chez
le méme sujet (Francois et Philippe, 1995) ; Il est constitu¢ : d’eau, de glucose (de 2.5 a
4mmol/l) ; des protéines ; globulines et albumines (100 a 400 mg/l) ; des chlorures (de 120 a
170mmol/1), des leucocytes en nombre réduite et des produits du métabolisme cellulaire tell

que l'urée.
Le LCR possede plusieurs fonctions :

e Soutien et protection du cerveau et la moelle épinicre.
e Maintient une pression adéquate a I'intérieure de la boite cranienne.
e Amorti les chocs entre 'encéphale et la boite cranienne.

e Maintient une humidit¢é constante et pratique aux ¢changes de substances et nutriments

entre le sang et le LCR (Le Gal, 2010).

1.3. Etiologie

Trois groupes étiologiques se posent :

1.3.1. Les méningites d'origine bactérienne
La méningite bactérienne (BM) est I'une des dix principales causes de déces liés a I'infection
dans le monde. Les taux de mortalité varient entre 10 et 15% et sont particulicrement ¢élevés

dans les pays en développement.

1.3.1.1. Les pathogénes responsables des méningites bactériennes

Les pathogenes causaux prédominants chez ladulte sont Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis et Listeria monocytogenes qui sont responsables d'environ 80% de tous
les cas, tandis que le streptocoque du groupe B (GBS), S. pneumoniae, Escherichia coli, N.
meningitidis, et Haemophilus in fluenza le type B cause environ 90% des cas de BM chez les

enfants dans le monde.
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1.3.1.1.1. Neisseria meningitidis

N. meningitidis, souvent appelé méningocoque, est une cause majeure de méningite et
d'autres formes de méningococcie telles que la méningococcémie, qui est une septicémie
potentiellement mortelle. C'est également un colonisateur asymptomatique fiéquent dans le
nasopharynx humain et seule une trés petite fraction des infections entraine une bactériémie

soutenue (Shifu et al., 2016).

Figure 2.1 : Aspect microscopique de Neisseria meningitidis (Anonyme ., 2007)
e période d’incubation

Le délai d’incubation des infections a méningocoque varie entre 2 et 10 jours. La maladie se
développe en moyenne dans les 7 jours suivant I'acquisition du portage. Dans la majorité¢ des
cas, la contamination d’une personne n’entraine qu’une simple colonisation du nasopharynx.

Cette personne est alors un porteur asymptomatique.
e Caractéres et structure antigéniques

La capsule est le principal facteur de virulence et son expression subite une régulation
génétique lors de la pathogeneése. L'adhésion cellulaire et la formation du biofilm sont inhibées
par la capsule et, par conséquent, I'expression doit étre régulée a la baisse ou perdue pendant le
transport. D'autre part, la capsule est importante pour la survie dans le sang et est par conséquent
régulée a la hausse lors de I'mvasion dans la circulation sanguine (Maria et Rappuali., 2015) ;
N. meningitidis est divisée en 13 sérogroupes en fonction de I'antigénicit¢ de la capsule
polysaccharidique, dont les sérogroupes A, B, C, W, Y et X (Pelton, 2016) ; et a partir de les
lipopolysaccharides (LPS) a donné des désignations L8, L9, L10 et L11, et les protéines de la
membrane externe (PME) (KONATE, 1992).
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Neisseria meningitidis (Nm) * l

Figure3.1 : Facteurs de virulence de surface de Neisseria meningitidis (Nicole et al., 2013)

e Sensibilité aux antibiotiques

Neisseria meningitidis est trés sensible au chloramphénicol et aux bétalactamines. Il
manifeste également une sensibilité vis-a-vis de la pristinamycine et de la mmnocine. Il faut
cependant noter que depuis un certain temps, on assiste a une sulfamido résistance des souches
de Neisseria meningitidis (Etienne et Picq, 1984).Elle est sensible aux céphalosporines de

troisitme génération comme le céfotaxime, etla cefiriaxone (Nicolas et Debonne, 2002).
1.3.1.1.2. Le pneumocoque : Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae (le pneumocoque) est un pathogéne majeur des voies respiratoires
et provoque des maladies nvasives telles que la méningite et la pneumonie (Canvin et al.,
1995). S.pneumoniae est un coccus a Gram positif qui pousse généralement en paires ou en
chaines courtes en culture, généralement transmis sous forme de gouttelettes et d'aérosols aux
voies respiratoires supérieures ou ils établissent initialement une infection asymptomatique du

Nasopharynx des individus infectés (Bogaert et al., 2004).

Figure 4.1 : Aspect microscopique de Streptococcus pneumoniae
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e Antigenes et facteurs de virulence

La majorit¢ des facteurs de virulence des protéines pneumococciques sont localisés : a la
surface des cellules et sont soit les types classiques de protéines de la paroi cellulaire, soit ce
quon appelle "moonlighting proteins". Ces dernieres sont principalement des enzymes
cytosoliques domestiques qui sont sécrétées et fixées a la paroi cellulaire bactérienne par un
mécanisme mal compris. Les facteurs de virulence identifiés étaient la pneumolysine, les
neuraminidases, la hyaluronidase, les protéines de laison a la choline (c.-a-d. lautolysine, la
protéine de surface du pneumocoque A (PspA) et la protéine de liaison ala choline A (CbpA)),
la lipoprotéine antigéne de surface pneumococcique A (PsaA) et le facteur de subversion

immunitaire Immunoglobuline Protéase Al (IgAl) (Berry et al., 1999).
e Sensibilité aux antibiotiques

Ils sont trés sensibles aux antibiotiques. Ils présentent une bonne sensibilit¢ vis-a-vis de la

pénicilline. Les souches résistantes a la pénicilline sont rares (Rieux, 2002).

1.3.1.1.3. Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae (H. a flauenzae) sont des cocobacilles a un gram négatif, qui
provoquent a la fois des maladies invasives et non invasives. H. inflauenzae comprend les
souches capsulées et non capsulées ; les souches capsulées sont plus virulentes que les souches
non capsulées et sont classées en six capsulaires types, du type capsulaire a a f H. in flauenzae
le type b (Hib) est le type capsulaire le plus virulent et provoque principalement des maladies

mvasives chez les enfants (Morris et al., 2008).

Figure 5.1 : Aspect microscopique de Haemophilus influenzae

e Antigenes et facteurs de virulence

H. influenzae présente plusieurs facteurs de virulence importants pour la pathogenese des
maladies humaines. La présence d'une capsule polysaccharidique est le facteur de virulence le

plus important dans les souches typables de H influenzae. La capsule confére une résistance a
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la phagocytose etala lyse médiée par le complément. D'autres facteurs de virulence importants
comprennent les protéines de la paroi cellulaire non capsulaire, qui facilitent la fixation et
lacquisition du fer ;le lipooligosaccharide, qui aune propriété similaire au lipopolysaccharide ;
et les protéases d'immunoglobuline A (IgA), qui clivent et, par conséquent, inactivent I'lgAl,
augmentant la capacité des bactéries a adhérer aux muqueuses. Bien que les souches non
typables aient souvent été considérées comme moins invasives, ces souches sont toujours
capables de coloniser le nasopharynx et de résister au mécanisme de clairance mucociliaire via
des adhérences, telles que les protéines de membrane externe P2 et PS5, les protéines de poids
moléculaire ¢élevé 1 et 2 H influenzae une protéine d'adhésion, des pili et une protéine
d'autotransporteur d'adhésion sans pilon (Hap). Il a ét¢ démontré que le Hap favorise I'adhésion
a I'épithélium respiratoire et augmente l'agrégation bactérienne. 3 Non typable H influenzae

possedent également des protéases IgA (Fink et al., 2003).
e Sensibilité aux antibiotiques

H. influenzae sensible aux antbiotiques, tels que lampicilline, lampicilline / sulbactam, le

méropéneme, le céfotaxime et la cefiriaxone (Stralin et al ., 2006).
1.3.1.1.4. Escherichia coli

