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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus. Je
pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.

La santé de mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de [a vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une fagon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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A ma trés chére Oumi Lalla Touriya Bahif

Mon paradis et ma vie. Merveilleuse Oumi, jespére étre d la
hauteur de tes espérances. Tellement fiére et contente de
réaliser une partie de ce que tu as tant espéré et attendu de
moi. Aucun mot, aucune dedicace ne saurait exprimer d sa
juste valeur Campleur de Camour, Cattachement, Ladmiration
et la reconnaissance que jéprouve pour toi. Tu étais pour moti
le grand symbole d’amour et de dévouement. Tes sacrifices et
tes efforts sans limites, furent pour moi un constant
encouragement. Seul Dieu tout puissant pourra te
récompenser. Qu' Allah te garde et t'accorde une longue vie afin
que je puisse d mon tour combler.

Je Taime Oumi Chérie.

A mon trés cher Abi Sidi Mohammed Lemkhoudem

Mon homme, mon premier amour et mon idole. Tu étais
toujours la a me protéger et d me souteniv pour atteindre mon
but. Tu as fait de moi ce que je suis. Tu resteras toujours
Lexemplaire d mes yeux. Aucun mot ne saurait exprimer ma
reconnaissance et ma gratitude d ton égavrd. J'espére de tout
ceeur étre d la hauteur de tes attentes. Puisse cette thése
symboliser le fruit de ces longues années de sacrifices consentis
pour mes études et mon éducation. Je te dédie ce travail pour
exprimer mon amour et mon attachement indéfectible.

Puisse Dieu, le tout puissant, te protége et t'accorde meilleure
santé et longue vie.

Je t’aime trés cher Abi.



A ma nounou Mama Rabiaa

Ma Super Nounou, Mille Merci ; Pour m'avoir bercé dans tes
bras, Pour m’avoir consolé quand javais du chagrin. Pour
m'avoir tant fait vire. De m’avoir appris d partager.

Pour ta gentillesse et ton sourire au quotidien. Pour ton
regard bienveillant. Pour m’avoir encouragé d chaque pas.
Pour toutes ces jolies choses que tu m’as apprises.

£t Pour m’'avoir aidé d grandir.

Je t'aime.

A mon mari chéri Dr Zakaria Ztati

Tu es mon soleil lumineux, tu étais toujours ld a m’encourager,
me soutenir et me rvéconforte.

Tu étais toujours attentionné et compréhensif.

On a vécu tous ensemble ce parcours et nous sommes
actuellement au départ d’'une nouvelle aventure pleine
d’amour et de bonheur Inchallah.

A ce que nous representons Lun pour Cautre, ce que nous avons
construit et continuerons d construirve ensemble.

Que ce modeste travail soit Lexpression de mon estime, de mon
admiration et de mon amour pour toi.

Que dieu tout puissant nous garde d jamais réunis et qu’il
t’accorde du bonheur, de la santé et de la réussite.

Je t'aime



A mon trés cher frére Khalid et son épouse Ouidad

A mon frére trés cher Oualid et son épouse Imane

A mon frére trés cher Hamza et son épouse Amina
Nul ne peut nier ma fierté d’étre votre petite sceur gdtée.

Mille Mevci pour votre affection, votre aide et votre soutien
marquants tous les stades de ma vie.

Yous avez fait part dans (éducation et la formation de cette
personne forte et enthousiaste.

Toujours attentionnés méme aux petits détails pour assurer
mon épanouissement.

Je vous dédie ce travail en témoignage de ma profonde
affection et de mon attachement.

Je prie Dieu pour nous garder d jamais unies, et qu’il vous
comble de bonheur et de réussite.

A mon neveu : Mohammed Ali
A mes niéces : Lina, Haniya, Fatimaezzahra, et Rahmah

Je vous dédie ce travail en témoignage de mon amour.

A mon cher grand pére Sidi Omar Lemkhoudem

Veuillez Trouvez ici les expressions de mon respect et de mon
affection inaltévable.

Puisse Dieu tout puissant vous garde et vous procure santé et
longue vie.



A la mémoire de mes Grands parents

Puissent vos dmes rveposent en paix. Que Dieu, le tout puissant,
vous couvre de sa sainte miséricorde et vous accueille dans son
éternel paradis

A mon Adorable Salma Lemkhoudem

A ma meilleure doctoresse.

Tous les mots ne suffiront pas pour exprimer ma gratitude
pour tes encouragements, ton soutien et ta présence a mes cotes
aux moments difficiles.

Je t'aimerai comme la premiére fois que je t'ai prise dans mes
bras.

A ma trés chére amie Siham Mellouk

Aucun mot ne saurait t'exprimer d quel point je suis honorée
de t'avoir d mes cotés.

Tu es la sceur que la vie m’a offerte.

On a passé toutes ces années ensemble, d partager nos moments
de joie et d surmonter tout le pire vécu.

Mevrci pour ta patience, ta compréhension, tes encouragements
et surtout tes conseils et soutien permanent.

Tu es une benédiction divine.

Aucune dédicace ne saurait exprimer mon amouyr envers toi.



A toutes les familles Lemkhoudem et Bahif
Pour votre soutien et vos encouragements.

Veuillez trouver dans ce modeste travail Lexpression de mon
affection la plus sincére.

Que Dieu le tout puissant, vous protége et vous garde.

A mes cousins et cousines :
Mes Amis d’enfance.

Mevrci pour les moments de joies et de folies partagés ensemble.
Jespére que vous trouverez dans cette thése ['expression de
mon affection.

Je vous souhaite un avenir florissant et une vie pleine de
bonheur, de santé et de prospérité.

Que Dieu vous protége et consolide les liens sacrés qui nous
unissent.

A ma belle-mére
En témoignage de mon amour et mon profond respect.

Que ce modeste travail soit pour vous un témoignage de
considération et mon grand amour.

Que Dieu vous garde et vous procure santé et longue vie.



A mon beau-frére Simohamed et son épouse Jihane

Hakam,
A mon beau-frére Hamza

A mes belles-sceurs : Fatimazahra et son époux et leur
petite,
Hajar et son époux,

Puisse ce travail témoigner de ma profonde affection et ma
sincere estime.

A mes Trés chéres copines : Meryem Rabbani, Soukaina
Lahsik, Mouna Lakhdar

La vie est trop courte pour la vivre sérieusement.

Mevrci pour votre présence, pour nos éclats de rire, pour nos
moments de joies.

Je vous admire, je ne vegretterai guére notre amitieé.
Jespére que nos chemins se rencontrent encore une fois.
Je vous souhaite tout le bonheur et le succes.

Je vous aime

A mes doctoresses de CCI Power

Salma Nafidi, Najat Bouhdoud, Imane Xatif, Siham Sbihi
et Asma Amarai

Mes amies avec qui jai passé tant de bons moments.

Je vous souhaite tout le bonheur du monde.



A mes amies : Sana Neham, Imane Chadbellah, Samia
Kabbaj, Nidae Mimouni, Yasmina Yassine, Fatima Arabi,
Saloua Hazmiri, Yasmina Hadoui

A ma 2e famille, la 19e Promotion des Internes de
Marrakech :

In témoignage de Lamitié qui nous uni et des souvenirs de tous
les moments que nous avons passé ensemble, je vous dédie ce
travail et je vous souhaite une vie pleine de santé et de
bonheur.

Nous sommes et nous resterons la meilleure promotion de tous
les temps.

Aux jeunes de la 20e promotion des internes de Marrakech
A léquipe de CCI du CHU Med VI de Marrakech

A léquipe de la Réanimation médicale du CHU Med VI de
Marrakech

A Céquipe de la néphrologie du CHU Med VI de
Marrakech

Au staff médical et paramédical du service de pédiatrie A
du CHU Mohammed VI de Marrakech
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A NOTRE MAITRE ET PRESIDENTE DE THESE Monsieur
PROFESSEUR M Bouskraoui Professeur de Enseignement
supérieur et chef de service de Pédiatrie Au CHU MOHAMED
VI de Marrakech

Je suis trés honorée de vous avoir comme président du jury de
ma thése. Votre compétence professionnelle incontestable ainsi
que vos qualités humaines vous valent Cadmiration et le
respect de tous. Vous étes et vous serez pour nous Lexemple de
rigueur et de droiture dans (exercice de la profession. Et une
pierre angulaire dans la recherche médicale et [évolution de la
science. Veuillez, cher Maitre, trouver dans ce modeste travail
Cexpression de notre haute considération, de notre sincére

reconnaissance et de notre profond respect.

A notre maitre et rapporteur de thése Monsieur N. Rada
Professeur de Lenseignement supérieur de Pédiatrie au CHU

MOHAMED VI de Marrakech

Je vous remercie de m’avoir confié ce travail, votre sérieux,
votre sympathie, votre modestie, votre honnéteté, et toutes vos
qualités humaines m'ont profondément marquées, et sevont
toujours pour moi un modeéle et un exemple lovs de Lexercice de

ma profession.



