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Introduction




La meéningite est une infection aigué du systeme nerveux central
géneralement causée par des bactéries encapsulées transmises de ’homme a

I’homme par des gouttelettes véhiculées par I’air.

Seul Neisseria meningitidis, est doué d’un trés grand potentiel épidémique
constituant ainsi un probleme majeur de santé publique. En effet, les plus
grandes épidémies de méningite a méningocoque oOu encore méningite
cérébrospinale surviennent dans une région de 1’ Afrique qui s’étant de 1’Ethiopie
a I’Est jusqu’en Gambie a 1’Ouest faisant des ravages dans 15 pays regroupant
260 millions d’habitants d’ou le nom de « ceinture de la méningite ou ceinture
de Lapeyssonnie ». Les périodes a risque d’épidémie se situent entre novembre

et mai.

La premiére description clinique de la meéningite a méningocoque a été

faite par Vieusseux au cours d’une épidémie qui a sévi en 1805 a Genéve.

La chaine épidémiologique est une des plus simples parmi les maladies
transmissibles : le N meningitidis appartient a la famille des Neisseriaecae et au
genre Neisseria. C’est un germe spécifiquement humain, sa localisation est le
rhinopharynx. Le réservoir de 1’agent pathogene est représenté par les porteurs
rhinopharyngés du méningocoque. La transmission est aérienne, directe,

interhumaine, le sujet réceptif peut acquérir une immunité.

Le méningocoque est une bactérie en forme de diplocoque a Gram négatif
extracellulaire, enveloppée pour les souches invasives d’une capsule

polysaccharidique.

La méningite a méningocoque est « a déclaration obligatoire» et peut

donner lieu a 2 manifestations cliniques distinctes : le syndrome meéningé et le



purpura fulminans, forme la plus grave, avec choc septique mortel. La période
d’incubation dure de 2 a 10 jours. La ponction lombaire est essentielle pour

confirmer le diagnostic mais ne doit pas retarder le traitement.

Les enfants a partir de 6 mois, I'adolescent et I'adulte jeune sont les sujets
les plus touchés ; 80 a 90% des cas surviennent avant I'age de 30 ans; la maladie

devient rare apres cet age.

N meningitidis serogroupe W135 a été associe a des cas d'infections
invasives, notamment a des flambées d'importance limitée, depuis au moins
soixante ans. Le serogroupe W135 a été mentionné pour la premiére fois dans la
région africaine en 1981- 1982 au Niger, puis quelques années plus tard en
Gambie. Cependant, I'Arabie saoudite a rapporté les flambées de méningite
associées a ce sérogroupe les plus importantes jamais enregistrées. Elles ont
coincidé avec les pelerinages du Hadj/Omra en 2000 et en 2001. A la suite de
ces flambeées, des cas ont éte notifiés dans plusieurs pays du monde et pour la
plupart une association épidémiologique avec un voyage en Arabie saoudite ou

un contact étroit avec des pelerins a pu étre mise en évidence.

Ces dernieres années, des souches de W135 ont été également retrouvées
dans des pays d'Afrique appartenant a la ceinture de la méningite. Plus
récemment encore, des souches appartenant a un clone étroitement apparenté a
celui associé aux flambées survenues en 2000 et en 2001 en Arabie saoudite ont
été identifiées en Algérie, au Burkina Faso, en République démocratique du

Congo, au Niger et au Senégal en 2001.

Les données antérieures de la surveillance ont documenté la présence du
sérogroupe W135 de N meningitidis en Arabie saoudite dés 1990 et en Afrique

(Sénégal et Niger) des 1981. Lorsque ces souches ont été comparées au



sérogroupe W135 trouvé en Arabie saoudite en 2000, on s’est apercu que le
méme clone circulait dans le monde depuis 30 ans. Cela laissait a penser qu’une
commutation au niveau capsulaire entre A et W135 était donc une explication

peu probable des épidémies concomitantes d’Arabie saoudite au cours de la

saison 1999-2000. [1-7]

Au Maroc, d’apres le centre national d’épidémiologie, 28 cas de méningites
a N meningitidis W135 ont été rapportées au cours de I’année 2008 et 6 cas au

cours de 1’année 20009.

L’objectif de notre travail est décrire les caractéristiques épidémiologiques,
bactériologiques, physiopathologiques du N meningitidis W135, et étudier

ses moyens du diagnostic, de traitement et de prévention.

Nous rapportons un cas de méningite & N meningitidis W135 observé chez

une patiente de 15 ans a I’Hopital militaire d’instruction Mohammed V de

Rabat.



S

Cas clinique




Il s’agit d’une patiente de 15 ans, droitiere, sans antécédents, admise pour
confusion le 20 aout 2008 aux urgences de [’hopital militaire d’instruction
Mohammed V de rabat, Maroc. Le début de la symptomatologie remonte au 10
aout 2008 par P’apparition d’un syndrome fébrile, otalgies et dysphagie avec
installation d’une altération de 1’état de conscience avec apparition de
vomissement, ce qui a motivé une consultation et sa mise sous un traitement
injectable non précisé. L’examen en urgence avait trouvé une patiente confuse,
nuque raide fébrile a 39°C, tension artérielle a 12/7 cmhg, avec absence de
lésions cutanées. Le reste de I’examen somatique était sans particularités. Une
tomodensitométrie encéphalique avait montré un cedeme cérébral diffus. Le
bilan biologique pratiqué comprenait une numeration formule sanguine avec une
hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles (PNN) (31 000/mm3). La
radiographie du thorax était sans anomalie. La ponction lombaire avait montré
un liquide trouble avec 9600 de leucocytes par mm3, a prédominance
polynucléaires neutrophiles (88%), une protéinorachie a 4,62g/l, une
glycorrachie a 2 mmol/l pour une glycémie veineuse a 8 mmol/l. L’examen
direct apres coloration de Gram a montré des cocci a Gram negatif en
diplocoque. La confirmation biologique (sérogroupe capsulaire) a été faite selon
la technique d’agglutination sur lame (Pastorex meningitidis, Biorad) en utilisant
des immuns sérums A, B, C et Y/W135. Cette méthode de confirmation
biologique a permis d’identifier un double sérogroupe capsulaire Y/W135. Le
liquide céphalorachidien cultivé sur 2 milieux : une gélose tryptocase soja
additionné de 5% de sang de cheval et une gélose chocolat enrichie par un
complexe polyvitaminique. Apres 24 heures d’incubation a 37 °C en atmosphere
enrichie en CO2, on observait sur ces deux géloses, des colonies de 1 a 3 mm de

diametre, non hémolytiques, arrondies, grises et lisses en culture pure, et



abondante. L’oxydase et la catalase étaient positives. L’étude de la sensibilité
aux antibiotiques de N meningitidis établie selon la méthode de diffusion en
milieu gélosé, puis interprété selon les normes du comité de 1’antibiogramme de
la Société francaise de microbiologie (CA-SFM), a relevé que la souche est
sensible ; aux aminopénicillines, aux céphalosporines de troisieme génération,
aux quinolones, a la rifampicine et au chloramphénicol. L’enquéte
épidémiologique n’a pas retrouvé dans I’entourage immédiat de la famille, de

portage de N meningitidis .

La patiente a été mise sous une céphalosporine de troisieme Génération
(Ceftriaxone) a la dose de 2g toutes les 8 heures en IV pendant 16 jours associé
au dexametasone 6mg/j pendant 4 jours. Une ponction lombaire de controle
réalisée au 16eme jour montra une bonne évolution biologique avec absence de

leucocyte et une protéinorachie a 0,28g/1.
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Discussion




1/ Caracteres bactériologiques :
1.1. Caracteres morphologiques :

N meningitidis est un diplocoque a coloration de Gram négative,
enveloppée pour les souches invasives d’une capsule polysaccharidique. Comme
les autres bactéries a Gram négatif, N meningitidis possede une membrane
externe composée de lipides, de protéines (OMPs) et de lipopolysaccharides
(LPS) appelés lipooligosaccharides (LOS) du fait de la taille réduite de leur

chaines sucrées [4].
1.2. Mise en culture :

N meningitidis est une bactérie immobile, aérobie, cependant la croissance
sous conditions d’anaérobie est possible en présence d’un accepteur final
d’¢lectron (comme les nitrites). C’est un germe trés fragile, sensible a la chaleur
et au froid. Il ne faut pas réfrigérer les prélevements. lls doivent étre maintenus a
37 °C jusqu’a I’arrivée au laboratoire. Lorsque les prelevements sont transportes
a distance, il faut utiliser un milieu de transport qui fournit les conditions de
conservation pendant le transport (24 a 48h). La culture doit étre réalisée dans
les plus brefs délais sur milieux enrichis (gélose au sang-cuit ou geélose
supplémentée). La culture est réalisée a 37 °C, en atmosphere humide enrichie
avec 5 a 10% de CO2. Les colonies, visibles aprés 18h, sont grisatres, lisses, a

bords réguliers et d’un diametre de 1 a 2 mm.

Pour les produits polymicrobiens, les milieux sélectifs (par I’adjonction de
certains antibiotiques) sont utilisés apres la primoculture. Le mélange inhibiteur
VCF (vancomycine, colisitine et fungisone) est souvent utilisé pour rendre le

milieu sélectif pour le méningocoque [8].



1.3. Caracteres biochimiques :

Le méningocoque possede un cytochrome oxydase, une catalase et une

gamma-glutamyl transférase. Il est capable d’acidifier le glucose et le maltose.

Cependant, il existe des souches de N meningitidis atypiques : des souches

maltose-négatives ou encore (plus rarement) des souches négatives pour la

gamma-glutamyl transférase.

Une galerie simplifiée permet I’identification fiable de N meningitidis.

Cette galerie doit comporter :

un milieu Heart infusion Agar, pour I’¢tude des conditions de croissance

en milieu nutritif ordinaire ;

5 tubes de milieu CTA contenant a une concentration finale de 1% du
glucose, du maltose, du levulose, du saccharose et du lactose

respectivement ;

un milieu de Mueller-Hinton (MH), pour permettre la détermination du
sérogroupe (séro-agglutination) d’un éventuel méningocoque. La séro-
agglutination des bactéries cultivées sur gélose au sang cuit donne

parfois des résultas aberrants ou d’interprétation difficile ;

un milieu hypersaccharosé (SA), pour I’étude de la synthése de

polysaccharides qui permet d’établir le diagnostic de N.polysacchareae ;

le substrat nécessaire a la recherche de I’activité gamma-glutamyl

transférase (GGT) [8].
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1.4. Description des principaux éléments constitutifs des

méningocoques :

La caractérisation des différents éléments constitutifs de la bactérie permet
de mieux comprendre la physiopathologie, les aspects épidémiologiques, la

résistance aux antibiotiques et les problémes posés par la vaccination,
CPili

Ce sont des éléments filamenteux entourant la bactérie, constitués de
I’assemblage d’unités de piline ou PilE. Les pili sont les adhésines essentielles
des meéningocoques capsulés qui sont isolés du sang et du LCR ; ils permettent
I’ancrage aux cellules épithéliales de la muqueuse du pharynx et aux cellules

endothéliales.
[1Capsule

Elle est formée par des polysaccharides qui protegent la bactérie de la
phagocytose et de la bactéricidie sérique, les souches virulentes sont toujours
capsulées. La structure biochimique et antigénique permet, grace aux antisérums
correspondants, de définir 12 sérogroupes designés par les lettres majuscules A,
B, C,E29, W135, X, Y, Z,H, |, K, L.

Lipo-oligosaccharide (LOS)

Les méningocoques ont une paroi formée de LOS, apparenté aux
lipopolysaccharides (LPS) des bacilles a Gram négatif. L’expression des
différents antigenes du LOS a permis de classer les méningocoques en 12
immunotypes (L1 a L12). C’est un facteur de virulence important dans la

colonisation du rhinopharynx, dans la survie de la bactérie dans le sang et dans

I’inflammation associée avec la morbidité et mortalité.
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[1Protéines de membrane externe (OMP)

Elles sont séparées par électrophorese en cing classes numérotées de 1 a 5
en fonction de leur poids moléculaire. Les OMP de classes 1 et 2 ou 3 sont
stables pour une bactérie mais variables entre des souches différentes ; elles
forment la base de la classification sérologique des méningocoques en types et
sous-types. Les OMP de classes 2 ou 3 ou Por B, sont des porines qui ont aussi
un réle dans I’invasion cellulaire. Les OMP 2/3 déterminent des épitopes
conformationnels reconnus par des anticorps monoclonaux qui caractérisent le
sérotype. L’OMP de classe 1 (P1) ou Por A est aussi une porine. La molécule est
composée de deux régions hypervariables (VR1 et VR2), le séquencage des
régions VR1 et VR2 qui définit le sous-type (par opposition au sero sous-type).
Les sous-types ayant des séquences proches sont différenciés par une lettre
minuscule (a, b...) P1.10 a, P1.10 b par exemple. Les OMP de classe 1 induisant
la formation d’anticorps bactéricides, ont aussi un grand intérét dans la
protection et la recherche de cibles vaccinales. La protéine de classe 4 est
apparentée a OmpA d’Escherichia coli. C’est une protéine trés conservée
trouvee chez toutes les souches. Les OMP de classe 5 sont les protéines
d’opacité Opa et Opc.

[|Systemes d’acquisition du fer

La virulence bactérienne ne peut s’exprimer qu’en présence du fer de
I’hote. Il peut étre capté a partir de la transferrine grace a deux transferrin
binding proteins A et B (TbpA et TbpB), a partir de la lactoferrine humaine,

grace aux lactoferrin binding proteins A et B (LbpA et LbpB), mais aussi a

partir de I’héme et de ’hémoglobine.
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[1Enzymes cytoplasmiques

Elles ont ét¢ analysées par la technique d’¢électrophorése d’enzymes
multiples (MLEE). L’étude de plusieurs enzymes permet de caractériser un
méningocoque par une combinaison de plusieurs alleles sur les loci considérés :
c’est I’¢électrophorétype (ET) de la souche qui correspond donc a un génotype

chromosomique multiloci.
[1Génes de ménage (« housekeeping genes »)

En 1998, au lieu de différencier les alleles grace a la mobilité
électrophorétique des enzymes, la technique des séquences de loci multiples
(multilocus sequence typing [MLST]) a caractérisé directement les loci. Le
géenotype ou sequence type (ST) de la bactérie est établi grace aux séquences de

sept loci de 450 paires de bases environ [3].
1.5. Résistance bactérienne aux antibiotiques :

Le méningocoque est resté pendant longtemps trés sensible aux -
lactamines. Cependant, 1’événement majeur de ces dernieres années est le

développement de la résistance aux 3 lactamines [26].
1.5. 1. Données internationales :

Au Portugal, ou la sensibilité de 116 souches de N meningitidis isolées de
2000 a 2001 a été étudiee, 62,4% des isolats étaient sensibles a la peénicilline et
37,6%de sensibilité intermédiaire. Toutes les souches étaient sensibles aux C3G
injectables et aux fluoroquinolones. La sensibilité a la rifampicine concernait
98,1% des isolats, seuls 1,9% étaient de sensibilité intermediaire. Enfin, seuls
43,5% des isolats etaient sensibles a la sulfadiazine (les 56,5% restant étant

résistants).
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En 2005, Jorgensen et al, ont évalué la sensibilité de 442 isolats de N
meningitidis (dans 15 pays a I’exclusion de la France) a 16 antimicrobiens. Les
auteurs confirment le nombre significativement ¢levé d’isolats de N meningitidis
de sensibilité diminuée a la pénicilline : 14,3% avaient des CMI de la pénicilline
et de I'ampicilline élevées, respectivement supérieures ou égales a 0,12 et
supérieures ou €gale a 0,25ug/ml. Aucune production de bétalactamase n’était
identifiée. Il convient cependant de souligner I’identification, en Espagne, au
Canada et en Afrique du Sud, de quelgues isolats résistants a la pénicilline par
production de bétalactamase encodee par un plasmide. Concernant les
bétalactamines, il faut souligner I’isolement récent, en Inde, de huit souches de
N meningitidis de sérogroupe A, résistant a la ceftriaxone (CMI comprises entre
0,25 et 8ug/ml). Cinq d’entre elles étaient également résistantes au

chlorampheénicol.