E. coli est le pathogéne bactérien Gram négatif le plus courant qui cause la méningite
néonatale (Chi et al 2012). Etant donné la pléthore de E. coli sérotypes, il est frappant de E.
coli les souches possédant le polysaccharide capsulaire K1 sont prédominantes (environ 80%)
parmi les isolats de nouveau-nés E. coli méningite et la plupart de ces isolats K1 sont associ¢s
a un nombre lmit¢ de sérotypes O (par exemple, O18, O7, O16, O1, O45). La base de cette

association de K1 et de certains antigénes O n'est pas claire (Kwang., 2016)

Figure 6.1 : Aspect microscopique d’Escherichia coli K1
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e Antigenes et facteurs de virulence

Nombreuses f acteurs de virulence (FV) de E. coli, tels que IbeA (invasion brain
endothelial protein A), FimH (adhésine a pointe fibreuse de type 1) et OmpA (externe Ia
protéine membranaire A) et leurs récepteurs, la vimentine, le facteur d'épissage associ¢ au PTB
(PSF), le CD48 et la gp96, ont ét¢ identifiés et caractérisés ; Mais seuls IbeA, IbeT et FimH
sont des facteurs de virulence génétiquement uniques dans la méningite E. coli qui les

distinguent des autres E. coli déterminants se présentant dans la flore normale (Chi etal.,2012).

e Sensibilité aux antibiotiques

E.coli est sensible atoutes les béta-lactamines malgré la production d’une Céphalosporinase
Chromosomique non inductible du type Amp C. Parmi les béta-lactamines, sont actives les
pénicillines du groupe A et les carboxypénicillines. Les aminosides et les polypeptides sont
¢galement actifS de méme que les quinolones de premicre génération (Bremer., 1996).

1.3.1.1.5. Listeria monocytogenes

Listeria monocytogenes est un pathogéne intracellulaire Gram positif causant une méningite
et une septicémie, qui affecte principalement les personnes agées et les personnes
immunodéprimées.La  principale voie d'infection est lingestion d'aliments infectés.
L'association entre les aliments contaminés et la listériose épidémique et sporadique a été bien
documentée (Malrel et al., 2017). L. monocytogenes a la capacité de traverser trois barrieres

de I'hote : mtestinale, hémato-encéphalique et materno-feetale (Hamon et al ., 2006).
e Sensibilité aux antibiotiques

L. monocytogenes est une espece sensible aux antibiotiques efficaces sur les bactéries a Gram
Posttif. Les principaux antibiotiques actifs sont les béta-lactamines avec une bonne activit¢ des
pénicillines, surtout ampicilline. Sont aussi actifs, les aminosides (surtout gentamicine et
tobramycine), les tétracyclines, I'érythromycine, le chloramphénicol.  Elle est sensible a
I'amoxicilline, I'imipenéme, aminoside, triméthoprime-sulfaméthoxazole, rifampicine (Avril

etal ., 1992).

1.3.1.1.6. Streptococcus agalactiae (du groupe B)

Streptococcus agalactiae est le seul membre du groupe Lancefield, c'est-a-dire le
streptocoque du groupe B (GBS), et est donc communément appelé GBS (Lancefiel., 1933).

Ce coccus Gram positif réside en tant que commensal des voies gastro-intestinales et génito-
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urinaires des humains ; cependant, i a la capacit¢ de provoquer une infection grave graves

(Healh et Schat 2007).
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Figure 7.1 : Aspect microscopique Streptococcus agalactiae

e Antigenes et facteurs de virulence

Le polysaccharide capsulaire (CPS) qui encapsule le SGB est un facteur de virulence majeur,
mais i détermmne également le sérotype. Au total, 10 sérotypes ont été identifies, le CPS IX

¢tant le plus récemment proposé (Sloved et al., 2007).
e Sensibilité aux antibiotiques

La pénicilline G reste 'antibiotique le plus actif sur le streptocoque du groupe B. Les
aminosides inactifs a eux seuls, ont un effet synergique avec les pénicillines. Les autres
antibiotiques actifs sont les céphalosporines, I'imipenéme, I'érythromycine, la lincomycine et
la clarithromycine. En ce qui concerne l'action des cyclines on observe deux populations : 80

% des souches sont résistantes aux cyclines ; les autres sont sensibles (Avril et al., 1992)
1.3.2. Les méningites d'origine virale

Les virus sont responsables de nombreux cas de méningite chaque année, mais sont
souvent négligés car leurs séquelles ne sont pas aussi graves que la méningite bactérienne ou

lencéphalite virale (Khetsuriani et al., 2003).
1.3.2.1. Virus en cause

De nombreux virus peuvent provoquer une méningite (tableaul.l). La majorit¢ des cas sont
du aux entérovirus, aux herpés virus ou, dans certaines parties du monde, aux virus transmis

par les arthropodes (arbovirus). Dans les populations non vaccinées, le virus des oreillons

(Xie et al., 2015).
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Tableaul.l1. : Causes virales de la méningite (Knowles et al., 2014)

Species
Comman Less comman Rare
Picormaviruses Echoviruses Parechovinuses’
Coxsockie viruses
Enterowirus 71
Herpasviridos Herpes simplex virus typa 2 Epstein Barr Virus®
Varicella zoster vinus Cytomegalovirus®
Hcrpes $|r|'|p!¢:l: VEFUS t:,rpe 1
Human herpes virus 6%
Hurmon |'¢rp¢1. wirus 7
Arboviruses Toscona wirus” Tick bome encephalitis vires® Jopanesa encephalifis virus
West Mile virus® Dengue virus
Others Human immunodeficiency virus Lymphocytic choriomeningitis virus

Mumps virus

1.3.2.1.1. Picornaviridae

Représentent une grande famille de virus, qui continue de croitre rapidement, se compose de

46 especes regroupées en 26 genres, dont les plus connus sont :

v Les genres Entérovirus (par exemple, poliovirus [PV], rhinovirus, coxsackievirus et
échovirus),

v’ Aphthovirus (virus de la figvre aphteuse [FMDV])

V' Cardiovirus (virus de l'encéphalomyocardite [EMCV] et virus de Theiler)

v Hépatovirus (virus de I'hépatite A [VHA]) (Knowles et al., 2014).

Les picornavirus sont des particules non enveloppées (27 a 30 nm de diametre) qui consistent
en une capside a symétric icosaédrique contenant un ARN génomique de sens positif, non

segmenté, a simple brin (7 500 nuckotides [nt]) (Rossmann et al., 1985).
a) Entérovirus

L'entérovirus humain (HEV) est un genre d'ARN non enveloppé de la famille Picornaviridae
avec des genres et 116 especes et plus de 111 sérotypes / génotypes du genre entérovirus. Le
VHE est divis¢ en 4 espeéces de VHE désignées HEVA a D (Pallansch et al., 2013). Les
capsides d'entérovirus sont composées de 60 copies de chacun de quatre polypeptides viraux

connus sous le nom de VP1 a VP4. IIs forment des capsides (Oberste et al., 1999).
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Figure 8.1 : La composition de capsides d'entérovirus (Oberste et al., 1999)

b) Coxsackievirus

Les virus Coxsackie (CV) sont des virus considérés comme cytolytiques mais peuvent persister
pendant de longues périodes de temps dans certains tissus de I'hdte, ce qui nécessite d'éviter la
réponse immunitaire de I'hote et un taux de réplication considérablement réduit. Les CV ont été
historiquement considérés comme des virus non enveloppés - bien que des preuves récentes
suggerent que CV et d'autres picornavirus détournent les membranes de I'hdte et acquierent une
enveloppe. L'acquisition d'une enveloppe pourrait fournir des avantages distincts aux virus CV,

tels que la résistance aux anticorps neutralisants et efficaces non Iytiques (Jonsin etal ., 2019).

