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Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

L 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 confis.

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 la vie humaine dés sa
conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales 7

d’une facon contraire aux lois de [humaniteé.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948 Q (
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Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu’il
faut...
Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude,

L'amour, le respect, la reconnaissance.

Aussi, c’est tout simplement que
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Tout puissant

Qui m'a inspiré et m'a guidé dans le bon chemin.
Je vous dois ce que je suis devenue
Louanges et remerciements pour votre clémence et

miséricorde.



A ma trés chere maman Hibmi Najat,

Que serait ma vie sans toi maman ? Nourrie par tes qualités et
enseignements, je ne peux étre qu’heureuse. Tu m’as toujours comblé d’amour, de
tendresse et d affection.

Tu es la lumiére qui jaillit dans mes jours et mes soirs. Tu n’as cessé de me
soutenir et de m’encourager durant toutes les années de mes études, tu as
toujours été présente a mes cotés pour me consoler quand il fallait.

Tu as usé de ta santé par tant de sacrifices...j’en suis reconnaissante. Les mots
me manquent pour décrire la formidable meére que tu es. Puisse Dieu tout-
puissant, t'accorder longévité et bonne santé, afin que je puisse te rendre un
minimum de ce que je te dois. Je t'aime maman...

A mon trés cher pere Mounsif Abdellatif

A celui qui m’a tout donné sans compter, a celui qui m’a soutenu toute ma
vie, a celui a qui je dois ce que je suis et ce que je serai. De tous les peres, tu as été
le meilleur, tu as su m’entourer d attentions. Tous les mots du monde ne
sauraient exprimer ['immense amour que je te porte, ni la profonde gratitude que
Je te témoigne pour tous les efforts et les sacrifices que tu n’as cessé de consentir
pour mon instruction et mon bien-étre. Tu as cru en moi quand j ai perdu espoir,
tu m’as hissée vers le haut quand j'ai baissé mes bras. ] espére pouvoir t’honorer
un jour et faire ta fierté comme tu as fait la mienne. Puisse Dieu tout-puissant te
préserver du mal, te combler de santé, de bonheur et t'accorder une longue et
heureuse vie.




A mon cher frére Mounsif Xarim

Quoi que je dise, je ne saurais exprimer ["amour et la tendresse que j'ai pour
toi. Je te remercie, pour ton support, ton dévouement et indéfectible soutien, et te
dédie ce travail, pour tous les moments de joie, de complicité, et de taquinerie
qu’on a pu partager ensemble. Tu es la joie de ma vie. J'espére que tu sois fier de
ta seeur et que tu trouveras dans cette thése [expression de mon affection pour
toi. Puisse Dieu le tout-puissant te préserver du mal, te combler de santé et de
bonheur, et te tracer le chemin que tu souhaites.

A mon cousin Mohamed Naji

Merci de m’avoir aimé et soutenu, tu n'étais jamais comme les autres. J espére
que tu sois fier de moi. Je te dédie ce travail et je te souhaite le meilleur dans la
vie

A LA MFEMOIRF DF MES DFUX Grands-peres Omar Mounsiy
FT Ahimed Hilmi

A Mes grands-meres Lhaja Habiba et Lhaja Malijouba

Je me suis toujours senti comblé de votre amour et votre tendresse. Par vos
priéres et vos encouragements qui m’ont été d un grand soutien au cours de ce
long parcours. Vous étes pour moi une source inépuisable de sagesse. Iy a tant
de chaleur dans la bonté de vos ceeurs. Il n'y a aucun mot qui suffit pour vous
dire merci, je suis vraiment trés fiére d étre votre petit fils...Que Dieu vous garde

en bonne santé et qu'il nous permette de profiter de votre présence a nos cotés.

A ma grande jamille
« Mes oncles, Tantes, Cousins et Cousines »

Veuillez trouver dans ce travail ['expression de

Mon amour et de mon affection.



A mon second frére Anass Agnaou

Mon tres cher ami, qui m’a assisté dans les moments difficiles et m’a pris
doucement par la main pour traverser ensemble des épreuves pénibles.... Je te suis
trés reconnaissant, et je ne te remercierai jamais assez pour ton amabilité, ta
générosité, ton aide précieuse.

A mon ami denfance AbdelRabir Abouzahir

Ami d’enfance, nous avons grandi ensemble et continuons de grandir, et de
artager de bons moments ensembles. Je n’oublierai pas que c’est avec toi que 7’'ai
p p J
partagé mes plus incroyables fous rires.

A tous mes chiers amis et amies

Je vous dedie ce travail avec [ois mes vaeux de bonheur el de reussite.

A Ma Chere Xhadijja

Parce que j ai choisi de laisser la meilleure pour la fin, et car aucune dédicace,
aussi expressive qu'’elle soit, ne pourrait exprimer mon affection et mon
attachement d tot.

Tu m’as toujours soutenu, encouragé et motivé, tu es et tu resteras toujours ma
meilleure amie, ma confidente
Merci pour ta générosité, ta patience et ton altruisme,

Merci d étre toujours a mes cOtés, par ta présence et ta dévotion
Je n’ai jamais pu te montrer a tel point tu m'es chére,

Je te le dis aujourd’hui a travers ce travail.

Puisse le bon Dieu nous procurer santé et longue vie.

A tous les membres de L' AMIMA. Et spécialement la 17eme Promotion
A tous ceux dont [oubli de la plume n'est pas celui du coeur. A tous ceux qui ont
contribué de prés ou de loin a [élaboration de ce travail.






A MON MATTRF FT PRESIDFINTF DF JURY,
LE PROFFSSFUR SORAA NABILA

Qui ma jait [Nionneur de presider le jury de cette thése.
Je vous exprime par ces quelgues mots mon profond respect et ma
reconnaissance de m avoir permis de realiser ce travail.
Je vous remercte mfiniment pour votre arde amsr que votre
disponipilite et votre soutien tout au long de cette experience
enrichissante.

A MON MATTRF FT RAPPORIFUR DF THESF
LF PROFESSFUR ZOUHAIR SATD

Vous m avez fait un grand fionneur en acceptant de me confier ce
travail de these.
Merci chere professeur pour votre disponibilite et pour vos conseils
Precreux.

Vous etiez toujours pour mor un modele d suivre en raison de votre
modestie et votre devouement envers vos etudiants.
Veuillez croire a lexpression de ma profonde
Reconnaissance et de mon grand respect.

A MON MATTRE FT JUGE LF PROFESSFUR RADA Nowreddine

Je suis treés 1onore que vous ayez accepte de sieger dans cet fionorable

JUry.
Cest pour moi [occasion de vous temoigner respect et grande
consideration.

A MON MATTRE FT JUGE LF PROFESSEFUR DRAISS Ghizlane

Je suis treés honore que vous ayez accepte de sieger dans cet fionorable

Jury.
Je Vous exprime mes Sinceres remerciements, admiralion et profond
respect.

A MON MATTRE, LF PROFFESSFUR BOURROUS Monty

Je suis treés honore que vous ayez accepte de sieger dans cet fionorable
Jury.



A MON MATTRE, FT CO-RAPPORTFUR LF PROFESSFUR
LAHMINI Widad

Vous m avez beaucoup aidee dans [elaboration de ce travail. Votre
disponipilite et vos précieuses recommandalions ont ete pour mor d'un
grand apport. Je vous remercie pour votre sympatfiie et votre
vienveillance. 71 m est particulierement agreable de vous exprimer ma

profonde gratitude et ma grande estime.

Aux nkdecins du service de Microbiologle,
Aux techiniciens eta fout le personnel du Laboratorre
de [ B pital Militaire Avicenne de Marrvakect: et sp¢ cifiquement My
Taoufiq Foukous
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TABLEAU | : EXEMPLES DE PATHOGENES POUR LESQUELS UNE PCR PEUT ETRE INDIQUEE POUR LE
DIAGNOSTIC D’UNE MENINGITE

TABLEAU Il : REPARTITION DES PATIENTS SELON LE SEXE
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FILMARRAY

TABLEAU XVII : GERMES RENCONTRES AU COURS DES MENINGITES BACTERIENNES, SELON L'AGE.

TABLEAU XVIII :MANIFESTATIONS CLINIQUES LORS D’UNE MENINGITE AVEREE. ETUDE VAN DE BEEK
ET AL. 2004

TABLEAU XIX : PERFORMANCES DES DIFFERENTS TESTS POUR LE DIAGNOSTIC MICROBIOLOGIQUE



TABLEAU XX  : EXEMPLES DE PATHOGENES POUR LESQUELS UNE PCR PEUT ETRE INDIQUEE POUR LE
DIAGNOSTIC D’UNE MENINGITE

TABLEAU XXI : ANTIBIOTHERAPIE SELON LE GERME SUSPECTE RETROUVE A L’EXAMEN DIRECT :

TABLEAU XXII : ANTIBIOTHERAPIE SI EXAMEN DIRECT NON CONTRIBUTIF.

TABLEAU XXIII : ANTIBIOTHERAPIE APRES LA PHASE INITIALE.
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Les méningites sont une inflammation des méninges majoritairement d’origine

infectieuse : virales, bactériennes, fongiques ou parasitaires.
Les méningites virales sont les plus fréquentes et généralement bénignes.

Les formes bactériennes sont les plus graves en raison de leur létalité et des
graves séquelles qu’elles peuvent engendrer (Surdité, épilepsie, déficits moteurs,

retards mentaux, voire amputations).

De ce fait, ce sont des urgences cliniques et thérapeutiques. Mais ce sont
également des urgences de santé publique, vu le risque épidémique de certaines

méningites bactériennes (méningites méningococciques) [1].

En dépit des avancées en matiere de prévention et de prise en charge, les
méningites bactériennes persistent a sévir partout dans monde, particulierement
dans les pays en voie de développement, avec une assez lourde charge en termes de
morbimortalité et de colts.[2][3]

Les méningites bactériennes touchent tous les ages, mais le risque chez I’enfant
est plus important. [4][5]Trois agents pathogénes prédominent dans les méningites
bactériennes Streptococcus pneumoniae, Haemophilus Influenzae et Neisseria
Meningitidis. [6]

L’introduction de vaccins conjugués contre les deux premiers a permis d’en

réduire considérablement I'incidence. [7][8]
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L’approche syndromique est une nouvelle méthode de diagnostic des maladies
infectieuses qui permet de rechercher simultanément et en un seul test I'ensemble

des microorganismes les plus fréquemment responsables d’une infection.

Les techniques moléculaires actuellement développées (PCR simplex, multiplex)
constituent un progrés important pour le diagnostic des infections respiratoires

correspondant aux besoins et attentes des cliniciens.

La plateforme multiplex actuellement disponible (BioFire Filmarray
Meningitis/Encephalitis) permet de distinguer rapidement les infections virales des
infections bactériennes favorisant ainsi la mise en place d’une stratégie
thérapeutique ciblée précocement sur le pathogéne responsable avec pour
conséquence une faible pression de sélection sur les antibiotiques et un meilleur
pronostic pour le malade. [9]

Ce travail de these réalisé au sein du laboratoire de microbiologie de I’Hopital
Militaire Avicenne de Marrakech a pour objectif de démontrer I'apport de la PCR

multiplex dans le diagnostic des méningites infectieuses.
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Nature de I’étude

Il s’agit d’une étude prospective de type descriptive et analytique portant sur 178
échantillons, réalisée au sein du service de Bactériologie-Virologie de I’Hopital
Militaire Avicenne de Marrakech (HMA). Portant sur les prélévements de LCR des
patients atteint d’une infection méningée aiglie hospitalisés dans les différents
services de pédiatrie du CHU Mohammed VI de Marrakech.

Ce travail est étalé sur une période de neuf mois, de Avril a decembre 2019. La

présente étude a pour objectifs :

(0}

© O O O O

» L’apport de la PCR multiplex dans le diagnostic des infections
méningées en milieu hospitalier.
» Orienter le choix d’une attitude thérapeutique adéquate et éviter les

prescriptions abusives d’antibiotiques.

Critere d’inclusion

Les critéres d’inclusion de notre étude sont les suivants :

Age > 1 mois et < 15 ans

Apparition soudaine de Fievre ( rectum > 38.5 ¢’ ou axillaire 38 ¢°) et I'un des
signes suivants :

Raideur du cou et photophobie

Fontanelle bombée ( enfant < 2 ans)

Trouble de conscience sans autres diagnostic alternatif

Purpura caractéristique qui ne s’efface pas a la vitropression

Convulsion chez le nourrisson agé de 1 a 6 mois

Signature du consentement
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lll. Critere d’exclusion

Nous avons exclu les patients :

e Patient en dehors des limites d’age établies
e Patient qui est dans un état critique et dont le préléevement est contre-indiqué
et/ou non réalisable

e Consentement non obtenu

IV. Recueils des données
Le recueil des données a été fait a partir des dossiers d’hospitalisation des 178
patients inclus dans [|'étude. Les données étaient recueillies sur une fiche

d’exploitation réalisée a cet effet comportant les données :

> Identité du patient
e Nom et prénom
e Sexe
e Age
» Antécédents
» Vaccination
Examen clinique
e Syndrome méningé
e Fievre isolée
e Troubles de conscience
e Autres ( Convulsion ; DI abdominale ; Pneumonie ; etc)
Bilan biologique
Résultat de la culture
Résultat de la PCR multiplex (filmArray)
Attitude thérapeutique apres résultat de PCR

vV V V VYV V

Evolution
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L'’ensemble des données collectées dans notre étude ont été réunis dans un

tableau EXCEL et exploitées par le logiciel SPSSV 18.10
V. Analyse par PCR du LCR recueilli par ponction lombaire :

Le FilmArray Meéningitis/Encephalitis Panel (panel méningite/encéphalite
FilmArray) effectue simultanément les analyses de 14 virus, bactéries et levures
(tableau 1). L’instrument FilmArray integre la préparation de [I’échantillon,
I’lamplification, la détection et I’analyse dans un systeme simple
Tableau | : Exemples de pathogénes pour lesquels une PCR peut étre indiquée pour
le diagnostic d’une méningite : (29)

Bactéries Virus Levures
> Escherichia coli K1 » Cytomegalovirus (CMV) > Cryptococcus
» Haemophilus influenzae > Enterovirus neoformans/gattii
» Listeria monocytogenes > Herpes simplex virus 1
» Neisseria meningitidis (HSV-1)
> Streptococcus agalactiae > Herpes simplex virus 2
> Streptococcus (HSV-2)

pneumoniae > Human herpes virus 6

(HHV-6)

» Humanparechovirus
> Varicella zostervirus (VZV)

1. Prélevement :
L’étude se fait sur des prélevements de LCR réalisés par des ponctions
lombaires par trocart adapté (Figure 1), recueillis sur tubes stériles (figure 2).

m

Figure 1 : Trocart pour PL [10]
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Figure 2 : Tube stérile a LCR [11]

2. Principe :

2.1. Préparation :

Insérer la cassette
fus i Station d'hydratation el I'échantillon FilmArray et lancer I'analyse

Injecter la solution PRGN &8 tampon Injecter Ajouter la cassette au

de chargement I'échantillon

Préparation de I’échantillon et de la cassette = 2 min 60 min
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La cassette FilmArray (Figure 3) contient tous les réactifs sous forme
lyophilisé e nécessaires pour I’extraction, la PCR et la détection. L’é chantillon
est recueilli dans un milieu de transport viral . Avant I’analyse, on pré pare la
cassette en y injectant la solution d’hydratation et I’é chantillon combiné avec
son tampon.