Yous m’avez toujours réservé le meilleur accueil malgré vos
obligations professionnelles. Je vous remercie infiniment, cher
Maitre, pour avoir consacré d ce travail une partie de votre
temps précieux et de m'avoir guidée avec rigueur et

bienveillance.

A notre maitre et juge Mme N. SORAA Professeur de
Censeignement supérieur de Microbiologie - Virologie et chef de
service de Microbiologie du CHU Mohamed VI de Marrakech

Yous avez fait preuve d'une grande compréhension et dune
grande disponibilité. Je suis trés reconnaissante de la
gentillesse et Lamabilité avec laquelle vous avez accepté de
juger ce travail. Recevez chére Maitre Lexpression de mon

profond respect et Lassurance de ma grande admiration.



A MON MAITRE ET JUGE DE THESE : PROFESSEUR M.
BOURROUS, PROFESSEUR DE L'ENSEIGNEMENT
SUPERIEUR de Pédiatrie et chef de service des urgences
pédiatrique au CHU MARRAKECH

Nous sommes particuliérement touchés par la gentillesse avec
laquelle vous avez bien voulu accepter de juger ce travail.
Votre parcours professionnel et vos qualités humaines et

professionnelles nous inspirent une grande admiration.

Que ce travail soit pour nous [occasion de vous exprimer notre

profond respect ainsi que notre sincére gratitude.

Veuillez accepter, cher Maitre, Lassurance de notre

reconnaissance et notre tres haute considéeration.



¥,
PR CY 05 W

ABREVIATIONS

3 v@%@ (;@s?ﬁl A




AC
AG
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DTwP

ED
GR
Hib
IGM
IGG
IRM
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MB
OMP
OMS
PCR

PL

Liste des abréviations

Anticorps

Antigéne

Antibiotiques

Bacille gram négatif
Céphalosporines 3¢ génération

coco bacilles gram négatif

Centre hospitalier universitaire
Dioxyde de carbone

Protéine C réactive
Diphteria-Tetanus-antigen Pertussis
Diphteria-Tetanus-
wholecellinactivated Pertussis
Examen direct

Globules rouges

Haemophilus influenzae type b
Immunoglobulines type M
Immunoglobulines type G

Imagerie par résonnance magnétique
Liquide céphalorachidien
Méningites bactériennes

Membrane externe Méningoccocique
Organisation mondiale de la santé
Polymérase chaine réactive

Ponction lombaire



PNN

PRP
SOMIPEV
TDM

TT

Polynucléaire neutrophiles

Polyribosyl-ribitol phosphate

Société Marocaine d’infectiologie pédiatrique et de vaccinologie
Tomodensitométrie

Toxine tétanique
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Aspect épidémiologique, clinique, évolutif et préventif des méningites a Haemophilus a Marrakech
|

L'Haemophilus influenzae est un coccobacille gram négatif, a l'origine de diverses
maladies, allant de I'otite moyenne et la sinusite aux maladies invasives telles que la méningite,

la pneumonie et la bactériémie.(1)

Parmi les 6 sérotypes connus de /’Haemophilus influenzae (a - f), le sérotype b (Hi b)
représentait 95% de toutes les maladies invasives a Haemophilus influenzae a 'ére pré-
vaccinale. La méningite a A/ b était la plus fréquente des méningites des enfants moins de 5ans

avec plus de 85% des cas survenant chez les enfants moins de 2ans.(2)

L’incidence annuelle mondiale des méningites a Haemophilus influenzae était de 57 pour
100000 habitants pour les enfants de 0 - 4 ans et que pres de 386000 déces par an, avant la
généralisation de la vaccination anti - Hi b par I’OMS. Ainsi la vaccination reste le seul moyen de

santé publique pour prévenir des cas graves dus a I’H/ b.(3)

La vaccination anti-Hib fait partie actuellement des programmes nationaux de vaccination
dans plus de 90 pays appartenant a toutes les régions du monde. Ce qui a induit une nette

diminution de I'incidence voir la disparition des maladies graves dues a ce germe (4).

Le vaccin anti-Hib, a été généralisé au Maroc en janvier 2007. Adoptant le schéma
vaccinal qui est de 3 doses primaires ; 2¢ ,3¢ et 4¢ mois sans dose de rappel (schéma de 3 + 0),
ce qui a connu un effondrement spectaculaire des maladies graves dues a ce germe. Et en moins
de 3 ans seulement cette vaccination a eu un impact non négligeable sur la situation

épidémiologique des cas de méningite a Haemophilus influenzae (5).
> Les objectifs visés par ce travail sont comme suit :

o Analyser le profil épidémiologique des méningites a Haemophilus influenzae ainsi
que leur profil clinique, para clinique, thérapeutique et évolutif aux services de

pédiatries du CHU Mohamed VI de Marrakech.

o Evaluer I'impact du schéma vaccinal actuel contre /’Haemophilus influenzae b sur les

caractéristiques épidémiologiques des méningites dues a ce germe.
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l. Patients

Notre étude est descriptive rétrospective. Ayant portée sur 24 cas de méningites
bactériennes a Haemophilus influenzae, colligés sur 11 ans, entre le Ter Janvier 2010 et le 31

Décembre 2021, au service de pédiatrie A de I’h6pital mere-enfant MOHAMED VI de Marrakech.

Nous avons retenu les cas de méningites bactériennes a Haemophilus influenzae dont le

diagnostic est confirmé sur les données bactériologiques.

Nous avons inclus toutes les méningites a Haemophilus influenzae, chez les enfants agés
de Tmois a 15ans confirmées par culture ou PCR. Admis au service de pédiatrie A au CHU

Mohamed VI durant la période située entre 2010 a 2021.

II. Méthodes

1. Collecte des données

Nous avons procédé a une analyse descriptive rétrospective des dossiers des patients a
partir des archives du service de la pédiatrie A. La collecte des données a été faite par le biais
d’une fiche d’exploitation informatisée préétablie (Annexe ) s’intéressant aux données

épidémiologiques, cliniques, para-cliniques, thérapeutiques et évolutives.

Elles ont été analysées a I'aide du logiciel tableur grapheur et de statistique EXCEL dans

sa version 2016.

2. Examen du liguide céphalorachidien

Une ponction lombaire a été réalisée pour tous les patients de notre étude, et le liquide
céphalorachidien a été recueilli dans trois tubes destinés a I’étude chimique, cytobactériologique

et biologie moléculaire.

L’aspect macroscopique du LCR a été noté et les analyses suivantes ont été réalisées :

examen direct aprés coloration au Gram, numération des leucocytes et des hématies, dosage de
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la protéinorachie et de la glycorachie, mise en culture, et antibiogramme lorsque le germe était

retrouvé dans la culture.

Lorsque I’Haemophilus influenzae était isolé a la culture, une mesure de sa sensibilité

vis-a-vis la pénicilline et des céphalosporines de 3éme génération a été réalisée.

L’étude des sérotypes de I’Haemophilus influenzae a été effectuée pour certains patients

de notre série.

Notre travail est réalisé en collaboration avec I’équipe du laboratoire de microbiologie du

CHU ARRAZI dirigé par professeur N. Soraa.
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Aspect épidémiologique, clinique, évolutif et préventif des méningites a Haemophilus a Marrakech

l. Profil épidémiologique

1. Fréquence selon les années

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Figure 1 : Evolution des méningites a Hl selon les années

2. Répartition des cas selon I’age, le sexe et le niveau socio-économique

2.1 Répartition selon I’age

L’age moyen de nos patients était de 26 mois (2ans et 2 mois), avec des extrémes entre

1mois et14 ans.
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Figure 2 : Répartition des cas selon I’age.

2.2 Répartition selon le sexe :

Dans notre série, le sexe masculin est prédominant, avec une fréquence de 16 cas. Avec

un sexe ratio de 2.

Féminin

33%

Masculin 67%

Figure 3 : Répartition selon le sexe
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2.3 Répartition selon le niveau socio-économique

La moitié de nos patients, sont d’un faible niveau socio-économique. Comme le souligne

le tableau ci-dessous

Tableau | Répartition selon le niveau socio—économique

Niveau socio-économique Bas Moyen Haut
Pourcentage des cas (%) 50% 33% 17%
3. Statut vaccinal anti-Haemophilus influenzaeb :

Dans notre série, 16 patients admis durant notre période d’étude avaient recu les trois

doses primaires du vaccin anti-Hi b (selon le programme national d’immunisation).

Deux enfants étaient incompletement vaccinés, ayant recu deux doses (2¢ et 3¢ mois) et

six enfants n’ont rien recu.

Pour les patients qui n’avaient pas recu le vaccin anti-H/ b, cing d’entre eux ont un age

de 2mois. L’autre patient a 14 ans.

3 doses

8% 2 doses

67%
m 0 dose

Figure 4 : Statut vaccinal anti-Hi b selon le nombre de dose
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4, Antécédents

Nos patients présentaient les antécédents suivants :
e Les traumatismes craniens étaient présents dans 22% de cas.
e Les otites ont été retrouvées chez 6% de nos patients.
e Un antécédent de méningite a Pneumocoques a été retrouvé chez un patient.

e Les infections a répétitions ont été présentes chez un patient. Expliqué par le déficit
immunitaire que présentait cet enfant fait d’'un syndrome d’hyper IGM révélé par une

dilatation de bronches.