1.3.2.1.2-Herpesviridae

Herpesviridae comprend une grande famille de virus a ADN bicaténaire et qui infectent a la
fois les animaux et les humains (George siak etal.,2008). Le HSV a une structure particulaire
caractéristique comprenant un ADN, capside remplie (125 nm de diamétre), une couche de

tégument protéinique et une enveloppe lipidique (Wagner et al., 2008).
a) Virus de I'herpés simplex de type 2

HSV-2 sont de grands virus a ADN double brin. Les génomes sont transportés dans une
capside icosaédrique, qui est entourée d'une couche protémique appelée tégument, suivie d'une

bicouche lipidique dérivée de la cellule hdte contenant des glycoprotéines virales

(Leib et al ., 1989).
b) Virus varicelle-zona

Virus varicelle-zona (VZV), qui est un alpha herpes virus humain du genre Varicellovirus,
provoque la varicelle (également connue sous le nom de varicelle) et le zona (également connu
sous le nom de Shin- gels). Les preuves épidémiologiques suggerent que linfection primaire
par le VZV commence par la réplication dans les cellules épithéliales de la muqueuse des voies
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respiratoires supérieures (Ku et coll ., 2004).Le génome du VZV a au momns 71 ORF connus
ou prédits 1,7. Semblable a tous les herpés virus, le VZV a une enveloppe riche en lipides, qui
est acquise a partir des membranes cellulaires et dans laquelle des glycoprotéines virales sont
msérées. Dans lenveloppe, une couche de tégument qui est principalement composé¢ de

protéines virales régulatrices entourant un noyau de nucléocapside icosaédrique qui contient le

génome d'ADN double brin linéaire (Arvin et Gilden ., 2013).

Enveloppe
pro=sines

Figure 9.1 : Structure de Virus varicelle-zona (Ku et coll ., 2004)

1.3.2.1.3. Arbovirus

Les virus transmis par les arthropodes (arbovirus) sont transmis par des insectes

hématophages, principalement des moustiques (Gubler ., 2001).
a) Virus de la Toscane

TOSV est un virus enveloppé avec un génome ARN de 11 kb. Le génome se compose de trois
segments d'ARN simple brin de sens négatif désignés L (grand), M (moyen) et S (petit). Le
segment L code pour la protéine polymérase et le segment M code pour les protéines NSm, Gn
et. Le segment S code pour les protéines non structurales (NS) et une nucléoprotéine (N). N est
la protéine la plus abondante dans le virion (Hornak et al., 2016).

b) virus du Nil occidental :

Le virus du Nil occidental (VNO) est regroupé sous les arbovirus (virus transmis par les
arthropodes ; virus pouvant étre transmis par les arthropodes) (Smithburn etal., 1940).Le virus
du Nil occidental est un virus a ARN brin positif de la famille des Flaviviridae (genre
Flavivirus). Le virion est constitu¢é d'une enveloppe entourant une capside icosaédrique
d'environ 50 nm de taille. Le génome de 11 kilobases code pour un seul cadre de lecture ouvert,
flanqué de 50 et 3 0 régions non traduites. La polyprotéine d'environ 3000 acides aminés est

clivée en 10 protéines par des protéases cellulaires et virales (Fig.10.1). Trois de ces protéines
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sont les composants structurels nécessaires a la formation du virion (protéine de capside [C]) et
a lassemblage en particules virales (protéines prémembranaires [prM] et d'enveloppe [E]). Les
7 autres protéines virales sont des protéines non structurales (NS) (NS1, NS2A, NS2B, NS3,
NS4A,NS4B et NS5) et sont toutes nécessaires a la réplication du génome (Leung etal.,2012).
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Figure 10.1 : Génome du Nil occidental (Leung et al., 2012)
e Autres virus

IIs constituent des causes rares telle que le Virus de I'immunodéficience humaine, Virus de la

chorioméningite lymphocytaire et le Virus des oreillons.

1.3.3. Les méningites d'origine fongique et parasitaire

La méningite fongique est rare, mais peut étre grave. Elle survient le plus souvent chez des
personnes dont le systtme immunitaire est affaibli par le SIDA, un cancer, le diabéte,
ladmmnistration de médicaments immunodépresseurs a la suite d'une transplantation d’organe
ou de moelle osseuse, ou d’autres affections encore. Elle peut également toucher des bébés

prématurés dont le poids est trés bas a la naissance.

Le principal champignon a lorigine de méningites est Cryptococcus neoformans dont le
réservoir est constitu¢é par les fientes de pigeons. Cette levure est responsable d’infections
opportunistes, en particulier chez les patients atteints de sida. D’autres champignons peuvent
étre a l'origine de méningites : Candida spp. Au cours des infections disséminées chez les
patients immunodéprimés ou les nouveau-nés, et, plus rarement d’autres champignons tels que
Histoplasma capsulatum ou Coccidioides immitis. Une cause parasitaire est souvent supposée
lorsque I’éosinophilie se trouve dans le LCR, les plus rencontrés sont : les Angiostrongylus

cantonensis et d’autre nématodes tels Gnathostoma singera (Chotmongkol ., 2009).

1.4. Facteurs de risques

e Facteurs de risque socioéconomiques et comportementaux
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Le tabagisme a ét¢ identifié comme un facteur de risque le plus important chez les adultes
mmunocompétents non ages, et la durée de l'exposition passive influence également le risque

pour les adultes (Kadambari et al., 2014).

L'origine ethnique est signalée comme un facteur de risque possible de PI, car des taux plus
¢levés d’infection mvasive se produisent parmi Afro-américains, autochtones de I'Alaska et

populations indiennes d'Amérique spécifiques, par rapport aux blancs.

Une consommation excessive d'alcool est associée a une sensibilité accrue aux infections en
général, cependant, il n'est pas clair si lalcoolisme est un facteur de risque indépendant de

méningite bactérienne. (Cruickshank et al., 2014).
e Facteurs hotes
e Facteurs liés a lage et vaccination

Les infections bactériennes invasives, y compris la méningite, sont plus fréquentes chez les
enfants de moins de 2 ans et les personnes agées. Chez les nourrissons le systéme immunitaire
immature et la diminution des niveaux d'anticorps maternels induisent un risque accru
d'mfections graves. Chez les adultes vieillissants, la cause du risque accru est multifactorielle
et comprend I'immune sénescence (baisse de la fonction immunitaire liée alage), destaux plus
¢levés de comorbidités et de maladies aigu€s. De plus, l'efficacité du vaccin pourrait étre réduite
dans cette tranche d’age. Il convient d'ajouter que chez les adultes, un age élevé en tant que tel

est associ¢ a une issue défavorable de la méningite bactérienne (Baunbaek et al., 2016).

e Variation génétique de I'immunité et de la sensibilit¢ aux infections bactériennes invasives
L'évolution de I'mfection chez des patients présentant des phénotypes extrémes héréditaires
(mutations dans des geénes codant pour des éléments cruciaux de limmunité innée et
adaptative) ; La variation génétique, d'autre part, est une variation de 'ADN qui est assez
courante au sein d'une population, mais qui affecte peut-étre encore I'individu sensibilité¢ et
évolution des maladies infectieuses. Dans la maladie pneumococcique, les variations des
¢léments centraux du systéme immunitaire inné et adaptatif ont ét€¢ associées a un risque accru
de MIP, Pour le systtme immunitaire inné, les genes mmpliqués dans la reconnaissance du
pneumocoque, les SNP dans les génes codant, par exemple IRAK4 (kinase 4 associée au
récepteur de I'mterleukine-1), NEMO (facteur nucléaire j B (NF- j B) protéine modulatrice
essentielle), CD14 (cluster de différenciation 14), TLR4 (péage comme le récepteur 4) , TIRAP
(péage Récepteur IL-1 protéine adaptatrice contenant un domaine), NFKBIA ( NF- j Géne
mhibiteur B), NFKBIE( NF- j Géne inhibiteur B) ont été associés a une modification du risque
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pour les individus présentant des alleles variantes , ainsi La variation du géne de la cytokine
codant pour le MIF (facteur mnhibiteur de la migration des macrophages) a été associée a un

risque accru de méningite (Shr et Schumann ., 2005)
e Conditions médicales sous-jacentes et infections iatrogénes

La moitié des patients atteints de méningite bactérienne ont des conditions médicales sous-
jacentes et un tiers de ces patients sont immunodéficients. La splénectomie, le VIH, le cancer
(un risque 2,77 fois plus élevé de méningite bactérienne pour les patients atteints de cancer par
rapport a la population générale) ou lutilisation de médicaments immunosuppresseurs sont
quelques-unes des affections reconnues comme facteurs de risque d'infections bactériennes
mvasives. Exemple : pour les personnes vivant avec le VIH (PVVIH), les taux d'incidence des
DPI sont jusqu'a plusieurs centaines de fois plus élevés que lincidence dans la population

générale (Costerus et al., 2016).