La Station de chargement de la cassette (Figure 4) a été concgue pour éviter
les erreurs, en fournissant des instructions et des indications visuelles sous
la forme de fleches de couleur, afin de garantir le chargement correct de la
cassette. Elle contient 2 puits : le bleu ou on introduit le flacon d’injection
d’hydratation et le rouge pour le flacon de I’échantillon.

Orifi QOrifice

A Purification d'injection

E:-g'éeréﬂﬁ?mie de l'acide de Iajsnlulinn
Ml PCRI d’hydratation

Lyse des
cellules

Figure 3 : cassette FilmArray®
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Figure 4 : station de chargement de la cassette

Les étapes de préparation de I’échantillon et de la cassette sont les
suivantes :

a. La cassette est introduite dans la station de chargement

-10 -
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b. La solution d'hydratation est injectée dans l'orifice d’hydratation de la

cassette :

-11 -
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c. Le tampon d'é chantillon est ajouté a1 flacon d'injection d'é chantillon

-12 -



d. L'échantillon est ajouté au flacon en utilisant la pipette de transfert.

-13 -
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e. Le flacon d’é chantillon est fermé et retourné3 fois pour mé langer
I'é chantillon

-14 -
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f. Le mélange échantillon / tampon est injecté dans I’orifice d’échantillon de
la cassette :

-16 -
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g. La casette est préte pour I’analyse automatisée.

-17 -
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h. Introduction de la cassette dans le bloc de I'automate :

2.2. Extraction et purification :

-18 -
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Réactifs
lyophilisés

Circuit
réactionnel

Lyse d’échantillon
et la purification
des Acides 1¢* PCR
Nucléiques 2¢me PCR

®
Cassette Filmarray

10/0/0/0]0/0]0/0]0.0!

S

1. L’é chantillon se dé place dans la chambre de lyse.Les cellules et les
agents pathoge nes sont lysés par broyage avec les billes céramiques libé rant
des acides nuclé iques

65 minutes

-19 -
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2. Les acides nuclé iquescapturé s par les billes magné tiquesse déplacent
vers la chambre de purification . Les é tapes de lavage permettent d’éliminer
les dé bris cellulaires et viraux

65 minutes

65 minutes | |

3. Le tampon d'é lution permet de sé parerles acides nuclé iques purs des
billes magné tiques

-20 -
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2.3. Amplification

65 minutes

4. Les acides nuclé iques se dé placent vers la chambre de la 1e re PCR.
L’é tape de la transcription reverse est suivie de la PCR multiplex avec des
dizaines d’amorces.

D OO0O0O0000O00OCK
U gt

65 minutes

-21 -
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5. Les produits de la premie re PCR sont dilués afin d’éliminer les amorces

ooooooooooq

\/ég\B < -
1 B . .0P
65 minutes | \_/ \

6. Les produits dilué s sont mélangés avec de nouveaux réactifs de PCR
Ce meé lange est distribué dans chaque puits

2.4. Détection:

OOOQ_Q_QL\

|

65 minutes \

-

7. Chaque puits contient un couple d’amorces pour la deuxieé me PCR
permettant I’amplification spé cifique de I’ADN cible . Un agent intercalant
fluorescent permet la dé tection de I’ADN double-brin amplifié.

-22 -
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2.5. Interprétation :

3 critéres sont nécessaires :

1. Au moins 2 des 3 courbes de fusion positives
2. Point de fusion dans la plage spécifique du test
3. Point de fusion d’au moins 2 des 3 courbes similaires (a1°C).

BAcl Pealo Chicarl

g A
I

&9 72 75 Ei:] Bl i 93
Temparaturs

Figure 5: Courbes de fusion positives
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Figure 6: Exemple de Résultat Filmarray
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Sur une période de 9 mois, 178 patients ont été inclus dans notre étude.

l. Epidémiologie :
1. Services demandeurs :

Nombre de patients

Figure 7 : Répartition des patients par service

Sur les 178 patients admis pour méningites :

- 89% provenaient des urgences pédiatriques
- 10% de la pédiatrie A
- Seulement 1% de la réanimation pédiatrique.

2. Sexe :

Sur les 178 patients :

- 105 étaient de sexe masculin (59%).
- 73 de sexe féminin (41%).
- Le sexe ratio H/F était de 1.43.
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Tableau Il : Répartition des patients selon le sexe

Sexe Nombre de malades
Masculin 105
Féminin 73

Répartition des deux sexe

Féminin
41%

Masculin
59%

B Masculin M Féminin

Figure 8 : Répartition des patients selon le sexe

3. Age:

L’age de nos patients était compris entre 1 mois et 14 ans.

La moyenne d’age est de 3 ans. La tranche d’age entre 1 mois et 1an est la
plus représentée.

Tableau Il : Répartition du nombre total selon les tranches d’age

Nombre 97 64 17
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Tranches d'age

W<lan ®13abans M5 3l5ans

Figure 9 : Répartition du nombre selon les tranches d’age

Il. Vaccination :

Dans notre étude nous avons recherché la vaccination pour le
pneumocoque, le méningocoque et I’Haemophilus.

- 10 patients étaient vaccinés pour les trois pathogeénes.
- 163 étaient vaccinés pour I’Haemophilus et le pneumocoque

seulement.
- 5 patients n’avaient recus aucune vaccination.

Tableau IV : Nombre de patients vaccinés

10 (6%) 163 (91%) 5 (3%)
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Nombre de patients vaccinés

Aucune '3'00%
PNO+Hib _1'00%
MNO+PNO+Hi b "100%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Figure 10 : Nombre de patients vaccinés
lll. Symptomatologie clinique :

Le tableau clinique est fait de plusieurs symptomes, qui sont résumés par
le nombre de patients dans le Tableau 5.

- 165 cas avaient une Fiévre, soit 92%

- 110 cas présentaient un syndrome méningé soit 60%

- 75 cas avaient la triade complete ( Céphalée ou trouble de conscience
+ Syndrome méningé + Fievre) soit un taux de 42%

Tableau V : Répartition des patients selon les signes Cliniques

. Sd C Isi Trouble d
Fievre . ., | Triade on,vu.5|on rou _e € Otite Purpura
meéningé fébrile conscience
165 110 75 12 9 7
Nombre 4
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Nombre
18I
16 ;.
165
14
12(
10 110
60 75
40
2 —E R ot
Fievre Sd méninge Iriade Convulsion Trouble de Otite Purpura

Figure 11 : Répartition des patients selon les signes cliniques.

IV. Taux de positivité :

Dans notre étude le taux de positivité était de 19% , le Pneumocoque était
le plus représenté (n= 14).

Tableau VI : Résultats des prélévement analysés par Filmarray

Echantillons Nombre
Positif 38
Négatif 144
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Préléevements
Positifs
21%

Prélevements
Negatifs
79%

M Prélevements Positifs ~ M Prélevements Negatifs

Figure 12 : Nombre d’échantillons positif

V. Pathogénes détectés :
1. Totalité des pathogénes détectés :

Nous avons détecté un total de 38 pathogenes dans notre études, le
pneumocoque étant le pathogene le plus détecté

Tableau VII : Nombre de pathogénes détectés

14 13 5 2 2 1 1
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Nombre Total de pathogénes détectés

13
14
12
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8
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4 2 2
1 1 1
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Figure 13 : Nombre total de pathogénes détectés

2. Taux de détection de chaque pathogéne :

Tableau VIII : les pathogénes détectés par FilmArray dans notre série avec leurs taux de

positivité
. Nombre de o
Pathogéne . Taux de positivité
positif

Pneumocoque 14 8%
Méningocoque 13 7%
Haemophilus Influenzae 5 3%
HSV-1 1 0.6%
Cytomégalovirus (CMV) 2 1.2%
Virus Zona-Varicelle ( VZV) 1 0.6%
Entérovirus 2 1.2%
HHV 6 1 0.6%
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3. Bactéries :

Dans notre étude nous avons détecté 14 cas de pneumocoque , 13 cas
de méningocoque et 5 cas d’Haemophilus influenzae.

Tableau IX : Nombre de bactérie détecté

i 14 13 5

Nombre total de bactéries

HAEMOPHILUS INFLUENZAE

MENINGOCOQUE

PNEUMOCOQUE

Figure 14 : Nombre de bactérie détecté

3.1. Sérotype du méningocoque :

Dans notre série nous avons détecté 7 méningocoque type B, 1 de type Y,
1 de type C, 1 de type W, 1 de type X et 2 non sérogroupé.

Tableau X : Sérotype du méningocoque
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NOMBRE

Non sérogroupé
22%

Type B
50%

Type X
7%
Type W
7%
Type C
7%

Type Y
7%

Figure 15 : Sérotypes du méningocoque
3.2. Sérotypes de I’Haemophilus

Dans notre étude nous avons détecté 5 Haemophilus influenza non B

4. Virus :

Dans notre étude nous avons détecté 2 cas d’Entérovirus, 2 cas CMV , 1
cas de VZV et un seul cas de HHV 6, soit un total de 7 virus détectés.

Tableau XI : Nombre de virus détectés
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Virus
VZV _1

Entérovirus

oo [
—_—

0,5 1 1,5 2

o

Figure 16 : Nombre de virus détectés.

5. Parasites :

Nous n’avons détecté aucun parasite dans notre étude

6. Pathogénes détectés par la culture :

Dans notre étude nous avons détecté 19 pathogeénes par culture soit 50%
des pathogénes détectés par les différentes méthodes.

Le pneumocoque était le germe le plus détecté (10/14) soit un taux 71%

suivi du méningocoque (7/13) avec un taux de 51% puis du Haemophilus
influenzae (2/5) avec un taux de 40%.
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Tableau Xll : Nombre de pathogénes détectés par Culture

Haemophilus
influenzae

Total (10/14) (7/13) (2/5)

Pneumocoque | Méningocoque

Nombre de pathogénes détectés par Culture

Haemophilus influenzae E > '

Méningocoque ; = ’
14 '

Pneumocogue

m Culture Total

Figure 17 : Nombre de pathogénes détectés par Culture

7. Pathogénes détectés par PCR classique :

Nous avons détecté dans notre étude 24 pathogenes par PCR classique soit
un taux de 63%

Tableau XIII : Nombre de pathogéenes détectés par PCR classique

Pneumocoque | Méningocoque | Haemophilus influenza
Nombre Total (12/14) (9/13) (3/5)
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Nombre de pathogenes détectés par PCR classique

10
: I

Pneumocoque Meningocogue Haemophilusinfluenza

m PCR classique = Total

Figure 18 : Nombre de pathogénes détectés par PCR classique

8. Pathogénes détectés par Filmarray :

Nous avons détecté dans notre étude 32 pathogenes par le Panel
Filmarray Meningitidis/ Encephalitis soit un taux de 84%.

Tableau XIV : Nombre de pathogénes détectés par Filmarray

(13/14)
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Figure 19 : Nombre de pathogénes détectés par Filmarray

VI. Concordance du Filmarray avec les méthodes conventionnelles:

Dans notre étude nous avons détecté 19 bactéries par culture sur 178
prélevements soit 10.6% et 25 par Filmarray sur 178 préléevements avec un
taux de 14.6%. Le pourcentage de concordance entre la culture et le Filmarray
était de 96%.

Nous avons détectés 25 bactéries par PCR classique soit 14% avec un taux

de concordance de 99%
Tableau XV : Concordance du Filmarray avec les méthodes conventionnelles dans la
détection des bactéries.

10 (5.6%) 12(6.7%) 13(7%)
7 9 9 7(4%) 9 (5%) 9 (5%) 98% 100%
2 3 3 2(0.8%) 3 (%) 3(1%) 99% 100%
19 25 26 19(10.6%) 25 (14%) 26 96% 99%
(14.6%)
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VII.  Utilisation du Filmarray sur des préléevements testés négatifs par les
autres méthodes :

Nous avons détecté 2 pneumocoque , 2 méningocoque et 1 Haemophilus
dans des prélevements testés négatifs par les autres méthodes.

Tableau XVI : Prélevements négatifs par culture et PCR classique détectés par Filmarray

Nombre de patients | Culture | PCR Classique Filmarray
2 Négatif Négatif Pneumocoque
2 Négatif Négatif Méningocoque
L. L. Haemophilus
1 Négatif Négatif fluenzae
VIll. Délai de rendu du résultat :

Dans notre étude nous avons mesuré les délais de rendu des résultats
par FilmArray®. Le délai médian mesuré était de : 5h 10 min pour le panel
Meningitidis/Encephalitis FilmArray®.

Différentes étapes sont réalisées avant de rendre le résultat, du
prélevement au rendu, il faut prendre en compte :
- Le délai d’envoi du prélevement par le service ;

- L’enregistrement de I’analyse ;

- La phase pré-analytique (préparation de I’échantillon, de la cassette) ;

- La phase analytique (analyse par le systeme FilmArray®) ;

- La phase post-analytique (communication du résultat, validations
techniques et biologiques).

slai d’ i ! 'enregistrem La phase
Le dellal‘d envoi g P ! La phase La phase post-
1u prélévement ent de pre= analvtigue analytique
par le service I'analyse analytique ERs
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I Caractéristiques Epidémiologique :
1. Méningite bactérienne : [12]

L'incidence des méningites bactériennes varie considérablement d'un pays a
I'autre, selon le développement, les conditions socio-économiques, l'dge et de
nombreux autres facteurs. Le tableau 1 indique les germes responsables de
meéningites les plus fréquemment rencontrés dans chaque tranche d'age.

Dans les pays industrialisés, les méningites bactériennes affectent la population
a un taux moyen de 5 a 10/100000 habitants. La tranche d'age la plus atteinte est
la période néonatale, avec un taux d'incidence de 0,4/1 000 naissances, soit 2 a 10
% des infections néonatales.

Tableau XVII : Germes rencontrés au cours des méningites bactériennes, selon I'dge.

Bactéries Nouveau-né Nourrisson Enfant, Adulte
adolescent,
adulte jeune

H. influenzae b X X
N. meningitidis X X

S.pneumoniae X X X
L. X X
monocytogenes

M. tuberculosis X X X X

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 que dans les pays industrialisés.
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Les informations sont souvent fragmentaires, en raison de la faiblesse des
structures sanitaires et l'incidence est variable d'une région a l'autre et d'une année

a l'autre dans le cas d'épidémies.

Io larin of memng e | per 100000

sfsfol 11 |
2888

Figure 20 :Incidence des méningites par 100000 habitants selon la localisation pour les

deux sexe ,2016[13]

Au Maroc les germes les plus fréquemment rencontrés sont en premier le
Pneumocoque (48,71%), vient ensuite le Méningocoque (32,05%) et I’'Hib avec

(19,23%). (66).
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pneumocoque
49%

BHib Mpneumocoque M MNO

Figure 21_: germes les plus fréquemment rencontrés au Maroc

2. Méningites virales : [14]

Chez I’enfant et I’adulte jeune, les méningites virales sont plus fréquentes que les
méningites bactériennes. Le ratio s’inverse chez le sujet > 65 ans. Les méningites
virales sont en général bénignes.