Dans le travail de Jorgensen et al, sept souches étaient resistantes a la
rifampicine, deux au chloramphenicol et deux de sensibilité diminuée aux
quinolones par mutation de la gyraseA. Des souches arborant des CMI des
fluoroquinolones comprises entre 0,12 et 0,25ug/ml ont été rapportées en Grece
(une souche), en Angleterre et Pays-de-Galles, en France, en Espagne, en
Australie, en Chine, en Inde, en Argentine, aux Etats-Unis (quelques souches
dans chacun des pays cités). Au cours d’une épidémie (avril 2005—-avril 2006), a
New Delhi, 13 souches de N meningitidis de serotypeA ont été isolées chez 249
personnes, suspects d’infections a méningocoque. Quatre isolats étaient
résistants a la ciprofloxacine avec des CMI voisines de 0,25ug/l (résistance si

CMI > 0,12pg/l). Plus récemment, un cluster de trois cas d’infections a N
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meningitidis, de sérotype B, résistant aux fluoroguinolones, a été rapporté chez
des résidents du Dakota du Nord et du Minnesota [24].

D’apres les données du CNR du méningocoque. Quelle que soit la période,
toutes les souches étaient sensibles au céfotaxime et a la ceftriaxone. Deux
souches étaient résistantes a la ciprofloxacine en 2006. La résistance a la
rifampicine reste rare. Environ un tiers des souches étaient de sensibilité
diminuée a la pénicilline G.

La sensibilité a la pénicilline G varie significativement en fonction du
sérogroupe : 47,8% des souches etaient de sensibilité diminuée a la pénicillineG
pour le seérogroupe W135, 30,7% pour le sérogroupe C, 26,1% pour le
sérogroupe B et 13,6% pour le sérogroupe Y (p = 0,006). Concernant
I’amoxicilline, le pourcentage de souches de sensibilité diminuée varie de 13,6%

pour le sérogroupe Y a 23,5% pour le sérogroupe C (p = 0,08) [12].

Les données concernant les sérogroupes isolés de LCR et la sensibilité aux
antibiotiques des souches d’infections invasives de N meningitidis colligées de
2001 a 2003 et en 2006 sont détaillees dans le Tableau 6:
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Tableau 1 : Distribution des phénotypes de sensibilité aux antibiotiques des souches
invasives de N meningitidis w135 [24].

Pénicilline I si CMI > 0,125 mg/I.
Pénicilline R si CMI > 1 mg/I

Antibiotique

PénicillineG

Amoxicilline

Céfotaxime

Chloramphénicol
S19

Ciprofloxacine

Rifampicine

Sensibilité

Ad— 00 IO—0mwAO—Wwm

Ad—0n0I0O—WwmwAO—

20012003

24
22
0
36
10
0

45
1
0

Sérogroupe W135

2006

4
15
0
4
15
0
19
0
0

1.5.2. Mécanismes de résistance de « Neisseria meningitidis » a la

pénicilline :

Deux mécanismes ont été décrits. Le premier est lié a la résistance par

production de b-lactamase, il est caractéristique de quelgques souches présentant

une CMI de la penicilline supérieure a 1 mg/l. Les souches présentant ce

mécanisme de resistance ont peu diffusé et leur isolement reste exceptionnel.

Les céphalosporines de 3e génération (C3G) restent actives vis a- vis de ces
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souches. Le second mécanisme de résistance présent chez les souches dites de
sensibilit¢ diminuée a la pénicilline, est 1i¢ a la diminution de 1’affinité¢ des
protéines liant les pénicillines (PLP) pour la pénicilline. L’analyse des
séquences des genes codant pour les PLP montre la présence de genes
mosaiques. Ce mecanisme est proche de celui qui a été decrit pour
Streptococcus pneumoniae. Il concerne le géne pen A qui code pour une PLP- 2
hybride d’affinité diminuée a la pénicilline. Ces génes mosaiques comportent
des fragments du géne de la PLP-2 de N meningitidis sensible a la pénicilline et
de genes de PLP homologues de Neisseria commensales de la flore
rhinopharyngée et naturellement résistantes a la penicilline, comme Neisseria

flava, Neisseria subflava ou Neisseria lactamica [13].
2. Epidémiologie :
2.1. Réservoir :

Neisseria meningitidis W135 est un pathogéne strictement humain dont
I’habitat naturel et la porte d’entrée principale est le rhinopharynx. Ses cellules
¢pithéliales possedent a leur surface des adhésines permettant 1’amarrage du

germe (liaison entre un pili et le récepteur CD46) [9,11].
2.2. Transmission :

La fragilitt de cette bactérie en dehors de son écosysteme et sa
transmission aérienne, directe, interhumaine par projection de gouttelettes de
salive rendent compte de la nécessité de contacts étroits rapprochés (en pratique,
a moins d’un meétre) pour entralner une contamination de D’entourage des
porteurs. La capsule exprimée par les souches invasives de méningocoque leur

permet de mieux résister dans le milieu extérieur en diminuant leur sensibilité a
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la dessiccation. La colonisation ne concerne la plupart du temps que des souches
non pathogenes, cette colonisation aboutit le plus souvent a I’état de portage

asymptomatique ou plus rarement au développement d’une infection invasive.

Le méningocoque apparait donc comme un « pathogéne occasionnel». De
plus, Dinfection méningococcique invasive constitue une impasse
épidémiologique dans le cycle de la transmission de la bactérie, car seules les

bactéries émises par les sécrétions pharyngees sont transmissibles [4,6,10].
2.3. Sujet réceptif :

Cing a 10% des individus sont ainsi porteurs sains et développent des
anticorps en une dizaine de jours. Lors d’une transmission inter humaine par les
gouttelettes de salive, alors qu’il n’existe pas encore d’immunité contre le
germe, le méningocoque protégeé par sa capsule peut traverser la mugueuse dans
une vacuole de phagocytose et passer dans le sang. Cette capsule lui permet
aussi d’échapper aux défenses de 1’hote dépendant du complément. La lyse du

germe libére une endotoxine responsable d’une cascade inflammatoire (TNFa,

IL1b, IL6, IL8) [11].
2.4. Aspects épidémiologiques :

La méningite a méningocoques survient sporadiquement et sous forme de
petites flambées partout dans le monde, mais 1’essentiel de son activité est
concentrée en Afrique subsaharienne, dans une zone définie par ses
caractéristiques environnementales appelée «ceinture de la meningite». Cette
zone est caractérisée a la fois par I’hyperendémicité des méningococcies et par
I’intensité des épidémies récidivantes. La ceinture de la méningite s’étend du

Sénégal, a 1’ouest, a 1’Ethiopie, a I’est, et touche prés de 400 millions de
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personnes et 21 pays. Dans la ceinture méningitique, c’est pendant la saison
seche que la morbidité est la plus élevée, lorsque les conditions climatiques, les
conditions de vie (surpeuplement) et les mouvements de population favorisent

une augmentation de la transmission; le taux d’incidence annuel peut alors

atteindre 1000 cas pour 100 000 habitants [30].

Les méningocoques du sérogroupe W135 appartenant au complexe ST-11
ont ¢t¢ la cause d’une épidémie mondiale de quelques centaines de cas qui a
débuté au printemps 2000 en Arabie Saoudite. Des cas ont été signalés chez des

pelerins ainsi que dans leur entourage a leur retour au pays.

On sait maintenant que des souches identiques ou proches avaient déja
circulé avant I'an 2000 dans les pays du Sahel, mais il est probable que le
rassemblement important de pélerins au printemps 2000, a joué un roéle
d’amplificateur pour cette souche virulente et épidémiogéne. En 2002, elle a été
responsable au Burkina Faso, de la premiére épidemie W135 jamais décrite en
Afrique (12 617 cas, 1447 déces). Comme des souches de méningocoque du
sérogroupe W135 de ST-11 ont été isolées dans la plupart des pays de la
ceinture, il est possible qu’elles puissent étre a 1’origine d’épidémies dans les

anneées futures.

En 2002, des souches W135 appartenant au complexe ST-2881, totalement
différent du ST-11 ont été mises en évidence chez des cas sporadiques de
méningites a méningocoques, au Niger, au Bénin, au Tchad et au Nigeéria. Ces
souches pourraient s’associer au ST-11 et amplifier le phénomene méningite du
sérogroupe W135, remplacer le ST-11, mais aussi pourquoi pas, favoriser

I’acquisition d’une immunité. En effet, de nombreuses souches, proches sur le
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plan génétique, enregistrées sur le site internet ont été isolées de portage

pharyngeé [31].

Pathogens

- s
B nmverss

[ ] oTHER_NM
B s7_FNEUMO
[ ne

Noer posfve/
Nber CSF sample

Data Sowrce WHO

Mennptis Programeme

Map Proguttion

Putiic Hestth Mapping & 0I5
Cormrruric som Drssases (COG)
Worid Headth Organzaion
DWHO 2004 AL cgits reserved |

Figure 1 : Nombre des prélévements positifs du liquide céphalorachidien et distribution
des pathogénes par pays sur des échantillons de toutes provenances (districts en
épidémie ou non). Saison épidemique 2003-2004 [31].
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Tableau 2 : Cas de méningite a méningocoque W135 notifié au Maroc au cours de

I’année 2008 selon le centre national d’épidémiologie a Rabat

N° de Diagnostic au laboratoire
cas Région Province Age Sexe Milieu Cu(ljgure Antigéne | Hémo- Traitement Ir?%jlg(?s
LCR soluble | culture
Souss-Massa- Lo

1 Daraa Zagora 4ans Féminin Rural - + - - -

2 .I-I:gpogue;r; Tétouan 50 ans | Masculin | Urbain - + - Céphalosporines | Décédé
3 Efogue;,} Lirs]ﬁ% 9ans | Féminin | Urbain - + - Céphalosporines Guéri
4 Gharb-Chrarda | Sidi Kacem | 6ans | Masculin | Urbain + + - Ampicilline Guéri
5 Rabat-Salée Salée 15ans | Féminin | Urbain + + - Céphalosporines Guéri
6 Ml'gmaeﬁ_ Meknes 15ans | Féminin | Urbain - + - Céphalosporines Guéri
7 [\I'/I;‘Ii(lgl‘i; Meknés 11ans | Féminin | Urbain - + - Céphalosporines -

8 [\I'/Ieg‘li(gig{ Meknes mgis Masculin | Rural - + - Céphalosporines Guéri
9 I\T/Iaefli(g?; Meknés mlolis Masculin | Urbain - + - Céphalosporines Guéri
10 '\T/Ia%mﬁ; Meknes 7ans | Féminin | Urbain - + - Céphalosporines Guéri
11 M".’}.réﬁls(?f(t:h' Marrakech mgis Féminin rural - + - Céphalosporines Guéri
12 Mz_arrgﬁlgief%h- Marrakech | 12 ans | Masculin | Urbain - + - Ampicilline Guéri
13 M".’}.rgﬁls(?f(t:h' Marrakech | 12 ans | Masculin - - + - Ampicilline Guéri
14 Mz_arrgﬁlgieftt:h— Marrakech 6ans | Féminin | Urbain - + - Céphalosporines Guéri
15 '\.f.gllfi?:ft' Khénifra a?ms Masculin | Urbain - + - Céphalosporines Guéri
16 M".’}.réﬁls(?f(t:h' Al Houz aﬁs Masculin | Urbain - + - Céphalosporines Guéri
17 }—gtnogue;r; Fahs Anjra aﬁs Féminin | Rural - + - Céphalosporines Guéri
18 '-Ifgpoguearr_l Fahs Anjra ast Masculin | Rural + + - Céphalosporines Guéri
19 Mgrrgﬁl;ef%h— Essaouira - Masculin | Rural + + - Pénicilline Guéri
20 '\.f.gllfi?:ﬁ' Errachidia a?ms Masculin | Rural + + - Ampicilline Guéri
21 Doxlglégla— El Jadida 15ans | Masculin | Urbain + - - Ampicilline Guéri
22 '\4%?:&' El Hajeb aﬁs Féminin | Rural + + - Céphalosporines -

Meknes- : 8 : ‘s

23 Tafilalet El Hajeb ans Masculin | - - + - Ampicilline -
24 '\4%?:&' El Hajeb ;nzs Masculin | - + - - Cycloril 250 -
25 Sousg;l;ggssa- Cht%%ﬁgA't 11ans | Masculin | Rural + - - Céphalosporines Guéri
26 Igpogue;r} Chefchaouen | 3ans | Masculin | Rural + - - Céphalosporines Guéri
27 Grand-Casa Ain Seba mgis Masculin | Urbain + - - Céphalosporines Guéri
28 Grand-Casa Ain Chok aﬁs Féminin | Urbain + + + Céphalosporines Guéri
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Tableau 3 : Cas de méningite a méningocoque W135 notifié au Maroc au cours de

I’année 2009 selon le centre national d’épidémiologie a Rabat.

N° Province Diagnostic au laboratoire
. . _ . Issue de
de Région Age Sexe Milieu | Culture | Antigene ) Traitement
hémoculture malade
cas de LCR | soluble
Tanger- , . o ey
1 ) Tétouan 4 ans | Masculin | Rural - + - Ampicilline Décédé
Tétouan
Région de . . . ]
2 Taourirt 6 ans | Masculin | Rural + + - Céphalosporines -
I’Oriental
Marrakech- o ] )
3 ) Marrakech 4 ans | Féminin - + + - Céphalosporines -
Tensift
Meknes- o 25 o ] )
4 ) Khénifra Féminin Rural - + - Céphalosporines -
Tafilalet ans
Doukkala- . . . ]
5 El Jadida lan | Masculin | Rural + - - Céphalosporines -
Abda
Grand- Casablanca- 4 . ] . ]
6 _ | Masculin | Urbain + - - Céphalosporines -
Casa Anfa mois

2.5. Facteurs de risque ou facteurs favorisants:

- Les injections para-rachidiennes, et les ponctions péri- ou

intrarachidiennes :

Toute manoeuvre médicale invasive intrarachidienne peut constituer un
facteur de risque de survenue de méningites bactériennes par rupture de la
barriére cutanée, voire de celle méningée, et par inoculation directe d’un
pathogene dans 1’espace péridural ou intrarachidien. Pour autant, les
complications infecticuses de ces manceuvres sont rares. Elles sont
systématiquement associees aux soins. La prévention de ces MB (méningite
bactérienne) parait simple : désinfection chirurgicale de la peau du patient,
lavage chirurgical des mains, port de gants stériles et masque de protection pour

I’opérateur [18].
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- Facteurs immunologiques et maladies chroniques sous-jacentes :

La survenue d’une infection a méningocoque favorisée par 1’existence
d’une immunodépression (infection par le VIH, personne agée, corticothérapie,
hémopathie, maladic de systéme). Les personnes souffrant d’un déficit de
I’immunit¢ humorale médiée par le complément ont plus de risque de
développer une infection a méningocoque. L’asplénisme, le déficit en
properdine, ou certains polymorphismes du gene du TNFa sont des facteurs
favorisants. Le risque de méningococcémie est plus élevé chez les patients
exposés au tabac et lors d’infections virales pharyngées, probablement par

altération de la barriére muqueuse du nasopharynx [11].

Le diabéte est reconnu comme un facteur majorant le risque infectieux en
géneral.

De méme, 1’éthylisme chronique et la cirrhose sont considérés comme des
¢tats d’immunodépression favorisant la survenue d’infections bactériennes [18].