1.5. Physiopathologie
1.5. 1. Physiopathologie de la méningite bactérienne :
L’envahissement des espaces méningés répond a différentes étapes préalables :

Colonisation des muqueuses oropharyngées avant tout (pneumocoque, méningocoque) ou
mntestinales (Escherichia coli, streptocoque du groupe B). Exemple la colonisation des

muqueuses oropharyngées de Neisseria meningitidis

Nasopharyngeal
Epithelium

Figure 11.1: Invasion des Neisseria meningitidis dans lhote via Iépithélium muqueux

nasopharyngé. (Nicole et al., 2013)
1. Attachement des bactéries a la membrane muqueuse.
2. Passage a travers les cellules de la muqueuse pour permettre linvasion de la circulation

sanguine.
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3. Mutation bactérienne rapide et réplication conduisant a une dissémination plus poussée.

4. Lors de la rupture de la barriere hémato-encéphalique (BBB), I'nvasion des méninges se
produit.

La barricre hémato-encéphalique est une barriére structurelle et fonctionnelle formée par les
cellules endothéliales microvasculaires cérébrales (BMEC), les astrocytes et les péricytes. Il
régule le passage des molécules dans et hors du cerveau pour maintenir le microenvironne ment
neuronal. Les BMEC possédent des caractéristiques distinctes telles que des jonctions serrées
entre elles et de fables taux de pinocytose. La barriere hémato-encéphalique protége le cerveau
des microbes et des toxines circulant dans le sang, et les astrocytes et les péricytes aident a
maintenir la propriété barricre des BMEC. Les agents pathogenes responsables de la méningite
traversent la barriere hématoencéphalique de maniére transcellulaire, paracellulaire et / ou au

moyen de cellules phagocytaires infectées (Kim., 2014).

Common BM Pathogens

N. Meningitidis (nasopharynx)
GBS (respiratory)

(R TCI RN T S pneumoniae (respiratory)
E.Coli (digestive)

L. monocytogenes (digestive)

o - Blood @D
Bacteremia._ - @ 5 o

Bacteremia
'y - R
P4 _ P

#=! Pathogen
invasion(HM1)

N

Bacterial meningitis

Leukocyte

4w NF-kB activation(HM2) <¢um)- transmigration(HM3)

Figure 12.1 : Organigramme de la triade pathogéne dans la méningite bactérienne (Kim., 2014)

Les agents pathogénes bactériens adhérent aux cellules endothéliales micro vasculaires
cérébrales (BMEC) qui sont le principal composant de la barriere hémato-encéphalique (BBB)
et peuvent ensuite transcytotiquement passer dans les tissus sous-endothéliaux, la traversée
microbienne de la barriere hémato-encéphalique se produit via des interactions microbiennes

avec les récepteurs de 'hote. (Shifu et al., 2016).
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Streptococcus E. Colilbe A Listeria Haemophilus
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Figure 13.1 : Réglementation de la NF- k B et voies de signalisation IFN de type 1 par les
effecteurs bactériens. (Shifu et al., 2016).

Le facteur nucléaire (NF-k B) estactivé par les facteurs de virulence bactérienne (BV) par leur
liaison aux récepteurs membranaires BMEC (CM) (BVR), qui peuvent activer lenzyme I k
Complexe de kinase B (IKK) (a0 / B/ v). IKK, a son tour, phosphoryle le NF- k Inhibiteur B (I
k Ba), ce qui entraine la dissociation de I k B a de NF- k B et dégradation éventuelle de I k B
a par le protéosome. Le NF- activé k B est ensuite Trans localis¢ dans le noyau ou il active en
coopération la transcription des genes avec d'autres protéines telles que les Co activateurs et les
ARN polymérases, et famille de facteurs de transcription régulant a la hausse le facteur de
régulation de I'mterféron (IRF) grace a la signalisation médiée par MyD88. Protéines de liaison
IbeA d'E.coli K1 de la vimentine et le facteur d'épissage associ¢ au PTB (PSF) agissent pour
lactivation de NF-kB .NF- Activation B induite par S.pneumoniae dépend des facteurs de I'hdte
comme les émettre a péage 2 (Toll Like Receptor 2) et 4 (Toll Like Receptor 4), et de leurs
ligands acide lipotéichoque (LTA) et transport des lipopolysaccharides (LPT) (Composés de la
paroi cellulaire du pneumocoque). Le NF- « Activation B induite par L. monocytogenes dépend
de la protéine 1 (Nodl) contenant le domaine d'oligomérisation de laison aux nucléotides et du
récepteur de l'internale B (InIB). Les deux voies de signalisation (NF- k¥ B et voies de

signalisation IFN de type 1) entrainent la production de facteurs inflammatoires
(Shifu et al., 2016).

Les leucocytes libres en circulation et non adhésifs aux cellules endothéliales attachées a
Iendothélium et roulant sous la force du flux sanguin et liés a I'endothélium et migrant via les

mtégrines et la molécule d'adhésion ntercellulaire-1 (ICAM-1) puis Extravasation des
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leucocytes du vaisseau sanguin avec implication de la molécule d'adhésion jonctionnelle (JAM)
et de la molécule d'adhésion des cellules endothéhales plaquettaires-1 (PECAM-1) ils sont

souvent migrent la source d'infection ou de blessure parle biais d'ntégrines (Shifu etal.,2016).
1.5. 2. Physiopathologie de la méningite virale
1. Phase aigué

Durant cette phase, le virus colonise tout d'abord une des muqueuses de l'organisme, en
fonction de son tropisme (ex : la muqueuse oro-digestivepour Ientérovirus). Apres
Echappement des premicres lignes de défense de lorganisme, il se réplique localement puis

colonise les capillaires lymphatiques et des cellules endothéliales en périphérie (Stahl ., 2012).
2. Phase d'invasion

Elle est caractérisée par une virémie sanguine avec un envahissement du parenchyme cérébral
en traversant la barricre hémato-encéphalique. Cette dissémination implique plusieurs
mécanismes dont : une infection des cellules endothéliales des vaisseaux cérébraux, une
mfection des cellules glales, la traversée de la barricre hémato-céphalique a lintérieur d'un
leucocyte le protégeant du systeme immunitaire et une infection des cellules épithéliales des

plexus choroides (Cassady et whithley ., 1997).
3. Phase de dissémination

Dans cette phase, le virus pénetre lespace sous arachnoidien via les plexus choroides, puis
dissémine dans tout le LCR en affectant des cellules méningées, épendymaires puis les cellules

cérébrales (Stahl ., 2012)
4. Réponse immunitaire

Les réponses immunes et infammatoires médiées par les lymphocytes T induisent une
synthése d'nterleukine 6 (IL 6) apres 24 heures d'évolution, d'mterféron gamma (INF y) apres
cinq jours d'évolution, d'mterleukine 1 (IL 1) qui est corrélée a la cellularit¢ du LCR etde tumor
necrosis factor alpha (TNF o) qui est le plus rarement retrouvé. Le développement de la réponse
mnflammatoire entraine une altération de la barricre hémato-encéphalique permettant un afflux
de lymphocytes B. Cette réponse immunitaire permet la guérison sauf chez le sujet