Les virus responsables des méningites sont dominés par : [12]

-Les entérovirus (Echovirus, Coxsackie) sont responsables d'environ 80 % des

méningites virales identifiées.
On retrouve aussi :
- Le virus des oreillons (Myxovirus parotidis). Sa fréquence diminuer depuis la
généralisation de la vaccination.
- Les virus du groupe herpeés : les herpes 1 et 2, le Cytomégalovirus, le virus
d'Epstein-Barr, les virus varicelle zona et le virus HHVG6.

- Le VIH peut aussi étre responsable de méningite lors de la primo-infection.

Il. Physiopathologie [14]

1. Méningocoque :

- 43 -



Apport de I’analyse syndromique par PCR dans le diagnostic des méningites a Marrakech

Une proportion variable (jusqu’a 50 % pour certains ages) de la population est
porteuse asymptomatique (colonisation) de méningocoque au niveau du
nasopharynx.

La durée de portage est tres variable, de quelques jours a quelques mois. Les
souches de portage n’appartiennent habituellement pas aux mémes clones que les
souches invasives.

La contamination est interhumaine directe (la bactérie ne survit pas dans le milieu
extérieur) et survient lors d’une exposition proche et prolongée aux sécrétions
oropharyngées contaminantes. Dans I'immense majorité des cas, la contamination
d’une personne n’entraine qu’une simple colonisation du nasopharynx, sans autre
conséquence.

Exceptionnellement, pour des raisons diverses (virulence de la souche,
susceptibilité individuelle, Iésions de la muqueuse respiratoire, notamment post-
grippales), le méningocoque réalise une bactériémie responsable de localisations
méningées.

La majorité des méningites a méningocoque surviennent chez des sujets jeunes,
non immuns, venant d’acquérir une souche invasive.

. < r B rhiss
- Franchissement de la barrigre 2- Franchissement de
hémato-encéshalique |\ Fepithelivm -

Ddgits causds auy valteea L

Furpura fulrninans 3- Prolifératon dars le sang

Figure 22: Mode de transmission du méningocoque
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2. Pneumocoque :

La bactérie diffuse le plus souvent par contiguité a partir d’un foyer ORL, ou d’un
portage oropharyngé chez les sujets porteurs d’une breche ostéoméningée. Parfois,
elle diffuse par voie hématogene a partir d’'un foyer profond (poumon). Pas de
transmission interhumaine.

Colonisation mugueuss (ORL ou pulmonairey

e - T ——— -
o e— T ————— {bréche)
Invasion du flux sanguin Invasion directe du LOCR (rarc)
_
_\_\_‘__—|_
_—
Résistance a I'opsonisation /

Pémdtration de la |‘=-i|||:[€'[1: hdmato-encd phaligue
Libération ITI.I:T:'EII'I'.h.:"I1iI1lI_!,_|_:'|:' de evtokines (IL1, THFo)
Expression par les collules endoihéliales de molécules d adhésion
Avdhésion leveocytaire @ Mendothélium

Passage leucocytaire dans le LOR

Production intrathécale de médialours vaso-actifs (radicaux libres de 1'Ois)

el de cvtokines (1L1, [La, ILE. T'RKEa)

Passape d albumine vers le LCIK

Credeme cerchral
Hyperfension inlmcrnicnng

Perturbations du flux sanguin cérébral (vasospasme)

Souffrance ncuronale
Labération d acides aminds {olutamante) et de Ca”

[xcitonasicite

Annmalies des nerls criniens
Convulsions
I {rpoxie cerébrale

Enpagement

Figure 23: histoire naturelle de la méningite a pneumocoque
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3. Listeria:

La capacité de L. monocytogenes a résister aux conditions environnementales
hostiles du tractus digestif (acidité gastrique, sels biliaires, stress osmotique) est un
facteur important de pathogénicité. En outre, le bacille sécrete la listériolysine, une
toxine engendrant une réponse inflammatoire avec diarrhées. [15][16]

Le germe envahit les entérocytes par phagocytose apres liaison de ses protéines
de surface (internalines) aux récepteurs des entérocytes. L’internalisation de la
bactérie engendre un réarrangement des filaments d’actine du cytosquelette,
permettant son déplacement d’une cellule a I'autre sans contact avec le milieu
extracellulaire. Selon les modeéles animaux, lors des infections systémiques, les
monocytes/macrophages et les neutrophiles de la moelle osseuse seraient un
réservoir pour l'infection des autres tissus, en particulier le systeme nerveux central
(SNC). [17][16]L’invasion du SNC a lieu de trois manieres différentes : par passage de
la barriere hémato-encéphalique via des leucocytes infectés, par invasion des
cellules endothéliales des micro-vaisseaux cérébraux par des bactéries présentes
dans le sang et par migration a I'intérieur des axones des nerfs craniens. [18][17]

Chez la femme enceinte, comme lors de I’infection intestinale, le passage de la
barriere placentaire se fait par interaction entre internalines et récepteurs
cellulaires. [19]

Les systemes immunitaires inné et adaptatif jouent tous deux un role important
dans le controle des infections a L. monocytogenes.3 Chez la souris, il a été
démontré que les neutrophiles, les macrophages et les lymphocytes NK forment un
premier rempart essentiel contre les infections invasives. [20]

Etant donné la capacité de multiplication intracellulaire de L. mono-cytogenes,
une immunité adaptative cellulaire intacte est essentielle dans la lutte contre
I’infection. Le rble de I'immunité humorale est encore peu clair, mais celle-ci ne
semble jouer qu’un role mineur en cas de listériose. [18][19]En outre, il n’existe pas
d’évidence de I'acquisition d’une immunité apres infection. [21]

4. Méningite virale :
L’infection virale des muqueuses respiratoires ou intestinales est suivie d’une

multiplication virale dans les amygdales ou le tissu lymphatique intestinal. La
dissémination vers le SNC se fait par voie hématogéne, voire neurogeéne.
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Apres I'invasion des méninges par I’agent infectieux, la réplication dans I’espace
sous-arachnoidien conduit a une réponse inflammatoire. Le niveau des effecteurs
pro-inflammatoires (phagocytes, cytokines...) est corrélé a la gravité des symptomes
et au pronostic, d’ou I'intérét de la corticothérapie (dexamethasone) pour certaines
méningites bactériennes

lll. Diagnostique positif :

1. Interrogatoire : [14]

Interrogatoire du patient et de son entourage :

- Antécédents notamment de traumatisme cranien ou de neurochirurgie,

- Comorbidités.

- Voyages dans des zones d’endémie.

- Contage récent.
Rechercher une porte d’entrée (ORL : otalgie, otoscopie)
Rechercher un terrain particulier : immunodépression, grossesse... ;
Rechercher des signes extra-méningés.
Rechercher une antibiothérapie récente (risque de décapiter une méningite
bactérienne).

2. Clinique : [22]

Les méningites se caractérisent par l'association d'un syndrome méningé et d'un
syndrome infectieux.

La présentation classique du patient est « couchée en chien de fusil », dos a la
lumiere.

Les céphalées sont intenses, s'accompagnent de photo-phonophobie et de
vomissements. La raideur méningée est caractérisée par une résistance invincible et
douloureuse a la flexion passive de la nuque.

Les autres signes d'irritation méningée (signe de Kernig: résistance douloureuse
s'opposant a l'extension passive des jambes, hanches préalablement fléchies sur le
bassin; signe de Brudzinski : flexion involontaire des membres inférieurs a la

- 47 -



Apport de I'analyse syndromique par PCR dans le diagnostic des méningites a Marrakech

tentative de flexion passive de la nuque) ont une sensibilité faible dans cette
pathologie.

La fievre est rapportée dans 77 a 95 % des cas selon les séries et est parfois
accompagnée de signes de sepsis sévere (hypotension, polypnée, encéphalopathie).
Ces signes cliniques n'étant ni sensibles ni spécifiques, la ponction lombaire (PL)
doit étre pratiquée devant toute suspicion diagnostique, en l'absence de contre-
indication

Les signes neurologiques centraux sont possibles (trouble des fonctions
supérieures, trouble de vigilance, voire plus rarement signe de focalisation) si
atteinte encéphalique dans le cadre d’'une méningite purulente bactérienne, ou si
choc septique. [14]

Reconnaitre les signes précoces d’'une méningite bactérienne est essentiel et est le
pivot central permettant d’en améliorer le pronostic

Une importante étude publiée en 2004 par Van de Beek et al., portant sur 696
épisodes de méningites bactériennes communautaires non tuberculeuses suivis
prospectivement d’octobre 1998 a avril 2002, constitue une référence aujourd’hui
quant aux différentes manifestations cliniques (Tableau 18) [23].

Tableau XVIII :Manifestations cliniques lors d’une méningite avérée. Etude Van de
Beek et al. 2004 [23]

Signes cliniques Fréquences

Méningites non  Méningites
tuberculeuses tuberculeuses

Triade fievre, raideur de nugue, trouble  21-T4 % -
de conscience

Fievre 7300 4 65073 4

Raideur de nugue 24 DR GE—100 %

Troubles de conscience | 108 % 27106 %
Céphalées 3239 % 63100 %
Signe de Kernig 1861 % 6367 %
Signe de Brudzinski 1361 % 6379 %
Signes de focalisation 037 % 22 R3%
Crises convulsives 531 % 632 %
Photophobie B-25% -
Nausées, vomissements 22 839 2I-RB1%
Rash cutané 3-51% 04 %
Durée moyenne d’évolution des N4 [0—i0)

symptémes avant |"admission (jours)
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3. Paraclinique :

3.1. Etude du LCR:

A. Procédure : Ponction lombaire [22]

Aprés examen clinique du malade, a la recherche de signes de localisation
neurologique qui imposent une imagerie préalable, ce qui ne doit pas faire différer

un éventuel traitement antibiotique.

Sauf urgence, une prémédication voire une anesthésie locale percutanée peut étre

utile chez les sujets anxieux.

Vérifier 'némostase, s'il existe un trouble important de I'hnémostase, la PL doit étre

rr o . . 3 .
différée jusqu'a obtenir un TP > 50 % et des plaquettes > 50 000/mm . La correction
de troubles de I'hnémostase ne doit pas retarder la mise en route d'un traitement
antibiotique en cas de suspicion de méningite purulente ou de purpura fulminans

notamment.

Hygiene des mains : lavage préalable avec un savon antiseptique, port d'un masque
non nécessaire.Installation du malade : étape fondamentale. Choix de la position
dépendant de I'état du malade, assise si le malade est conscient ou sans déficit ;

couchée si le malade est inconscient ou déficitaire :

Installation en position assise : malade assis au bord du lit, jambes pendantes,
soutenu par un aide, nuque fléchie. (Figure 23). Faire enrouler le dos autour d'un
oreiller en rentrant le ventre et sortant le dos sans flexion du bassin qui doit rester
droit.

- 49 -



Apport de I'analyse syndromique par PCR dans le diagnostic des méningites a Marrakech

Figure 24 : Position assis au bord du lit, jambes pendantes [24]

o Prendre alors ses repéres a la hauteur des crétes iliaques qui sont au niveau L4-L5.

(Figure 24) Repérer sur la ligne médiane les apophyses épineuses.

Figure 25 : Espace L3-L4 et I’espace L4-L5 [24]
- Installation en position couchée (Figure 25) : malade couché latéralement, dos au bord
du lit, les jambes étant repliées sur le bassin et maintenues par un aide qui maintient
également la nuque fléchie et le dos rond. Les épaules doivent étre a la méme hauteur.
Repérer la ligne des épineuses a la hauteur des crétes iliaque. Désinfection cutanée, large
en partant de la zone de ponction de facon concentrique a l'aide de Chlorhexidine (on
peut, pour s'aider, désinfecter les crétes iliaques).
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Figure 26 : décubitus latéral (chien de fusil) [24]

Mettre des gants stériles. Désinfecter une seconde fois, reprendre ses reperes.
Ponction a l'aide d'une aiguille fine, entre deux apophyses épineuses en suivant la
direction de l'espace inter épineux, on doit sentir une premiere résistance (ligament
jaune) puis une seconde (dure-mere). Si l'on bute sur un massif osseux, se retirer

légerement sans sortir l'aiguille et prendre un autre angle de ponction. (Figure 26).

® CEMCAV-CHUY ‘08

Figure 27 : Espace sous-arachnoidien [24]
Les aiguilles point-crayon sont considérées comme atraumatiques et leur utilisation
diminue significativement les céphalées post PL. Elles nécessitent cependant un

introducteur pour traverser la peau.

Prélever 8 a 15 gouttes de liquide par tube, noter son aspect (sanglant, purulent,

clair, xanthochromique). Trois tubes sont en général nécessaires.

Surveillance : céphalées (syndrome post-PL ++), apparition de troubles de

conscience, d'une asymétrie motrice ou pupillaire, de troubles sphinctériens.
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B. L’étude cytologique :
Permet de compter les leucocytes et les hématies.
Le LCR normale présente moins de 5 éléments figurés/mm3.
Dans la méningite bactérienne, il existe une augmentation des éléments

prédominance de polynucléaires neutrophiles dans le LCR généralement supérieur
100/mm3. Cette corrélation est de 67% dans les études [25].

Qs Q-

Dans la méningite bactérienne et tuberculeuse il existe une augmentation des
éléments a prédominance de lymphocytes

C. L’étude microbiologique :

La coloration de gram permet d’identifier la bactérie en cause.

Elle a une sensibilité variant de 60 a 97% et une spécificité de100% en I'absence de
traitement antibiotique [26]. La sensibilité passe a 40% s’il y a eu traitement [27]. Une
fois confirmé, le LCR est mis en culture afin d’affirmer le diagnostic et de mesurer sa
sensibilité aux antibiotiques. Si toutefois, la présomption de méningite bactérienne est

forte malgré un examen direct négatif, une PCR méningocoque et pneumocoque peut
étre effectué.

D. L’étude biochimique

Permet d’apprécier la glycorachie. Sa valeur doit étre a 2/3 de la glycémie
capillaire. Lors d’'une méningite bactérienne et tuberculeuse, le rapport est inférieur a
40% (Se 80% et Sp 98%) [28]. Lors d’'une méningite virale le rapport est normal.

La protéinorachie est également élevée dans ces méningites variant selon les
études de 0,4g/L a 1,2g/L [27]. Enfin, le taux de lactates dans le LCR est depuis peu
recommandé, taux élevé dans les cas de méningites bactériennes (Sp 89%) [29]
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Macroscopie :
turbidité

Eléments
(leucocytes)
Total et formule

Glycorachie

Protéinorachie

Lactatorachie

Examen direct
avec colorations
spécifiques
(Gram...)

Etinlugie

3.2. Autres examens complémentaires : [14]

LCS normal

Clair [zau de roche}

< 5/mm?

Lymphocytes 60-70 %
Monocytes 30-50 %

Ni PMN ni hématies

> 2/3 x glycémie

< 0,40 g/L

< 3,2 mmol/L

MNegatif

Figure 28

A. Bilan sanguin :

Méningite purulente =
prédominance de PNN

Trouble en général {trouble
visible 4 I'=il nu = cytorachie
> 300 dléments blancs/mm’)

= 20/mm’, et en général

= 1000/mm?