Par contre, la moitié de nos patients avaient aucun antécédent pathologique particulier.

= Méningite
Traumatisme cranien
Déficit immunitaire
Otite

m Sans ATCDs

Figure 5 : Les principaux antécédents retrouvés
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Il. Profil clinique

1. Motif de consultation

Les principaux motifs de consultation recensés dans notre série sont représentés sur la

figure ci-dessous.

70%
60%

50%

40%
30%
20%

0%

Vomissements céphalées troubles de convulsions Diarrhées
conscience

Figure 6 : Principaux motifs de consultation

Les vomissements représentaient le principal motif avec une fréquence de 58%

Les autres motifs de consultation sont présents comme suit :
e Les céphalées et les convulsions fébriles étaient présentes dans plus de 40% de cas.
e Le trouble de conscience était présent dans 33% de cas.

e 3 patients avaient une diarrhée

2. Mode de début

Dans notre série de cas, le début des signes cliniques était dans plus de 50% de cas

d’apparition insidieuse. Avec une moyenne de 7 jours.

11
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3. Antibiothérapie préalable

Quatre patients ont recu une antibiothérapie en ambulatoire avant d’étre admis au CHU

soit 16% de cas.

L’Amoxicilline protégée était la molécule administrée pour les 4 patients a une dose de

80 mg/kg/j.

4, Examen clinique:

4.1. Examen général

a. Fiévre

Elle a été rapportée chez 23 patients, parmi lesquels 55% avaient plus de 38.8°C de

température. Trois enfants avaient une température chiffrée a 40°.

45%

55%

>38.8 m <38.8

Figure 7 : degré de la température

b. Troubles hémodynamiques

Dans notre étude, Trois patients ont présenté des troubles hémodynamiques,

nécessitant le séjour en réanimation.

12
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c. Déshydratation
La déshydratation retrouvée chez quatre patients.

d. Examen neurologigue

Parmi ces signhes, on retrouve :
e Laraideur méningée dans 46% des cas,
e (Céphalées dans 38% de cas
e Les troubles de conscience dans 33% de cas
e Les gémissements et la photophobie dans 27% et 33% des cas respectivement.

En outre, 12 patients ont présenté une hypotonie, le refus de téter a été rapporté chez 9

patients et 11 patients ont présenté un bombement de la fontanelle.

Ces quatre derniers signes concernaient essentiellement les nourrissons.

Hypotonie | 50%
Déficit sensitif [l 4%
Déficit moteur [N 16%
FAbombante | 45%
Raideur méninge | 6%
Troubles de consciences [N 33%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figure 8 : Signes neurologiques

KD

< Troubles de conscience

IIs ont été retrouvés chez huit patients, soit 33% des cas, ils étaient dominés par la

somnolence, retrouvée chez 6 d’entre eux. 1 patient était obnubilé et un autre patient s’est

13
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présenté au stade coma avec un score de Glasgow a 06/15e.

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Conscient Irritabilité Somonolence Obnibulation Inconscient

Figure 9 : Répartition des principaux troubles de conscience

« Les convulsions

Un épisode de convulsion rapportait chez 10 patients; 5 patients d’entre eux étaient en

état de mal convulsif.

Convulsions
Iocalisées
20%
Etat de mal
convulsif
50%
Convulsions
généralisées
30%
M Etat de mal convulsif B Convulsions généralisées Convulsions localisées

Figure 10 : Type de convulsion

4.2. Infections associées

Nous avons retrouvé un foyer infectieux associé a la méningite dans 8 cas, soit 44% des

cas.

Il s’agissait surtout d’un épisode d’otite ou de pharyngite dans 22% des cas chacun.

14
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lll. Profil biologique

1. Analyse du liquide céphalorachidien

1.1 Aspect macroscopigue

Les différents aspects du liquide céphalorachidien recueilli lors de la ponction figurent

sur le schéma suivant :

= Trouble

» = Clair

Hématique

Figure 11 : Aspect macroscopigue du LCR

1.2 Etude chimique

a. Glycorachie

e Savaleur moyenne était de 0,068 g/I, avec des extrémes de 0,003 et 0,66 g/I.

e Nous avons considéré comme hypo-glycorachie toute glycorachie inférieure a 0,4 g/I.
e Un seul patient présentait une normo-glycorachie a 0,66 g/I.

e Une hypo-glycorachie profonde inférieure a 0,2 g/I, était présente dans 79% des cas.

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

Valeur en g/I 0,45-1 >Tlet<Ou=2 | >2et<Ou=3 >3
Nombre de cas 3 8 10 3
Pourcentage 12,5% 33% 42% 12,5%

15
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b. Rapport glycorachie /glycémie

Il a été calculé chez 20 patients. Sa valeur moyenne était de 0,09 avec des extrémes entre

0,002 et 0,59. Dans 75% des cas, elle était inférieure a 0,4.

c. Albuminorachie

Elle a été mesurée chez tous les patients.
Sa valeur moyenne était de 2,98 g/I, avec des extrémes de 0,38 et 5,78 g/I.

Une hyper-albuminorachie supérieure a 1g/l est retrouvée chez 21 patients soit 87% des

cas.
Tableau Ill : Répartition des cas selon les valeurs de I’albuminorachie
Valeur en g/I <Ou=0,2 | >0,2et<0Ou=0,4 >0,4
Nombre de cas 19 4 1
Pourcentage 79% 17% 4%

1.3 Etude cytologigue

a. Nombre de globules blancs

Il a été relevé chez tous les patients. Sa valeur moyenne était de 1329/mm3, avec des

extrémes entre 15/mm3 et 10000/mm3.

Le tableau ci-dessous représente la répartition des cas selon le nombre de globules

blancs dans le LCR.

Tableau IV : Répartition des nombres des GB/mm3 dans LCR

Taux d’éléments <250 [250-500] [500-1000] >1000

Fréquence 9 4 4 7

b. Pourcentage de polynucléaires neutrophiles

Il a été relevé chez 23 patients. Sa valeur moyenne était de 61%, avec des extrémes entre

30% et 95%.

16
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Nous avons isolé cing cas de méningite avec moins de 50% de PNN a I’étude cytologique

du LCR (s0it20%), contre 19 cas avec 50% et plus de PNN.

2. Profil bactériologique

2.1 Etude bactériologique du liquide céphalorachidien

Les résultats sont résumés dans le tableau ci-dessous

Tableau V : Taux de positivité selon I’examen réalisé

Type d'examen Examen direct Culture PCR
Nombre de patient 12 14 15
Taux de positivité 50% 58% 100%

a. Examen direct

L’examen direct du LCR a été réalisé chez tous nos patients.

Il était positif dans 54% des cas, comme le montre le schéma ci-apreés.

Examen direct

BGN

Positif = CBGN
54% B Négatif 92%

figure 12 : Résultats de I'examen direct

b. Culture

Elle a été réalisée chez tous les patients. Les résultats observés sont schématisés ci-aprés

17
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Sérotype

Positive

m Négative

® Hl non identifié

Hib

BHia

57%

Figure 13 : Résultats de la culture

c. PCR

Elle a été effectuée chez 15 patients. Les résultats étaient positifs a Haemophilus

influenzae sans identification du sérotype.

d. Récapitulatif

Tableau VI : Nombre de patients en fonction de I’examen réalisé

Nombre de patient Examen direct Culture PCR
4 Positif Négative Positive
6 Négatif Négative Positive
3 Négatif Positive Positive
2 Positif Positive Positive

e. Sensibilité aux antibiotiques

Le teste de sensibilité aux antibiotiques de /’Haemophilus influenzae identifié dans notre

étude était réalisé chez 14 patients.

L’ Haemophilus influenzae retrouvés était sensible aux Pénicillines.

3. Hémoculture :

L’hémoculture est réalisée chez 16 de nos patients. 56% parmi eux, revenaient stérile. 1

seul cas ol on a eu | 'Haemophilus influenzae multi sensible.

18
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Dans 25% des cas, elle était positive a Staphylococcus a coagulase négative due a une

contamination.

4. CRP:

Dans notre étude, la valeur moyenne de la CRP était de 232 mg/L

5. Numération de la formule sanguine :

Nous avons objectivé un nombre moyen de globules blancs dans le sang de 20547/mm3,

avec des extrémes de 3009/mm3 et 42240/ mm3.

Une hyperleucocytose a été observée chez 19 patients, soit dans 79% des cas.

Imagerie cérébrale

Une échographie transfontanellaire a été réalisée chez cing patients devant la non

amélioration surtout neurologique. Et aprés élimination de tout autre foyer infectieux.
Les résultats ont montré :
e Deux cas d’'un empyéme cérébral
e Un cas de ventriculite.
Un scanner cérébral a été fait chez 13 de nos patients.
Tandis que I'IRM, est réalisée chez six patients en complément a la TDM.