Immunodéprimé avec le développement d'affection virale chronique

(Cassady et Whitley., 1997).
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1.6. Les complications

1.6.1. Les complications précoces

Les complications précoces surviennent dans les 48 premicres heures et comportent :

a) Encéphalite, syndrome de sécrétion mapproprice d’ADH, purpura fulminant,
b) Abces cérébrale : crises convulsives, hémiplégie,

C) Artérite cérébrale responsable d’accident ischémique : hydrocéphalie aigue, bactériémie,

artérite septique, endocardite, septicémie (Floret., 2002).
1.6. 2. Les complications secondaires

Les complications secondaires surviennent au-deld des 3-4 premiers jours. Il s’agit

essentiellement de complications neurologiques. Elles imposent la pratique d’une imagerie
Cérébrale (scanner ou IRM) (AnonymeS ., 2009).
1.7. Diagnostic

Le diagnostic de la méningite bactérienne repose sur les cultures de sang et de liquide céphalo-
rachidien, la coloration de Gram et la détection d'antigénes bactériens paragglutination au latex.
La coloration de Gram et l'agglutination au latex peuvent conduire a des résultats faussement
négatifs et la culture peut prendre quelques jours pour un résultat définitif ; par conséquent, un
traitement antibiotique empirique est souvent mitié jusqu'a ce que la détermination étiologique
finale soit accomplie. L'analyse cytologique et biochimique du liquide céphalo-rachidien (LCR)
peut contribuer de cette fagon caril existe des résultats qui indiquent une plus grande probabilité
d'étiologie bactérienne. Un nombre élevé de globules blancs (WBC) avec une prédominance de
neutrophiles, une diminution du rapport LCR / gluicose sérique et une augmentation de la
concentration en protéines LCR suggerent une méningite bactérienne. Un taux élevé de lactate
dans le LCR a également été signalé comme un marqueur précoce de la méningite bactérienne.

(Sanaei et al ., 2017).
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1.8. Traitement
1.8. 1. Traitement curatif
1.8.1.1. Traitement de la méningite bactérienne
1. Antibiothérapie
Il repose sur lantibiothérapie, le plus rapidement possible apres la ponction lombaire et doit
étre réadapté en fonction des résultats de 'examen du LCR (Pantibiogramme). Le traitement

effectu¢é par voie intraveineuse et est poursuivi habituellement pendant 10 jours

L’antibiothérapie est basée sur deux familles d’antibiotiques

o Les Béta-lactamines :

- Pénicilline G.

- Aminopénicillines (Amoxicilline, ampicilline).

- Céphalosporines de 3e génération (Cefiriaxone, Cefotaxine).
e Le chloramphénicol

2. Corticothérapie

Contrairement a adulte, elle afait la preuve de son efficacité chez I'enfant, notamment dans
les infections a Haemophilus et pneumocoques. Elle semble en effet diminuer les risques de

séquelles, notamment auditives, si elle est admnistrée précocement.Dexaméthasone

0,6mg/Kg/j pendant 5 jours (AnonymeS5., 2009).
3. Traitement de la méningite bactérienne aprés isolement du germe :
Le traitement apres isolement du germe, antibiogramme et la durée de traitement est résumé

dans le Tableau.
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Tableau 2.1.: Traitements des méningites bactériennes apres isolement du germe et

antibiogramme (AnonymeS., 2009).

Germes Premiére ligne commentaire
Meéningocoque sensible a | Amoxiciline 150 mg/kg/j inj
I’amoxicilline IV Durée de TRT 77
Meéningocoque a . . . Si  lallergie grave a
sensibilité diminuée a gﬁfogfmle 150mg/kg/j en | 1amoxicilline : céfotaxime
I’amoxicilline -
Pneumocoque sensible a |, icilli S ' .
e (I A]_uf:ami:lllme 150mg/kg/j en Durée de TRT 10-12j
I’amoxicilline 6 1nj IV = S o
> i - ! Si I’allergie grave aux B
o . Cgtot;*:mmmﬂa()nmfkgﬁ e 6 | actamine : vancomicine +
i a\m IV _ ; ‘ rifampicinePL a 48-72 h
sensibilité diminuée vancomycine 150mg/kg/j en | oneeillée
lh
Amoxicilline 200mg/kg/j en | Durée de TRT 14-21j
Listéria 6inj v +gentamycine | aminoside 5-7j si 1’allergie
6mg/kg/] cotrimoxazole+gentamycine
*fotaxi 5 /kg/] : :
Hémophilus influenzae 51?11(:? ERnE DOmEA ) e G Durée de TRT 7-10j

1.8.1.2. Traitement de la méningite virale

Le repos, les antipyrétiques, les antalgiques et les anti-inflammatoires non stéroidiens sont a
la base du traitement des méningites virales. Elle requiert un traitement antiviral enurgence par
acyclovir intraveineux, 15 mg/kg, trois fois par jour, pour une durée minimale de 10 jours quand

elle est confirmée par PCR dans le LCR. (Anonyme7., 2012).

1.8. 2. Traitement préventif
Le traitement préventif repose sur la chimio prophylaxie et/ou la vaccination

1.8. 2. 1. Vaccination

La prévention par la vaccination permet de compléter I'antibioprophylaxie instaurée pour la
protection des sujets ayant eu des contacts proches et répétés avec un malade (famille ou
collectivité). Elle a comme objectif principal d’éviter la recirculation de la souche pathogéne
parmi ces contacts. Les vaccins agissent en stimulant le systtme mmmunitaire pour qu’il
produise des anticorps protecteurs contre les bactéries. Si, par la suite, ces bactéries pénétrent
dans lorganisme, le systtme immunitaire est prét a se défendre contre elles. De nombreuses
souches de bactéries différentes peuvent provoquer une méningite. Il est indispensable de se
protéger contre chacune d’elles, car les anticorps que chaque vaccin fait produire Iui sont

spécifiques.
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On distingue deux types de vaccins : les polysaccharidiques et les conjugués. Les premiers ne
sont pas efficaces chez les enfants 4gés de moins de 2 ans. En revanche, les seconds le sont a
tout age a partir de 2 mois. Des vaccins conjugués contre le méningocoque, le pneumocoque et
Haemophilus influenzae de type b, qui sont les trois principaux responsables des méningites
bactériennes, font actuellement partie du programme de vaccination systématique des enfants

dans de nombreux pays (Geonrgesiak et al., 2008).

e Vaccin méningococcique C conjugué : (Meninvact®, Meningitec®, Menjugate®,

Neisvac®)

Indiqué pour I'immunisation active des nourrissons a partir de ’dge de 2 mois, des enfants,
des adolescents et des adultes pour la prévention des maladies mnvasives dues a N.meningitidis

du sérogroupe C, la vaccination systématique n’est actuellement pas recommandée.

En décembre 2010, un nouveau vaccin anti-méningococcique A conjugué a été ntroduit au
Burkina Faso et dans certaines régions du Mali et du Niger. En 2011, ces pays ont notifi¢ le
plus petit nombre de cas confrmés de méningite a jamais enregistré pendant une saison
épidémique. D’autres pays de la ceinture africaine de la méningite préparent I'introduction du
vaccin. En 2011, le vaccin a ét¢ introduit dans certaines régions du Cameroun, du Nigéria et du

Tchad alors que le Mali et le Niger achévent leurs campagnes nationales.
e Vaccins conjugués (polysaccharide lié a une protéine) (Prevenar®)

Il contient 7 polysaccharides de sérotypes 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23Fconjugués a une
protéine dérivée de I'anatoxine diphtérique. Ces 7 sérotypes sont les plus fi¢quemment en cause

dans les infections mvasives de ’enfant de moins de 2 ans.