- Facteurs génétiques prédisposant aux méningites a méningocoque :

Plusieurs polymorphismes genétiques ont été associés a un risque accru
d’infection a méningocoque. Les plus connus concernent des anomalies touchant
le complément qui semble particulicrement exposer au risque d’infection
invasive & méningocoque.

Le déficit en properdine, facteur stabilisant la C3 convertase, a €té 1’un des
premiers déficits en fraction du complément considéré comme facteur de risque
d’infection a méningocoque.

Les déficits des portions tardives du complément (C5-C9) exposent

¢galement les patients a un risque majoré¢ de survenue d’infections a
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méningocoque. Il faut enfin noter que les déficits en complément semblent
particulierement exposer au risque de meningites a méningocoques de
sérogroupes inhabituels : Y, W135, X, Z.

Certains variants du géne codant pour les mannose-binding lectine (MBL)
sont également impliqués. Certains polymorphismes des FcyR sont parfois cités
comme facteur de risque de survenue d’infection invasive a méningocoque (Ces
molécules appartiennent a une famille de récepteurs qui fixent la partie Fc des
immunoglobulines G et qui sont donc impliqués dans la phagocytose des

pathogeéenes médiees par les 1gG).

Certaines anomalies de la coagulation sont également parfois associées a
une gravité accrue des infections a méningocoque. Il a notamment été montre
qu’il semblait exister une concentration sanguine de plasminogen activator
inhibitor type-1 (PAI-1) deux fois plus élevée chez les patients décédés d’une

infection @ méningocoque que chez les survivants.

Enfin, il semble exister un impact du polymorphisme de I’IL-1 ou de son

récepteur sur le pronostic des infections a méningocoques.

Dans tous les cas et de facon non spécifique, la recherche de diabete
(glycémie a jeun) et d’une cirrhose (interrogatoire et examen clinique) doit étre

réalisée [18].
3. Physiopathologie :
3.1. Etapes initiales :

La colonisation de la muqueuse rhinopharyngée est la premiere étape du
processus complexe qui va aboutir au passage sanguin du méningocoque puis a

I’envahissement des espaces méningés. Les pili du méningocoque jouent un role
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majeur dans I’attachement aux cellules ¢épithéliales de la muqueuse

rhinopharyngée par la molécule de surface CDA46.

Dans la circulation sanguine, le méningocoque est capable d’échapper aux
cellules phagocytaires et a 1’action du complément grace a la capsule qui

empéche la phagocytose.

Pour échapper aux défenses de I’hote, le méningocoque masque ses
antigénes immunogenes avec des protéines de 1’hote (fibronectine, collagene, ...)
et module 1’expression des antigenes de surface ce qui constitue un facteur
supplémentaire d’inefficacit¢é des réponses antiinfectieuses spécifiques. La
fixation de transferrine et de lactoferrine de 1’hote et ’expression de récepteurs
spécifiques de type sidérophores permet la captation du fer circulant ce qui

concourt a la survie du méningocoque dans la circulation sanguine [4].
3.2. Atteinte des espaces méninges :

La barriere hematoméningée (BHM) est composée de deux structures
distinctes. La premiére, constituée par I’endothélium des capillaires méningés,
est caractérisée par I’existence de jonctions serrées entre les cellules
endothéliales, La seconde structure est représentée par les plexus choroides,
lieux de synthese du LCR [13].

Les études chez 1’animal et les résultats comparés des prélevements chez
les malades ont montré que la bactériémie préexiste a toute forme invasive
d’infection a méningocoque. Une fois dans la circulation sanguine, le
méningocoque envahit les espaces meningés soit au niveau des capillaires
méningeés soit au niveau des plexus choroides, probablement par rupture des

jonctions serrées. Une fois parvenue dans le LCR, le méningocoque peut s’y

25



développer sans rencontrer d’obstacle majeur en raison de la quantité tres faible,
en situation normale, des cellules phagocytaires et des autres facteurs de

défense.

Le déclenchement des phénomeénes inflammatoires locaux est sous la
dépendance quasiexclusive de 1’endotoxine comme cela a ét¢ démontré lors de
I’injection intra-cisternale chez 1’animal de LPS du méningocoque.Les
polynucléaires recrutés dans le LCR vont accentuer les phénomenes
inflammatoires aboutissant a la production d’un oedéme méningé, a
I’augmentation de la perméabilité de la barriére hémato-méningée facilitant le
passage ultérieur des bactéries. Les phénomeénes inflammatoires vasculaires
peuvent s’accompagner de thromboses vasculaires qui, associées a
I’hypertension intracranienne (HTIC), vont concourir a la création de lésions

cérébrales [4].
3.3. Purpura fulminans méningococcémique (PFM) :

La survenue d’un choc septique est liée a ’action conjuguée de la fuite
liquidienne au travers des capillaires, de la vasoplégie, de 1’incompétence
myocardique et de la formation de microthrombi. Comme au cours des autres
infections septicémiques liées aux bactéries a Gram négatif, c¢’est I’endotoxine
du méningocoque qui est a I’origine de I’activation des cascades inflammatoires
(complément, bradykinine, cytokines pro-inflammatoires) et de la coagulation
[facteur contact (FXII), facteur tissulaire (FT), activateur tissulaire du
plasminogeéne). Le résultat global est un état d’hypercoagulabilité avec
coagulation intra-vasculaire aigué disséminée (CIVD) et constitution de
thromboses microvasculaires a 1’origine d’une souffrance tissulaire et d’une

défaillance multiviscérale. Il existe une corrélation entre le nombre des bactéries
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circulantes, la quantité d’endotoxine libérée et la gravité du tableau clinique. La
libération de I’endotoxine se fait pour certaines souches de méningocoque, de
facon brutale, par relargage de fragments de membranes externes (« blebbing »).
Ces souches sont associées au PFM alors que les souches a faible pouvoir de
libération de LPS sont isolées de patients porteurs de méningites, de
méningococcémies chroniques et de portages rhinopharyngés simples. En plus
de ces différences de virulence des souches, le polymorphisme de certains génes
impliqués dans la réponse inflammatoire et la cascade de la coagulation

influence le type et la graviteé des infections méningococciques.

Les dysfonctions myocardiques participent a la pérennisation de
I’hypotension et sont liées a [’action conjuguée des microthrombi

intravasculaires et de I’effet dépresseur de I’IL-1 et du TNF.

Certains auteurs ont émis I’hypothese que la survenue de la CIVD au cours
de I’¢état de choc endotoxinique était liée a un déficit acquis en antithrombine I11
(AT) et en protéine C (PC). La diminution de I’AT circulante et de sa demi-vie
serait liée a des causes multiples faisant intervenir une baisse de sa production,
sa consommation par création de complexes avec les facteurs engagés dans la
cascade de la coagulation. L hypothese du role majeur du déficit acquis en PC
au cours du PFM émise par Powars a été confirmee par des travaux cliniques
etablissant une étroite relation entre I’intensité du déficit en PC et la survenue

d’un PFM au cours des infections a méningocoque [4].
3.4. Transmissibilité et virulence de N. meningitidis :

La transmissibilité de N meningitidis est sa capacité a se transmettre d’un
hote a un autre indépendamment de sa capacité a provoquer une infection

invasive. La virulence de N meningitidis est définie par sa capacité a coloniser
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I’hdte puis a provoquer la bactériémie. Les €léments responsables d’infections
invasives et de leur expansion épidémique sont multifactoriels. Cependant,
différents facteurs liés a 1’hote, a I’environnement et a la souche bactérienne
sont incriminés. Les facteurs de prédisposition de [I’hote incluent
I’immunoimmaturité du nouveau-né, I’immunosénescence, 1’immunodéficience
acquise aprés une infection respiratoire (syndromes grippaux), les déficits
homozygotes en complément et properdine, les déficits en IgG, etc..
L’association entre certains facteurs de ’environnement et les épidémies de
méningite est connue dans la ceinture africaine de la méningite cérébrospinale.
Ces épidémies surviennent pendant la saison seche lorsque souffle le vent de
sable, I’harmattan, qui favoriserait I’infection respiratoire en créant des €érosions
des muqueuses respiratoires. La densité des populations et la promiscuité
(rassemblements) sont également incriminées. Les facteurs bactériens sont
dominés par 1’acquisition de souches de méningocoques de génotypes
particuliers, constituant les complexes clonaux épidémiques majeurs, par une

population immunologiquement naive [6].

3.5. Modulation et régulation des facteurs de virulence et de

transmissibilité du méningocoque :

Deux facteurs de virulence majeurs dominent la pathogénie des
méningococcies, les pili et la capsule qui influencent également la
transmissibilité. En effet, ces structures de surface sont nécessaires a la
colonisation et la survie extracellulaire, mais créent un empéchement stérique
lors du processus d’invasion cellulaire et de translocation transépithéliale et
transendothéliale. La persistance des pili et de la capsule favoriserait le

détachement des bactéries extracellulaires et leur transmissibilité. La régulation

28



transcriptionnelle de 1’expression de ces structures est un mécanisme essentiel
dans la virulence— transmissibilitt de N meningitidis. L’adhésion de N
meningitidis aux cellules déclenche un échange de signaux moléculaires entre la
bactérie et la cellule, activant la régulation en cascade de genes bactériens

impliqués dans I’adhésion et dans I’invasion [6].
3.6. Variabilité génétique chez N. meningitidis :

Les transferts horizontaux d’ADN, par transformation et recombinaison,
influencent 1’évolution de la virulence— transmissibilité des souches invasives,
par la géneration de deux types de variants. Les variants a court terme
représentent, au sein d’un méme génotype, des souches portant une mutation sur
un epitope antigénique, qui leur confere temporairement un avantage selectif
d’échappement a I’immunité de I’hote. Les variants a long terme correspondent
a I’émergence et a 1’expansion d’un nouveau clone épidémique. Celui-Ci peut
apparaitre a la suite du remplacement d’une population bactérienne d’un
sérogroupe donné par une autre population d’un sérogroupe différent, souvent
génétiquement distinct. Ou bien, il peut résulter d’une commutation de
sérogroupe, par remplacement du géne siaD codant la spécificité de capsule

d’une souche ¢pidémique, au sein du méme complexe clonal [6].
4. Clinique :

Chez le nourrisson comme chez I’enfant, il y a en fait deux modes de

présentation clinique:

= le premier se développe insidieusement sur quelques heures, voire jours

et correspond souvent a la symptomatologie clinique de meningite;
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= e second évolue de facon fulminante et est dominé par un état de choc
septique rapidement associé a un purpura ecchymotique ou nécrotique
extensif qui est ’apanage, d’ailleurs non exclusif, des infections a

Neisseria meningitidis [14].

Classiquement, chez I’adulte, 1’adolescent et 1’enfant, il existe, de fagon

plus ou moins compleéte, les signes suivants :
= des signes d’infection (fievre, frissons) ;
= un syndrome meningé comportant des signes fonctionnels :

- Cephalées, classiguement en casque, douleurs cervicales, nausees et
vomissements en jet, photophobie,

- Signes physiques comportant la raideur méningée, avec raideur
nucale a la flexion nucale mais pas lors de sa rotation (sauf cause
locale associée type arthrose, spondylodiscite.)

- Signe de Brudzinski : en décubitus dorsal, a la flexion de la nuque, le
patient fléchit les genoux et les cuisses,

- Signe de Kernig : initialement décrit chez le patient assis, il est
recherché¢ aujourd’hui chez un patient en décubitus dorsal : les
genoux et hanches fléchis sont mis en extension conduisant a une
résistance et des douleurs lombaires et a la face postérieure des

membres inférieurs ;

= parfois des troubles de la conscience ou du comportement, des
convulsions, un déficit sensitivo-moteur, faisant plutét parler de

meéningo-encephalite ;

= ¢éventuellement un purpura.
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Enfin, de nouveaux signes fonctionnels et physiques ont été identifiés, dans
une grande étude prospective, chez des enfants et des adolescents atteints de
méningococcémies et de méningites & méningocoques, a savoir des douleurs
dans les membres inférieurs, ainsi que des signes plus usuels de sepsis (froideur
des extrémités, cyanose, une paleur). La également, ces signes paraissent peu
spécifiques. Ils apparaissent une quinzaine d’heures avant les signes classiques

(raideur nucale, fontanelle bombante, photophobie, rash) [15].

Chez le nourrisson, les symptomes et les signes cliniques de méningite sont
souvent frustres et peu spécifiques, rendant difficile un diagnostic qui repose
finalement sur I’analyse du LCR. La fievre est présente chez approximativement
une moitié des nourrissons. Les signes digestifs sont fréequents et trompeurs, a
type de refus alimentaire, de vomissements ou de diarrhée qui évoqueraient plus
volontiers une gastro-entérite virale. Environ un tiers des nourrissons sont
irritables, avec parfois une léthargie ou une hypotonie qu’il est parfois malaisé
d’identifier chez un nourrisson craintif ou inconsolable, une mauvaise prise des
biberons, une anomalie des pleurs ou des cris en particulier quand on le prend
dans les bras (hyperesthésie), teint pale ou blafard, des troubles de conscience,
des convulsions. Des convulsions surviendraient chez 20 a 30% des nourrissons
avec méningite. Mais, celles-ci doivent étre distinguees des convulsions fébriles
simples, généralement d’une durée breve inférieure a dix minutes, survenant
entre les ages de six mois et de six ans, sans anomalies neurologiques au
décours, tandis que des antécédents familiaux sont retrouves dans environ 25%
des cas et qui ne nécessitent pas de PL. Dans une série d’états de mal convulsif
observés chez I’enfant, alors que 57% ne présentaient que des convulsions

febriles prolongées, 12% des enfants avec un état de mal convulsif fébrile
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avaient une meningite bactérienne. Aussi, la prudence est de pratiquer une PL
devant tout état de mal convulsif prolongé afin de débuter sans retard une
antibiothérapie probabiliste. Une fontanelle bombante serait observée dans un
tiers des cas. Du fait d’une fontanelle antérieure ouverte et de sutures craniennes
flexibles parce que non encore soudées, le risque d’engagement cérébral apres
PL est excessivement rare chez le nourrisson ; point n’est donc nécessaire de
réaliser un scanner cérébral avant la PL qui ne pourrait que retarder la mise en
ccuvre d’un traitement antibiotique urgent. Les classiques raideurs de nuque et
signes de Kernig ou Brudzinski sont rarement présents a cet 4ge. En revanche,
une flexion excessive de la nuque et du tronc au cours de la procédure peut étre
responsable d’hypoxémie et de bradycardie, d’ou la précaution de monitorer la
fréquence cardiaque et la saturation pulsée en oxygene pendant la procédure et
de disposer d’un ventilateur manuel muni d’un masque facial adapté relié a un
débit-litre d’oxygéne en cas de besoin. Un syndrome hémorragique clinique
comme un purpura fébrile extensif ou des antécédents hémorragiques doivent
faire reporter la PL, apres que I’hémodynamique ait été stabilisée par
remplissage vasculaire et/ou vasopresseurs et une antibiothérapie probabiliste
débutée sans retard ou qu’une thrombopénie sévere (< 20 000 par millimetres

cube) ait été corrigée par transfusion plaquettaire [14-16].
Il faut aussi évaluer la coexistence de signes associ€s d’infection :
= des voies respiratoires hautes (otite moyenne aigué) ;
= ou basse (foyer pulmonaire) [13].

Au total, aucun de ces signes n’apparait trés constant en cas de méningite

bactérienne. Leur absence n’exclut donc en rien le diagnostic. Leur présence,

32



associée a de la fievre et/ou a un syndrome inflammatoire biologique, impose en

revanche la réalisation d’une PL a la recherche d’une méningite [17].

Tableau 4 : Fréquence (%) des signes cliniques en fonction de 1’4ge lors de pathologie a

méningocoques avant hospitalisation (d’aprés Thompson) [15].