PNM = 50 %

< 0,4 x glycémie (sensibilité
80 % et spécificité 98 %
pour I'éticlogie bactérienne)

En général > 1 g/L

= 3,2 mmaol/L

Positif dans 60-80 %

des cas en l'absence

d'antibiothérapie préalable

Si négatif, envisager

meningite decapitée par
antibictiques, bactérie fragile

ou faible inoculum

- meningite bactérienne
- 30 % des méningites
virales au début {surtout

entérovinus)

Méningite a liquide clair =
prédominance de lymphocytes

Clair

5 4 100/mm? en général,
parfois 100-1000/mm?
Lymphocytes > 50 %

> 2/3 x glycémie : viral
< 0.4 % glycémie :
Listeria ou BK

Souvert < 1 g/L si viral
1-2 g/ si bactérien
< 3,2 mmel/L

Meégatif si viral

Positif dans moins d'un tiers des cas si
Listeria ou BK

Le plus frégquent.

- normoglycorachique = viral & prion. Toujours
rechercher des signes d'encéphalite.

- hypoglycorachigue = Listeria, BK

- 10 % des méningites bactériennes au début

: Résultat de I’examen du LCR [14]

Parallelement au prélevement de sang sur les flacons d’hémocultures, un

préléevement de sang sur deux tubes secs stériles doit étre effectué. En effet, dans le
sérum peuvent étre pratiquées des recherches d’antigenes solubles et/ou des PCR :
PCR ciblée sur le méningocoque le plus souvent, éventuelle- ment le pneumocoque
en cas de culture négative.

La PCR peut étre effectuée sur le sang total, le plasma ou le sérum, exclusivement
a partir de tubes n’ayant pas été ouverts ou manipulés, afin d’éviter toute

contamination.

B. Antigénes solubles :

- 53 -



Apport de I'analyse syndromique par PCR dans le diagnostic des méningites a Marrakech

En dehors de l'aide apportée a I'observation de formes atypiques a I’examen
direct, la détection d’antigenes solubles est précieuse lorsqu’une antibiothérapie est
déja instaurée, inhibant la culture. La sensibilité de cet examen est cependant assez
faible : lorsqu’on n’observe pas de bactéries a I’examen direct, la recherche
d’antigénes solubles est trés souvent négative.

Pour le méningocoque, la performance des réactifs agglutinants (détection des
antigenes polyosidiques capsulaires) est variable selon le sérogroupe en cause [30].
Pour le groupe B (e plus fréquent au Maroc), les résultats sont tres décevants ; ils
sont un peu meilleurs pour les groupes C, W135 et Y, respectivement 28 %, 3 % et 3
% des isolats [31], mais restent globalement modestes pour I'aide au diagnostic. La
sensibilité pourrait étre cinqg fois supérieure en effectuant un traitement
ultrasonique du mélange latex/LCR (ou latex/sérum), suivi d’une observation au
microscope de la réaction, mais il faut disposer d’un équipement a ultrasons .[32] Il
y a également des problemes de spécificité, le plus connu étant la communauté
antigénique du groupe B avec Escherichia coli K1, responsable de méningites
néonatales.

Pour le pneumocoque, les antigenes solubles peuvent étre recherchés dans le LCR,
le sérum et l'urine, au moyen de tests agglutinants, basés sur les antigenes
capsulaires. Ces derniéres années, est apparu un réactif beaucoup plus sensible que
les tests agglutinants : le test immunochromatographique Binax NOW®. Ce test
repose sur la détection du polysaccharide C de la paroi bactérienne. La sensibilité et
la spécificité de ce test sont proches de 100 % pour les méningites a pneumocoque,
comparativement au diagnostic par culture et/ou PCR[33]. Ses performances sont
indépendantes des sérotypes de pneumocoques en cause dans les méningites.
D’utilisation trés simple et rapide, adapté a l'urgence, I'inconvénient de ce test
réside dans son co(t.

Pour H. influenzae de sérotype b, devenu exceptionnel depuis la vaccination,
I’antigéne soluble b peut étre recherché par agglutination, dans le LCR, le sérum ou
'urine. Pour les tests wurinaires, particulierement intéressants en cas
d’antibiothérapie préalable, la spécificité du test peut étre améliorée en diluant
I'urine au 1/8 sans altération de la sensibilité (positivité persistante jusqu’au
1/32).[34]

C. Hémocultures.

Lors d’une méningite, I'infection du LCR fait suite a une bactériémie élevée (>
102 UFC/ml pour le pneumocoque) et pro- longée. Les hémocultures sont positives
dans plus de 70 % des cas au cours des méningites a pneumocoque, dans 41 % des
cas au cours des méningites a méningocoque. Pour ces dernieres, les hémocultures

- 54 -



Apport de I’analyse syndromique par PCR dans le diagnostic des méningites a Marrakech

sont particulierement utiles car la culture du LCR est négative dans plus de 20 % des
cas. La positivité des hémocultures, ainsi qu’un faible taux de leucocytes dans le
LCR sont, avec divers parametres cliniques, deux facteurs associés a un pronostic
défavorable.[35]

D. Biopsie :
Les lésions purpuriques, a fortiori ecchymotiques ou nécrotiques, doivent étre
prélevées par biopsie ou par aspiration a l'aiguille du centre de la lésion, pour
rechercher un méningocoque (examen direct, culture et PCR)

E. Sérologie :
VIH systématique (aprés information du patient).
Sérologies VDRL-TPHA, Lyme, leptospirose (méningite lymphocytaire).
Le Tableau 19, établi a partir des données de |'Observatoire national des
méningites[36], récapitule les performances des différents tests effectués pour le
diagnostic microbiologique des méningites a méningocoque et a pneumocoque.

Tableau XIX : Performances des différents tests pour le diagnostic microbiologique (d’apreés
les données 2001-2007 de I'Observatoire national des méningites bactériennes de I’enfant).

Diagnostic : 1879 méningites 709 1170
Positivité des examens en % .
Pneumocoque Méningocoque
Gram LCR + 93% 68%
Culture LCR + 95% 73%
Hémoculture + 77% 41%
Culture négative du LCR 46(6.5%) 312027%)
En cas de culture négative du 11(24%) 130(41%)
LCR, le diagnostic est fait par
PCR + dans le LCR
Antigeéne + dans le LCR
'9 24(52% 69(22%)
Hémoculture + et > 10 cellules
dans le LCR 8(17%) 65(21%)
Gram +
3(6.5%) 22(7%)
Autres 26(8%)
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4. Apport de la biologie moléculaire dans le diagnostic des maladies
infectieuses [37]

Les méthodes moléculaires jouent désormais un role important pour le diagnostic
des infections en pratique médicale. C’est surtout pour la détection de pathogenes
difficilement cultivables, notamment les virus, que la PCR est devenue la méthode
de référence. Si elle a remplacé les méthodes traditionnelles pour certaines
indications, la PCR n’est pas applicable dans tous les cas, et elle n’est pas
infaillible. 1l est donc important de savoir quand employer les méthodes
moléculaires, quelles sont leurs forces et leurs faiblesses, afin de pouvoir les

prescrire de facon rationnelle.

Le diagnostic de laboratoire des maladies infectieuses se base sur deux approches

a) Détecter le microbe lui-méme (directement par microscopie ou apres culture)

ou l'une de ses structures moléculaires (protéines ou acides nucléiques)

b) Mesurer la réponse immunitaire humorale (anticorps spécifiques) ou cellulaire

(stimulation lymphocytaire).

Le choix de I'approche analytique dépend du questionnement clinique, du type de

pathogene et de I’existence de tests de laboratoire pour le pathogene en question.

Si les anticorps et les antigenes sont bien des structures moléculaires, le terme «
diagnostic moléculaire » se réfere a des méthodes de détection et d’analyse du

génome d’un organisme.

Les premieres méthodes d’analyse de I’ADN, comme le Southern blot, existaient
déja dans les années [38], mais c’est le développement de la PCR au milieu des

années 1980 qui démocratisa leur utilisation.

Tres rapidement, la possibilité d’amplifier ’ADN et I’ARN (acide ribonucléique) fut
utilisée pour la détection de pathogenes. Trente ans plus tard, la PCR est une

méthode centrale du laboratoire de microbiologie.[39] [40]
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4.1. Etapes de I’analyse moléculaire

L’analyse d’échantillons par les méthodes moléculaires se divise en trois étapes :

e Extraction de I’ADN et/ou de I’ARN a partir de I’échantillon primaire ;
e Amplification d’une séquence ADN/ARN cible du pathogene par PCR ;

e Détection de I'amplificat.

Les méthodes couvrant ces trois étapes se sont perfectionnées au cours des

années.

Une des principales innovations fut le développement de la PCR en temps réel,
permettant de combiner les étapes 2 et 3, réduisant considérablement la durée de

I’analyse.

Ainsi, un résultat est actuellement disponible en 24 heures, alors qu’il fallait

plusieurs jours a I’origine.

Hormis leur grande rapidité par rapport a la culture, les méthodes basées sur la
PCR sont tres spécifiques et sensibles, souvent plus que les méthodes

traditionnelles.

De plus, le développement de tests moléculaires pour un pathogene particulier
peut étre relativement aisé, pour autant que des séquences génétiques de

référence soient disponibles.

Ceci permet la mise sur pied des tests moléculaires en quelques semaines et
une réaction rapide a I’émergence de nouveaux pathogenes, comme ce fut le cas
lors de la pandémie de grippe A/HTINT en 2009, ou plus récemment avec la grippe
A/H7N9 ou le coronavirus MERS (Middle East respiratory syndrome

coronavirus).[41]
4.1. Utilisation des méthodes de diagnostic moléculaire

A. Fenétre d’utilisation des méthodes moléculaires

La détection par PCR est souvent opposée a la détection d’anticorps.

Les méthodes moléculaires, tout comme la détection d’antigenes, permettent un
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diagnostic dans la phase aigué d’une maladie, avant I’apparition d’anticorps.

La présence d’anticorps dans le sérum n’est en effet mesurable au plus tot
gu’apres quelques jours (rubéole, varicelle), voire quelques semaines (virus

respiratoires, maladie de Lyme) [42].

Dans la phase aigué, une PCR positive démontre le plus souvent une infection,
alors qu’une sérologie négative doit étre répétée dans un délai adéquat pour

mettre en évidence une séroconversion[42][43].

I faut néanmoins rappeler que pour certaines maladies, par exemple la
mononucléose infectieuse, les anticorps spécifiques sont présents au moment des

symptomes.
La détection d’anticorps suffit alors pour confirmer un diagnostic[44].

Les méthodes moléculaires peuvent servir au diagnostic de pratiquement toutes

les infections aigués.
Elles ne sont toutefois pas toujours nécessaires au diagnostic.

Ainsi, un état fébrile avec des symptomes respiratoires en période de grippe ne

justifie pas nécessairement une PCR.

De méme, un tableau de varicelle chez un enfant ne requiert pas

systématiquement une analyse de laboratoire.

Par ailleurs, la PCR n’est pas utile au diagnostic de certaines infections, mais peut

étre utile dans leur suivi ou dans certaines situations.

B. Détection de pathogenes

e Virus

En permettant la détection de pathogénes pas ou difficilement cultivables, les
méthodes moléculaires ont révolutionné la microbiologie médicale, principalement
pour le diagnostic des maladies virales. En effet, la culture de virus nécessite des

lignées de cellules humaines ou animales immortalisées et peut prendre plusieurs
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semaines. Elle est de moins en moins utilisée et a été largement supplantée par la
PCR, qui a également remplacé la sérologie pour de nombreuses indications, telles

gue lI'infection aigué a Herpés ou a Varicella zoster ou le zona.[43][45]
e Bactéries et champignons

Contrairement aux virus, les techniques moléculaires n’ont pas remplacé les
cultures pour les bactéries ou les champignons. Elles ont toutefois pris une place
importante pour la détection de pathogenes spécifiques tels que Staphylococcus
aureus résistant a la méticilline (MRSA) ou Clostridium difficile. De plus, la
détection de certaines bactéries a croissance lente ou requérant des conditions de
cultures treés particulieres (mycobactéries, Chlamydia) a également été améliorée et

simplifiée par le développement de PCR spécifiques.
o Parasites

La détection par PCR est disponible pour de nombreuses infections parasitaires
comme la toxoplasmose, la leishmaniose, I'amibiase (distinction entre Entamoeba
histolytica et dispar) ou la malaria[46]. Pour ces maladies, les méthodes
traditionnelles (microscopie ou sérologie) restent encore tres utilisées, mais il est
vraisemblable que les méthodes moléculaires gagnent en importance dans les

prochaines années.

C. AQuantification de pathogéenes

Outre une simple détection, les méthodes moléculaires modernes permettent
également de donner des indications quantitatives, par exemple pour suivre
I’évolution de la charge virale des virus VIH ou de I’hépatite C sous thérapie, et de
détecter ainsi I’émergence de souches résistantes. Cette quantification est
également utile pour le diagnostic de réactivations de virus latents comme le
polyomavirus BK ou le CMV (cytomégalovirus) chez les patients

immunodéprimés.[47]

D. Identification et caractérisation par séquencage

Bien que le séquencage de I’ADN ait été développé avant la PCR, toutes les
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méthodes modernes se basent désormais sur celle-ci. Son application la plus
commune en microbiologie est la détection et I'identification de bactéries par le
séquencage de I’ADN ribosomal. La séquence de ce géne étant spécifique a une
espece ou une famille, une identification est rendue possible, aussi lorsque la
bactérie n’est pas ou plus cultivable. Cette méthode de PCR eubactérienne n’est
cependant utile que pour des prélevements normalement stériles, comme les
implants ou le liquide céphalorachidien. La détection de mutations causant des
résistances aux thérapies est une autre application du séquencage, utilisée par

exemple pour la caractérisation des virus VIH ou CMV.

Tableau XX : Exemples de pathogénes pour lesquels une PCR peut étre indiguée
pour le diagnostic d’une méningite : [48]

Bactéries Virus Levures
> Escherichia coli K1 > Cytomegalovirus (CMV) » Cryptococcus
» Haemophilus influenzae > Enterovirus neoformans/gattii
» Listeria monocytogenes > Herpes simplex virus 1
» Neisseria meningitidis (HSV-1)
» Streptococcus agalactiae  » Herpes simplex virus 2
> Streptococcus (HSV-2)
pneumoniae > Human herpes virus 6

(HHV-6)
» Humanparechovirus
» Varicella zostervirus (VZV)
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IV. TRAITEMENT :

1. Critéres d’hospitalisation d’une méningite :

Les malades atteints de méningite sont presque toujours hospitalisés et, s'il existe des
signes de gravité, I'hospitalisation doit étre assurée en réanimation. Les signes cliniques
de gravité neurologiques, cardiorespiratoires (sepsis, état de choc, polypnée) ou cutanés

(purpura extensif) doivent étre systématiquement recherchés.