Les résultats de I'imagerie cérébrale sont représentés sur la figure au-dessous

19
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MENINGO-ECEPHALITE
HYDROCEPHALIE

EMPYEME

ABCES

AVC

MALFORMATION DANDY-WALKER
HEMORRAGIE MENINGEE

NORMAL

Figure 14 : Les résultats de I'imagerie cérébrale

IV. Profil thérapeutigue

1. Antibiothérapie

La durée entre le début des symptomes et I'instauration de I'antibiothérapie est de 6+4

jours avec une médiane de 4 jours. Les patients de notre série ont recu:
e  Monothérapie chez 17 patients, a base de Ceftriaxone a une posologie de 100 mg/kg/j

e Bithérapie chez six patients (soit25%) et un patient était sous trithérapie ; associant une

C3G soita:

o Aminoside pour les < 3mois.

o Quinolone pour les patients compliqués d’'un empyeme.

o0 Association Ceftazidine et Amikacine devant la septicémie.

o Amoxicilline-Clavulanique était ajoutée pour un patient en réanimation compliqué

d’une pneumopathie d’inhalation.
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Tableau VIl : les différentes molécules utilisées.

Antibiotique Fréquence Pourcentage
Ceftriaxone 17 71%
Ceftriaxone + Gentamycine 1 4%
Ceftriaxone + Ciprofloxacine 4 17%
Ceftriaxone+ Ceftazidine +Amikacine 1 4%
Ceftriaxone + Amoxicilline-Clavulanique 1 4%
2. Mesures adjudantes

Tous les patients de notre série ont recu un traitement antalgique, antipyrétique et un

apport hydrique normal.

Six de nos patients (soit25%) ont été mis sous anticonvulsivants.

V. Profil évolutif

Parmi les 24 patients de notre série, la moitié a évolué sans séquelles, neuf enfants en

ont présenté des séquelles et trois patients sont décédés.

N

[EEN

Surdité Déficit moteur Epilepsie Hydrocéphalie

Figure 15 : Répartition des cas selon leur évolution
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Les séquelles sont représentées comme suit :
e La surdité est décrite en 1er lieu chez quatre patients
e Le déficit moteur en 2¢ lieu chez trois enfants

e L’hydrocéphalie et I’épilepsie dans 4% des cas

22
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l. Rappel physiopathologique

1. Haemophilus influenzae

1.1. Historique

Haemophilus influenzae, de son premier nom Bacille de Pfeiffer a été découvert par
Richard Pfeiffer en 1892. Est une bactérie appartenant désormais au genre Haemophilus aprés

avoir notamment été associé au genre Bacillus ou encore Mycobacterium.(6)

En 1930, Pitt Man a établi la classification des souches encapsulées en 6 sérotypes de (a)
a (f) et a montré que les souches capsulées de type b étaient responsables de la majorité des

infections invasives essentiellement chez le nourrisson. (7)

Au niveau morphologique, ce sont de petites bactéries en forme de bacille et dont
I’aspect est pléomorphe : on peut aller du coccobacille (0,3 x 0,5 um) a des formes
filamenteuses de plus de 10 um de long. Ces derniéres sont gram négatives, non sporulées et

elles peuvent étre encapsulées. On retrouve 6 sérotypes principaux de a d £. (6)

Haemophilus influenzae se propage par la toux et les éternuements des malades qui
projettent des gouttelettes dans I’air. La contamination se fait donc par voie aérienne. Le pic des

infections a HI se situe en général entre 6 et 15 mois.(6)

Figure 16 : Aspect d’ Haemophilus influenzae au microscopie électronique(8)
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2. Habitat

L’Haemophilus influenzae, est une bactérie commensale des voies respiratoires
supérieures de I’'’Homme. Elle présente une colonisation précoce. L’'Homme est le seul réservoir
connu. Il est un porteur asymptomatique. La transmission est directe interhumaine par voie

aérienne.

Figure 17 : Transmission aérienne interhumaine (9)

2.1. Caracteres bactériologiques

a. Morphologie

Haemophilus influenzae est un petit bacille (0,3 a 0,4 um de diamétre et 1,5 pm de long),
tres polymorphe, souvent Cocco bacillaire, immobile non sporulé et parfois capsulé.
Haemophilus influenzae est un bacille gram négatif. Il se présente sous forme de batonnet le
plus souvent groupés en petits amas, comparables a des bancs de poissons suivant le fil de
I'eau. Ce groupement est assez caractéristique(6). Il peut prendre un aspect plus long,
filamenteux, et certaines souches présentent des pili ou fimbriae qui conférent a la bactérie les
propriétés d’adhérence aux cellules épithéliales et I'agglutination des hématies humaines (10).
En microscopie électronique, sa paroi est formée de trois couches et présente la structure

typique des bacilles Gram négatif (7).[cf figure 18 (11)]

25



Aspect épidémiologique, clinique, évolutif et préventif des méningites a Haemophilus a Marrakech

Figure 18 : Haemophilus influenzae au gram

b. Caracteres culturaux et milieux de culture (9,12)

Le genre Haemophilus appartient a la famille des Pasteurellaceae bacilles a Gram négatif

aéro-anaérobie facultatifs.
Les milieux de culture doivent contenir les facteurs de croissance
e Gélose au sang cuit (= gélose chocolat)
e Supplément : polyvitex
e Gélose au sang (X) et S.aureus : satellitisme
e  Gélose enrichie rendu sélectif par addition d’ATB (prélevement polymicrobiens)

C’est un germe fragile et sa croissance nécessite une atmosphere humide enrichie en

CO2. Et pousse a une température entre 35-37°.

Les colonies qui apparaissent apres 24h de culture sont grisatres, translucides de 0,5-
Imm de diamétre, lisses et légérement convexes. Les souches capsulées produisent des colonies
tendant a confluer dans les zones ou la croissance est dense, contrairement aux souches non

capsulées.
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Pour sa croissance, I’ H/ nécessite deux facteurs :
e  Facteur V : thermolabile. Il est constitué par du NAD (nicotinamide adénine dinucléotide)

e  Facteur X : thermostable. Il est constitué par I’hémine (hématine)

Figure 19 : Exemple d’aspect du milieu de gélose au sang cuit (11)
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2.2. Caractere antigénigue

Il est schématisé comme suit ( cf figure 20 ) :

Fimbria
“» Capsular
Lipolysaccharide ¥ polysaccharide

Figure 20: Coupe transversale des membranes interne et externe de la paroi cellulaire du HI (8)

e La capsule(7) : inhibe la phagocytose et permet de déterminer les 6 sérotypes (a, b, ¢, d,

e, f). Elle est constituée de plusieurs polysaccharides.

o A noter que les infections invasives sont dues le plus souvent au sérotype b en raison

du role majeur du PRP (Polyribose - phosphate) comme facteur de croissance.(13)

e Endotoxines(14) : leur activité est due essentiellement a la portion lipidique A, obtenue

par la lyse des lipo-oligosaccharides qui forment la membrane externe du germe
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e Pili ou Fimbriae(15) : leur présence confere a la bactérie les propriétés d’adhésion aux

cellules épithéliales buccales et agglutination du GR

e Ig A protéase : produite par I’Haemophilus influenzae.(14)

Figure 21 : Les micrographies des LPS, fimbriae et capsule (8)

2.3. Physiopathologie (6,9,12,16)

Haemophilus influenzae sérotype b colonise I'épithélium nasopharyngé au niveau des
cellules ciliées, se multiplie puis envahit I'épithélium. Ensuite il sera retrouvé dans le sous

épithélium sous-jacent aux follicules lymphoides puis gagne la circulation générale.

Lors des bactériémies intenses et prolongées, les mécanismes d’épuration des germes
peuvent étre dépassés. C’est alors que des localisations extra vasculaires peuvent survenir
surtout méningées. Chez les nourrissons, la bactériémie peut entrainer des localisations
secondaires (méningées, ostéo-articulaires, pleurales, péricardiques, tissus cellulaires sous-

cutanés) (17).

En effet, il a été montré que le risque de survenue d’une méningite est proportionnel a la

durée et a I'intensité des bactériémies.(18)
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3. Vaccin anti - Hib

3.1. Principe

La nature invasive et virulente de I’H/ b est liée a I’existence d’une capsule constituée par
un polyoside, le Polyribosil-ribitol-phosphate (PRP). La présence d’anticorps anti-PRP protége
contre les infections séveres. Ce qui a motivé la fabrication des vaccins spécifiquement dirigés
contre cette capsule(5). Des 1933, Fothergill et wright(19) ont mis en évidence une activité
bactéricide anti-Hib du sérum chez les nourrissons, les enfants ainsi que chez I'adulte. La
responsabilité de cette protection a été attribuée aux anticorps anti capsulaires (PRP), des les

années 1970 par Schneerson(20).

Le PRP est un antigéne polysaccharidique, thymo-indépendant, reconnu par les
lymphocytes B. Il induit une réponse immunitaire de courte durée, sans effet rappel lors d’une

réinjection, et sans effet sur le portage(21).