<1lan (%)

1-4 ans (%)

5-14 ans(%o)

15-16 ans (%)

Signes précoces
Douleur jambes
Soif

Diarrhée

Paleur

Dyspnée
Mains/pieds froids
Signes classiques
Rash

Raideur nucale
Photophobie
Fontanelle

bombante

51
3,4
9,9
20,6
16,2
44

42,3
15,5
24,5

11,5

30,6
6,4
7,8
16,8
9,7
46,7

64,2
28,1
24,1

62,4
11,4
3,1
18,5
7,1
34,9

69,8
45,9
26,4

53,3
12,6
5,5
19
12,1
44.4

65,9
52,9
35,5

Les localisations extra-meningeées: [11]

Les localisations extra-méningées isolées du méningocoque sont rares et

habituellement rapportées sous la forme de cas cliniques isolés.

On distingue 3 types d’atteintes extra-meéningées : les atteintes infectieuses

focales primitives isolées (préléevement local purulent, avec culture positive,

sans signe systémique d’infection), les atteintes infectieuses focales associées a

une dissémination hématogene du meéningocoque (préléevement local purulent

avec culture positive et bactériémie), les atteintes réactionnelles (prélévement
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local séreux, stérile). Les atteintes réactionnelles sont immunoallergiques, avec
la présence de complexes immuns circulants associés a une consommation du
complément (C5-9), ce qui renforce [I’hypothése d’un mécanisme
d’hypersensibilité. Elles sont plus rares chez 1’enfant, probablement du fait de
I’immaturit¢ du systéme immunitaire et de la nécessit¢ d’une exposition
antérieure. Elles surviennent de facon retardée (6 a 16 jours aprés le début de
I’infection), alors que I’infection a méningocoque évolue favorablement sous
antibiotiques, et ne répondent qu’aux traitements anti-inflammatoires. Elles
touchent le peéricarde, les articulations, le poumon, la plevre ou la peau. Elles

peuvent étre récidivantes.

Les localisations extra-meéningées les plus frequemment décrites sont les
bactériémies (5 a 20% des cas) et les pneumopathies (5 a 15%). Le diagnostic de
pneumopathie a méningocoque est sujet a controverse car les crachats peuvent
étre contaminés par un portage pharyngé simple. Les pneumopathies a N
meningitidis touchent une population agée de plus de 40 ans. Le sérogroupeY

est le plus souvent en cause.

Les autres localisations sont rares et variées. Elles peuvent étre oculaires
(panophtalmie, endophtalmie, conjonctivite purulente), cardiaques (endocardite,
péricardite, myocardite, troubles de la conduction), rhumatologiques (arthrite
septique ou réactionnelle, ostéomyélite), urogénitales et digestives (urétrite,

péritonite, ascite), ou cutanées [11].
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5. Diagnostic:

Le diagnostic microbiologique repose essentiellement sur I’examen direct
(cytologie et Gram) et la culture du liquide céphalorachidien. Il faut insister sur
I’importance des renseignements cliniques, vraiment indispensables au
traitement correct du LCR au laboratoire, notamment 1’age, le tableau clinique
(purpura, otite, immunodépression. . .), le contexte épidémiologique (origine,
voyage, cas de méningite connu dans I’entourage), le statut vaccinal, le
traitement antibiotique éventuel. La recherche d’antigénes solubles et d’ADN
bactérien est utile en cas de cultures negatives, liées soit a la fragilité de la
bactérie, soit a une antibiothérapie précoce, instaurée avant la ponction
lombaire. Certains tests de détection de résistance aux antibiotiques font partie

du diagnostic.

Hémocultures, prélévements sanguins, biopsies cutanées peuvent

également contribuer au diagnostic [19].
A/ Diagnostic biologique du LCR :
1. Phase pré-analytique :

Recueilli avec une asepsie rigoureuse par ponction lombaire, le LCR doit
étre acheminé rapidement (moins de 30 minutes) au laboratoire, en raison de la
lyse des polynucléaires (jusqu’a 50% en deux heures), et a 1’abri du froid, en
raison de la fragilité du méningocoque. Un recueil dans trois tubes stériles (0,5—
1 ml par tube) numérotés 1, 2, 3, destinés a I’examen biochimique, cytologique
et bactériologique, permet de differencier entre pigare vasculaire et hémorragie

méningée [19].
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L’interprétation des résultats d’un LCR est un outil indispensable pour le
diagnostic d’un grand nombre de pathologies neurologiques. De nombreuses
mesures sont réalisables a partir de cet échantillon, néanmoins tous les tests ne
sont pas systématiquement réalisés et dépendent, d’une part, du volume recueilli
et, d’autre part, de I’orientation clinique. Il est clair que la probabilité de détecter
et d’isoler un germe dépend du volume utilisé pour I’analyse. La confrontation
des données bactériologiques, biochimiques et cytologiques du LCR permet de

définir des syndromes biologiques cohérents [20].
2. Aspect du LCR :

Le LCR normal est clair, classiquement « eau de roche ». Diverses
étiologies entrainent des modifications de son aspect, il peut apparaitre
hémorragique (I’hémorragie méningée est différenciée de la piqlre vasculaire
lors du prélévement si ’on a réalisé les 3 tubes), xanthochromique ou encore
trouble. L’aspect trouble du LCR est directement 1i¢ a 1’hyperleucocytose
présente dans le LCR, ce trouble apparaissant des la présence de 200 globules
blancs par millimetre cube. Il est assez rare de retrouver dans les données de la
littérature des précisions concernant l’aspect du LCR. Dans 1’étude de
Pusponegoro et al, sur les 11 cas de méningites bactériennes prouvées, huit LCR

ont un aspect trouble [20].
3. Cytologie du LCR :

Un LCR normal est dépourvu d’éléments figurés (< 5/mm3 chez ’adulte et
< 20/mm3 chez le nouveau-né) et la réaction cellulaire observée lors des

méningites bactériennes est secondaire a 1’infection [20].

36



La numération des éléments cellulaires, réalisée sur une cellule de
Malassez, montre un nombre de leucocytes supérieur a dix éléments par
millimetre cube, généralement plus de 1000 éléments par millimetre cube. La
formule leucocytaire est réalisée sur le culot de centrifugation (idéalement
cytocentrifugation sur cytospin, réalisee maintenant par la majorité des

laboratoires), aprés coloration de May-Griinwald-Giemsa [19].

Classiguement, une meningite purulente se définit par la présence de 500
éléments par mm3 a prédominance de polynucléaires neutrophiles plus ou moins

altérés.

En cas de ponction lombaire traumatique avec effraction sanguine, une
augmentation artificielle des leucocytes est observée. Cette augmentation est
évaluée a un leucocyte pour 500 a 1000 globules rouges par millimétre cube

(valable si la leucocytose sanguine n’est pas trop perturbée).

Dans I’étude de La Scolea et al, les auteurs montrent une corrélation entre
le nombre de polynucléaires neutrophiles et I’inoculum bactérien, 67% des LCR
avec une cellularité importante ont un inoculum bactérien supérieur a 103
CFU/mL (p < 0,01). De méme, lorsque le nombre de CFU/mL est inférieur a
10°CFU/mL, les polynucléaires neutrophiles sont rarement vus a l’examen
microscopique du LCR. Néanmoins, il existe des faux négatifs avec des
inoculums bactériens élevés sans polynucléaires dans le LCR [29]. En effet, la
formule cytologique d’une méningite bactérienne traitée précocement par
antibiotiques devient en fonction du temps panachée, voire lymphocytaire. Il
n’est pas rare dans le cas des méningites a méningocoque d’avoir une cytologie
lymphocytaire lorsque la PL est réalisée précocement (au debut de la maladie).

De méme, de nombreuses méningites bactériennes peuvent se présenter avec un
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LCR normal si la PL est réalisée tres précocement [20], ou apres
I’administration parentérale d’antibiotiques (méningites « décapitées »),
particulierement lors de méningites a méningocoques traitées par une
céphalosporine de troisieme génération. Ainsi, sur neuf méningites a
méningocoque, I’administration intraveineuse d’une céphalosporine de troisieme
génération (>50 mg/kg) a négativé le LCR en moins de deux heures dans tous
les cas [21]. Par ailleurs, environ 10% des méningites bactériennes a

méningocoques peuvent se présenter avec un LCR « normal ». [20]

On considere habituellement en effet qu'un LCR strictement normal

élimine une méningite bacterienne en évolution.

En outre, un LCR normal prélevé trés précocement n’éliminant pas
formellement une authentique méningite bactérienne, on ne doit pas hésiter a
répéter la ponction lombaire si le diagnostic de méningite bactérienne reste

cliniquement possible [21].
4. Biochimie :
4.1. Glycorachie :

Une hypo-glycorachie est observée graduellement (la normale étant de
0,5g/L) et le rapport glycorachie/glycémie< 0,23, le glucose du LCR étant

consommeé par les bactéries [8].
4.2. Protéinorachie :

Une hyper-protéinorachie, souvent supeérieure a 1g/L (la normale étant 0,3-
0,5g/L), reflete I’inflammation méningée avec extravasation des protéines

plasmatiques [8].
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5. Examen direct :
5.1. Coloration de Gram :

La coloration de Gram est rapide, simple, fiable et elle ne colte presque
rien [20].

La coloration de Gram effectuée sur le frottis de LCR (également apres
centrifugation sur cytospin) permet d’évoquer 1’espéce bactérienne en cause
diplocoques a Gram négatif orientant vers un méningocoque. La sensibilité de
I’examen direct apres coloration de Gram est assez faible, liée a I’espece
bactérienne, ainsi qu’a la richesse en bactéries dans le LCR : constamment

positif seulement & partir de 10° unités formant colonies (UFC)/ml [19].

11 est généralement admis qu’un inoculum d’au moins 10° bactéries/ mL est
nécessaire pour étre visible par la coloration de Gram. Les auteurs montrent que
la sensibilité du Gram par rapport aux LCR avec cultures positives est de 76,2%
pour N. meningitidis. Dans 1’étude de Tunkel et al , la sensibilité du Gram est de
75% pour les LCR prélevés avant traitement et elle est inférieure a 50% pour les

LCR prélevés apres traitement [20].
5.2. Acridine orange :

Une coloration a ’orange acridine permettrait d’améliorer la sensibilité,

mais elle n’est pas de pratique courante [19].
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6. Méthodes de détection de composants bactériens :
6.1 Agglutination latex : La détection d’antigénes solubles

6.1.1. Technique classique :

La détection d’antigénes solubles bactériens dans le LCR est un examen
simple d’exécution et d’interprétation, il est rapide, est précieuse lorsqu’une

antibiothérapie est déja instaurée, inhibant la culture [19, 20].

Un des intéréts majeur de ce test est de pouvoir diagnostiquer précocement
dans les cas de méningites a méningocoque, le sérogroupe et permettre ainsi de
débuter rapidement une vaccination des sujets proches s’il est couvert par le
vaccin. Néanmoins, il existe de faux positif et un test d’agglutination au latex
négatif n’exclut pas une méningite bactérienne. Ce test repose sur
I’agglutination de particules de latex sensibilisées par des anticorps spécifiques a
partir de sérum ou d’urine mais pour la confirmation diagnostic de méningite,

I’antigéne bactérien doit étre détecté dans le LCR [20].

La sensibilit¢ de cet examen est cependant assez faible : lorsqu’on
n’observe pas de bactéries a I’examen direct, la recherche d’antigenes solubles
est tres souvent negative, Pour le méningocoque, la performance des réactifs
agglutinants (détection des antigénes polyosidiques capsulaires) est variable
selon le sérogroupe en cause, les résultats sont trés décevants ; ils sont un peu
meilleurs pour les groupes C, W135 et Y, respectivement 28%, 3% et 3% des
i1solats. La recherche d’antigénes solubles est théoriquement indépendante de
I’antibiothérapie, mais si le patient a recu des antibiotiques depuis plus de 24
heures, elle serait plus souvent positive dans I'urine que dans le LCR ou le

sérum [19].
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6.1.2. Technique sensibilisée par 1’utilisation d’ultrasons :

Afin d’augmenter la sensibilité des tests d’agglutination des particules de
latex, une nouvelle approche a été développée en utilisant des ultrasons. En
effet, il a été démontré que I’utilisation des ultrasons augmente les interactions
entre les antigenes bactériens et les anticorps fixés sur les billes facilitant les
contacts entre les particules. Par cette technique, les seuils de sensibilité sont
augmentés d’un facteur 16 a 128. Par ailleurs, cette technique n’augmente pas

les réactions non spécifiques [20].
6.2. Immunochromatographie (ICT) :

Récemment, un test similaire au test Binax a été développé pour le
diagnostic du méningocoque (RDT : Rapid Diagnostic Test). Deux
immunochromatographies en duplex permettent de détecter les sérogroupes A,
W135 et Y (RDT1), d’une part, et les serogroupes C et Y, d’autre part, (RDT2).
Chanteau et al, ont evalue ce test a partir de souches de références mais aussi a
partir d’échantillons de LCR. Ces résultats doivent étre confirmés par des études
complémentaires sur des échantillons plus importants, notamment avec d’autres

sérogroupes et a partir de prélevements de nature différentes (urine, serum) [20].
7. Culture :

La mise en culture du LCR reste I’examen biologique de référence pour le
diagnostic de méningite bactérienne. La culture affirme le diagnostic, identifie
I’agent étiologique, ¢étudie sa sensibilit¢ aux antibiotiques ce qui permet
d’adapter secondairement le traitement en fonction de la sensibilité observée.
Malheureusement, les résultats de cet examen ne sont pas immediats nécessitant

24 4 48 heures parfois plus. Il est, par ailleurs, difficile d’appréhender la
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sensibilité de ce test. En effet, la prise d’antibiotique avant la réalisation de la
ponction lombaire justifiée et Iégale dans certaines formes cliniques, les delais
d’acheminement du prélévement au laboratoire incompatible avec la survie du
méningocoque particuliecrement fragile, ’inoculum bactérien trés faible sont
autant de raisons pouvant expliquer une culture négative. Néanmoins, cette
technique demeure le gold standard pour le diagnostic de méningites

bactériennes [20].

La culture doit étre réalisée dans les plus brefs délais sur milieux enrichis
(gélose au sang cuit ou gelose supplémentée). la culture est réalisée a 37 °C, en

atmosphére humide enrichie avec 5 a 10% de CO2 [8].

Les milieux sont examinés chaque jour et cela pendant cing jours dans la

plupart des cas [20].

Les colonies, visibles aprés 18h, sont grisatres, lisses, a bords réguliers et

d’un diameétre de 1 a 2 mm.

Pour les produits polymicrobiens, les milieux sélectifs (par 1’adjonction de
certains antibiotiques) sont utilisés apres la primoculture .Le mélange inhibiteur
VCF (vancomycine, colisitine et fungisone) est souvent utilisé pour rendre le

milieu sélectif pour le méningocoque [8].

Un bouillon d’enrichissement peut également étre ensemencé, avec pour
intérét supplémentaire de diluer un éventuel antibiotique administré avant la

ponction lombaire.