1.1.  Troubles neurologiques

> Troubles de vigilance

Les troubles de vigilance sont souvent expliqués par une atteinte encéphalique
associée a la méningite. La production de cytokines dans les espaces sous-
arachnoidiens induit une inflammation du SNC qui contribue a une augmentation de la
perméabilité de la barriere hémato-encéphalique, induisant un cedeme cérébral et une
augmentation de la pression intracranienne. Les troubles de vigilance rentrent alors
dans le cadre d'un syndrome d'hypertension intracranienne associant céphalées,
vomissements, troubles visuels avec cedeme papillaire au fond d'eeil et parfois paralysie
de la sixieme paire cranienne (sans valeur localisatrice). Le risque principal de ces
complications est lI'engagement cérébral secondaire a I',edéme ou a I'hydrocéphalie,

mettant immédiatement en jeu le pronostic vital.
> Signes de localisation

La constatation d'un déficit d'un membre ou d'un hémicorps, d'une aphasie est le plus
souvent la conséquence d'un accident vasculaire ischémique secondaire a une
vascularite infectieuse ou a une coagulation intra vasculaire dans les vaisseaux
cérébraux (10-15 % des méningites bactériennes), tout particulierement au cours des
méningites a S. pneumoniae. L'imagerie cérébrale est alors indispensable. Les
thrombophlébites cérébrales sont beaucoup plus rares et sont le plus souvent

expliquées par un foyer infectieux de contiguité (infection ORL par exemple).

Les signes focaux peuvent étre expliqués par un déficit postcritique dans le cadre
d'une épilepsie partielle. Certains signes focaux suggeéerent un engagement temporal :
mydriase unilatérale a réactive homolatérale, réactions de décérébration. Enfin, les

signes de localisation peuvent étre expliqués par un empyeéme sous-dural ou encore un
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abces cérébral secondaires a la méningite. Ces complications rares (1% des méningites

bactériennes) sont au mieux détectées par I'lRM cérébrale avec injection de gadolinium.
> Crises convulsives

Liées a I'inflammation du cortex cérébral, elles sont présentes dans 15-20 % des cas
et peuvent aggraver les troubles de conscience liés a la méningite (coma postcritique)
ou évoluer vers un état de mal convulsif. Celui-ci a pour conséquences une hypoxémie
(lice a I'encombrement des voies aériennes et a la dysfonction des muscles
respiratoires), des troubles neurovégétatifs (instabilité hémodynamique, tachycardie) et
une acidose métabolique lactique. Le traitement anticonvulsivant est également
susceptible d'accroitre la profondeur du coma.

1.2. Troubles cardiorespiratoires

L'hypotension, avec ou sans signes d'hypoperfusion tissulaire, est la conséquence
d'une hypovolémie ou d'un état septique grave nécessitant alors une prise en charge
spécifique (expansion volémique, vasopresseurs). Les troubles respiratoires (polypnée,
désaturation) peuvent étre dus a l'inhalation (conséquence des troubles de vigilance ou
d'une atteinte des nerfs craniens), au sepsis associé ou encore a la méningite elle-
méme (dyspnée périodiqgue de Cheynes-Stokes, traduisant une souffrance
diencéphalique ou mésencéphalique supérieure).

2. Approche thérapeutique :

La mise en route de I'antibiothérapie au cours des méningites bactériennes est
une urgence absolue, le pronostic immédiat et a moyen terme dépendant de sa
précocité. De nombreuses études retrouvent une relation statistiquement
significative entre un délai d’administration des antibiotiques supérieur a trois
heures apres I'arrivée aux urgences et un pronostic défavorable[49][50][51][52].

Dans une étude danoise récente, le risque relatif de mortalité ou de séquelles est
de 1,09 pour chaque heure supplémentaire de délai de mise en route de
I’antibiothérapie[52].

Dans une étude francaise, un délai de plus de trois heures entre I'admission a
I’hopital et la mise en route de I'antibiothérapie est associé a un risque relatif de
mortalité de 14,12 et un risque relatif de séquelles a trois mois de 2,84[51].
L’antibiothérapie doit donc étre instaurée au plus tard dans les trois heures,
idéalement dans I’heure suivant 'arrivée a I’hopital, quel que soit le temps déja
écoulé depuis le début présumé de la méningite (grade B).[27]
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Trois situations justifient I’ladministration immédiate de Ceftriaxone au domicile :
Purpura fulminans, suspicion de méningite bactérienne avec impossibilité d’une
prise en charge inférieure a 90 min et un état de choc[27]. L’antibiothérapie doit
étre débutée avant la ponction lombaire s’il existe une contre-indication a sa
réalisation, notamment, une anomalie connue de I’hémostase, un traitement
anticoagulant efficace, un saignement actif[27]. Il est recommandé de pratiquer une
hémoculture avant I'antibiothérapie lors de la prise en charge initiale de ces cas
particuliers[27].

La ponction lombaire sera réalisée des que possible apres correction des
anomalies. Dans la mesure ou la culture du LCR se négative tres rapidement apres le
début de [I’antibiothérapie, on peut utiliser les techniques complémentaires
immunologiques et la PCR sanguine si besoin. Dans tous les autres cas, le
traitement sera adapté a I’examen direct.

2.1. Antibiothérapie initiale des méningites : selon I'’examen direct :

L’antibiotique doit étre adapté au germe retrouvé a I’examen direct. La 17e
conférence de consensus en thérapeutique anti-infectieuse (tenu en 2008),
préconise les différents antibiotiques présentés dans les tableaux V et VI[27].

L’antibiothérapie initiale des méningites bactériennes est guidée par I’examen
direct du LCR aprés coloration de Gram, avec le délai d’une heure a I'obtention des
résultats de cet examen direct.

Dans les autres situations, I’antibiothérapie probabiliste initiale comporte une
céphalosporine de troisieme génération, soit Céfotaxime, soit Ceftriaxone, a doses
élevées. La dose de céphalosporine est alors adaptée aux résultats de I’examen
direct, en tenant compte d’une éventuelle mise en évidence de bacille Gram positif
(remplacement par Amoxicilline et Gentamicine ou adjonction d’Amoxicilline et
Gentamicine).[27]
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Tableau XXI : Antibiothérapie selon le germe suspecté retrouvé a I’examen direct :

Examen direct positif Antibiothérapie

Suspicion de pneumocoque (Cocci Céfotaxime : 300 mg/kg/j IV soit en 4

Gram +) perfusions, soit en administration continue
avec dose de charge de 50 mg/kg sur 1
heure
ou
Ceftriaxone : 100 mg/kg/j IV en 1 ou 2
perfusions

Suspicion de méningocoque (Cocci Céfotaxime : 200 mg/kg/j IV soit en 4

Gram -) perfusions, soit en administration continue
avec dose de charge de 50 mg/kg sur 1
heure
ou
Ceftriaxone : 75 mg/kg/jIVen 1 ou 2
perfusions

Suspicion de listeria (Bacille Gram +) Amoxicilline : 200 mg/kg/j IV soit en 4
perfusions, soit en administration continue
ET

Gentamicine : 3 a 5 mg/kg/jIVen 1
perfusion unique journaliere

Suspicion de H. influenzae (Bacille Céfotaxime : 200 mg/kg/j IV soit en 4
Gram -) perfusions, soit en administration continue
avec dose de charge de 50 mg/kg sur 1
heure
ou
Ceftriaxone : 75 mg/kg/jIVen 1 ou 2
perfusions
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Tableau XXII : Antibiothérapie si examen direct hon contributif.

Examen direct négatif

Antibiotique

Sans arguments en faveur d’une listériose

Céfotaxime : 300 mg/kg/j IV soit en 4
perfusions, soit en administration
continue avec dose de charge de 50
mg/kg sur 1 heure

ou

Ceftriaxone : 100 mg/kg/j IV en 1 ou
2 perfusions

Avec arguments en faveur d’une listériose
(Terrain, apparition progressive de la
symptomatologie, atteinte
rhombencéphalique (atteinte des paires
craniennes et/ou syndrome cérébelleux).

Céfotaxime : 300 mg/kg/j IV soit en 4
perfusions, soit en administration
continue avec dose de charge de 50
mg/kg sur 1 heure

ou

Ceftriaxone : 100 mg/kg/j IV en 1 ou
2 perfusions

ET

Amoxicilline : 200 mg/kg/j IV soit en 4
perfusions, soit en administration
continue

ET

Gentamicine : 3 a5 mg/kg/jIVen 1
perfusion unique journaliere
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2.2. Antibiothérapie apreés la phase initiale :

En cas d’évolution favorable, I’antibiothérapie doit étre adaptée aux résultats
microbiologiques définitifs selon les criteres présentés dans le tableaux VII[27].

Lorsqu’aucune documentation microbiologique n’a pu étre obtenue mais que le
diagnostic de méningite bactérienne est tres probable, I’antibiothérapie initiale est
maintenue sur 14 jours tout en envisageant d’autres étiologies[27].

En cas de méningite a pneumocoque d’évolution clinique non favorable a 48-72
heures de traitement et en I’absence d’anomalie a I'imagerie cérébrale, une PL de
controle est recommandée.

La suite du traitement devra ensuite étre discutée de maniere multidisciplinaire.
Dans ce cas, la C3G est poursuivie a dose maximale, associée éventuellement a de
la Rifampicine (10 mg/kg toutes les 12 heures) ou de la Vancomycine (15 mg/kg sur
une heure en dose de charge puis 60 mg/kg/j en continue)[27].
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Tableau XXIII : Antibiothérapie aprés la phase initiale.

Bactérie et sensibilité Traitement antibiotique Durée

totale

(jours)

Streptococcus pneumoniae | Amoxicilline : 200 mg/kg/jIVen4 a6 10a 14
perfusions ou en continue jours

CMI Amoxicilline < 0,1
mg/I ou

Céfotaxime : 200 mg/kg/j
Oou

Ceftriaxone : 75 mg/kg/j si la CMI de la
C3G est < 0,5 mgy/I

Streptococcus pneumoniae | Céfotaxime : 300 mg/kg/jen 4 a6 10a14
perfusions ou en continue (ou 200 mg/kg/j | jours
CMI Amoxicilline > 0,1 si CMI < 0,5 mg/I)
mg/I
ou

Ceftriaxone : 100 mg/kg/jen1a?2
perfusions (ou 75 mg/kg/j si CMI < 0,5
mg/l)

Listeria monocytogenes Amoxicilline : 200 mg/kg/jIVen4 a6 21 jours
perfusions ou en continue

ET

Gentamicine : 3 a 5 mg/kg/j en une
perfusion pendant les sept premiers jours
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Bactérie et sensibilité Traitement antibiotique Durée
totale
(jours)
Neisseria meningitidis Amoxicilline : 200 mg/kg/j IV en 4 a6 4 a7 jours
perfusions ou en continue
CMI Amoxicilline < 0,1 ou
mg/I Céfotaxime : 300 mg/kg/jen4 a6

perfusions ou en continue (ou 200 mg/kg/j
si CMI < 0,5 mg/l)

ou

Ceftriaxone : 100 mg/kg/jen1a?2
perfusions (ou 75 mg/kg/j si CMI < 0,5

mg/1)
Neisseria meningitidis Céfotaxime : 200 mg/kg/jour en 4 4 a7 jours
perfusions ou en continue
CMI Amoxicilline > 0,1 Oou
mg/| Ceftriaxone : 75 mg/kg/jIVen1a?2
perfusions
Streptococcus agalactiae Amoxicilline : 200 mg/kg/j IV en 4 a 6 perfusions | 14 3 21
ou en continue jours
Escherichia coli Céfotaxime : 200 mg/kg/jour en 4 perfusions ou 21 jours
en continue
ou

Ceftriaxone : 75 mg/kg/j IV en 1 a 2 perfusions

Haemophilus influenzae Céfotaxime : 200 mg/kg/jour en 4 perfusions ou 7 jours
en continue

ou

Ceftriaxone : 75 mg/kg/j IV en 1 a 2 perfusions

2.3. Place de la Corticothérapie :

La dexamethasone est le seul a avoir été étudié. Son action anti-inflammatoire
s’exprime si elle est administrée avant I’antibiotique.
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Une étude européenne randomisée en double insu et contrélée contre placebo
chez 301 adultes atteints de méningite bactérienne a montré qu’un traitement
précoce (avant ou apres les antibiotiques) était associé a une réduction significative
du risque de mortalité et de séquelles neurologiques a la huitieme semaine d’autant
plus chez les patients atteints de méningite a pneumocoque[23][53][54].

Son bénéfice n’est par contre pas démontré chez les patients immunodéprimés et
les patients dont le diagnostic de méningite bactérienne n’est pas retenu.

La 17e conférence de consensus en thérapeutique anti-infectieuse recommande
ainsi son utilisation[27]:

- Diagnostic microbiologique initial chez ’adulte de méningite a pneumocoque
(grade A)

- Absence de diagnostic microbiologique mais décision de traitement
antibiotique en raison d’une forte suspicion de méningite bactérienne chez
I’adulte correspondant aux situations ou la PL ne peut étre réalisé avant
I’antibiothérapie, si I'antibiothérapie doit étre débutée immédiatement
apres la ponction lombaire car elle montre un liquide trouble ou purulent
et/ou le degré d’urgence ne permet pas d’attendre les résultats de
I’examen direct du LCR et enfin si malgré un examen direct négatif du LCR,
il existe d’autres arguments sur le plan de I’'analyse du LCR ou du sang qui
conduisent a retenir le diagnostic de méningite bactérienne.

La dose initiale chez I'adulte est de 10 mg toutes les six heures pendant quatre
jours. Elle sera arrétée si une méningite bactérienne est écartée[27].

2.4. Traitement de la porte d’entrée éventuel

L’examen clinique initial doit rechercher une hypoacousie, une otalgie, une
otorrhée et comporter un examen otoscopique.

On doit également rechercher un écoulement rhino sinusien. Les portes d’entrées
ORL sont présentes dans 25%des cas[54].
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Un avis ORL doit étre demandé s’il existe une otite moyenne aigue (paracentese),
une mastoidite (drainage voire chirurgie), un foyer collecté sinusien, ou une
otorrhée et une rhinorrhée de LCR[27].

2.5. Autres mesures

Le traitement d’une crise convulsive et la prévention des récidives est justifié et
fait appel aux antiépileptiques usuels (benzodiazépines). Elle concerne 6 al13% des
patients. Il n’y a par contre aucun intérét de les mettre en prévention primaire[27]

Une hypertension intracranienne symptomatique est fréquente et associée a un
risque élevé d’évolution défavorable[55]. Le traitement doit donc se focaliser sur la
correction d’une pression artérielle basse (remplissage vasculaire, inotropes) et la
réduction de la pression intracranienne. Le Mannitol en bolus unique peut étre
proposé en cas de situation menacante[27].

En plus de toutes ces mesures, il faut corriger tous désordres hydro
électrolytiques par des apports hydrosodés conventionnels et une surveillance
guotidienne de la natrémie et de la diurese[27].

La fievre doit étre également corrigée.

Enfin, il faut lutter contre I’hyperglycémie. La baisse de la glycémie est
recommandée pour étre au-dessous de 1,5 g/l (8,3 mmol/l) par une
insulinothérapie intraveineuse.[27][56]

V. Mesures de surveillance a court terme :

La 17econférence de consensus en thérapeutique anti-infectieuse préconise une
surveillance quotidienne et une réévaluation clinique a la 48éme heure de traitement
antibiotique.

Une PL de contrble s’assure de la stérilité du LCR. Elle n’est toutefois non
systématique. Il faut en fait la réaliser lorsque le patient évolue défavorablement a
48-72 heures de traitement quelle que soit la bactérie en cause apreés la réalisation

-70 -



Apport de I'analyse syndromique par PCR dans le diagnostic des méningites a Marrakech

d’une imagerie cérébrale a la recherche d’'un empyeme ou d’une complication
intracérébrale qui pourraient justifier un geste chirurgical, et a 48 heures chez les
patients présentant une méningite a pneumocoque avec une CMI| de Ila
céphalosporine >0,5 mg/l. Un controle peut étre effectué a 48-72 heures de
traitement pour les méningites a bactéries inhabituelles (autres que pneumocoque,
méningocoque, Haemophilus et Listeria)[27].