Ce vaccin est bien toléré, immunogéne des 'age de 2 mois, induit une mémoire immunitaire, il
a été recommandé deés 2000 aux Etats-Unis et en France a partir de 2002 a I'ensemble des
enfants de moins de 2 ans et aux enfants de 2 a Sans considérés comme a haut risque de faire
une infection mvasive pneumocoque. Il a diminué de 38 % I'incidence des nfections nvasives

a pneumocoque tous ages confondus (Ladhani et al., 2016).
e Vaccin contre H. influenzae

Les vaccins contre Hib actuellement utilisés sont des vaccins de deuxiéme génération, sont
tous constitués de polysaccharide polyribosyl-ribitol- phosphate (PRP) conjugués avec diverses
protéines. Ils s’aveérent remarquablement efficaces, en particulier le vaccin conjugué avec une

anatoxine tétanique. Les vaccins conjugués de H.influenzae et pneumocoques sont introduites
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chez les nourrissons en des séries de 3-4 dose, alors que les grands enfants exigent moins de
dose. Ce vaccin a réussi a rédure I'incidence des infections a Hib chez les enfants (Mcintyre

etal., 2012).
1.8. 2. 2. Chimio prophylaxie :

Elle s’adresse aux individus susceptibles de développer une méningite. En éliminant le
portage nasopharyngé. Elle doit, pour étre efficace, prise en route dans les 48 heures suivant le
diagnostic. Elle ne peut éradiquer le portage nasopharyngé que si les antibiotiques systémiques

sont utilisés.

La Rifampicine est active sur le méningocoque (et contre Haemophilu sinfluenzae)
» Dose adulte : 600mg 2 fois par jour pendant 2 jours.

» Dose enfant de 1 mois a 12 ans : 10mg/kg 2 fois par jour.

» Enfant <1 mois : 5Smg/kg 2 fois par jour (Aubry., 2004).
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Méthodologie

2. 1. Objectifs

2.1.1. Objectif général

Etude descriptive des aspects cliniques et évolutifs des méningites.
2.1.2. Objectifs spécifiques

= Détermmer la fiéquence des méningites bactériennes et virales.
= Décrire laspect évolutif des méningites bactériennes et virales.

» Evaluer la prise en charge thérapeutique des méningites bactériennes et virales.
2.2. Méthodologie
Pour la réalisation de ce travail, nous avons fait une étude rétrospective a visée descriptive.

2.2.1. Cadre d’étude

Notre étude a ¢ét¢ menée au niveau du laboratoire central de la biologie unit¢ de microbiolo gie

de I'établissement publique hospitalier (EPH) THENIA.
2.2.2. Type d’étude

Nous avons mené une étude rétrospective descriptive.
2.2.3. Période d’étude

Notre étude s’est déroulée sur une période de Six semaines allant du 01/09/2020 jusqu’au
15/10/2020.

2.2.4. Population de I’étude

Elle est composée de tous les patients atteint des méningites sans distinction de sexe et d’age,

et qui répondent aux criteres d’inclusion.
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2.2.4.1. Les critéres d’inclusion
Ont ét¢ inclus dans I'étude, tous les patients qui répondaient a la définition suivante :

e Avorr une température >39°C al’admission et/ou une suspicion d’infection bactérienne
mvasive ;

e Une identification directe du germe au LCR ;

e Et/ou un aspect trouble du LCR lors de la ponction lombaire ;

e Et/ou une cytologie du LCR montrant des polynucléaires neutrophiles altérés associés
a une hyperprotéinorachie et a une hypoglycorachie (malgré l'absence du germe a la
culture) ;

e Et/ou présentant une hypoglycorachie associée a une pléiocytose et une protéinorachie
en cas de prise préalable d’antibiotique, susceptible de diffuser a travers la barriere

hémato-encéphalique.
2.2.4.2. Les critéres d'exclusion

Ont été enlevé tous les dossiers des patients incomplets, ou des données essentielles n'y figurent

pas.

2.2.4.3. Examens et bilans utilisés

Nous avons travaillé avec le médecin assistante a la microbiologie et nous avons collect¢ pour
I’étude :
s L’examen clinique comportant

- Une partie démographique : La date d'hospitalisation et sa durée, les initiales, le sexe la
date de naissance et I’age.
% Les examens para cliniques
- Les antécédents de prise de médicaments, la température, les signes cliniques a
ladmission, le traitement initial, I'évolution, les complications
% Une partie laboratoire
- FNS, bilan mflammatoire, chimie, biologie et bactériologiec du LCR, les germes

retrouvés et ’antibio gramme.

2.2.4.4. Indications d’une imagerie avant la PL

e Les signes neurologiques de focalisation
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e Les troubles de la vigilance mesurés par un score de Glasgow inférieur ou égal a 11
e Les crises convulsives récentes ou en cours Dans ces cas, Iimagerie devra étre

réalisée mais ne devra pas retarder la mise en route de l'antibiothérapie

2.2.4.5. Recueil des données

Toutes les données ont été recueillies sur une fiche d’enquéte ndividuelle (Annexe 1).
2.2.4.6. Analyse des données

Toutes les données ont été saisies et analysées al’aide des logiciels SPSS version 16 et EXCEL.

La description de l'échantillon porte sur 2014 patients. Le traitement des données a été descriptif
et analytique. Les variables qualitatives ont été exprimées sous forme de fréquence alors que

les variables quantitatives ont ét€¢ exprimées sous forme de pourcentage.
La représentation graphique est faite par le logiciel « EXCEL 2007 ».

Pour chaque indicateur, nous avons mesuré¢ la proportion de patients que nous avons comparés

a une référence bibliographique.
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Résultats et Discussion

Notre étude rétrospective, sert d’une analyse et une description des cas cliniques de

méningites (virales ou bactériennes) des patients de 'EPH de Thénia.
1. Collecte des échantillons LCR des patients

Notre étude a été effectuée paranalyse de 2014 échantillons du LCR des patients incluant toutes
les tranches d’ages. En effet, suite a une suspicion de méningite par présentation des signes
cliniques, les patients ont subi une ponction lombaire apreés une asepsie rigoureuse de la peau,
entre les vertebres lombaires L3-14 ou L4-L5.Les prélévements ont été effectuées de la période
du 01 janvier 2019 jusqu’a 30 septembre 2020, et les résultats collectés et analysés durant la
période de notre stage.

Le nombre de prélevements du LCR regus demeure relativement instable durant les 2années

¢tudiees (2019-2020) avec un pic en 2019 arrivant a1308 cas (Tableau 1.3).

Tableau 1.3 : Répartition annuelle du nombre de prélevements du LCR

Année Nombre de préléevements du LCR recus
2019 1308
2020 706
Total 2014
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Figure 1.3 : Répartition annuelle du nombre de prélevements regus durant les deux années

2019-2020.

2. Répartition selon le sexe

Parmi les 2014 cas, seulement 159 patients ont été diagnostiqué positif a la méningite. Ainsi,
nous rapportons une prédominance hommes de homme 88 patientes soit une fiéquence de
55,3% versus 71 féminine avec une fiéquence de 44,7%(Tableau 2.3). Le sexe-ratio

Homme/Féminin est de 1,22(Figure 2.3).

Tableau 2.3 : Distribution des cas de méningites décelés selon le sexe.

Se* Masculin | Féminin Total
Année

2019 67 59 126
2020 21 12 33
Total 88 71 159
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W Masculin  ® Feminin

Figure 2.3 : Répartition des cas de méningites selon le sexe.