Les travaux s’orientent a rendre I'antigéne PRP thymo-dépendant, c’est-a-dire d’induire
une réponse immune forte chez le petit nourrisson, des I’dage de 2 mois et de déterminer un
effet rappel lors de la réexposition a I'antigéne. Ce type d’immunisation est efficace sur le
portage(22). L'objectif est atteint en couplant le PRP a une protéine porteuse. L’effet rappel est

obtenu. Les anticorps induits sont de type IgM et IgG.

Les vaccins anti-Hib actuellement disponibles pour la vaccination des nourrissons sont
basés sur la conjugaison du PRP a la toxine diphtérique mutante CRM197 non toxique (conjugué
oligosaccharide PRP-CRM197), a I’anatoxine tétanique (PRP-T), ou a la protéine de la membrane

externe du méningocoque (PRP-OMP)(23).

Le vaccin PRP-T a une excellente immunogénicité mais il nécessite trois doses en primo-

vaccination. Le rappel a 12-18 mois produit des taux d’anticorps encore plus élevés.
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Figure 22 : Différenciation vaccin conjugué et vaccin polysaccharidique

3.2. Formulation du vaccin anti-Hi b (24)

Le vaccin contre I’Hi b est disponible en plusieurs formulations différentes :
» Le vaccin monovalent :

o Protége contre I’Hi b uniquement.

o le vaccin peut étre sous forme liquide ou lyophilisée qui doit étre reconstituée.
» Le vaccin quadrivalent (Hib + DTC) :

o Protége contre 4 maladies : Hib, diphtérie, tétanos et coqueluche.

o |l peut étre liquide ou lyophilisé qui doit étre reconstitué en utilisant le D7C liquide

comme solvant.
> Le vaccin pentavalent (Hib + DTC + hépatite B) :

o Protége contre 5 maladies : Hi b, diphtérie, tétanos, coqueluche et hépatite B.
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o La composante Hib est lyophilisée, on la reconstitue en utilisant les vaccins liquides

DTC + hépatite Bcomme solvant.

3.3. Schéma de vaccination anti-Hi b Marocain

Au Maroc, le schéma de base adopté pour la vaccination contre Haemophilus influenzae
type b, est de : 3 doses primaires sans celle de rappel (3+0), a débuter le plutot possible des
I’age de 2 mois, avec un intervalle minimum de 4 semaines soit 2¢ - 3¢ - 4¢ mois. Administré le
vaccin a la dose de 0,5 ml en intramusculaire a la face antérolatérale de la cuisse chez les

nourrissons (5).

Le rattrapage vaccinal pour les enfants non vaccinés contre /’Haemophilus influenzae type
b, jusqu’a ’dge de 3ans par un autre monovalent ou combiné en suivant les recommandations

suivantes (25) :

o Intervalle minimal de 8 semaines entre les deux premiéres doses et de 6 mois entre la 2¢

et la 3¢ injection.
0 La 3¢ dose ne doit pas étre administrée apres I’dge de 12 mois
o Le vaccin monovalent est privilégié seulement si les autres vaccins sont en ordre.
o Sil’enfant a plus de 12 mois, une seule dose suffit.
0 A partir de 24 mois, ne vacciner que si I’enfant présente un déficit immunitaire.

o0 Levaccin est inutile chez les enfants de plus de 3 ans.
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IV. Profil épidémiologique :

1. Fréquence selon les années :

Dans notre étude, nous avons observé une évolution irréguliere des méningites a
Haemophilus influenzae selon les années. Avec une nette augmentation durant les dernieres

années d’étude.

La fréquence des méningites a Haemophilus influenzae était relativement basse entre

2010 et 2015, c’est aprées que la courbe décrit un pic de fréquence en 2021.
Cette faible fréquence peut étre due soit :

e La PCR méningée qui présente un haut pouvoir de détection des méningites et aH/ mais

sa pratique n’a commencé qu’a partir de 2018.

e Ou vu que le pole mere-enfant n’a pas ouvert ses portes que récemment, et n’était pas

assez connu par la population, d’olu un recrutement moins important des cas.

La réémergence des méningites a Haemophilus influenzae en 2016 aprés une disparition
totale durant les quatre précédentes années, nécessite une interrogation sur les causes de cette

hausse.

2. Répartition des cas selon I’'age, le sexe et le niveau socio-économigue :

2.1. Age moyen :

Les méningites a Haemophilus influenzae surviennent plus fréquemment chez les enfants

agés de moins de 5 ans.

L’age moyen retrouvé dans notre série était de 2 ans et 2 mois, ce qui est proches des
résultats retrouvés en France(26), a Londres(27), au Danemark(28) et au Sénégal(29) (cf tableau

8)

Ces observations viennent confirmer les constatations faites sur I’absence d’anticorps

protecteurs chez les jeunes enfants qui restent plus exposés aux infections a H/b

34



Aspect épidémiologique, clinique, évolutif et préventif des méningites a Haemophilus a Marrakech

Tableau VIII : Répartition de I’Age moyen selon les études

Etude Age moyen
France 2 ans et 11 mois
Londres 17 mois
Danemark 15 mois
Sénégal 3 ans et 1 mois
Notre étude 2 ans et 2 mois

Au niveau de cette étude on a noté une tranche d’age supérieure a 5ans est constatée
(soit 7 ans, 9 ans et 14 ans) ce qui contrarie la littérature ou la méningite a H/ ne touchait que les
enfants ayant moins de 5ans vu qu’a partir de cet age le corps est doté d’une immunité naturelle
contre le H/. Une atteinte de méningite a A/ au-dela de cet dge peut étre expliquée soit par un
déficit immunitaire, une bréche méningée, une susceptibilité génétique ou encore des conditions
anatomiques particulieres. Un parmi les individus en question, présentait un antécédent de
traumatisme cranien et une méningite a Pneumocoqgue. Quant aux autres deux patients, ils ne
présentaient aucun antécédent pathologique particulier dont I'origine jusqu’a présent reste

inconnue.

Une étude menée au Sénégal a montré que deux enfants atteints de méningites a H/
étaient agés de plus de 5ans sans cause décelable. Une autre Nancéienne a retrouvé un enfant et
au Gabon 11% des patients étudiés avaient un age supérieur a 5ans. (30)(31)

2.2. Sexe

D’aprés I’étude, on constate une prédominance masculine, avec un sex-ratio de 2. Ce qui

rejoint plusieurs études. Le tableau ci-joint représente la répartition des cas de méningites a

Haemophilus influenzae selon différentes études.

La cause de cette prédominance masculine est mal expliquée et multifactorielle, mais cela
peut étre en rapport avec les différences de susceptibilité aux infections entre les deux sexes et

a la participation des hormones sexuelles dans la réponse immunitaire acquise.

35




Aspect épidémiologique, clinique, évolutif et préventif des méningites a Haemophilus a Marrakech

Tableau IX : Répartition des cas selon le sexe

Etude Date Sexe masculin Sexe féminin Sexe - ratio
Berthe (Mali) 2020 58% 42% 1,38
Tfifha (Tunisie) 2018 63% 37% 1,70
Hussein (Malaisie) 2015 57% 43% 1,32
Ouedraogo (Burkina Faso) 2012 64% 37% 1,72
Notre Etude 2021 67% 33% 2

2.3. Niveau socio-économique

Les mauvaises conditions d’hygiéne, le niveau socio-économique bas et le manque

d’éducation sanitaire jouent un role important dans la fréquence et la gravité des méningites.

Dans les pays en développement, l'incidence des méningites bactériennes est tres
différente de celle des pays industrialisés, puisque le taux d'incidence global peut-étre estimé a
50/100000, soit 10 fois plus, comparée aux pays industrialisés (1). Il existe une relation inverse
entre la mortalité due a la méningite a Haemophilus influenzae b et le produit national brut ; ce
qui souligne le réle du niveau socio-économique et de l'accessibilité aux soins médicaux de

qualité sur la mortalité infantile en rapport avec ce germe pathogéne (12).

Cela est vérifié dans notre contexte, ou la méningite frappe surtout les personnes les plus
démunies, qui connaissent de mauvaises conditions de vie et d’hygiene. A noter que 50% de nos
patients sont de bas niveau socio-économique ; De méme, SILE MEFO H. rapporte que la
méningite frappe principalement les populations de bas niveau socio-économique ou les

patients représentaient 75%. (13)

On déduit que I'amélioration des conditions de vie est primordiale, ainsi, elle pourra

réduire la fréquence de cette redoutable pathologie. Et diminuer le fardeau de létalité.

3. Statut vaccinal anti-Haemophilus influenzae type b
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Avant |’ere vaccinale, I’Haemophilus influenzae était le principal agent causal des
méningites chez les enfants moins de 5ans. La mise en place de la vaccination anti-Haemophilus

influenzae b, qui était le sérotype dominant, a permis une éradication quasi-totale de ce dernier.