Un scanner cérébral de controle n’est pas systématique et doit étre guidé par la
clinique. Ainsi, la survenue de signes neurologiques nouveaux (crises convulsives,
paralysie, augmentation des céphalées, modification de la vision), la persistance
inexpliquée au-dela de 72 heures apres le début du traitement d’une fievre
supérieure a 38,5 °C ou de troubles de la conscience ou de céphalées importantes,
doit faire pratiquer cet examen. Il est par contre systématique dans les cas de
méningites a pyogenes autre que pneumocoque ou méningocoque.[27]

vi.  Facteurs pronostics :

L’élément le plus associé a une évolution défavorable (décés ou séquelles) de la
meéningite, quel que soit la bactérie en cause, est un état de conscience (évalué par
un score de Glasgow) altéré a I'admission du patient.[23][57][58][59]

Une instabilité hémodynamique (hypotension artérielle, tachycardie > 120/min,
état de choc) est également associée a une mortalité plus élevée (34, 36). Un
troisieme facteur important est I’age des patients avec un pronostic d’autant plus
péjoratif que I’age est élevé[23][57][59][60].

Enfin, les scores de gravité APACHE et SAPS Il sont les autres facteurs de risque
neurologiques d’évolution défavorable.[51]

D’autres facteurs pronostiques ont été décrits ponctuellement tels que la

présence d’une sinusite ou d’une otite, I’existence d’une pneumopathie et d’une ou
plusieurs pathologies chroniques.[23][61][62]
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VIl. Evolution :

L’évolution immédiate sous traitement peut étre marquée par une fievre prolongée
pendant plus de huit jours. Ceci est rapporté dans 18% des cas en cas de méningite
a pneumocoque et chez 37% des patients atteints de méningo-encéphalite a Listeria
(39). Elle est souvent due a une persistance d’un foyer infectieux associé a la
méningite (pneumopathie, otite, sinusite). Toutefois, elle n’est pas synonyme
d’évolution défavorable.

Le taux de létalité sous traitement est compris entre 11 et 27% selon les
études[27][23][63]. Il est toutefois plus faible en cas de méningite a méningocoque
(3 a 8 %) qu’en cas de méningite a pneumocoque (22 a 30%)[23]. Elle est de 20%
pour les autres bactéries[23]. Les décés surviennent en général dans les 15 premiers
jours suivant 'admission du patient a I’hopital[64]. La Iétalité est plus élevée en cas
de convulsions (41% versus 16%; p < 0,001)[65]. Une étude multicentrique
prospective menée en France a récemment évalué la létalité et la morbidité et trouve
un taux de mortalité de 33% a trois mois, tandis que le taux de guérison sans
séquelles était seulement de 44 %[51].

Des séquelles sont présentes a la sortie de I’hopital chez 13 a 30% des
patients[23][57]. Elles sont essentiellement neurologiques (états végétatifs, troubles
phasiques, atteinte des nerfs craniens et notamment une surdité, déficits moteurs).
Le taux de séquelles peut atteindre 40% en cas de méningite a pneumocoque (perte
d’audition dans 22% des cas) contre 11% en cas de méningite a méningocoque
(perte d’audition dans 8% des cas)[23].

Dans I'étude de Van de Beek[23], le risque d’évolution défavorable (déces ou
présence de séquelles a la sortie de I’hopital) était six fois supérieur (95% IC, 2,61 vs
13,91, p < 0,001) en cas de méningite a pneumocoque qu’en cas de méningite a
méningocoque[23].

A coté des séquelles neurologiques, plusieurs études ont mis en évidence des
troubles neuropsychologiques persistant plusieurs années apres |'épisode de
méningite. Ainsi, de 32 a 73% des patients selon les études peuvent présenter des
anomalies neuropsychologiques ou neuropsychiatriques[66]. Ces troubles se
manifestent le plus souvent par des troubles de la mémoire, des troubles des
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fonctions exécutives et des troubles du sommeil. Leur évolution est imprévisible

mais ont tendance a s’améliorer avec le temps[67].

Les récidives de méningites bactériennes sont exceptionnelles. Elles sont

généralement

lies a

la persistance d’un facteur favorisant

(asplénie, otite

chronique, breche méningée, non vaccination antipneumococique) a rechercher et

donc traiter[68].

VIII. Prévention :[14]

1. Méningocoque

Situations

Milieu familial

Garde & domicile
Milizu extra familia

Structure de garde pour
jeunes enfants {créches,
naltes garderies, ...)

Centre de loisirs
Activités péri scolaires

Centres ou camps de
Vacances

Ecole maternelle

Ecole dlémentaire®
Collége*

Lycée®

Internat

Université

Antibioprophylaxie recommandée

Entourage proche
Personnes vivant ou gardées sous le méme toit

Personnes vivant ou gardées sous la méme toit

Flirt
Amis intimes

Caollectivités d'enfants
Enfants et personnels de la méme section

Amis intimes
Enfants ayant fait la sieste dans la méme
chambre

Amis intimes
Enfants ayant dormi dans la méme chambre

Antibioprophylaxie NON recommandée
sauf exceptions’

Personnes ayant participé & une réunion
familiale

Personnes ayant participé & une soirdée ou &
un repas entra amis

Enfants et personnels ayant partagé les
mémes activités

Voisins da réfectoire
Enfants et personnels ayant partagé les
mémes activités

Voisins de réfectoire
Enfants et personnels ayant partagé les
mémes activités

Milieu scolaire et autres structures apparentées

Amis intimes
Tous les enfants et personnels de la classe

Amis intimes
Voisins de classe
Personnes ayant dormi dans la méme chambre

Amis intimes

Enfants et personnels ayant partagé les
mémes activités

Voisins du bus scolaire

Voisins du réfectoire

Enfants et personnels ayant partage les
mémes activités

Voisins du bus scolaire

Voisins du réfectoire

Cf. «Situations impliguant des contacts
potentiellement contaminantss*

Figure 29: Indications de I’antibioprophylaxie autour d’un cas d’infection invasive a

méningocoque
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Délai de prise en charge :

L’administration de I’antibioprophylaxie est urgente. Elle doit étre débutée dans
les 24-48 heures suivant le diagnostic, et au plus tard dans les 10 jours apres le
dernier contact avec le cas index.

L’antibioprophylaxie procure une protection immédiate et concerne tous les
sujets contacts identifiés, quel que soit leur statut vaccinal.

L’antibiotique de référence est la rifampicine per os pendant 2 jours :
Il faut prévenir les femmes en age de procréer de la diminution d’efficacité des
contraceptifs oraux et de la nécessité d’utiliser une contraception mécanique
pendant la durée du traitement et la semaine qui suit.

La rifampicine peut étre administrée chez une femme enceinte ; il faut penser a
supplémenter le nouveau-né en vitamine K si le traitement survient dans les 4 jours
précédant I'accouchement. En cas de contre-indication et/ou de résistance a la
rifampicine, on peut utiliser la Ceftriaxone, ou la ciprofloxacine orale en dose
unique.

2. Pneumocoque :
Pas d’isolement ni d’antibioprophylaxie.
Vaccination :
Le vaccin conjugué supprime le portage chez I’enfant, ce qui diminue le risque de

meéningite.

Antibioprophylaxie au long cours par pénicilline chez les splénectomisés.

Rechercher et traiter les facteurs favorisants (prévention secondaire) .

> Bilan ORL

> Réaliser systématiquement une électrophorése des protéines plasmatiques
(recherche de myélome, d’hypogammaglobulinémie), un dépistage du VIH.

> Recherche d’une breche ostéodurale a [I'imagerie (TDM en coupes
millimétriques axiales et frontales avec fenétres osseuses) si :

e A linterrogatoire : antécédent de traumatisme cranien important,

surtout si récent, récidive de méningite bactérienne, antécédents
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d’interventions  neurochirurgicale / hypophyse / certaines
interventions ORL

o A ’examen physique : otorrhée ou rhinorrhée chronique de LCS :
claire, unilatérale, favorisée par antéflexion de la téte, de méme
teneur en glucose que le plasma.

IX. Suivi :

Un suivi de tous les patients au décours d’une méningite bactérienne se doit d’étre
mis en ceuvre (Grade C)[27].

La British Infection Society a émis plusieurs recommandations concernant le suivi
des patients aprés leur sortie de I’hopital dans sa conférence de consensus de
1999[61].

- lls conseillent de confier les patients sans séquelles a leurs médecins traitants
a la sortie de I’hopital

- Les patients doivent étre informés que des céphalées et une asthénie peuvent
persister pendant plusieurs mois apres I’épisode aigu

- Un examen audiométrique doit étre réalisé en cas de baisse de I'audition

- Une consultation neurologique doit étre prévue en externe si un déficit
neurologique latéralisé ou des troubles de la conscience surviennent

En France, la 17e conférence de consensus en thérapeutique anti-infectieuse
préconise avant la sortie de I’hopital ou au plus tard dans les 15 jours apres la fin
du traitement un examen clinigue neurologique et un test auditif ainsi que la
recherche de facteurs favorisants (maladie chronique ou immunitaire)[15].

En cas d’hypoacousie profonde, il faut adresser le patient en consultation ORL
afin de rechercher une ossification cochléaire débutante. Cette conférence
recommande également de recourir a un avis spécialisé pour discuter les
explorations immunologiques en cas d’antécédent d’infections bactériennes
séveres, de méningites récidivantes ou d’infections a germes inhabituels. Enfin, la
recherche de pathologies prédisposant telles que du diabete, un éthylisme
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chronique, un cancer, une cirrhose, une hémopathie, une infection par le VIH devrait
étre systématiquement faite[27].

Un mois apres la sortie de I’hdpital, la 17e conférence de consensus en
thérapeutique anti-infectieuse préconise un examen neurologique et la recherche
d’une hypoacousie. Si un traitement antiépileptique a été initié a la phase aigué et
qu’aucune nouvelle crise n’est survenue, un EEG doit étre pratiqué afin
d’interrompre le traitement antiépileptique[27].

A un an de la méningite, la 17e conférence de consensus en thérapeutique anti-
infectieuse insiste sur le fait d’évaluer cliniquement ['audition, I'apparition de
séquelles cognitives ou d’un syndrome dépressif. Elle recommande d’améliorer le
dépistage et la prise en charge des séquelles tardives et notamment des troubles de
I’audition[27].

Discussion de
Nos Résultats
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A travers ce travail nous avons évalué I'impact de 'utilisation de la technologie
FilmArray dans le processus de prise en charge d’'une méningite au sein du CHU
Mohammed VI de Marrakech par rapport aux autres méthodes conventionnelle a
savoir ( examen direct + culture et PCR classique ). Ce travail a permis une premiere
approche d’évaluation des nouvelles techniques disponibles en microbiologie et
biologie moléculaire.

I. Intérét de la Plateforme Filmarray Méningitis/Encephalitis dans les
infections méningées :

La mé ningite est I'inflammations des membranes et du liquide proté geant
respectivement la moelle é piniere et le cerveau. En I’absence d’une prise en charge
rapide, la mé ningite est a I’origine de graves complications neurologiques ou de
dé ces en I'espace de quelques heures suiant sa contraction.

La technologie de FilmArrayMC ME Panel (Mé ningite/Encé phalite ( FMEP)
permet d’identifier un large spectre de microorganismes associé s a ces affections, a
I’instar de bacté ries, de virus et de levures , dans un temps plus bref que les
methodes classique , en effet le temps é coulé jusqu’au diagnostic était estimé a 3
heures pour une analyse par FMEP et a 13,3 heures lorsque les mé thodes
conventionnelles é taient employées

Pour les cliniciens, le faible volume de pré le&vement né cessaire(200 yL) pour la
ré alisation du test est appréciable[69] [70]

Le nombre de cibles dé tectées avec BIOFIRE® FILMARRAY® est aussi beaucoup
plus important.

En effet la plateforme permet de détecter 14 pathogenes simultanément et en
un seul test et prélevement :[71]
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I

§ Escherichia coli K1

§ Haemophilus influenzae

§ Listeria monocytogenes

§ Neisseria meningitidis

§ Streptococcus agalactiae

§ Streptococcus pneumoniae

§ Cytomé galovirus(CMV)

§ Enté rovirus

§ Herpe s simplex virus1 (HSV-1)

§ Herpe s simplex virus2 (HSV-2)

§ Virus de I’herpes humain de type 6 (VHH-6)

§ Le virus varicelle-zona

§Paré chovirushumain

§ Cryptococcus neoformans/gattii

La plateforme Filmarray Meningitis/Encephalitis Panel permet de fusionner
plusieurs méthodes différentes en un seul test qui étaient auparavant réalisés par
plusieurs Plateforme a savoir :

o TAAN Virus Herpé s simplex de type 1 ou 2 (Simplexa) pour la détection des
virus HST 1 et 2

o VZV PCR Altona® pour la détection du virus zona varicelle

o Enté rovirus TAAN utilisé pour la détection des entérovirus

o Multiplex 5 (S. pneumoniae, S. agalactiae, L. monocytogenes, H. influenzae
type b) pour les méningites bactériennes.

o Cryptococcus neoformans/gattii qui ne se fait que par sérologie sanguine

o CMV Qiagen® qui permet de détecter le cytomégalovirus
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Tableau XXIV : Sensibilité et spécificité de la technologie FilmArray pour les différents

pathogeé nes

N meningitidis 100 100
E Coli K1 100 98.9
H influenzae 100 100
S agalactiae 100 100
S pneumoniae 100 99.5
L monocytogenes - 100
Entérovirus 100 100
HSV 1 100 99.5
HSV 2 100 100
Vzv 100 100
CMV 57.9 100
HHV6 91.5 99.5
C neoformans 76.9 100

Il. Intérét de I’approche syndromique pour le clinicien :

L’approche syndromique est une nouvelle méthode de diagnostic des maladies
infectieuses qui permet de rechercher simultanément et en un seul test I'ensemble
des microorganismes les plus fréquemment responsables d’une infection.[72]

Cette approche non seulement elle permet le diagnostic étiologique ( distinction
entre infection virale , bactérienne ou fongique) , mais aussi I'optimisation de la
prise en charge mé dicale (traitement antiviral ou antibacté rien efficace et adapté) et
la mditrise du risque infectieux grace a une prise en charge plus rapide des patients
en diminuant le temps jusqu’au diagnostic qui est estimé a 3 heures pour une
analyse par FMEP eta 13,3 heures lorsque les mé thodes conventionnelles sont
employé es [73]
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l1l. Epidémiologie :
1. Age:

La majorité de nos patients étaient agés de moins de 1 an avec un taux de 54%,
ceci rejoint les études faite en France 2009, en Algérie 2014 et en Tunisie 2001 ou
la tranche d’age la plus représentée et celle entre 1 mois et 1 an.

Vient ensuite les enfants entre 1 a 5 ans ou ils représentaient 36% des patients
avec suspicion de méningite, de méme, dans les études faite en France , en Algérie
et en Tunisie cette tranche d’age venait en deuxieme position.