Si le volume de LCR est suffisant, une culture quantitative peut étre
effectuée, par dilution du LCR a 102,10 et 10°®, suivie de ’ensemencement de

trois geloses. La numération des colonies est alors réalisée et rapportée a la
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dilution, puis exprimée en nombre d’UFC/ml de LCR. Les concentrations
bactériennes les plus élevées sont observées chez 1’enfant de moins de trois
mois. Un taux bactérien élevé (>10° UFC/ml) pourrait expliquer un délai plus

long de stérilisation du LCR et un risque plus élevé de séquelles [19].
8. Identification de N meningitidis:

L’identification de I’agent pathogene est orientée par 1’examen direct apres
coloration de Gram, par 1’aspect des colonies sur milieu usuel ou chromogéne et
par des tests simples et classiques d’identification biochimique (systeme API
NH : fermentation de glucose, de maltose, présence de gamma-glutamyl

transférase ...).
9. Etude de la sensibilité de N meningitidis aux antibiotiques :

L’obtention d’une bactérie isolée en culture pure permet non seulement
d’affirmer le diagnostic en identifiant 1’agent responsable mais aussi d’étudier la
sensibilité de ce dernier aux antibiotiques. Dans le cas des méningites d’origine
bactérienne, la réalisation de I’antibiogramme est indispensable. La méthode
utilisée doit étre parfaitement standardisée (inoculum, milieux, tempeérature et
durée d’incubation, etc). Il est grandement conseillé de suivre les
recommandations du comité de I’antibiogramme de la Société francaise de
microbiologie (CA-SFM). L’antibiogramme se propose de fournir pour une
souche isolée suspectée étre responsable de la pathologie donnée, une
catégorisation clinique exprimée classiqguement en sensible, intermédiaire ou
résistant. Pour effectuer cette catégorisation, il est essentiel de déterminer la
concentration minimale inhibitrice (CMI) ou les diametres de zones d’inhibition.
La confrontation de cette CMI a des concentrations critiques permet la

catégorisation en trois classes. Cette catégorisation clinique est un guide
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essentiel pour la prise en charge thérapeutique. Il existe de nombreuses
techniques permettant d’obtenir les CMI pour une souche donnée. La réalisation
technique de la caractérisation des CMI (par diffusion, en milieu liquide, avec
des automates, par E-test, etc) en fonction du germe isolé sort du cadre de ce
chapitre, une fois encore, il est grandement conseillé de se reporter au guide du
CA-SFM. En cas d’infection sévére, la détermination précise des CMI est
justifiee pour les antibiotiques dont les propriétés pharmacodynamiques sont
compatibles avec une efficacité thérapeutique comme par exemple
I’amoxicilline, le céfuroxime, le céfotaxime, la ceftriaxone, etc. Bien que la
méthode de référence pour la détermination des CMI soit la dilution en milieu
géelosé de Mueller-Hinton additionné de 5% de sang de cheval, il est pour des
raisons pratiques recommandé d’utiliser des bandelettes imprégnées d’un
gradient de concentrations d’antibiotiques (Etest ®). Cette technique rapide et
simple est largement utilisée en pratique quotidienne mais de par son co(t assez
élevé, elle reste réservée aux infections séveres, aux échecs thérapeutiques ou a

certains cas particuliers [20].

Le milieu consensus pour cette étude est le milieu de Mueller-Hinton
additionné de sang de mouton a 5% et coulé en boites carrées 12 x 12 cm a
raison de 80 ml par boite. En effet, 1’utilisation de ce milieu a permis une bonne
corrélation dans une étude comparative récemment réalisée entre différents

laboratoires europeens.

Les boites sont ensemenceées par un inoculum bactérien ajusté a 10s unités-
formant-colonie/ml, équivalent a 1 unité MacFarland, et aussitdt étalé par
inondation sur la gélose. Les disques d’antibiotiques et les bandelettes E-test

sont déposés sur la boite a 1’aide du distributeur adapté ou a 1’aide d’une pince
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métallique stérile. Les boites sont incubées en position inversée pendant 24h a
37°C sous 5% de CO2 avant la lecteur des résultats [8].

Il existe une tres bonne corrélation entre les résultats obtenus avec les E-

test® et la technique de référence [20].
B/ Diagnostic moléculaire de N meningitidis :

L’antibiothérapie précoce en cas de suspicion de méningococcie rend

difficile I’isolement de N meningitidis.

Des méthodes moléculaires pour le diagnostic bactérien sans culture ont
donc été développées. Elles utilisent essentiellement la technique de
I’amplification génique par réaction de polymérisation en chaine (PCR). Ces
méthodes de diagnostic sans culture bactérienne ne doivent en aucun cas
remplacer I’isolement de la bactérie lorsque cela est possible, car celui-Ci est
essentiel pour ¢tablir 1’antibiogramme complet, ainsi que des typages

moléculaires extensifs sur le génome bactérien.

Le diagnostic moléculaire doit remplir les mémes objectifs du diagnostic de
N meningitidis mentionnées plus haut : I’identification par la détection de
I’ADN de N meningitidis, la prédiction du sérogroupe (génogroupage), la

prédiction de la susceptibilité aux antibiotiques et le typage des souches.

45



1. Préparation des prélevements biologiques :

L’ADN du méningocoque peut étre recherché dans un site stérile tel que le
liquide céphalorachidien (LCR), le sang, le sérum, le liquide pleural, le liquide
péricardique ou le liquide articulaire. Le souci majeur de la PCR est le risque de
contamination par I’ADN exogene. Les réactions doivent €tre pratiquées sur des
prélevements exclusivement réservés a la PCR. Cela exige donc un «tube PCR »

de chaque type de prélevement.
Les procédures recommandées sont les suivantes.

- Il est recommandé avant d’ensemencer les milieux de culture pour la
recherche de N. meningitidis de conserver une aliquote (>200 uL) du
produit pathologique preélevé, a -20°C «tube PCR », jusqu’au résultat de
la culture. En cas d’échec de celle-ci, il sera alors possible de rattraper le

diagnostic étiologique par PCR.

- Le LCR, ainsi que d’autres fluides biologiques, tels que liquide de
ponction articulaire ou péricardique (=200 pL) doivent étre placés dans
un tube stérile en plastique de 5mL, a capuchon étanche, et ne doivent
pas avoir été manipulés (contaminés).

- Les prélevements sanguins (2ml) doivent étre recueillis dans un tube sec

stérile sans anticoagulant et ne doivent pas avoir été manipulés

(contaminés).

- Les produits pathologiques doivent étre prélevés le plus vite possible
apres 1’antibiothérapie instaurée en urgence. Afin d’augmenter les
chances de détecter I’ADN du méningocoque, il ne faut pas, en général,

dépasser 18 h d’antibiothérapie.
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- La réaction est généralement pratiquée directement sur le surnageant du
préléevement aprés un cycle de congélation/ébullition suivi d’une
centrifugation. Le seuil de détection varie selon les études, mais il est de
I’ordre de plusieurs dizaines de génomes bactériens par millilitre. Des
substances inhibitrices de la PCR peuvent étre présentes dans les
prélevements. Une étape de purification des acides nucléiques permet
alors de contourner cette inhibition et d’augmenter ainsi la sensibilité de

la méthode.
2. ldentification de N meningitidis par PCR:
Deux stratégies peuvent étre utilisées.
2.1. Une stratégie universelle :

Elle procéde de I’amplification des génes codant pour I’ARN ribosomal
16S et 23S. Des amorces (oligonucléotides) universelles sont désignées et
permettent la détection de I’ADN bactérien dans le prélévement biologique. Ces
amorces correspondent a des réegions conservées (universelles) dans le gene de
I’ARNTr 16S. En suite, des amorces spécifiques de N meningitidis sont utilisées
pour I’identification de cette espéce, le plus souvent par le séquencage des

produits d’amplification obtenus lors de la PCR.
2.2. Une stratégie specifique :

Elle consiste a amplifier un locus caractéristigue de N meningitidis.
Plusieurs genes ou loci chromosomiques sont actuellement utilisés pour
I’amplification spécifique de I’ADN de N meningitidis. En regle général, la cible

idéal doit étre une séquence spécifique pour I’espéce et conservée dans toutes les
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souches de I’espece. Plusieurs cibles sont actuellement utilisées dans différents

laboratoires. Deux génes sont frequemment employés :
- le géne crgA qui code pour une protéine régulatrice de la transcription,

- et le géne ctrA qui code pour une protéine de membrane externe

impliquée dans le transport des constituants de la capsule [22].

D’autres cibles peuvent étre utilisées, comme les génes dhps, porA et porB.
Avec les genes crgA, ctrA, la sensibilité et la spécificité, pour le LCR sont,
respectivement, de 89,7 et 92,7%. La sensibilité est plus faible pour le sang, et
décroit rapidement avec I’antibiothérapie : en pratique, le prélevement sanguin

doit étre effectué moins de 18 heures apres le début du traitement.

La PCR dite universelle est moins utilisée que les PCR spécifiques en
raison du risque plus élevé de contamination. Les seuils de détection peuvent
aller jusqu’a 25 UFC/ml pour le méningocoque, seuils acceptables car la
concentration bactérienne dans le LCR est généralement plus élevée au cours

des méningites a méningocoque [19].

Quelle que soit la PCR, de nombreuses causes sont responsables de
I’absence d’amplification, par exemple la présence d’inhibiteurs dans
I’échantillon, de mauvaises extractions d’ADN, des cibles altérées (ADN
dégradé) ou des cibles dont la séquence est différente de celle des

oligonucléotides utilisés [20].

Enfin, la détection de génomes bactériens dans le LCR peut étre effectuée
par hybridation in situ, sans amplification de I’ADN, avec une révélation par
fluorescence. La recherche se fait a 1’aide de sondes universelles, ou d’un

ensemble de sondes spécifiques, ciblées, entre autres, sur le méningocoque.
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Cette technique est moins onéreuse et plus rapide que la PCR, mais beaucoup
moins sensible, par conséquent inappropriée aux LCR pauvres en bactéries

(examen direct négatif) [19].

3. Prédiction du sérogroupe de N meningitidis par PCR

(génogroupage) :

Le sérogroupe refléte 1’agglutination des antigénes capsulaires par des
sérums spécifiques. Il s’agit d’identifier les déterminants génétiques impliqués

dans la biosynthése et responsables de la spécificité du sérogroupe.

La capsule des souches des sérogroupes B, C, Y et W135 est constituee
d’un polymere d’acide polysialique (B, C, Y et W135) .Le gene siaD code pour
la polysialyl transférase responsable de la polymérisation de 1’acide polysialique
et détermine de la spécificité de la capsule. Il existe donc un alléle spécifique de
ce géene pour chacun de ces quatre sérogroupes. Des oligonucléotides définis a
partir des alignements des sequences nucleotidiques dans le gene siaD
permettent de réaliser des PCR spécifiques pour les sérogroupes B, C, Y et
W135.

Pour le sérogroupe A, la capsule est de nature biochimique différente, car
elle est composée de mannosamine phosphate. Le gene mynB, codant pour une
enzyme qui catalyse la polymerisation de la mannosamine, est utilisé pour la

PCR de Prédiction du sérogroupe A.

Il est a souligner ici que la PCR permet seulement d’identifier le géne
responsable de la spécificité du sérogroupe (genotype), sans determiner si la
capsule est effectivement synthétisée (phénotype). C’est pour cette raison que

I’approche par PCR est nommée «génogroupage»
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4. Prédiction de la sensibilité de N meningitidis aux antibiotiques :

Comme pour le serogroupe, la sensibilité/résistance de N meningitidis est
phénotypique. L’analyse moléculaire permet de déterminer les geénes (génotype)
impliqués dans ce phénomene. La mise en évidence des ces genes ne permet

donc pas de determiner la concentration minimale inhibitrice (CMI).

La diminution de la sensibilit¢ de N meningitidis a la pénicilline G est
directement liée a I’altération dans la structure d’une protéine liant a la
pénicilline, la protéine PBP2 (penicillin binding protein 2) codée par le géne
penA. Cette altération de penA serait acquise par transformation. L’étude du
polymorphisme du gene penA par profils de restriction et par sequencage
d’ADN a permis d’observer la présence dans les souches sensibles d’un seul
allele de penA (ou un allele tres proche). En revanche, de nombreux alléles de
penA différents sont présents chez les souches de sensibilité diminuée. Les
modifications sont en particulier localisées dans la partie du gene penA qui code
pour le domaine carboxypeptidase de la PBP2. Les changements dans huit bases
(entrainant une altération dans les huit Acides aminés correspondants) semblent

étre toujours associes avec la diminution de la sensibilité a la pénicilline G.

L’analyse du polymorphisme du gene penA peut constituer un outil fiable
pour I’étude de la sensibilité a la pénicilline chez N meningitidis. Cette méthode
a été également utilisée pour prédire la susceptibilité a la pénicilline G
directement dans les prélevements pathologiques et sans culture. Des méthodes
moléculaires pour détecter la résistance au chloramphénicol, aux quinolones et a
la rifampicine sont également décrites. Mais leur utilisation sans culture n’a pas

encore été évaluée.
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5. Typage moléculaire de N meningitidis :

N meningitidis est une bactérie naturellement compétente a la
transformation. Des échanges horizontaux d’ADN entre les différentes souches
de méningocoque et entre les différentes especes du genre Neisseria sont a
I’origine de la structure en mosaique qui caractérise beaucoup de geénes chez le
méningocoque. La population de N meningitidis est de ce fait hautement
variable. Des approches génétiques sont nécessaires pour établir les relations
entre les différentes souches afin de mieux cerner 1’épidémiologie des infections

méningococciques.

Le principe de toutes ces techniques est d’analyser le polymorphisme de

plusieurs loci chromosomiques et d’indexer les variations de ces loci.

La premiere méthode est la « multilocus enzyme electrophoresis »
(MLEE). Cette technique est fondée sur les différences de migration
electrophorétique des enzymes codées par les différents alléles d’un géne donné.
Ce type d’analyse a permis de grouper les souches en complexe clonaux. Un
complexe clonal représente un groupe de souches distinctes mais néanmoins
suffisamment proches pour qu’une origine commune leur soit reconnue. Ils sont
souvent désignés par ET (électrotype). D’autres techniques sont également
développées, mais la nécessité de comparer les souches entre les différents
laboratoires dans le monde a conduit au développement d’une approche portable
de typage permettant aisément de comparer les souches. Il s’agit du MLST
(multilocus sequence typing) [22], qui est fondée sur I’étude de la séquence des
fragments d’ADN de sept génes de conservation « housekeeping genes ». Pour
chaque gene les différentes séquences sont désignees comme alleles, et les

alleles des sept loci permettent d’avoir le profil allélique, qui définit sans
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ambiguité la séquence type (ST) de chaque souche. Les données
épidémiologiques permettent de regrouper les STs dans un complexe clonal en

utilisant leurs similarités avec le profil allélique central. (Jusqu’a le 26 juillet

2004, 27 complexes ST ont été identifiés) [23].

Le polymorphisme de sept loci codant des enzymes métaboliques (abcZ
(putative ABC transporteur), adk (adenylate kinase), aroE (shikinate
déshydrogénase), fumC (fumarate hydratase), gdh (glucose-6-phosphate
déshydrogénase), pdhC (sous unité de pyruvate déshydrogénase), pgm
(phosphoglucomutase)) est analysé en déterminant les sequences nucléotidiques
des fragments de 500 paires de base environ de chaque locus. Pour une souche
donnée, la combinaison des alleles obtenus pour chaque locus définit un
séquence-type (ST).La comparaison de ces séquences permet de tracer des
arbres phylogénétiques en fonction des distances génétiques entre les souches. Il
existe un site internet consacré a cette technique (http://mist.zoo.ox.ac.UK) qui

compare maintenant plusieurs milliers de souches caractérisées [22].
* Méthodes de Sérogroupage et serotypage :

Apres préparation de I’ADN et amplification par PCR de chaque séquence
des différents loci, les fragments amplifiés ont été analysés par un séquenceur
(ABI prism 373 DNA Sequencer Perkin Elmer PE Applied Biosystems Foster
city CA). L’analyse des séquences a été réalisée par le logiciel Sequence
navigator (PE Applied Biosystems). Les sequences obtenues ont été alors

comparées aux différents alleles existants et présents sur le site web MLST.