Au Maroc, le schéma vaccinal adopté, est de 3 doses primaires sans rappel. Alors que
d’autres pays utilisent le schéma d’en plus des doses de la primo-vaccination un rappel a 12 ou

18 mois était ajouté.

< Modéle de ’Amérique latine du vaccin anti - /b

Une étude était menée dans 4 pays en Amérique latine, ayant pour but d’évaluer I'impact
de la vaccination anti-H/ b avec ou sans dose de rappel sur les méningites a H/ (32). Les pays

étaient répartis en 2 groupes selon le schéma vaccinal suivant :
- Chili et Colombie : 3 doses de primo vaccination sans dose de rappel
- Uruguay et Argentine : 3 doses de primo vaccination avec une dose de rappel
o Uruguay : rappel a 12 mois
o Argentine : rappel a 18 mois

L’étude conduit a I'utilité de la dose de rappel. Non seulement pour diminuer I'incidence

des méningites a Hi b mais aussi pour diminuer le portage nasopharyngé.

< Modéle Mexicain

Une autre étude est réalisée au Mexique, confirmant la nécessité d’introduire une dose
de rappel tout en changeant le programme de vaccination anti - H/i b de 3 doses de primo
vaccination en 3 doses avec un rappel (3 + 1). Puisque la dose de rappel permet de gagner des
titres d’anticorps anti-PRP plus élevés et de longue durée ainsi de prévenir une réémergence des

infections invasives dues au Hib (33).

7

< Le modéle Britannique de la vaccination anti-Hib.

Le Royaume uni a introduit le vaccin anti-Hib en 1991 (34). En adoptant le méme schéma
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gu’au Maroc qui est celui de 3 doses de primo vaccination anti-Hib au 2¢, 3¢ et 4¢ mois de vie

sans dose de rappel. Et donc un gain d’'une mémoire immunologique des la petite enfance.

En 1999, la surveillance des cas de méningites a A/ au Royaume Uni a montré une
réémergence inattendue des infections a H/ chez les enfants agés de 3-4 ans et plus. Ceci est
expliqué par la diminution de la concentration des anticorps apres les 3 doses de la primo
vaccination anti-H7 b. Les concentrations d'anticorps induites par les doses de rappel des vaccins
étaient beaucoup plus élevées que celles observées aprés la primo-vaccination, chez tous les
enfants(35). Bien que cela ne soit pas recommandé par I'OMS, des études ont montré que
I'administration d'une dose de rappel du vaccin anti -A/i b a la fin de I'enfance ou la deuxiéme

année de vie est bénéfique (36,37).

En 2006, la dose de rappel a 12 mois a été instaurée dans le programme national

d’immunisation du Royaume uni (38),(39).
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Figure 23 : Le nombre de cas d’Hl entre 1991 - 2010 au Royaume unis

< Modéle Francais

En France, le schéma vaccinal anti-Hi b avant 2013 était de 3 doses primaires en 2¢ ,3¢ et
4e mois suivies d’un rappel entre 16 - 18 mois. A partir de 2013, ils ont changé le schéma vers 2
doses au 2¢ et 4¢ mois suivie d’un rappel au 11mois (2 + 1) (40). Une recrudescence des
méningites a H/ b a été remarquée. Durant la surveillance de routine, 6 enfants correctement
vaccinés (2 + 1) et sans autres facteurs de risque ont eu une méningite a H/ b. Le dosage de

leurs anticorps était entre 0,15 et lug/ml; soit une protection inefficace. 1 mois apres la
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guérison, un dosage de la concentration des anticorps anti-PRP était refait montrant I’ascension
de leurs concentrations. Ce qui dit que la mémoire vaccinale est stimulée par I'infection. L’étude
Francaise a montré que la simplification du schéma vaccinal de 3+1 vers 2+1 a réduit le taux
des Ac Ig G. Malgré que le taux des anticorps est achevé rapidement a 11 mois mais la

protection peut ne pas durer longtemps (41).

Plus de 67% de nos patients durant notre étude ont recu les 3 doses primaires du vaccin
anti-H/i b. Cing patients Vaccinés selon le PNI ont présenté une méningite a Haemophilus
influenzae type b, 1 patient avec une culture positive a un H/ type a, alors que le reste des

patients vaccinés, le sérotype de /'Haemophilus influenzae n’était pas déterminé.

L’étude réalisée par Dash et al. a montré que les 4 cas de méningite a Hi b ont été
notifiés chez des enfants qui n’avaient pas encore recu de vaccination (42). La méningite a Hi b
semble donc ne plus survenir que chez des nourrissons et les enfants incomplétement ou non

vaccinés.

Nadia A. Charania a cité que les doses primaires seules peuvent ne pas éliminer
I'infection par le Hib méme si un taux de couverture vaccinale est atteint, par contre, de fortes
évidences démontrent que l'adjonction d’un rappel réduit plus le fardeau des maladies a

Haemophilus influenzae (43).

4, Les antécédents

L’habitat naturel de I’Haemophilus Influenzae chez I'Homme était le rhinopharynx. Et
donc aprés une infection locale, respiratoire ou ORL, telles qu’une angine, otite ou sinusite, les
bactéries peuvent se retrouver dans le sang et éventuellement franchir la barriere hémato-
méningée pour infecter le liquide céphalo-rachidien, ce qui entraine un ocedeme et une

inflammation méningée(44).Un épisode d’otite ou d’angine peut donc précéder la méningite.

L’antécédent d’otite était le plus fréquemment retrouvé dans plusieurs études. En France

entre 2001 - 2006 18% des enfants avaient une otite moyenne aigué. D’autres portes d’entrées
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potentielles ont été retrouvées chez sept enfants : 1 angine, 1 conjonctivite, 1 sinusite
maxillaire, trois rhinites dont une avec une conjonctivite, 1 fracture de I'orbite, 1 traumatisme

cranien et 1 traumatisme de la face (45).

Les principaux facteurs de risque d’infection invasive a Hi b sont I'age inférieur a 5 ans,
I’asplénie anatomique ou fonctionnelle, les déficits en complément, les déficits immunitaires
avec hypogammaglobulinémie, la greffe de cellules souches hématopoiétiques et I'infection par

le VIH (chez les jeunes enfants) (46).

Dans notre étude, on a noté qu’un seul patient présentait un déficit immunitaire type
hyper-lg M, 4 patients ont eu un antécédent de traumatisme cranien et un seul patient qui avait

un antécédent d’otite.

lll. Profil clinique

1. Mode début

Selon la littérature, les méningites a Haemophilus influenzae évoluaient généralement sur
un mode insidieux (47). Ce qui peut rejoindre les résultats retrouvés dans notre étude ou la
moitié de nos patients se sont présentés sur un mode progressif. Le probléme de la présentation
insidieuse des signes cliniques, retentit sur la prise en charge, et donc I'apparition des séquelles.
Ceci est présenté dans notre étude ou 4 patients parmi eux ont eu des séquelles et un patient

est décédé.

2. Antibiothérapie préalable :

Toute suspicion de méningite doit étre confirmée par une ponction lombaire avant toute
antibiothérapie. Cependant, dans certaines situations ou la ponction lombaire est contre
indiquée formellement (risque d’engagement cérébral), une antibiothérapie peut étre

administrée avant la ponction.
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En effet, la culture du LCR peut étre négative chez les enfants ayant recu un traitement
antibiotique préalable(48). Il faut noter aussi que l'utilisation d’une antibiothérapie avant la

réalisation d’une ponction lombaire explique la diminution de la cellularité (49).

La molécule prescrite de facon courante était ’Amoxicilline protégée ; cela s’explique par

la facilité de la prescrire et par I’lautomédication.

IV. Profil biologique

1. Etude bactériologique du liquide céphalo-rachidien

< Examen direct

Dans notre série, I’examen direct était positif dans 54% des cas. Ce qui est loin des
résultats retrouvés dans la série de Cissé(50) et celle de M.Ntihinyurwa(51) qui étaient
respectivement 91% et 95%. Alors qu’ils sont proches par rapport a Kane (52) avec une positivité
de 39,9%. L’ED est une technique peu couteuse et rapide, en outre il peut permettre a lui seul
une identification du germe mais son efficacité est tres sensible a la charge bactérienne qui peut

étre réduite par une prise d’antibiothérapie précoce (53,54).

< Culture du liguide céphalorachidien

La mise en culture du LCR reste I’examen biologique de référence pour le diagnostic de
Méningites a H/. La culture affirme le diagnostic, identifie I'"Haemophilus influenzae et le
sérotype, étudie sa sensibilité aux antibiotiques ce qui permet d’adapter secondairement le

traitement en fonction de I'antibiogramme.

Les résultats de cet examen ne sont pas immédiats nécessitant 24 a 48 heures parfois
plus. Aprés 24 heures de culture a 37°C, I’ Haemophilus influenzae donne des souches capsulées,

donnant des colonies mucoides de plus grosse taille(13).