3. Répartition selonla cause de la méningite

Au cours de notre étude, les méningites représentent 8% des cas parmi tous les LCR regus (n=
159/2014). Nous avons enregistré 29 cas positifs de méningite bactérienne (MB) contre 130 cas

positifs de méningite virale(MV). En effet, nous avons considéré une prédominance de MV par

apport aux MB : 81,8% vs 18,2% (>100 cas / ans) (Figure 3.3).

EMB B MV

2019 2020

Figure 3.3 : Répartition des patients positifs selon la cause de la méningite (MB : Méningite
d’origine bactérienne ; MV : Méningite d’origine virale).
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Ces résultats rejoignent les données de la littérature démontrant que les méningites virales sont

les plus fréquentes, 70 a 80% d’évolution généralement bénignes.

4. Etude du cas de la méningite bactérienne

Nous nous sommes intéressées a étudier la répartition de la méningite bactérienne en fonction

du sexe et I'aspect du liquide céphalorachidien.
4.1.Répartition des cas de MB dépistée selon le sexe

Nous rapportons une prédominance féminine de 18 patientes soit une fiéquence de 62% versus

11 hommes avec une fréquence de 38%. Le sex-ratio Femme /Homme est de 1,63 (Figure 4.3).

EM EF

Figure 4.3 : Distribution des cas de méningite bactérienne dépistés selon le sexe durant 'année

2019 et 2020.

Nos résultats sont en accord a ceux trouvés par Toumi (2015) dont le pourcentage du

sexe féminin est plus marqué que celui du sexe masculin (54,17 % Vs 45,83 %) (Sanon. A.,
2003/2004).

Contrairement a nos données plusieurs études rapportent la prédominance du sexe masculin
dans les cas de méningite bactérienne. En effet, 'étude de Merabet (2017) a démontré Patteinte
de 57,56% du sexe masculin contre 42,43 % pour le sexe ffminin (TOUMI HOUSSAM et al
. 2014-2015)., De méme, les études de S. Adama (2004) et S. Mousannif (2011) sont dans le
méme sens que le résultat de M. Merabet avec une prédominance masculine de plus de 50%

(M. Merabet., 2017 ; Mme. SOUMAYAM OUSANNIF., 2011).

31|Page



Partie 3 Reésultats et Discussion

4.2. Répartition des cas de MB selon ’aspect macroscopique du LCR :

Etant donné que le diagnostic de la méningite est urgent, P'examen macroscopique est

souvent capital. L’observation d’un LCR trouble suffit pour diagnostiquer une méningite.

Durant notre étude, I'aspect macroscopique des LCR a montré que parmi les 29 cas de MB 59
% était d’aspect Trouble (Figure 5.3). Un liquide trouble est toujours pathologique et signe,
dans la plupart des cas, une méningite d’étiologie bactérienne et d’évolution aigu€. L’aspect
trouble du LCR est directement lié a I’hyperleucocytose. Cette hyperleucocytose est trés
souvent le signe d’une mfection ce qui explique le fait que la présence des bactéries est
beaucoup plus constatée dans les LCR d’aspect trouble que dans les LCR d’aspect clair. Ainsi
dans I'é¢tude de Pusponegoro et ses collaborateurs a montré que sur 11 cas de MB prouvées, 8

LCR avaient un aspect trouble (Pusponegoro HD et al., 1998).

L’aspect clair des LCR n’élimine pas la suspicion des MB. C’est le cas pour les 38% des LCR
clairs trouvés. De nombreuses MB peuvent présenter un aspect normal de LCR, dans le cas ou
la ponction lombaire est réalisée trés précocement (Brad. P et al.,2011)., Par ailleurs, environ

10% des MB méningococciques peuvent se présenter sur aspect d’LCR normal (Coll MT etal.,
1994).

De surcroit, Nous avons trouvé un LCR citrin soit 3,4% des cas (Figure 5.3).La coloration
jaune du liquide céphalo-rachidien s’explique par la transformation de I'’hémoglobine en

pigments hématogenes au cours d’une hémorragie méningée.
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Figure 5.3 : Distribution des cas de méningite bactérienne traités selon I'aspect

macroscopique du LCR durant les deux années 2019-2020.
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Partie 3 Reésultats et Discussion

5. Etude du cas de la méningite virale

5.1. Répartition des cas de méningite virale dépistée selon le sexe

L’¢tude de la distribution des cas de méningite virale dépistée selon le sexe a démontré Ia
prédominance des infections du sexe masculin avec 77 cas/130 contre 53 cas enregistrés chez

les femmes (59% vs 41%) (Figure 5.3).

EM BF

Figure 6.3 : Distribution des cas de méningite virale dépistée selon le sexe durant les deux
années 2019 —2020.

Nos résultats sont en accord a ceux trouvés par Tskin (2004) une nette prédominance masculine
¢était mise en évidence sa série (Hommes : 72%, Femme : 28%)), le sexe masculin était la plus
fréquent, avec un sexe ration de 1,8 (Taskin ., 2004)., De méme, I'étude de H.zohra (2014) est
dans le méme sens que le résultat de Tskin avec une prédommnance masculine de plus 67,92%

contre 32,07% et un sex-ratio de 2,11 (H. zohra ., 2014).
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Partie3

Reésultats et Discussion

5.2. Répartition des cas selon ’aspect macroscopique des LCR

Durant notre étude, I'aspect macroscopique des LCR a montré que parmi les 130 cas de MV

68, 5% était a LCR clarr.

On a aussi trouvé un LCR hématique soit 1,5% des cas (Figure 7.3). Cependant en cas de PL

traumatique avec effraction sanguine, une augmentation artificielle de leucocytes.
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Figure 7.3 : Distribution des cas de méningite virale traités selon 'aspect macroscopique du

LCR durant les deux années 2019 -2020.
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Conclusion et Recommandation

Conclusion

Les méningites restent en nombre et en gravite 'une des éventualités pathologique les
plus séveres et les plus redoutées de pathologie humaine. Cette infection est souvent redoutable
notamment dans les pays en voie de développement ou les conditions sanitaire son souvent
précaires. L’examen clé pour le diagnostic de la méningite est la ponction lombaire permettant

une analyse cytologique, biochimique et microbiologique de LCR.
D’aprés notre étude au niveau de L’EPH Thénia on a pu constater que :

= La plupart des méningites sont des méningites lymphocytaires qui sont le plus souvent
d’étiologie virale.

= Les méningites bactériennes nosocomiales prédominent, généralement a cause de la
précarité sanitaire.

= Le sexe masculin est le plus touche quel que soit I’age.

Il faut souligner I'urgence absolue que représentent les méningites qui peuvent é&tre

fatale, d’autant plus que le traitement est retarde.

Le choix du traitement optimal repose sur la connaissance des bactéries et leur
sensibilit¢ aux antibiotiques et des virus. L’évolution des bactéries des bactéries et des virus

responsable vers une moindre sensibilité rend ce traitement plus difficile qu’auparavant.
Recommandation
De point de vue prophylactique :

Lors d’une méningite bactérienne, le traitement doit débuter en urgence et consiste en
I'administration mtraveineuse d’antibiotique a large spectre, ensuite il sera adapté aux résultats

de analyse du LCR et de I'antibiogramme.

Malgré que les méningites virales guérissent spontanément les patients

mmunodéprimés peuvent bénéficier d’un traitement antiviral

Il est recommandé d’avoir une bonne hygi¢ne hospitaliére afin de déterminer le taux des

méningites nosocomiales.