Le MLST présente plusieurs avantages : le degré de variation de I’ADN est
plus élevé que celui des protéines et les données des séquences peuvent étre

comparees entre différents laboratoires permettant une large base de données
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globale par espéce qui peut &tre mise sur un site web, permettant ainsi les
¢changes de données de typage moléculaire de 1’épidémiologie globale par
Internet. MLST est considéré comme une méthode de choix de typage
moléculaire de différents pathogénes dont N meningitidis, cependant, cette
technique reste colteuse et laborieuse. Parmi les techniques alternatives et qui
peuvent étre appliquées en routine, la PFGE a été la plus utilisée, elle est simple
et relativement rapide mais demande un logiciel d’interprétation puisque la
comparaison des pulsotypes ou les profils de migration ne sont pas aisés,
particulierement lorsque le nombre des isolats est important. La PFGE a été
appliguée avec succés a N meningitidis dans le but de comparer des souches

présentant le méme phénotype.

Pulsed field gel electrophoresis : les cubes d’agarose (plugs) contenant la
bactérie ont été traités par le lysozyme, la protéinase K et le pefablock
(Boehinger Mannheim Biochemicals Indianapolis IN). La digestion a eté
réalisée pendant une nuit a 37 °C avec 25 U d’endonucléase spel (Amersham
Pharmacia Biotech). Les fragments de restriction chromosomiques ont été
séparés par PFGE sur un chef mapper system (Biorad Laboratories Hercules,
CA) par introduction de petits fragments de plugs dans des puits d’un gel de
Seakem Gold Agarose a 1,7% (Cambrex Bioscience, Rockland, Inc Rockland
Me) avec un tampon a 0,5X tris Borate EDTA (TBE). L’¢lectrophorése a été
réalisee dans le tampon 0,5X TBE a 11 °C avec un voltage constant de 6 V/cm
et des pulsations de 7 a 25 secondes pendant huit heures, de trois a sept secondes
pendant 12,5 heures, d’une a trois secondes pendant trois heures et puis de 0,1 a
1 seconde pendant trois heures. Un marqueur de poids moléculaire a été utilisé

pour la migration avec I’ADN des plugs (pulsed field electrophoresis marker I,
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biochemichals, Indianapolis, IN). Une coloration du gel par le bromure
d’éthidium a été suivie par deux lavages en eau distillée de 30 minutes. Les
profils ont été analysés visuellement et interprétés selon les critéres de Tenover
et al. et les souches ayant des différences inférieures ou égales a trois bandes
sont considérées appartenant a un méme cluster. Le typage moléculaire des
souches responsables de cas séparés d’infections méningococciques permet de
définir s’il s’agit d’un début d’une épidémie ou simplement une augmentation

de I’incidence de cas sporadiques.

Il est a noter enfin que la PFGE est plus discriminante que le MLST a
quelques exceptions prés, elle reste moins codteuse que le MLST et plus

accessible pour des laboratoires de routine [23].
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1e JOUR : LCR (3 tubes, 0,5-1 ml)

Dosages chimiques (proteines, glucose, chlorures)
Mise en culture du LCR et hémoculture

(Conserver du LCR ; 0,5 ml a 4°C pour PCR si cufture négative)

Examen direct (Nombre d'éléments, % polynucléaires, Gram)

Examen direct négatif
ou antibiothérapie

Examen direct positif
— recherche d'antigénes

y

v

v

LCR — CNR
PCR Meéningocoque
si clinique évocatrice

> 10 éléments,
> 50 % polynucléaires
Coques a Gram positif
Antigéne Binax NOW® positif
— Pneumocoque probable
Test Oxacilline (PSDP)

> 10 éléments,
> 50 % polynucléaires
Coques a Gram négatif
Antigene positif ou négatif
— Méningocoque probable
LCRet sang — CNR: PCR

2¢ JOUR : CULTURES

Cultures négatives

Cultures positives

v

v

v

LCR conservé :
PCR ciblée ou universelle

Pneumocoque
CMI (pénicilline, amoxicilline,
céfotaxime/ceftriaxone)
Antibiogramme

— CNR : sérotypie

Méningocoque
Sérogroupage, CMI pénicilline
Antibiogramme (rifampicine,
ciprofloxacine, ceftriaxone)

— CNR : sérotypie, génotypie

3¢ JOUR : PL DE CONTROLE si aggravation clinique ou PSDP

Fig. 2: Procédure d’analyse d’une ponction lombaire (cas les plus fréquents de

méningites a pneumocoque et & méningocoque). CNR: centre national de référence ;

PSDP : pneumocoque de sensibilité diminuée a la pénicilline [19].
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C/ Autres examens complémentaires :
1. Biopsie cutanée :

Les lésions purpuriques, a fortiori ecchymotiques ou nécrotiques, doivent
étre prélevées par biopsie ou par aspiration a I’aiguille du centre de la 1ésion,

pour rechercher un méningocoque (examen direct, culture et PCR) [19].

En cas d’infection a méningocoque, le rash peut étre présent chez 73% des

patients.

Dans une étude de Taylor et al. les lésions cutanées ont été prélevéees par
grattage jusqu’au sang avec une aiguille stérile. Les résultats étaient positifs a N
meningitidis dans 24 prélevements sur 30 (80%) et dans certains cas, ni le LCR
ni les hémocultures n’ont permis le diagnostic bactériologique, seul ce
prélévement était positif. Dans une étude de 1993, Van Deuren et al. Ont évalué
I’apport de la biopsie ou de 1’aspiration a 1’aiguille des Iésions cutanées dans la
démarche diagnostique des méningites bactériennes a meningocoque. Parmi les
51 patients inclus, 16/26 prélevements cutanés réalisé€s par aspiration a 1’aiguille
sont positifs (62%), 16/25 préléevements par biopsies cutanées sont positifs
(65%). Par ailleurs, les auteurs démontrent que N meningitidis est toujours
présent dans les Iésions cutanées méme apres plusieurs heures de traitement
[20].

2. Hémocultures :

Lors d’une méningite, I’infection du LCR fait suite a une bactériémie
élevée (> 102 UFC/ml pour le pneumocoque) et prolongée. Les hémocultures
sont positives dans 41% des cas au cours des méningites a meningocoque. Les

hémocultures sont particulierement utiles car la culture du LCR est négative
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dans plus de 20% des cas. La positivité des hémocultures, ainsi qu’un faible taux
de leucocytes dans le LCR sont, avec divers parameétres cliniques, deux facteurs

associes a un pronostic défavorable [19].
3. Préléevement sanguin :

Parallelement au prélevement de sang sur les flacons d’hémocultures, un
prélevement de sang sur deux tubes secs stériles doit étre effectué. En effet, dans
le sérum peuvent étre pratiquées des recherches d’antigénes solubles et/ou des
PCR : PCR ciblée sur le méningocoque le plus souvent, en cas de culture
négative. La PCR peut étre effectuée sur le sang total, le plasma ou le serum,
exclusivement a partir de tubes n’ayant pas €t€ ouverts ou manipulés, afin

d’éviter toute contamination [19].
4. Prélévement d’urine :
Cf. antigénes solubles [19].

La recherche du méningocoque peut egalement étre réalisée par ponction
articulaire en cas d’arthrite septique, par ponction péricardique en cas de
péricardite @ méningocoque.

Le meéningocoque peut étre retrouvé dans des préléevements rhino-
pharyngés, 1’isolement d’une N meningitidis a partir du tractus respiratoire
risque d’entrainer une confusion entre une éventuelle souche de portage
(notamment chez un patient souffrant de bronchite chronique) et une souche

responsable de I’infection invasive [8].
5. Procalcitonine et CRP :

Compte tenu de la performance insuffisante de certaines techniques

microbiologiques (coloration de Gram, antigénes solubles), du délai de la culture
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et d’un accés inconstant a des techniques cotiteuses (PCR) en routine, la plupart
des auteurs s’aidaient des marqueurs biologiques rapidement disponibles aux

urgences pour conforter leur diagnostic [16].

--La procalcitonine (PCT) ; est une prohormone synthétisée par les cellules
C du tissu thyroidien elle n’est pas sécrétée dans le sérum des sujets sains mais
elle est augmentée dans le sérum des patients ayant des infections bactériennes
ou parasitaires séveres. D’une part, la PCT n’était pas augmentée lors des
infections virales ce qui en fait un marqueur de choix pour distinguer les
etiologies bactériennes des étiologies virales et, d’autre part, la valeur de la PCT

semblait corrélée a la sévérité de 1’infection.

Ces propriétés font de la PCT un marqueur trés intéressant dans le
diagnostic précoce d’une infection bactérienne et dans le suivi. C’est un

marqueur d’infection bactérienne ou parasitaire sévere.

Dans le cadre des méningites bactériennes, les bactéries impliquées sont le
plus souvent capsulées. La multiplication extracellulaire de ces bactéries dans le
sang induit une forte réponse inflammatoire systémique ce qui provoque une
augmentation de la PCT et des autres marqueurs de 1’inflammation. Le dosage le
plus souvent utilisé dans les études est réalisé par la méthode
immunoluminométrique (LUMItest PCT). 1l est rapide (deux heures),
reproductible et ne nécessite pas un volume de préléevement sanguin important
(200pnL) ce qui est important en pédiatrie. L’interprétation est plus difficile dans
les valeurs moyennes et basses notamment autour de 0,5 ng/mL, seuil

permettant de différencier entre bactérien et viral.

-La CRP (protéine c réactive), protéine de la phase aigué ou précoce de

I’inflammation, est synthétisée par le foie principalement en réponse a IL-6 Elle
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active la voie classique du complément. Son taux sanguin augmente dans les 24
a 48 premieres heures de I’infection bactérienne ce qui en fait un candidat

intéressant pour distinguer entre les étiologies virales et bactériennes.

La PCT et la CRP sont des marqueurs avec un pouvoir discriminant
important pour différencier entre les causes bactériennes et les causes virales
dans le cadre d’un LCR avec présence de cellules. Malheureusement, aucun
marqueur seul et de facon indépendante n’est suffisant pour diagnostic des

méningites bactériennes.

Dans le diagnostic étiologique des méningites, aussi bien chez 1’enfant que
chez I’adulte, la PCT a une sensibilité de 70 a 100% selon les ¢tudes et le seuil
retenu (entre 0,2 et 5 ng/mL), et une spécificité de 100% pour prédire 1’origine
bactérienne. Il ressort de ces études qu’une indication importante du dosage de
la PCT est le cas des méningites dont I’examen direct (coloration de Gram) du
LCR est négatif avec une formule panachée. Il est alors licite en cas de PCT
supérieure a 0,5 ng/ml de débuter un traitement antibiotique. Par ailleurs, la
plupart des etudes montrent que la PCT par rapport a la CRP a un meilleur

pouvoir a différencier entre meningite bactérienne et meningite virale.
6. STREM-1 :

«Triggering receptor » exprimé a la surface des cellules myéloides 1
(TREM-1) est une molécule de surface cellulaire (30-kDa) appartenant a la
famille des immunoglobulines. Ce récepteur est exprimé a la surface des

neutrophiles et des monocytes matures de ’homme.

Par ailleurs, il a été démontré chez I’homme que sSTREM-1 est augmenté en

présence de bactéries ou de champignons. Cette forme soluble de ce récepteur
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peut étre mesurée dans les différents compartiments de 1’organisme (LCR,

liquide broncho-alvéolaire, plasma).

L’ensemble des études montre que STREM-1 est un marqueur biologique
de sepsis et semble efficace pour différencier le syndrome de réponse

inflammatoire systémique (SIRS) du sepsis et du choc septique.

Les avantages de ce dosage sont : coefficient de variation faible (entre 5 et
10%), rapidité (3 h), technologie ELISA, colt modéré, mesure précise, utilisable

pour de petites séries voir méme au cas par cas.
7.sCD163 :

Le CD163 « scavenger recepteur » ou récepteur accepteur des complexes
haptoglobine—-hémoglobine est exclusivement exprimé a la surface des
macrophages et des monocytes. Dans toutes les études, les dosages sont réalisés
par une technique de type Elisa. La forme sCD163 (forme soluble) elle-méme
module la réponse inflammatoire. Des valeurs élevées de sCD163 ont la
meilleure spécificité pour différencier les infections bactériennes des infections

non bactériennes [20].
6. Diagnostic radiologique de méningite :

6.1. Anomalies intracraniennes associees aux méningites

bactériennes :

Le scanner cérébral révéle un oedéme cerébral dans 5 a 29% des cas, une
hydrocéphalie dans 3 a 19%des cas, un infarctus cérébral dans 6 a 22% des cas,
des signes d’encéphalite dans 3 a 10% des cas et un abces ou un empyeéme dans

moins de 1% des cas.
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6.2. Intérét du scanner cérébral :

Le scanner cérébral est I’examen de référence pour dépister en urgence les
Iésions précédemment citées. Celles-ci peuvent dans certains cas, surtout si elles
entrainent un effet de masse, favoriser le risque d’engagement cérébral suite a
une PL. Il est donc d’usage de réaliser un scanner cérébral avant la PL en cas de
suspicion de méningite. Cependant, les 1ésions responsables d’un effet de masse
sont rares et généralement associées a des signes cliniques, alors que la
réalisation systématique d’un scanner peut retarder le diagnostic de méningite et
la mise en place du traitement. Deux études récentes ont donc tenté de préciser

les données cliniques qui imposent la réalisation d’un scanner cérébral avant la

PL [17].
7. Traitement :

Le traitement des infections a méningocoques repose sur deux notions
essentielles : le role central de 1’antibiothérapie et le caractere urgent de la prise
en charge du malade. Pour étre efficace, ce traitement suppose un diagnostic
précoce et quasi exclusivement clinique, une antibiothérapie immediate
qu’aucun examen complémentaire ne saurait retarder, une évaluation précise et
rapide de la sévérité de I’infection qui conditionne I’orientation du malade, et
enfin, méme en 1’absence de tout signe de gravité, la mise en place d’une
surveillance rapprochée afin de reconnaitre sans délai toute aggravation qui peut

survenir brutalement.

Le traitement des infections a méningocoques repose donc toujours sur
’antibiothérapie, et parfois sur un certain nombre de mesures complémentaires

dont la nature est fonction du tableau clinique [3].
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Le traitement doit répondre a deux objectifs :
= permettre une bactéricidie rapide dans le LCR ;
= [utter contre I’inflammation méningée et I’cedéme cérébral [13].
7.1. Antibiothérapie :

Le traitement antibiotique est essentiel. C'est le seul moyen pour réduire la
létalité de la méningite et la survenue de sequelles neurologiques. On peut
espérer une guérison dans plus de 90% des cas, si le traitement est entrepris dans
les 48 premieres heures aprés le début des symptdomes. Un traitement

symptomatique peut étre associe, si nécessaire.
Les antibiotiques suivants sont actifs : le chloramphénicol, la Ceftriaxone,
la pénicilline et I'ampicilline.

Le traitement de premicére intention en cas d’épidémie est le
chloramphénicol huileux (Typhomycine®) en une injection intramusculaire
unique suivie si besoin d’une 2éme injection aprés 24h-48h. 1l est utilisé chez

I’enfant de plus d’un an et chez ’adulte.