Il est, par ailleurs, difficile d’appréhender la sensibilité de ce test. En effet, la prise

d’antibiotiques avant la réalisation de la PL, les délais d’acheminement du prélévement au
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laboratoire incompatible avec la survie de germes particuliéerement fragiles, I'inoculum bactérien
tres faible sont autant de raisons pouvant expliquer une culture négative. Néanmoins, cette

technique demeure le gold standard pour le diagnostic des méningites bactériennes.

Le taux de positivité dans notre étude par la culture était de 58% ce qui est loin des
résultats trouvés dans I’étude faite a Dakar ou le taux était de 75,35% (47). Une prise
d’antibiothérapie préalable, les conditions de prélevement, I'acheminement et le traitement du

LCR peuvent expliquer les différences entres les études.

KD

<% PCR méningée

La plateforme multiplex actuellement disponible ( BioFire Filmarray meningitidis ) au CHU
MOHAMED VI de Marrakech, permet de distinguer les infections virales des celles bactériennes
favorisant ainsi la mise en place d’une stratégie thérapeutique ciblée précocement sur le
pathogéne responsable ayant pour conséquence une faible pression de sélection sur les
antibiotiques et un meilleur pronostic pour le malade. Outre la possibilité d’effectuer le
diagnostic étiologique (distinction infection virale, bactérienne et identification du pathogéne),
I’intérét de I'approche syndromique est I'optimisation de la prise en charge médicale (traitement
antiviral ou antibactérien efficace et adapté) et la maitrise du risque infectieux grace a une prise

en charge plus rapide des patients.

La PCR, dont la performance n’est pas affectée par I’administration d’une antibiothérapie
préalable a la ponction du LCR, permet de détecter de faibles quantités d’ADN bactérien, viral ou
mycosique et sa sensibilité n’est pas dépendante de la présence de bactéries vivantes(55) .La
recherche multiplex permet en outre de ne pas passer a coté des pathogénes dont les cliniciens

n’auraient pas forcément prescrit le test(56),ou de possibles coinfections(57).

Cette technique a une spécificité maximale (100%) dans le diagnostic des méningites
bactériennes. La plus grande sensibilité est retrouvée pour H/ b variant de 82 a 96% selon les
études(54). La PCR peut étre considérée comme un test complémentaire dans notre contexte

permettant d'établir la cause de l'infection dans les cas de méningite de culture négative (58).
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Dans notre étude, La PCR a été réalisé chez 15 patients objectivant un Haemophilus
influenzae sans sérotypage. 10 d’entre eux, avaient une culture stérile et 9 avaient un examen

direct négatif. La PCR augmente le rendement diagnostique de la méningite a H/ib.

2. Hémoculture

Dans la pratique courante, telle la PL, I’'hémoculture doit étre systématique dans la prise

en charge des méningites.

La Société Marocaine d’infectiologie pédiatrique et de vaccinologie (SOMIPEV), présidée
par Pr. M. BOUSKRAOUI, recommande la réalisation d’au moins une hémoculture devant tout
syndrome fébrile et/ou suspicion de méningite(59). Ce prélevement devient obligatoire dans le

cas ou la ponction lombaire ne pourrait étre réalisée ou est contre indiquée(60).

Dans notre série, ’lhémoculture a été pratiquée dans 67% des cas, dont 56% était positive.
Permettant ainsi d’isoler I’ Haemophilus influenzae dans 6,25% des cas ce qui rejoint les résultats
retrouvés par Benkirane avec un taux de positivité de 5,2%. Fassih a trouvé un taux de 5,17% et

Yaquini un taux de 4,8%(61).
3. CRP

La CRP a été mesurée chez 91% des cas dans notre série d’étude ce qui affirme son

importance dans la démarche diagnostique.

On constate qu'une CRP > 50 mg/l oriente plutdét vers une méningite d’origine
bactérienne, cependant, dans certains cas de méningite bactérienne, elle peut étre inférieure a

cette valeur.

Dans notre étude 72% des cas avaient une CRP>100mg/l ceci rejoint les résultats

ramenés par Benkirane qui était a 70% des cas.

4, Numération de la formule sanguine

Faisant partie du bilan recommandé en cas de méningite, une hyperleucocytose est un

argument en faveur de I'origine bactérienne.
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Dans notre étude I’hyperleucocytose était retrouvée dans 79% des cas, ce qui est
légérement identiques aux résultats de S.Benkirane, ou I’hyperleucocytose était retrouvée chez

78,65% des cas(61).

V. Profil thérapeutique

1. Antibiothérapie

Au cours des méningites bactériennes, le traitement par antibiotique doit étre instauré
des que les prélevements sont réalisés car le pronostic immédiat et a moyen terme dépendent de
sa précocité. Dans plusieurs études, une relation statistiquement significative a été retrouvée
entre un délai d’administration des ATB supérieur a 3 heures aprés I'arrivée aux urgences et un

pronostic défavorable (62).

La SOMIPEV recommande ainsi que I’antibiothérapie soit instaurée au plus tard dans les 3
heures qui suivent, idéalement dans I’heure qui suit I'arrivée a I’hopital, quel que soit le temps

écoulé depuis le début présumé de la méningite(62).

En général, une antibiothérapie de premiére intention probabiliste doit étre instaurée,

secondairement elle sera adaptée selon les résultats de la culture et de I’antibiogramme.

2. Antibiothérapie probabiliste de premiére intention

Elle doit étre démarrée devant un LCR louche et apres avoir effectué une ou plusieurs

hémocultures si possibles(60).

Les céphalosporines de troisieme génération constituent les meilleures armes

thérapeutiques contre la méningite a Haemophilus influenzae.

Dans notre série, le profil de sensibilité des souches nous a confortés dans cette idée, il

est superposable a celui d’autres auteurs(50).

Dans notre série, la Ceftriaxone seule a été administrée en premiére intention chez tous

nos patients. A. Ouedraogo et S. Benkirane ont rapporté également la prescription de la
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Ceftriaxone en premiére intention(61,63).

VI. Profil évolutif

1. Déces

Selon I’étude de Prateek Lohia faite en 2018 ; ’analyse de 127 études menées dans une
grande variété de pays a révélé un taux de létalité moyen global de 13,8%. Le taux moyen global
dans les pays industrialisés était de 3,2% alors qu’il était de 17% dans les pays en

développement. En Europe, le taux moyen était de 4,1% alors qu’il était de 27,6% en Afrique(64).

Dans notre étude, la létalité des méningites a Haemophilus influenzae était de 12,5%. Ce
qui est proche de plusieurs études notamment pour |.H.Hussein(65) et J. Asturias(53) qui ont

trouvé respectivement un taux de 12,5% et 14% dans leurs études.

Sanou a Ouagadougou (66), Kaboré a Bobo(67) et Shaba en Egypte(68) ont publié que le
taux de létalité des méningites dues a I’Haemophilus influenzae peut aller jusqu’a 27%. Et ces
résultats sont nettement augmentés par rapport aux notres. Ce qui peut étre expliqué par

I’efficacité de la vaccination anti- Hib.

2. Séquelles

Les séquelles demeurent une préoccupation majeure dans notre pratique quotidienne. Et
comme pour d’autres types de méningites bactériennes. La méningite a Haemophilus Influenzae
peut mener a des complications sévéres a long terme, dont des troubles moteurs, une
hydrocéphalie, des lésions cérébrales, une cécité ou une surdité. Le risque chez les malades est
de 10 a 15% pour les séquelles séveres et de 15 a 20% pour les séquelles moins séveres comme
la surdité partielle, I’épilepsie, des difficultés du comportement et d'apprentissage, des troubles
de la parole et du langage. Par ailleurs, la Iétalité de la méningite a Hib est, méme avec un

traitement correct, de 2 a 5%.(69)

Dans notre série, les séquelles représentaient 37% de nos patients. lls ont été dominés
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par les troubles neurosensoriels dont la surdité comme ce qui est décrit dans la littérature.

VII.

Hypothéses de la réémergence des méningites a Hl

Impact du schéma vaccinal anti- Hib appliqué et I’existence ou non du rappel :

Devant ce que nous avons cité durant ce travail :

e Le schéma vaccinal marocain anti - H/ b est un schéma de 3 doses de primo

vaccination sans dose de rappel.

e Selon le modele Anglais: La concentration des [AC] aprés la primo vaccination

diminue rapidement et donc I'immunité n’est pas durable contrairement au Rappel

(cf figure 28)
e Laréémergence des souches d’'Haemophilus influenzae type b
Il faut retenir qu’une dose de rappel doit-étre ajoutée dans le PNI.

Pour I’dge du rappel, il est plus efficace d’introduire un rappel a I’dge de 12mois vu que

durant la 1re année de vie on connait une maturation du systéeme immunitaire.
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Figure 24 : Schéma de réponse induite avec et sans dose de rappel

Probléme lié au vaccin lui-méme :

= Type de combinaison : Hexavalents/ Pentavalents
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Il est connu que le vaccin anti - Hi b est introduit en combinaison avec 4 autres vaccin

dans celui pentavalent qui est DTC - Hib - Hépatite B.