La tranche d’age entre 5 et 15 ans ne représentait que 10% de nos patients, ce
taux rejoins celui de I’étude faite en Tunisie en 2001, Tandis qu’en France et en
Algérie cette tranche d’age ne représentait respectivement que 3,5% et 4,17%

Tableau XXV : Répartition des méningites selon I’age

Age <1an lTa5ans |[5a15ans
Notre Etude 54% 36% 10%
France (2009) [74] 50% 46,5% 3,5%
Algérie (2014) 58.33% 37.5% 4.17%
Tunisie (2001) [75] 63% 25% 12%
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Les Tranches d'age dans les différentes études

Tunisie (2001) 12%

Mgerie pot) (RS UM o)
France (00o) NSO SO M O

Notre Etude 10%

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

E<lan ®m1a5ans 5ail5ans

Figure 30 : Répartition des méningites selon I’age

2. Sexe :

Une nette pré dominance masculine est observ ée dans notre é tude (71%).
Cette notion, mal expliqué e, est retrouvé e dans la plupart des études . En
France, plus de 66% des mé ningites est diagnostiquée chez le garcon c’est le
cas aussi pour le Ghana avec un taux de 68%, le Dakar (67%) et plus de 59%
en Thailande [76][77][78][79][80][81]

Tableau XXVI : répartition des méningites selon le sexe

Sexe Masculin | Sexe Féminin

Notre Etude 71% 29%
Ghana 68% 32%
Dakar 67% 33%

France 66,77% 33,33%

Espagne 61,60% 38,40%
Sigapour 54% 46%
Thailand 59% 41%
Brésil 55% 45%
Sri lanka 59% 41%
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Répartition selon le sexe

Srilanka
Brésil

Thail and

France
Dakar
Ghana

Notre Etude
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Figure 31 : Répartition des méningites selon le sexe dans les différente étude

3. Vaccination :

Durant notre étude nous avons constaté un taux de vaccination de 91%
pour le Pneumocoque et I’Haemophilus, ce taux de vaccination rejoint les
taux constatés dans |'étude faite au Chu de Lille en 2012 [82], au Chu
Mohamed VI de Marrakech en 2018 [83]et I’étude faite par N.Dash et al. en
2007 [84] aux Emirats arabes avec respectivement un taux de 91%, 95% et
92%.

3% de nos patients étaient soit incomplétement vaccinés ou non
vaccinés, le méme taux était constaté dans I’étude faite a Marrakech en 2018
et aux Emirats arabes en 2007. Tandis que seulement 1% des patients étaient
non vaccinés dans I’étude de Lille 2012.
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Le taux de vaccination pour le méningocoque varie d’une étude a

en effet le taux de vaccination dans notre étude était de 6%, alors qu’il n’était
qgue de 1% dans I’étude faite au Chu de Marrakech en 2018, le Chu de Lille
avait un taux plus élevé avec 8% , tandis que le méme taux de notre étude

était constaté aux Emirats unis a savoir 6% des patients.

Tableau XXVII : Taux de vaccination dans les différentes études.

I’autre,

PNO-+MNO+Hib | PNO+Hib | Aucune
Notre Etude 6% 91% 3%
CHU Mohamed VI Marrakech 2018 1% 95% 4%
CHU de Lille 2012 8% 91% 1%
N.Dash et al. 2007 5% 92% 3%

Taux de vaccination

N.DASH ET AL. 2007

CHU DE LILLE 2012

CHU MOHAMED VI MARRAKECH 2018

NOTRE ETUDE

TR E LT

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

@Aucune [IPNO+Hib M PNO+MNO+Hib

Figure 32 : Taux de vaccination dans les différentes études.
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4. Signes cliniques.

Dans notre étude le signe le plus fréquemment retrouvé était la Fievre avec un
taux de 89%, ceci rejoint une étude faite en Algérie en 2014 [85] ou le taux de la
Fievre était de 85%. Le méme taux était constaté dans une autre étude faite par Van
de Beek et al. Mais la Fievre ne représentait que 72% dans une étude faite en France
en 2012.[82]

La triade diagnostic n’était présente que dans 42% des cas dans notre étude , ceci
rejoint les données de la littérature , en effet ce méme taux est retrouvé dans
I’étude faite en France. En Algérie ce taux ne dépasse pas les 40% de méme que
dans I’étude de van de beek el al.

85% des patients de notre étude avaient en moins deux symptomes de la triade,
ce méme taux est retrouvé dans I’étude faite en Algérie avec un taux 83%, en France
par contre ce taux n’a pas dépassé 73% , ce taux était encore plus important dans
I’étude faite par Van de beek et al., en effet il était de 95%

Nous avons constaté que 5% des patients seulement avaient des trouble de
conscience ( Glasgow < 11) contre 14% des patients en Algérie, 12% des cas dans

I’étude de Van de beek et al. Et 25% des cas en France .

Tableau XXVIIl : Répartition des signes Clinigues selon les études de la littérature

Fievre 5:12:2231: Triade I;izzlzniz Purpura

Notre Etude 89% 60% 42% 5% 2,50%
Algérie 2014 85% 54% 40% 14% 7%
France 2012 72% 52% 43% 25% 3%
Van de Beek et al. | 84% 55% 40% 12% 5%
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Signes cliniques selon les études

| TP
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EmNotre Etude mAlgérie mFrance Van de Beek et al.

Figure 33 : Répartition des signes cliniques selon les études de la littérature.
IV. Détection des pathogénes
1. Prévalence des pathogénes résponsable d’infection méningé
1.1. Bactéries :
o Pneumocoque et méningocoque :

Dans notre étude les pathogenes les plus fréquents sont Streptococcus
pneumoniae et Neisseria meningitidis (70% des cas)

Ce méme taux de positivité a été remarqué dans I'étude de Van De beek el al [86]
avec un taux de 80%

Dans une étude faite a I’hopital d’enfant de Rabat entre 2009 et 2013 un taux de
similaire a notre étude a été constaté [87]

Le méme taux était le résultat retrouvé aux CHU Mohamed VI de Marrakech en
2010 [88]
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Tableau XXIX : Taux de positivité du pneumocogue et méningocoque selon les études.

Répartition du pneumocoque et
méningocoque
Notre Etude 70%
Van de beek et al. 80%
Hopital des enfants de Rabat 70%
Chu Mohamed VI 71%
France 2012 66%

Répartion du pneumocoque et
méningocoque selon les études

80%

lm% l

70% 71%

il

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

0%

66%

Notre Etude Van debeek Hopital des Chu France 2012
et al. enfants de  Mohamed VI
Rabat

Figure 34 : Taux de positivité du méningocoque et pneumocoque selon les études.

o Haemophilus

L’'incidence de I’Haemophilus a diminuée par l'introduction de la vaccination
obligatoire

Cependant dans notre étude 5 cas ont été positif pour ce pathogene ce qui
représente un taux de 13%
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Le méme taux a été constaté dans I’étude faite au CHU Mohamed VI en 2010, soit
19.5 % [88]

Dans I’étude réalisée dans I’hopital des enfants a Rabat entre 2009 et 2013 un
taux de seulement 10% été retrouvé [87]

Une étude d’actualisation des donné es épidémiologiques réalisée en France en
2009, L’Haemophilus représenté seulement 3.5% dans pathogenes résponsable de
la méningite bactérienne.[89]

Par contre en Mozambique en 2007, I’Haemophilus représenté 33% des
méningites bactérienne

Taux de positivité de I'Haemophilus
Influenzae

|

Mozambique 2007 33

|

France 2009 3,5

I

Hopital des Enfants a RABAT

CHU Mohamed VI MARRAKECH _ 19,5

(=]
w
=
(=]
—
i
)
[==]
]
(7]
w
o
w
w

Figure 35 : Taux de positivité de I’Haemophilus selon les études

Cette différence est expliqué par le taux de vaccination qui difféere d’un pays a
I’autre, En effet le taux de vaccination a I’Haemophilus frole les 100% en France
tandis qu’en Mozambique ce taux ne dépasse pas les 60%.
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1.2. Virus:

Dans notre étude I’entérovirus était le virus le plus détecté avec le
Cytomégalovirus (CMV), en effet ils représentaient chacun 28% des virus détecté.
L’HSV-1, le VZV et le HHV 6 représentaient 14% pour chacun d’entre eux.

Dans les deux études de F Frantzidou et al[90] et celle de L Kupila et al[91] les
méningites virales sont les plus fréquentes,
Les entérovirus représentés (22% pour I’étude de Frantzidou et 26% pour celle de
Kupilla)
Les virus de I’herpés (HSV) (HSV-2 et HSV-1 représentés 15% pour Frantzidou et
17% pour Kupilla
VZV (varicella-zoster virus)) représenté 9% pour Frantzidou et 11% pour Kupila
Notre étude rejoint les deux études précédemment citées.

Tableau XXX : Taux de positivité des virus selon les études

, . HSV1
Enterovirus VZV
/HSV-2
Notre Etude 28% 14% 14%
F Frantzidou et al 22% 9% 15%
L Kupila et al 26% 11% 17%

Taux de positivité des virus selon les
différentes études

30% 28%

26%
25%

20%

o,
159% 14%

11%
9%

10% b———

5%

0%

ENTEROVIRUS VZVv HSV-1 /HSV-2

ENotre Etude  EF Frantzdouetal L Kupilaetal
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Figure 36 : Taux de positivité des virus selon les études

V. Sensibilité de la plateforme Filmarray Meningitis en comparaison avec
les autres méthodes :

1. Bactéries :

Le processus de validation est composé de différentes analyses de LCR simulé
contenant deux souches de pneumocoques et d’Haemophilus influenzae entre
autres agents pathogeé nes

La comparaison a été faite entre FMEP et PCR TAAN du CHU Sainte-Justine
Canada.[92]

Tableau XXXI : Analyse du liquide céphalo-rachidien simulé avec des agents pathogénes
bactériens

Dilution S.pneumoniae N.meningitidis H.Influenzae
(CFU/ml) FMEP HS) FMEP HS) FMEP HS)J
1000 Pos 2/2 | Pos 2/2 _ Pos 2/2 | Pos 2/2
100 Pos 1/2 | Neg 2/2 | Pos 2/2 | Pos 2/2 Pos 1/2 Pos 2/2
10 Nég 2/2 | Neg 2/2 | Neg2/2 | Pos1/2 | Neg2/2 | Pos 1/2
2. Virus:

Des é chantillons cliniques de LCR du CHU Sainte
guantifiés, ensuite testé s en un exemplaire grace a la trousse FilmArrayMC

Panel et comparé s aux résultats obtenus au CHU SainteJustine
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Tableau XXXII : limite de détection du Filmarray pour différents virus comparé au PCR
du CHU sainte Justine

Agent pathogéne | Echantillons | Concentration HS)J FMEP
1 7,08x104 c/ml POS
2 7,08x103 ¢/ml POS
HSV -1 3 708 c/ml POS POS
4 70,8 ¢/ml Nég POS
5 7,08 c/ml Nég Nég
6 0,708 ¢/ ml Nég
1 3,24 x 104 c¢/ml POS
2 3,24 x 103 ¢/ml POS
3 324 ¢/ml POS POS
HSV-2 4 32,4 c¢/ml Nég POS
5 3,24 ¢/ml Nég Nég
6 0,324 c/ml Nég
7 0,0324 ¢/ml Nég
1 2,59*10% C/ml POS
2 2,59*103 ¢/ml POS POS
3 259 C/ml POS Nég
CMV 4 25,9 ¢/ml POS Nég
5 2,59 ¢/ml Nég
6 0,259 ¢/ml Nég
7 0,0259 ¢/ml Nég
1 5,73*10% ¢/ml Pos
2 5,73*103 ¢/ml Pos
3 573 C/ml Pos
vzv 4 57,3 C/ml Pos
5 5,73 C/ml Pos POS
6 0,573 ¢/ml Nég POS
7 0,0573 ¢/ml Nég Nég
1 1/10 POS
Paréchovirus 2 17190 PO
3 1/103 POS
4 1/104 POS POS
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lll. Concordance du panel FILMARRAY/MENINGITIS avec les autres méthodes:

Dans une étude rétrospective menée auprés d’une population pédiatrique,
Messacar et ses collaborateurs [2016] incluent 138 enfants .

Le test conventionnel (TC) consistait en une culture bacté rienne dans un milieu
solide ou liquide, accompagné e par des tests biochimiques ou la spectrométrie de
masse pour identifier les diffé rents germes[95]

Sur un total de 138 é chantillons de LCR, 45 (33 %) avaient é té rapportés positifs
par un test clinique conventionnel et 43 (31 %) par le FMEP , ré sultant en une
concordance de 96 %.

D’autre part, Arora et ses collaborateurs [2017] ont comparés l’analyse de
62 échantillons de LCR d’enfants a gés de 0 a 3 mois avec suspicion de méningite
par FMEP, a celle effectuée par les cultures conventionnelles (Les cultures de LCR
é taient effectuées en utilisant un milieu de culture standard. Les bactéries détectées
€ taient identifiées par des méthodes biochimiques standards et par  I’analyse des
phé notype9 de LCR.

La dé tection de Streptococcus agalactiae a été rapportée chez 5 enfants, aussi
bien en utilisant la culture conventionnelle que le FMEP . Un suivi clinique effectué
aupre s de 4 des 5 enfants apre s un traitement a ux antibiotiques a ré vélé que le
Streptococcus agalactiae pouvait € tre détecté chez trois enfants en utilisant le FMEP,
ce qui n’é tait pas le cas pour les cultures conventionnelle§96]. Une autre é tude[97]
ré trospective a été réalisée a ’AP -HP en 2016 en coopé ration entre les hopitaux
Saint Louis, Saint Joseph, Lariboisie re et Bichat. 200 LCS (liquide cé rébro- spinal)
congelés ont é té testé s avec le panel Méningite- Encé phalite BIOFIRE® FILMARRAY®.
Les ré sultats obtenus ont été comparés avec ceux des techniques de routine (Gram,
culture et PCR). Les discordances ont é té vérifiées a I’aide d’une troisieme méthode

- Pour les é dhantillons positifs en virus, ils ont observés 100 % de concordance,
a I’exception des virus ’'HHV6 et CMV sur des charges virales faibles , toutes
infé rieures au seuil de détection du Méningite - Encé phalite BIOFIRE®
FILMARRAY®,
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Pour les Bacté ries(sauf Listeria qui n’a pas é té testée), ils ont obtenus 100 %
de concordance.

Pour les cryptocoques , ils ont observés 100 % de concordance quand il
s’agissait de dé pistage et quelques discordances liées aux traitements

En ré sumé les ré sultats de cette é tude ont montré une sensibilité globale de
89,5%, une spé cificité globale de 99,7 % et une concordance avec un kappa
de 0,88.

L’évaluation prospective ré alisée a Bichat Claude Bernard entre janvier et
septembre 2017 [48] concorde avec les résultats des études citées auparavant ;

En termes de concordance avec les techniques standard, ils ont obtenus 99,8
% pour I’'Herpes 1 (HSV1), 100 % pour I'Herpes 2 (HSV2), 99,6 % pour
I’Enté rovirus(EV), 99,5 % pour la Varicelle (VZV), 99,7 % pour le CMV.