La Ceftriaxone est recommandée lorsqu’il est disponible et peut é&tre

administré chez le nourrisson de moins d’un an et la femme enceinte.
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Tableau 5 : Traitement de premiere intention des méningites bactériennes aigues en
fonction de ’examen direct du LCR [32]:

Examen direct positif

antibiotique

dosage

Suspicion de

meéningocoque

Céfotaxime

Ou

Ceftriaxone

-200 mg/Kg/jour IV (injections
intraveineuse), soit en 4 perfusions, soit
en administration continue avec dose de
charge de 50mg/Kg sur une heure

-75 mg/Kg/jour IV, en 1lou 2 perfusions

Tableau 6 : Traitement antibiotique des méningites bactériennes communautaires

apres documentation microbiologique [32]:

Bactérie, sensibilité

Traitement antibiotique Durée totale

N meningitidis

CMI amoxicilline < 0,1

mg/|

Amoxicilline ou maintien
de céphalosporine de troisieme

Génération

CMI amoxicilline > 0,1

mg/I

Céfotaxime, 200 mg/Kg/jour IV,
en 4 a 6 perfusions ou en
administration continue

Ou
Ceftriaxone, 75 mg/Kg/jour |V,

en lou 2 perfusions

4 a7 jours
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Prise en charge des cas selon ’OMS :

L’antibiotique de premier choix reste le chloramphénicol huileux en

injection IM unique a renouveler éventuellement selon I’état du patient apres 48

heures et, s’il n’y a pas d’amélioration a H72, pass¢ a D’ampicilline. Le

chloramphenicol huileux étant contre-indiqué chez la femme enceinte et les

enfants de moins de siX mois, ceux-ci sont traités par 1’ampicilline qui sera

administrée a raison de 200 mg/kg par jour en quatre injections i.v. lentes durant

sept jours.

Faut-il changer d’antibiotique ?

Malgré es résultats des études et la sensibilité de N meningitidis a

I’ampicilline et au chloramphénicol, il serait souhaitable de substituer a ces

antibiotiques la ceftriaxone et cela pour plusieurs raisons :

la remise en cause de la production du chloramphénicol en suspension

huileuse avec 1’arrét de la production qui serait effectif en 2006 ;

la tendance qui consiste a traiter les méningites, tous germes confondus,
dans les zones rurales et les centres secondaires selon les
recommandations de ’OMS et ce méme en dehors de toute épidémie et
sans examen du LCR alors que 1’on sait les résistances de Hib et surtout

Spn au chloramphénicol et a I’ampicilline.

Enfin le brevet de la ceftriaxone est tombé dans le domaine public et des
présentations en DCI sont disponibles a des prix abordables ; le produit
est efficace en IM et en IV. Cependant, 1’adoption du traitement par
ceftriaxone pourrait poser des probléemes car nous constatons déja des

résistances de Hib a cet antibiotique [2].
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Criteres de choix des antibiotiques :

Le méningocoque est un germe sensible a de tres nombreux antibiotiques,

mais pour étre utile en cas de méningococcie invasive, ceux-ci doivent avoir une

activité suffisante dans le LCR. L’activité d’un antibiotique est fonction de sa

concentration minimale bactéricide (CMB) pour le méningocoque et de sa

concentration dans le LCR. Celle-ci est elle-méme fonction de la concentration

plasmatique de I’antibiotique et de son taux de franchissement de la BHM [3].

I’objectif étant d’atteindre des concentrations comprises entre dix et 100 fois la

concentration minimale inhibitrice (CMI) ou plus précisément entre dix et 30
fois la CMB [24].

7.2. Traitements adjuvants :

Le recours aux corticoides (dexaméthasone) reste controversé. L utilité
d’une corticothérapie n’apparait clairement démontrée comme
susceptible de réduire les complications immeédiates et tardives
(sequelles auditives) que dans les seules méningites a Haemophilus
influenzae b. La prescription de dexaméthasone n’est alors justifiée pour
certains qu’a la condition d’étre précoce (premicre injection avant la
premiére dose d’antibiotiques), a doses adaptées (0,15 mg/kg/6 h)

pendant une durée bréve (48 h).

La restriction hydrique n’est réservée qu’au syndrome d’hypersécrétion
d’antidiurétique hormone (ADH) prouvé biologiquement. Les apports
hydriques seront alors limités a 40 ml/ kg/j. Dans tous les autres cas, les

apports hydriques seront maintenus de 80 a 100 mi/kg/j.
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» Le diazépam (Valium®) n’est prescrit qu’en cas de convulsions et
administré a la dose de 0,5 a 1 mg/kg par voie intra rectale ou

intraveineuse.

= Les traitements du collapsus (macromolécules et éventuellement
drogues inotropes) et celui de I’hypertension intracranienne sont adaptés
a chaque cas particulier. Ils sont le plus souvent réalisés sous

surveillance étroite en service de réanimation pédiatrique.

= Le suivi de traitement est évalué sur la surveillance de la fievre et des

signes neurologiques.
» L’apyrexie est le plus souvent obtenue en 48 heures.

= Les signes neurologiques se normalisent dans un délai de 2 a 5 jours (il
convient de mesurer le périmétre cranien chez le nourrisson). Le

syndrome inflammatoire biologique peut étre durable.

» [’examen de controle du LCR est inutile s’il y a normalisation rapide

des signes cliniques. Il est a I’inverse systématique :

- Si persistance ou aggravation au-dela de 48 heures de signes anormaux :

fievre, anomalies neurologiques, syndrome inflammatoire.

Dans un tel contexte, le renouvellement de la pratique des marqueurs
infectieux (numeération formule sanguine [NFS], protéine C réactive,
procalcitonine) et la pratique d’un scanner au mieux d’'une IRM cérébrale a la
recherche d’un abcés ou d’un empyeéme sont souvent nécessaires et susceptibles
de conduire a la modification urgente de [’antibiothérapie (par exemple :

quinolones si méningocoque).
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En dehors de toutes complications immédiates, la durée habituelle du

traitement antibiotique est :

= méningocoque : 5 a 7 jours ; L’éventuelle poursuite d’un traitement
anticonvulsivant ne se justifie que chez des enfants ayant eu des crises
convulsives répéetées ou conservant des anomalies neuroradiologiques
ou ¢lectroencéphalographiques susceptibles de s’intégrer dans un
contexte d’¢épilepsie séquellaire. Le suivi ultérieur vise a une

surveillance rigoureuse :

= du développement psychomoteur : un retard de développement est

possible dans 15 a 20% des cas ;
= des séquelles motrices ;
» ou de I’éventualité d’une comitialité [13].
Surveillance :

Aucune étude n’a évalué spécifiquement les modalités de la surveillance en
cas de suspicion de méningite bactérienne. Le recueil des constantes vitales a
I’admission pour tous les patients (température, pouls, pression artérielle,
conscience) est recommandeé. Une prise en charge en milieu de soins intensifs ou
de réanimation s’impose pour les patients présentant une instabilité
cardiovasculaire (hypotension artérielle ne répondant pas au remplissage
vasculaire, oligurie persistant plus de deux a trois heures, acidose métabolique),
une détresse respiratoire (dyspnée, tachypnée, hypoxie), des troubles
neurologiques et/ou des crises convulsives ainsi que des troubles de conscience

responsables d’une diminution des réflexes de protections des voies aériennes

[17].
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La surveillance de 1’état d’hydratation du patient a, en revanche, été
clarifiée un contréle du LCR par une ponction lombaire 3648 heures apres le
début du traitement, pour documenter la stérilisation du LCR, était recommandé
par les auteurs de revues systématiques sur la base de cas cliniques rapportés et
de données expérimentales in vitro . Il s’agissait des cas de MB continuant a se

détériorer apres 2448 heures de traitement bien conduit.

La surveillance en hospitalisation durant la totalit¢ du traitement
antibiotique semble la régle, méme si une surveillance ambulatoire du traitement
chez certains patients et selon des regles strictes a déja été proposee [16].

Letalité :

Le taux de létalité des méningites a méningocoque observé dans le cadre de
I’Observatoire GPIP—Activ est de 7,6%. Il ne varie pas en fonction de 1’age :
8,9% chez les patients de moins de 12 mois et 7,1% chez les plus grands (p =
0,5). Il ne varie pas non plus en fonction du sérogroupe : 8,4% pour le
sérogroupe C et 8,2% pour le sérogroupe B. Les patients décedent rapidement en
1,8 jour en moyenne. En Europe, Trotter et al, ont observe un taux de mortalité
de 7,5% chez les enfants de moins de cing ans. Cette surveillance européenne a
montré également la corrélation entre le taux de mortalité et le complexe clonal,
suggérant que le génotype pouvait étre un marqueur de virulence. L’odds-ratio
(OR) pour la mortalité était plus élevé pour les complexes ST-11/ET-37 (OR :
2,19 [1C95%: 1,53-3,15]) et ST32/ET-5 (OR : 1,59 [IC95%: 1,05-2,42]) [12].

8. Prophylaxie :

La prophylaxie des infections a méningocoques combine de fagon variable

vaccins et chimiothérapie ou chimioprophylaxie. Elle a pour objectifs de
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protéger les sujets susceptibles de présenter une forme grave de méningococcie,
d’¢éliminer un éventuel portage nouvellement acquis et prévenir la dissémination

d’une souche pathogeéne dans la population [3].
8.1. Vaccins :

La survenue d’un cas d’infection invasive méningococcique dans une
collectivitée indique une souche pathogéne circulante [13]. Malgré la
chimioprophylaxie (efficace dans 75 a 95%des cas), le risque de réintroduction
du germe persiste 3 semaines dans 1’entourage du patient. La vaccination est
donc recommandeée le plus rapidement possible aprés la connaissance du
sérogroupe et dans un délai maximal de 10 jours aprées le début de

I’hospitalisation du malade, parallelement a la chimioprophylaxie [11].

Comme pour la chimioprophylaxie, il n’y a pas lieu de vacciner les sujets
contacts qui ne se retrouvent pas de facon régulicre et répétée dans ’entourage
du malade ou dans la méme collectivité de vie pendant les semaines qui suivent

le dernier contact avec celui-ci [13].
Vaccins disponibles :

Deux principes vaccinaux différents existent actuellement en France, les
vaccins polysaccharidiqgues non conjugués et les vaccins polyosidiques C

conjugues.
Vaccins polysaccharidiques purifiés :

Les vaccins sont des polyosides purifiés, et préparés a partir de la capsule

externe de N meningitidis.

= Vaccin polyoside méningococcique A+ C® (Aventis Pasteur) ;
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= Menomune®, vaccin A+ C+ W135+ Y, est réservé a I’usage hospitalier
et aux centres de vaccination habilités a effectuer la vaccination

antiamarile.

Les vaccins contiennent 50 Ig de chacun des polyosides. Il est conseillé de

les utiliser seulement a 1’age de 18 mois, sauf contage ou situation particuliére.

La faible immunogénicité chez le nourrisson et I’absence de la valence
contre le sérogroupe B limitent considérablement les indications de ces Vaccins

polysaccharidiques

= en cas de contage avec une infection méningococcique A ou C, il est
recommandé de vacciner, une fois le sérogroupe connu, les sujets
contacts appartenant a I’entourage proche du malade et les sujets
contacts qui se retrouvent réguliérement et de facon répétee dans la
collectivité frequentée par le malade, pendant les semaines qui suivent le
dernier contact. Le vaccin pourra étre administré aux sujets agés de 6
mois ou plus pour le méningocoque A et agés de 18 mois ou plus pour le

méningocoque C ;

= le vaccin méningococcique A + C® a été obligatoire en France chez les
militaires appelés du contingent de septembre 1992 a la fin du service

national, et le reste pour le personnel professionnel ;

= enfin, les autorités sanitaires peuvent décider d’une campagne de
vaccination dans des zones délimitées ou I’incidence du méningocoque

de sérogroupe C est particulierement élevée (cas groupés ou épidémie) ;

= pour les voyageurs, le vaccin est recommandé en cas de résidence ou de

randonnées dans les zones a risques (ceinture meningée en Afrique).
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L’Arabie Saoudite exige depuis 1988 la vaccination pour les pelerins se
rendant a la Mecque. Le vaccin tetravalent A, C, Y, W135 est recommandé pour
ces pélerins en raison d’un important contage par des souches de sérogroupe

W135.

Au niveau du site d’injection, des douleurs transitoires parfois associées a
un érytheme peuvent fréguemment survenir. Ont été rarement rapportés : fievre
modérée, reactions allergiques, myalgies, arthralgies, troubles gastro-intestinaux
et troubles neurologiques (Sensation de picotement et de fourmillement, réaction
méningée et convulsions). Enfin, la survenue de réaction anaphylactique est
exceptionnelle. Le vaccin est efficace en cas d’épidémies, il permet de réduire le
taux d’infection, mais non de portage, d’ou I’intérét de la chimioprophylaxie par

la rifampicine.
Vaccins méningococciques polyosidiques C conjugueés
Trois vaccins conjugués sont disponibles depuis 2002 :

= Meningitec®, vaccin méningococcique polyosidique C conjugué a la
proteine CRM197 de la toxine de Corynebacterium diphtheriae des
laboratoires Wyeth Lederle ;

= Meninvact®, vaccin méningococcique polyosidigue C conjugué a la
proteine CRM197 de la toxine de Corynebacterium diphtheriae des
laboratoires Chiron Vaccines et Aventis Pasteur MSD ;

= Neisvac C®, vaccin méningococcique polyosidique C conjugué a la
protéine tétanique des laboratoires Chiron.

L’avantage de ces vaccins est li¢ a la conjugaison qui permet d’étre

efficace des le plus jeune age et qui induit une immunité T dépendante avec
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possibilité de réponse anamnestique. Le schéma vaccinal est variable selon
I’age:
= nourrisson de moins de 1 an : 3 doses de 0,5 ml, injectées a au moins 1

mois d’intervalle en commengant a 2 mois. Noter que le Neisvac C® a

un schéma différent : 2 doses de 0,5 ml a 1 mois d’intervalle ;

= enfants a partir de 1 an, adolescents et adultes : une injection unique de
0,5 ml.

La nécessité d’une dose de rappel n’a pas été établie. Mais il est probable
que des rappels seront nécessaires, au vu de la diminution rapide des titres

d’anticorps s€riques dans les mois qui suivent la vaccination.

La vaccination contre les infections invasives a meningocoque de
sérogroupe C avec le vaccin antiméningocoque C conjugué est recommandée

pour les groupes a risque suivants :

= Jes sujets contacts d’un cas d’infection a méningocoques de sérogroupe
C;
= dans les zones délimitées ou I’incidence du méningocoque de

sérogroupe C est particulierement élevée ;

= |es enfants souffrant de déficit en fraction terminale du complément, en

properdine ou ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle.

Des réactions au site d’injection d’intensité modérée (comprenant rougeur,
gonflement et sensibilité a la pression/douleur) et de la fievre supérieure a 38 °C
peut survenir dans les 24 a 48 heures qui suivent la vaccination. Ont éte
fréquemment rapportés des symptOomes transitoires tels qu’irritabilité,

somnolence, troubles du sommeil, diarrhée, anorexie et vomissement chez les
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nourrissons ; myalgies, arthralgies, céphalées et nausées chez les adolescents et

adultes.

Les vaccins conjugués diminuent les portages pharyngés du sérogroupe

vaccinal [28].

Les vaccins antiméningococciques C conjugués utilisés dans plusieurs
pays, notamment en Angleterre et aux Pays-Bas ont entraines une diminution de
I’incidence de la maladie et une diminution du portage rhinopharyngé de N

meningitidis de sérogroupe C [12].

De nouveaux vaccins conjugués tétravalents (A, C, Y, W135) pourront étre
utilisés en cas d’épidémie, voire d’hyperendémie, chez des sujets a risque ou en
cas d’exposition a risque (pelerinage a la Mecque, séjour en Afrique dans la

ceinture de la méningite. . .) [5].