Cette prophylaxie consiste aussi a traiter par antibiothérapie toutes les personnes ayant
été en contact avec la personne présentant une méningite. Il s’agit d’empécher que I'infection

ne se déclare.
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Figure : la fiche des résultats
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Le liquide céphalorachidien ou cérébrospinal :
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(A) Le liquide céphalorachidien (LCR) baigne le cerveau et la moelle épmicre Il est
principalement produit par le plexus choroide et circule dans les ventricules cérébraux et les

espaces sous arachnoidiens au niveau des méninges. Situation et circulation du liquide

cérébrospinal (fleches). (B) Radiographie IRM (coupe sagittale), les liquides (LCR et
mterstitiel) apparaissent en claire
Tableau 1 : Orientation cyto-biochimique du LCR
Parameétre LCF. normal LCFE purulent LCR LCR LCR
Iymphocytaire panacheé | hémormmagigue
Aspect Clair, ean de Trouble, Clair Clair Trouble, rosé,
roche purulent oun | hémorragigue
troubl
e
Leucocyte | = 5 (10-30 NINE) = 200 100-500 = 100 1/700 GR.
S.".mn];
Formule Lymphocytaire Polynucleaires Lymphocytaire Panachée | Idem formmule
Leucocyta sangune
ire
Protéinora 0.15-0.45 g'L. Angmentée MNormale ou Aungmentée Enwv. 0.01 g¢'L.
chie augmentée pour 1000 GR
Glycorach 2/3 glycémie Basse MNormale sauf si Normale ou augmentee
ie BEK basse
Orientatio Pas de signe Meéningite Meémningite virale Meéningite a Ponction
m d infection bactérienne ou tuberculeuse Listeria, traumatigque .
debutante, hémorragie
empyene memnngee
cérébral
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Annexe 04

Coloration utilisées :

1-May Griinewald :

Poudre de May Griinwald 5 g

- Méthanol gsp 1000 ml

Tampon :

- Hydrogénophosphate de Na+ 15 ¢

- Déhydrogénophosphate dek+ 5 g

- Eau neutre = eau tamponnée = eau distillée qsp 5000 ml

e [a coloraton de May-GriinwaldGiemsa, parfois également appelée coloration de
Pappenheim est une méthode de coloration utilisée pour différencier les cellules du

sang lors des préparations cellulaires (cytologie).
11 repose sur l'action combinée de deux colorants neutres :

(] Le May-Griinwald, contenant un colorant acide, I'€osine, et un colorant basique, le bleu de

méthyleéne.

[ Le Giemsa, contenant lui aussi de €osine, et un colorant basique, I'azur de méthyléne
Giemsa (solution mére a diluer) :

- Colorant de Giemsa en poudre 0,75 g

- Méthanol (CH30OH) 65 ml

- Glycérine 65 ml

- Pour plus de détails, se reporter a la coloration de Giemsa.

1. Mélanger tous les ingrédients dans un flacon contenant des billes de verre.

2. Agiter.

3. Remuer 3 fois par jour, pendant 4 jours consécutifs.

4. Filtrer.
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Ces deux colorants sont en solution dans lalcool méthylique sous forme inactive. Lors de
laddition d'eau, les sels précipitent (I’'€¢osinate de méthylene et azurs de méthyléne) et se fixent

¢électivement sur les constituants cellulaires.

Mode opératoire :

e Déposer 10 a 15 gouttes de May-Griinwald sur le frottis et couvrir pour éviter I'évaporation.
Pendant 3 mn. C'est la Fixation.

e Déposer 10 a 15 gouttes d'eau tamponnée et mélanger par rotation de la lame. 1 mn

° Egoutter

e Recouvrir de Giemsa dilu¢ 15 mn. C'est la coloration.

o Egoutter

e Laver aleau neutre.

e Sécher au papier Joseph.
Résultat :

e Les noyaux sont de bleu a violet-noir

e Les granulations des granulocytes basophiles sont bleu-noir

e Les hématies sont beige-rose, les granulations des granulocytes €osinophiles sont orangées.
e Les granulations des granulocytes neutrophiles sont violet-lilas.

e Les granulations des grands lymphocytes sont pourpres

2-Coloration du bleu de Méthylene :
Principe :

e [a coloration au bleu de méthylene (BM) est une coloration trés simple qui permet
d’observer les bactéries, les champignons, mais aussi les cellules : les globules blancs,
ces derniers se colorent en bleu car leurs noyaux est basophiles tandis que le BM est un
colorant basique. Elle permet de renseigner sur :

e la forme des bactéries
e la taille

e le mode de regroupement
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3-Coloration de Gram :
Principe :

e La coloration de Gram permet de distinguer les bactéries a Gram négatif qui
apparaissent roses et les bactéries a Gram positif qui apparaissent violettes. Cette
diffrence de coloration est liée a des difiérences de nature de la paroi bactérienne.Elle
permet de renseigner sur : Le type Gram + ou Gram -, la forme des bactéries, la taille,

le mode de regroupement.
Technique
e Réaliser un frottis et le fixer.
e plonger la lame dans le violet de gentiane (ou cristal violet) phéniqué pendant 1 minute.
e laver la lame aleau distillée.
e plonger la lame dans une solution de lugol pendant 1 minute : fixateur
e Laver al'eau distillée
e Décolorer dix secondes a I’alcool.
e Rincer immédiatement a I'eau distillée
e plonger la lame dans la safranine (ou la fuchsine) phéniquée pendant 1 minute
e laver la lame aleau distillée.
e Sécher la lame en la tamponnant avec du papier Joseph.

e Observer a I'objectif x100 a 'immersion dans 'huile et a pleine lumiere.
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Annexe 05

L’antibiogramme :

Tableau : Technique d’antbiogramme (diffusion de disques antibiotiques)

Micro-organisme

Milieu pour
I'antibiogramme

Inoculum microbien

Condition
d’incubation

i Il?nteroba}ctenes 0.5 MF en eau 18h (a prolonger
) S:[aaeﬁ‘uiglnosa physiologique pour OXA et
- phylococcus . ‘
spp Gélose MH (Diluer au 1/10%me VAN/TEC) 35 ¢
pour les charges Atmospheére
CA SFM) ordinaire
S Gélose MH + 5% 0.5 MF en eau 20-24h, 35 ¢, 5%
treptococcus spp R
sang de mouton physiologique c0o2

Gélose MH + 5%

0.5 MF en tampon

18-24h, 35 ¢, 5%

Neissert — sang de mouton PBS ou eau co2
eisseria meningitidis 10 oi
g physiolo gique Atmosphére
humidifiée
0.5 MF en eau
physiologique

Haemophilus spp

Gélose Haemophilus
Test Medium*

(Diluer au 1/10¢me
pour les charges
CA_SFM)

16-18,35 ¢, 5% co2

Les disques d’antibiotiques testés pour chaque germe :

v E. coli et Salmonella sp :

CTX- CZ- FOX- CIP- CN- AK- SXT- AMC- AM- IPM- GN- CT

v SGB:

P- AMX- E- CM- TE- OFX- LVX- VA-C.

v P. aeruginosa :

PIP- TIC- TCC- IPM- GN- AK- CIP- LVX- CT- AMX

v S. pneumoniae :

OXA 5pg- LVX -SXT - E -CM- RA-TE -VA. Si OXA 5ug < 25mm fare CMI pour : P-CTX-

IPM-GNT

v H. influenzae :

AMX-AMC-NA-CIP-LVX-C-TE-RA-SXT.
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Summary:

Meningitis is a common and serious illness, especially m chidren. Knowledge of the
epidemiological situation and the elements of prognosis will encourage us to take actions to
mprove the management of the disease. Our work consists of determming the cases of viral
and bacterial meningitis diagnosed i Thenia's EPH. The method used is based on a
retrospective and descriptive study on exploitable biological and epidemiological data collected
from laboratory registers detected during the period from (January 01, 2019 to September 30,
2020), The results obtained indicate that: 2014 patients underwent LP and whose CSFs were
analyzed. A proportion of 8% are meningitis confirmed in the laboratory (n = 159). Bacterial
meningitis constitutes 18.2% (29/159), viral menngitis 81.8% (130/159). Tapeworm
meningitis, as reported in this work, shows that viral etiology is predominant and that bacterial
meningitis is not uncommon.

Keywords: bacterial meningitis, viral meningitis, epidemiology, diagnosis.