Le fait de combiner dans des vaccins pentavalent ou hexavalents diminue
I'immunogénicité de la composante Haemophilus type b. Mais ce n’est pas significatif puisque le

taux testé des concentrations des AC reste élevé (supérieur a 1 ug/ml).
= Type de la protéine porteuse : Hib - 7TTvs Hib - OMP
Les deux types de vaccins sont immunogene quelques soit la protéine porteuse.

> Remplacement de la souche

Bien que I’Haemophilus influenzae présente différentes souches et sérotype. Le vaccin
anti - H/ b n’agit que sur un seul sérotype b, en vue qu’il était autre fois le plus incriminés dans

les infections invasives de I’ Haemophilus notamment les méningites.

En plus du A/ b il existe 5 autres sérotypes (a - ¢ - d - e - f). Ce qui soutient notre

hypothése c’est qu’on a identifié dans notre série de cas H/type a chez trois patients.

Concernant les Haemophilus influenzae il y a des souches encapsulées et celles qui ne le

sont pas (H/ non typables (NTH))).

Donc, I’Haemophilus influenzae type b est remplacé par un autre sérotype d’H/ dont le

vaccin n’est pas efficace. Comme ce qui est rencontré avec le Pneumocoque.

Une étude réalisée par Bulter et al. a noté une émergence des souches de types non b
ainsi que I’Haemophilus influenzae type b est de 0,02 par 100000 enfants alors que les types

non b ont une incidence de 0,42 par 100000 enfants.(70)

> Lutilité diagnostique de la PCR

Certes on a remarqué durant la surveillance de |I'’Haemophilus influenzae depuis 2007
(Début de la vaccination anti - A/ b au Maroc), une baisse de nouveaux cas de méningites voire

une disparition due au vaccin anti - Hl b. Mais la réémergence ces dernieres années est due
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peur-étre, a I'application de la PCR multiplex au niveau du CHU Mohamed VI depuis 2018. Qui
est un examen de haute spécificité. En effet au fil des années précédentes il y avait un

échappement du germe a la culture et a I'examen direct.

> Le role du portage

Les vaccins suffisamment immunogeénes ont une corrélation avec le taux d’AC
protecteurs. Et puisque, c’est I'action indirecte sur le portage qui détermine la circulation des

Haemophilus influenzae il faut s’y intéresser.

Selon I'étude Anglaise, on a conclu que le taux d’anticorps est supérieur a 5 ug/ml donc

le vaccin anti - H/ b est suffisamment immunogeéne pour avoir une action sur le portage.
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CONCLUSION
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Les méningites a Haemophilus influenzae ont connu une nette régression depuis 2007,
suite a la généralisation du vaccin anti - H/ b dans le programme national d’'immunisation au

Maroc.

Parallelement a la vaccination, la surveillance épidémiologique des méningites

bactériennes a permis de suivre I’évolution des différents schémas appliqués.

Aprés une diminution spectaculaire des cas de méningites a A/, on note une réémergence
inquiétante de cette souche ces dernieres années, ce qui mene a poser les quatre questions

suivantes :

e Y a-t-ilune nécessité d’ajouter une dose de rappel dans le schéma vaccinal anti - Hib

actuel ?
e S’agit - il d’'une simple augmentation suite a I’application de la PCR ?
e Est-ce qu’on n’est pas devant un remplacement de la souche ?
e N’est - il pas un échec vaccinal di au vaccin utilisé.

Dans le présent travail on a pu répondre a ces questions.

Au terme de notre étude ; on suggere d’introduire une dose de rappel dans le programme
national d’immunisation en s’appuyant sur différentes études menées dans plusieurs pays ayant

démontré le bénéfice accordé a cette dose.

A travers la SOMIPEV, I'observatoire national des méningites permet de mener un suivi
épidémiologique régulier qu’il faut maintenir pour affiner les connaissances sur cette

réémergence.
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V
ANNEXE
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Fiche d’exploitation

Identité:..........ccooeiiii Age ......... an.......... mois sexe: MO FO
N°d'entrée: .......... J /20.......
Niveau socio-économique: BasO  Moyen O Elevé O

Type de terrain : traumatisme cranien, déficit immunitaire, VIH, splénectomie, otite, mastoidite

Clinique:
Chimie
PL Cellularité
Aspect | Glycorachie| Glycor/Glycémie| Albumine ED culture PCR
Nbre %PNN

1

2

3
Motif de consultation:.......................
Début : brutal O progressif O
Antibiothérapie préalable: ouio non O molécule:...................... dose:....mg/Kg/J durée

Céphaléeo gémissementd photophobien agitationo refus ététero vomissementO diarrhéen

constipationo DHAO
convulsionO localisée généralisée état de mal convulsif O irritabilité O fievre O ..°C

raideur méningée O nuque molle O fontanelle bombante 0O somnolence O obnubilation O coma O

collapsus O

score de Glasgow:...... Paralysie périphérique O hémiplégie O paraplégie O monoplégie O ou
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monoparésie O troubles hémodynamiques O

Infections associées : herpés O otite O sinusite O pharyngited conjonctivite O Autres.......

Laboratoire / Radiologie:

Ponction lombaire: Non faite O Faite O

Hémoculture: non faite o faite O stérile O positive O Germe .................

ETF. 0O normale O Empyeme 0O HSD O ventriculite O hydrocéphalie O abcés autres:.

TDM/IRM: TDM O IRM O

Normale O Empyéme O HSD O ventriculite O hydrocéphalie O abces O

Prise en charge:

Antibiotique Molécule Dose en mg/Kg/J Durée Voie
ATB Tre intention IVOoIMO PerosO
ATB 2e intention IVO IMO PerosO
DiazépamnO Phénobarbital O Valproate O

Apport hydrique : restrictiono normald
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Evolution:

Guérison sans séquelles O

Guérison avec séquelles : hydrocéphalie O épilepsie O cécité O surditéo déficit moteur O

Déces O
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Résumé

La méningite a Haemophilus influenzae constitue une urgence thérapeutique majeure, et
représente un véritable probléme de santé publique dans notre pays. La généralisation de la
vaccination anti - Haemophilus de type b (Hi b) a bouleversé I'épidémiologie des méningites
bactériennes. Au Maroc le vaccin anti - H/i b a été intégré dans le calendrier vaccinal en janvier
2007. Le but de ce travail est d’analyser I'impact du schéma vaccinal actuel contre /’Haemophilus
influenzae b sur les caractéristiques épidémiologiques des méningites dues a ce germe. Notre
série porte sur 24 cas de méningites a Haemophilus influenzae chez des enfants agés de 1 mois
a 15 ans, colligés au service de pédiatrie A de I’'Hopital mere enfant du CHU Med VI a Marrakech,
durant la période allant de 2010 a 2021, 87% des patients avaient moins de 5 ans, avec une
moyenne de 26 mois et un pic de fréquence entre 6mois et 12mois. 67% des enfants malades
ont déja eu les 3 doses de primo vaccination. Le taux de positivité était différent selon les
examens utilisés. La PCR était positive dans 100% des cas, alors que la culture n’était positive
que dans 58% des cas. On a identifié dans 57% des cas un H/type b et dans 14% un H/ type a.
tous les Haemophilus influenzae isolés étaient sensibles aux Pénicillines. Nous avons déploré 3
déces et 9 patients ont gardé des séquelles dominées par des atteintes neurosensorielles

notamment la surdité.

A la lumiére de cette étude, se dégage I'intérét de la modification du schéma vaccinal par
I’ajout d’'une dose de rappel et maintenir une surveillance épidémiologique stricte des cas de
méningites a Haemophilus influenzae dans les années a suivre dans la crainte d'émergence

d’autres sérotypes.
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Abstract

Haemophilus influenzae meningitis is a major therapeutic emergency and represents a
real public health problem in our country. The generalization of the anti-Haemophilus type b
(H7 b) vaccination has changed the epidemiology of bacterial meningitis. In Morocco, the Hi b
vaccine was included in the vaccination schedule in January 2007. The aim of this study is to
analyze the impact of the current Haemophilus influenzae b vaccine regimen on the
epidemiological characteristics of meningitis caused by this germ. Our series includes 24 cases
of Haemophilus influenzae meningitis in children aged from 1 month to 15 years, collected in
the pediatric A department of the UHC Med VI in Marrakech, from 2010 to 2021. 87% of the
patients were less than 5 years old, with an average of 26 months and a peak of frequency
between 6 and 12 months. 67% of this child had already had their 3 doses of primary
vaccination. The positivity rate was different according to the tests used. PCR was positive in
100% of cases, while culture was positive in only 58% of cases. In 57% of the cases, H/type b was
identified and in 14% of the cases H/ type a. All isolated Haemophilus were susceptible to
penicillins. There were 3 deaths and 9 patients were left with sequelae dominated by

neurosensory damage, notably deafness.

At the basis of this study, there is the advantage modifying the vaccination schedule by
adding a booster dose and to maintain strict epidemiological surveillance of Haemophilus

meningitis cases in the years to come in the fear of the emergence of other serotypes.
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