En Europe, le vaccin conjugué¢ quadrivalent (A, C, W135 et Y) n’a pas
d’AMM. Il n’est pas immunogene chez le nourrisson alors que 1’incidence de la
maladie n’est pas négligeable dans cette tranche d’age. Ce vaccin est
recommandé pour tous les adolescents (autorisé des 1’age de deux ans) aux
Ftats-Unis. L’étude de Snape et al. Récemment publiée dans le JAMA a
détermin¢ 1’immunogénicité d’un vaccin méningococcique glycoconjugué
tétravalent chez le nourrisson. Cette eétude représente une avancee substantielle
dans la prévention de la maladie méningococcique ; en effet ce nouveau vaccin
serait bien immunogéne chez les nourrissons. Si ce futur vaccin représente un
réel progres, il n’existe pas de vaccin protecteur contre le sérogroupe B. En
effet, I’existence d’une communauté antigénique entre le polyoside capsulaire B
et certains composants du cerveau rend le polyoside non immunogene et

potentiellement dangereux (réactions auto-immunes). Il n’y a pas en France de

73



vaccins contre le méningocoque du groupe B ayant ’AMM. Cependant, le
département de Seine-Maritime connait depuis 2003 une situation
d’hyperendémie d’infections invasives a méningocoque B en rapport avec les
isolats de méningocoques de phénotype B:14:P1.7,16 du complexe clonal ST-
32. Cette souche est caractérisée par sa sevérité. Pour faire face a cette situation,
le ministere de la Santé a engagé en 2006, une campagne de vaccination pour
tous les jeunes d’un a 19 ans de ce département. Le vaccin Menbvac développé
et produit en Norvege a été utilisé. C’est un vaccin spécifique de clone qui
repose sur l’utilisation de vésicules membranaires (outer membran vesicles :
OMYV) exprimant I’ensemble des protéines d’enveloppe de la souche vaccinale.
Il est dirigé contre le méningocoque B:15:P1.7, 16 appartenant au méme
complexe clonal ST-32 que la souche circulante en Seine-Maritime B14:P1-
7,16. Le schéma de vaccination recommandé consiste en trois doses

administrées a six semaines d’intervalle et une dose de rappel un an apres [12].

Impact de la variation génique du méningocoque sur les stratégies

vaccinales :

Les vaccins méningococciques actuels sont composés des antigéenes
capsulaires qui déterminent le sérogroupe de quatre sérogroupes invasifs
majeurs (A, C, W135, Y, mais pas le sérogroupe B). La commutation des genes
de la capsule permet @ N meningitidis d’échapper aux réponses immunitaires
contre cet immunogéne majeur. L ’apparition de variants antigéniques confére a
la nouvelle population bactérienne un avantage sélectif face a I’'immunité des
populations exposées. L apparition de variants échappant a la vaccination a été
illustrée par 1’émergence du sérogroupe W135 lors du retour des pelerins de la

Mecque, diment vaccinés contre les sérogroupes A et C, en 2000, puis au
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Burkina Faso et au Niger en 2001 au décours de campagnes de vaccination

également contre les sérogroupes A et C [6].

Un switch capsulaire, changement de sérogroupe C a sérogroupe B a été
observé aprés une vaccination massive contre le sérogroupe C pendant une

épidémie en république Tchéque [12].

Plus le spectre de spécificité antigénique d’un vaccin est étroit, plus le
risque de sélection de variants d’échappement est élevé. Ce risque est majeur
pour des bactéries génétiqguement transformables comme les méningocoques et
impose une surveillance attentive de toutes les souches d’infections invasives
par des approches d’épidémiologie moléculaire pour dépister toute survenue

d’une commutation antigénique [6].

Indications de vaccination : La vaccination ne se justifie que lorsque le
sérogroupe du méningocoque a été identifié. Elle doit alors étre rapide ;
intervenir dans un délai maximal de 10 jours apres le debut de la maladie et étre
prescrite complémentairement a la chimioprophylaxie. Elle n’est proposée

qu’aux sujets contacts suivants :
= entourage proche du malade ;

= enfants exposés de facon prolongée et/ou répétée dans la collectivité
frequentée par le malade pendant les semaines qui ont suivi le dernier
contact. L immunité apparait en moyenne 10 jours apres la vaccination
et dure environ 3 a 4 ans. En dehors des situations de contage (situations
prophylactiques générales), les indications du vaccin contre le

méningocoque sont :

= A/C/Y/W 135 : pelerins se rendant a La Mecque ;
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= A + C : voyageurs se rendant dans une zone a risque en période
épidémique.
L’indication d’une vaccination systématique par le  vaccin
méningococcique C conjugué reste actuellement discutée en France dans la
crainte de I’induction de modifications épidémiologiques au niveau des sous-

groupes méningococciques [13].
8.2. Chimioprophylaxie :

L’objectif d’une telle chimioprophylaxie, administrée en urgence, est
d’éliminer un éventuel portage chez les sujets susceptibles d’avoir été¢ exposés
aux secrétions oropharyngées du patient et de prévenir la diffusion par des
porteurs sains d’une souche pathogene dans la population. Il apparait essentiel
de ne pas étre excessif a propos des indications de la chimioprophylaxie dans
I’entourage d’enfants atteints. L exces de prescriptions d’antibiotiques de courte
durée a visée préventive risque, de plus, d’entrainer 1’apparition de résistance
chez N meningitidis mais aussi chez d’autres espéces bactériennes comme le
pneumocoque ou le bacille de la tuberculose. Il est donc nécessaire de bien
definir les sujets contacts pour lesquels une prophylaxie apparait exclusivement

nécessaire.
Définition des sujets contacts :

L’élément indispensable pour la transmission du méningocoque est
I’existence d’un contact direct avec les sécrétions oropharyngées du sujet
infecté. Certains facteurs sont nécessaires a la transmission des méningocoques

ou peuvent la favoriser :

76



la proximité (distance de moins de 1 m entre I’enfant, la personne
infectée et la personne réceptrice) [13]: Elle concerne les personnes
vivant sous le méme toit que le patient et ses contacts rapprochés et

prolongés [11].

la durée du contact : bref lorsque contact bouche a bouche (premiere
intervention de réanimation): la probabilité de transmission des

sécretions augmente avec la fréquence et la durée du contact (> 2 h) ;

I’irritation de la muqueuse oropharyngée du sujet infecté (s’il tousse). Il
existe des situations dans lesquelles les circonstances d’exposition
doivent étre précisées. C’est le cas des €tablissements scolaires : €coles

élémentaires, colleges et lycées ; la prophylaxie est recommandée :

a toute la classe s’il existe deux cas d’infection a méningocoque dans

une méme classe ;

aux seuls voisins de classe s’il y a deux cas d’infection a méningocoque

dans deux classes différentes

a des mesures de type cas groupés ou épidémiques s’il y a trois cas ou

plus dans deux classes différentes.

Chimioprophylaxie : quand ?

La circulaire de la Direction générale de la santé du 08.11.2001 preécise les

modalités prophylactiques chez le sujet atteint et le sujet contact. Elle doit étre

réalisee dans les plus brefs délais : de 24 a 48 heures aprés le diagnostic

confirmant une infection invasive & méningocoques (examen du LCR ;

hémocultures). Elle n’a plus aucune utilité au-dela de 10 jours aprés le dernier
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contact avec le malade [13]; compte tenu du délai d’incubation de I’infection (5

a 10 jours) et de la date d’apparition d’anticorps protecteurs (10 jours) [11].
Chimioprophylaxie : pourquoi ?
Les critéres de choix de I’antibiotique sont les suivants :

= @tre efficace sur N meningitidis et ne pas sélectionner de souches

résistantes ;

= atteindre des concentrations salivaires supérieures a la CMI pour N
meningitidis ;

= avoir une action rapide prolongée et ne pas decapiter une éventuelle

infection invasive.

L’antibiotique qui répond le mieux a ces critéres est la rifampicine. Son

efficacité réduirait les cas secondaires a moins de 2%.
Chimioprophylaxie : comment ?

Les modalités de prescription sont : la rifampicine par voie orale pendant 2

jours aux doses de :
= nouveau-née de moins de 1 mois : 5 mg/kg 2 x/j (10 mg/kg/j) ;
= nourrisson et enfant (1 mois a 15 ans) : 10 mg/kg 2 x/j (20 mg/kg/j) ;
= adulte 600 mg 2 x/j.

Il est important de prévenir toute jeune fille ou femme en age de procréer
de la diminution de I’efficacit¢ des contraceptifs oraux en cas de prise de ce
médicament et de la nécessité d’utiliser alors une contraception de type
mécanique. Il convient aussi d’alerter les adultes que la rifampicine peut

entrainer une coloration rouge des sécrétions et colorer de fagcon permanente des
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lentilles de contact souples. En cas de contre-indications a la rifampicine, la

spiramycine est recommandée pendant 5 jours :
= nourrisson et enfant : 75 000 Ul /kg, 2 x/j ;
= adulte : 3000 000 Ul/kg, 2 x/j [13].

Les autres antibiotiques éliminant le portage pharyngé sont les
ceéphalosporines de 3e génération et la ciprofloxacine. La chimioprophylaxie est
donc inutile pour les patients traités par céphalosporines de 3e génération mais

doit étre effectuée chez le malade traité par penicilline seule [11].
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STRATEGIES ADOPTEES POUR PROTEGER LES HADJIS ET LEURS
CONTACTS PROCHES : RECOMMANDATIONS

Pratiques actuelles :

Les autorités sanitaires d’Arabie saoudite publient et diffusent aussi
largement que possible les mesures sanitaires exigees de tous les Hadji se

rendant dans le pays au cours du Hadj et de I’Omra, a savoir :

a) La vaccination : la stratégie de lutte actuelle consiste a vacciner, au
moins 10 jours avant leur arrivée en Arabie saoudite, tous les pelerins au moyen
du vaccin antiméningococcique tétravalent. Tous les pélerins doivent présenter

un certificat de vaccination.

b) Chimioprophylaxie : Tout pelerin arrivant en Arabie saoudite sans
certificat valable de vaccination par le vaccin antimeningococcique tétravalent,
administré au moins 10 jours avant son arrivee, recevra 1 g de ciprofloxacine.
Les pélerins venant des pays africains appartenant a la Ceinture de la méningite
ou du sous-continent indien, ou encore de régions ou sévissent des flambées,
recevront €galement une chimioprophylaxie. Pour cela, 1’Arabie saoudite a
commande 1 million de doses de ciprofloxacine. Certains pays (par exemple les
pays du Golfe) offrent une chimioprophylaxie aux pelerins a leur retour.
L’Arabie saoudite leur conseille d’inclure dans le programme de

chimioprophylaxie les sujets contacts de ces pelerins [7].
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Dues a Neisseria meningitidis, les infections méningococciques,
strictement humaines et cosmopolites, sont dominées par la meningite a
méningocoques et la méningococcémie fulminante. Celles-ci sévissent sur un
mode endémosporadique sur lequel viennent éclater de facon imprévisible des
poussées épidémiques qui sont dues a 1’émergence d’une souche virulente. Dans
une vaste zone de I’Afrique soudanosahélienne appelée « ceinture de la
méningite », les flambées épidémiques surviennent de facon périodique sur un
fond de forte endémie. Le spectre clinique des méningococcies est largement
dominé par les formes invasives qui touchent préférentiellement I’enfant et
I’adolescent. Elles sont définies par I’isolement dans le liquide céphalorachidien
et/ou le sang de méningocoques. La méningite exclusive réalise un tableau de
méningite bactérienne de diagnostic le plus souvent facile, de traitement bien
codifié et de bon pronostic. Mais toute la gravité des infections a
méningocoques est représentée par le risque de méningococcemie fulminante. Il
s’agit d’une extréme urgence qui associe un état infectieux brutal, une
defaillance circulatoire et un purpura extensif. Sa physiopathologie complexe est
actuellement mieux connue : I’endotoxine bactérienne est 1’élément déclenchant
a Dorigine d’une activation brutale et incontrdlée de la cascade immuno-
inflammatoire. La sécrétion de nombreuses cytokines pro- et anti-
inflammatoires, 1’activation des systemes du complément et de la coagulation
sont a ’origine de la plupart des manifestations et notamment de 1’état de choc
et de la coagulation intravasculaire qui caractérisent cette forme clinique. lIls
pourraient €tre en partie du moins liés a I’hdte par le déterminisme génétique de

certains composants de la réponse inflammatoire a 1’agression toxinique.
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De nombreuses autres manifestations ont été décrites ; elles peuvent
correspondre a d’autres localisations du germe évoluant souvent de fagon isolée
ou encore a des manifestations de nature immunoallergique cutanées,

articulaires et péricardiques.

Le diagnostic des infections méningococciques est bactériologique mais les
techniques d’amplification génique sont prétes a pallier les insuffisances de la
culture pour le diagnostic des méningococcies décapitées par un traitement
antibiotique. Le traitement repose sur 1’antibiothérapie, les bétalactamines tenant
encore la premiére place, malgré 1’augmentation du nombre des souches de
sensibilité diminuée a la pénicilline qui laisse planer une menace sur 1’avenir.
Les méningococcies représentent toujours des problemes de santé publique dont
la prophylaxie est bien codifiee. Celle-ci a pour but de protéger 1’entourage du
malade grace a une antibioprophylaxie et/ou une vaccination. Dans la ceinture
de la méningite, il s’agit de prendre en charge les malades grace a des
thérapeutiques adaptées et de protéger la population par une vaccination de

masse [3].
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RESUME

Titre : Méningite a Neisseria meningitidis W135 (A-propos d’un cas clinique)
Nom : Keltoum AIT TALEB

Mots clés : Méningite, Neisseria meningitidis W135, antibiothérapie, prophylaxie.

La méningite & méningocoque ou a Neisseria meningitidis communément
désignée sous le nom de méningite cérébro-spinale est la seule méningite bactérienne
susceptible de provoquer des épidémies constitue a la fois une urgence médicale et un
probleme de santé publique dans le monde entier surtout dans les pays en voie de

développement.

Le N meningitidis est un germe spécifiquement humain, sa localisation est le
rhinopharynx. La transmission est aérienne, directe, interhumaine. C’est une bactérie
en diplocoque a Gram négatif, enveloppée pour les souches invasives d’une capsule
polysaccharidique.13 sérogroupes de N meningitidis Ont été décrit dont les plus

fréquents sont les sérogroupes: A, B, C, W135, X et Y.

Des cas de méningites a N meningitidis W135 ont été signalés dans différents

pays d’Afrique et en Arabie saoudite.

L’identification de 1’agent pathogene est orientée par I’examen direct apres
coloration de Gram, par 1’aspect des colonies sur milieu usuel ou chromogene et par

des tests simples et classiques d’identification biochimique.

Nous rapportons un cas de méningite a N meningitidis W135 observé chez une
patiente de 15 ans a D’Hopital militaire d’instruction Mohammed V de Rabat.
L’analyse cytobactériologique du LCR a permet d’identifier la bactérie grace a ses
caractéres morphologiques, culturaux, biochimiques et antigéniques. L’évolution était

favorable sous céphalosporine de troisieme Génération.



SUMMARY

Title: Meningitis caused by Neisseria meningitidis W135 (aptly a clinical case)
Name: Keltoum AIT TALEB

Key words: meningitis, Neisseria meningitidis W135, antibiotics, prophylaxis.

Meningococcal meningitis or meningitis caused by Neisseria meningitidis W135
commonly known as the cerebro-spinal meningitis is the only bacterial meningitis can
cause epidemics is both a medical emergency and a public health problem in the world

especially in developing countries.

N meningitidis is a human germ specifically, its location is the nasopharynx. The
transmission is air, direct human to human. It is a bacterium Gram-negative
diplococci, wrapped in invasive stump of a capsule polysaccharidique.13 serogroups
of N meningitidis have been described which are the most frequent serogroups: A, B,
C, W135, X and Y.

Cases of meningitis caused by Neisseria meningitidis W135 have been reported

in various countries of Africa and Saudi Arabia.

The identification of the agent is guided by direct examination after Gram
staining, by the appearance of colonies on chromogenic medium or usual and simple

and classical tests biochemical identification.

We report a case of meningitis Neisseria meningitidis W135 observed in one
patient of 15 years at the Military Hospital of instruction Mohammed V in Rabat. The
cytological analysis of CSF was used to identify the bacterium through its
morphological, cultural, biochemical and antigenic. The evolution was favorable under

third-generation cephalosporin.
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