Pour les Bacté ries sur 353 LCS testés en parall ele avec les mé thodes
standard, ils ont observés une concordance avec BIOFIRE® FILMARRAY® de
99,4 %. 6 pré levements ont été trouvéspositifs en BIOFIRE® FILMARRAY® dont
4 n’ont pas é té confirmés par les techniques standard

Enfin, pour les cryptocoques , sur 85 LCS testé s avec les comparateurs , la
concordance a é té de 98,7 %. 1 positif en BIOFIRE® FILMARRAY® n’a pas é té
confirmé avec les techniques standard pour C neoformans.

Une autre étude réalisé par Graf et al en Etats unis sur une population
pédiatrique a conclue en les mémes valeurs de concordance. 95% de concordance
pour les virus et 100% de concordance pour les bactéries soit un total de 96% de
concordance.

Leber et ses collaborateurs ont comparés en 2016 La sensibilité, la spé cificité et
les pourcentages de concordance positifs et né gatifs entre le FMEP et les techniques
conventionnelles. [98]

La comparaison entre le FMEP et la culture a ré vélé une sensibilité de 100 % pour
la dé tection d’E. coli K1 et de S. pneumoniae aussi bien dans les é chantillons frais
gue dans ceux qui avaient é té préalablement congel és a -700C pendant 7 jours
avant le prélevement[98].

Une sensibilité de100 % a é té rapportée chez9 des 14 agents pathoge nes testés
Escherichia coli , Haemophilus influenzae , Streptococcus pneumoniae ,
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cytomé galovirus virus herpe s simplex type
varicelle-zona, Cryptococcus gattii.

1 et 2, paré chovirus humain, virus

La spé cificie quant a elle variaitde 97,4 % a 100 % aussi bien entre les
é chantillons frais que congelés Le pourcentage de concordance positif en
comparaison a une PCR avec s équenc age bidirectionnel était de 95,7 % [IC95 % :
85,5 a 98,8] pour les enté rovirus et de 85, 7 % pour le virus humain de I’herpés de
type 6[98].

Une diffé rence de 3,4 % é tait observée chez les spécimens frais et congelés du
virus humain de I’herpés de type 6. D’autre part, le pourcentage de concordance
né gatif variait entre 99,0 et 100 % pour tous les organismes dé tectés , etce,
indé pendamnent de I’é tat frais ou congelé de I’échantillon

Ces études concordent avec notre étude, en effet nous avons atteint un taux de

concordance pour les bactérie de 98% entre le Panel Filmarray
Meningitidis/Encephalitis et les méthodes conventionnelles ( culture et PCR
classique).

Tableau XXXIII : Taux de concordance entre les différentes études.

Notre Messacar |Arora et al.| AP-HP | Bichat Craf| Leber
Etude |etal. 2016 2017 2016 2017
Bactéries 98 98 99 100 99.4 |100| 100
Virus / 99 99 100 99.5 95 96
Parasites / / 100 100 98 / 100
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Taux de concordance entre les differentes études
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Figure 37 : Taux de concordance en pourcentage selon les études.

VI. Utilisation du FilmArrayMC ME Panel sur des é chantillons de LCR testés
né gatifs par d’autres techniques

L’é tude prospective de Launes et ses collaborateurs [20]17] incluant 20 enfants
atteints de méningo-encéphalite avait pour objectif de vé rifier les échantillo ns de
LCR pré alablement évalués a I’aide de cultures bactériennes ou de PCR en temps
ré el en se servant du FMEP[99]. Quatre des vingt é chantillons de LCR évalués
enté rovirus négatifs par PCR en temps réel avaient été rapportés positifs par FMEP .
Par ailleurs, le virus herpe s humain de type 6 (HHV-6) avait é té identifié chez trois
patients qui n’étaient pas diagnostiqués positifs par méthodes classiques.[99]

Tableau XXXIV : Ré sultats de I’analyse de LCR des20 patients atteints de méningo-
encéphalite ayant un résultat négatif par les autres méthodes dans I’étude de
Launes [99]

Nombre de PC,R en Temps PCR en, Coloration GRAM et
Patients Reels - HSVT | Temps Reel Culture Bactérienne FMEP
et 2 PAN-EV
13 Négatif Négatif Négatif Aucune Détection
4 Négatif Négatif Négatif EV
Négatif négatif négatif HHV-6
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D’autre part dans I’étude de Aurora et al. L’analyse par culture é tait négative
chez 57 enfants tandis que 4 d’entre eux avaient un ré sultat positif par FMEP Chez
les quatre cas positifs au FMEP, le Streptococcus agalactiae é tait détecté dans deux
cas et I’Escherichia coli K1 dans les deux autres.[96]

De méme dans notre étude nous avons détecté 5 pathogenes qui n’étaient pas
détectés par les autres méthodes. Chez les 5 cas détectés , le pneumocoque était
détecté 2 fois, le méningocoque 2 fois et ’'Haemophilus une seule fois.

Tableau XXXV : Pathogénes détectés par Filmarray dans notre études non détectés par
culture .

Nombre de patients | Culture | PCR Classique Filmarray
2 Négatif Négatif Pneumocoque
2 Négatif Négatif Méningocoque

Haemophilus

1 Négatif Négatif fluenzae

VIl.  Avantages attendus du Panel BIOFIRE® FILMARRAY®
Méningitis/Encephalitis :

1. Temps nécessaire pour le diagnostic entre Filmarray et méthodes
conventionnelles

Dans I’étude Messacar et al 2016, le temps écoulé jusqu’au diagnostic, é valué
comme le temps a partir de la réception de I’é chantillon de LCR jusqu’a
I'identification des microorganismes, é tait estimé a 3 h dont 2 h pour le transport
de I’é chantillon et 1 h pour son analyse a I'aide du FMEP . Par ailleurs, pour la
dé tection d’agents pathogenes par méthode conventionnelle , le temps écoulé
jusqu’au diagnostic de 13,3 h é tait significativement plus élevé qu’en utilisant le
FMEP (p < 0,001)[95]

Une autre étude menée par /e Dr Nadira Houhou du CHU Bichat Claude Bernard a
Paris a constaté que le délai de rendu des ré sultats antérieurement de 19h a 5 jours
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avec les mé thodes standard , est maintenant compris entre  1h25 et 48h avec
BIOFIRE® FILMARRAY® (Le temps d’analyse avec Mé ningite -Encé phalite BIOFIRE®
FILMARRAY® : 65 min) [48]

Une autre étude faite par /e centre d’éducation et recherche et le laboratoire de
microbiologie de barie canada [100] a constaté la réduction de la durée
d’hospitalisation des malades de 1,5 jours comparativement si le diagnostic était
fait seulement par méthodes conventionnelles.[101]

S.Radmard et al. Ont comparés en 2018 a 'université Médicale de Irvin Colombie
le temps né cessaire pour le diagnostic d’'une méningite entre les méthodes
conventionnelles et le panel BioFire FilmArray Méningite/Encéphalite. Ils ont
constaté un temps médian né cessaire de 27h pour les méthodes de routine contre
seulement une médiane de 1h30 min pour le FMEP[102]

Dans notre étude nous avons mesuré les délais de rendu de résultat par
FilmArray®. Le délai médian mesuré était de : 5h 10 min pour le panel
Meningitidis/Encephalitis  FilmArray® contre 42h  pour les méthodes
conventionnelles.

Tableau XXXVI : Temps né cessaire pour le diagnostic d’une méningitpour les
différentes méthodes

Notre Ftude | CHU Bicha Barie Messacar 2016 | Sara 2018
Canada
Methodes
: 42h 36h 24h 28h 27h
conventionnelles
Panel FMEP 5h 3h 2h25min 3h 1,5h
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Temps nécessaire pour le diagnostic d’une
méningite pour les deux méthodes en heures

45
40
35
30
25
20
15
10

Llinn

Notre CHU Barie Messacar Sara

_ | Etude Bicha Canada 2016 2018
® Methodes conventionnelles 42 ‘ 36 ‘ 24 28 [ 27 ‘
Panel FMEP s | 3 | 2 3 | 15 |

Figure 38 : Comparaison du temps nécessaire pour le diagnostic d’'une méningite entre

Le filmArray et les méthodes conventionnelles
Parcours d’un prélevements de LCR réalisé a I’hdpital Bichat Claude Bernard a

Paris, avant et apres introduction du Panel Filmarray Meningitis/Encephalitis. [103]

Avant l'introduction du Panel FMEP

Ponction lombaire

Protéinorachie

glycorachie

Quelques heures

lactates

_ Examen direct

cytologie

Quelques heures

ag pneumocoque

culture

24 a 48 heures

PCR

Méningocoque

pneumocoque

0,5 a 2 jours

Virologie

PCR

HSV-1/2, VZV

24 h

EV

Quelques heures
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Aprés l'introduction du Panel FMEP

Ponction

lombaire
Protéinorachie
_ Quelques
glycorachie
heures
lactates
Examen direct
cytologie Quelques
[
Y g heures
ag pneumocoque
culture 24 a 48 heures
PCR
_ Méningocoque .. jo
Avec Filmarray 0,5a2jours | &
pneumocoque ®
ME . o
Listeria, strepto B c
. ()
,E.coli 7
Diagnostic Virologie PCR g
L. . HSV-1/2, VZV 24-heures cC
étiologique —
. EV Quelques heures 1]
avancé d'au ()
moins 3 jours CMV, HHV-6

2. Colt du panel FMEP en comparaison avec les autres méthodes :

Une étude [103] réalisé par /’AP-HP (Assistance Publigue - Hopitaux de Paris)
[104] a comparé le prix total nécessaire pour le diagnostic d’'une méningite entre les
méthodes conventionnelles et le Panel Filmarray Meningitis/Encephalitis.

- 08 -



Apport de I’analyse syndromique par PCR dans le diagnostic des méningites a Marrakech

Tableau XXXVII :colit des différents méthodes Filmarray et méthodes classiques

Total technique standard

Analyse Colit(€ hors taxe)
FilmArray 139
Virologie
PCR HSV1/HSV2/VZV 37,7
PCR CMV 20
PCR Entérovirus 58,33
PCR HHV-6 24,35
Total 140,45
Bactériologie
identification spectro de masse 1,18
antigene pneumocoque 27
PCR Méningo/Pneumo 36,79
Total 65
Parasitologie
Direct, culture et antigénémie 12,48
218

3. Rationaliser la prescription des antibiotiques :

En effet la rapidité de réalisation du Filmarray permet d’avoir un diagnostic
positif ou non dans un délai qui ne dépasse pas les 6h, ceci a pour effet la
diminution de prescription d’antibiotiques et antiviraux de facon probabiliste et de
diminuer donc la prévalence de résistance bactérienne.

L’étude de WM.cailleaux et ses collaborateur en 2018 en France [105] est une
étude prospective sur Impact de |'utilisation d’une PCR multiplex type FilmArray®
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dans le diagnostic des infections suspectées du systeme nerveux central qui a
permis de conclure que grace a la réalisation de ce test, les traitements ont pu étre
adaptés en médiane 3 jours plus rapidement que lors de 'utilisation de la stratégie
diagnostique classique. Son utilisation a permis, une diminution des prescriptions
d’anti-infectieux non adaptés.

VIIl. Les limites du Panel BIOFIRE® FILMARRAY® Méningitis/Encephalitis :

L’analyse comparatif entre le panel Filmarray M/E et les autres méthodes a
permis I'identification de quelques limites de son utilisation.

Parmi ces limites qui sont peu nombreuse on peut citer :

e La non détection des pathogenes non inclus dans le panel

e Impossibilité de savoir la sensibilité du pathogéne détecté aux antibiotique et
le degré de sa résistance

e La non détection de certains virus en deca d’un seuil de dilution

Cependant le panel Filmarray Meningitis/Encephalitis reste trés sensible pour la
majorité des pathogénes responsables des infections méningées, mais ne peut
remplacer la culture.

En effet les deux méthodes doivent étre réalisés en synergie car ce sont deux
méthodes complémentaires.
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La mé ningite est l'inflammations des membranes et du liquide proté geant
respectivement la moelle é piniére et le cerveau. En I'absence d’une prise en charge
rapide, la mé ningite est a I’origine de graves complications neurologiques ou de
dé cés en lespace de quelques heures suivant sa contraction.

Notre travail a été réalisé sur 178 préléevements de LCR provenant de patients
admis aux différents services de Pédiatrie de I’hopital Mere-Enfant du CHU
Mohamed VI de Marrakech entre avril 2019 et Décembre 2019 et a permis une étude
comparative entre les méthodes conventionnelles et le Panel BioFire Filmarray
Meningitis/Encephalitis.

Cette étude a permis de mettre en évidence de nombreux avantages liés au
diagnostic des Méningites par approche syndromique en utilisant le Filmarray.

OSensibilité analytiques élevées :

- Recherche des principaux pathogénes résponsable des méningites, dont
certains ne sont pas détectables par les technique conventionnelles du laboratoire.
- Apport d’une assurance au clinicien dans son diagnostic

OL’approche syndromique dans le diagnostic des infections méningés a permis :

- Amé lioration du diagnostic étiologique : gain en sensibilité , réduction du
délai diagnostique, disponibilité accrue des ré sultats aux cliniciens

- Meilleure maitrise du risque infectieux viral (isolement, traitement antiviral)

- Minimiser ’exposition aux antibiotiques et réduire le taux de résistance
bactérienne en cas de méningite virale

- Amé liorer le parcours de soins

ORapidité de I’analyse :
- Amélioration nette des délais de rendu de résultat.

- Instauration rapide d’une antibiothérapie ou des antiviraux.
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Cependant , certains parametres sont a prendre en compte afin d’exploiter au
mieux les performances de cette technique :

ORisque de non détection d’un pathogene non ciblé par le Panel

O Non détermination du profil de sensibilité et de résistance des bactéries
diagnostiquées

OSeuil de détection élevé pour certains virus par rapport aux autres plateformes
de détection

O0Co0t élevé par rapport aux autres méthodes conventionnelles :

- Toutefois méme si le colt direct de I’analyse est plus élevé que les methodes
de routine, les experts consultés par I'Institut national d’excellence en santé
et en services sociaux de Canada pour une étude comparative du Filmarray
avec les methodes classiques ont conclu que compte tenu du court temps de
réponse attendu, une prise en charge plus rapide des patients pourrait € tre
observé e

- Cela permettrait notamment de réduire les colts liés a I'admission et a
I’hospitalisation des patients de méme que ceux liés aux traitements
médicamenteux qu’ils pourraient recevoir. Ainsi, les experts sont d’avis que
ces réductions de codts pourraient é tre plus importantes que les codts liés a
I’introduction du Panel.

Le Panel BioFire Filmarray Meningitis/Encephalitis ne pourra remplacer la culture
pour le diagnostic des méningites, mais leur synergie représentera un atout majeur
dans le diagnostic rapide et la prise en charge des infections méningés
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RESUME:

Objectif : I'objectif de notre étude est d’évaluer I'apport du panel FilmArray
Meningitidis /Encephalitis dans le diagnostic et la prise en charge des méningites
infectieuses en milieu hospitalier.

Matériels et méthodes : Ce travail est une étude prospective a visée descriptive, qui
a été réalisé sur 178 prélevements de LCR provenant des patients admis aux
différents services de pédiatrie ayant une forte suspicion de méningite. Ce travail est
réalisée au sein du laboratoire de microbiologie- virologie et de biologie moléculaire
a I’hopital Militaire Avicenne de Marrakech et qui a duré 8 mois de Mai 2019 a
Décembre 2019

Résultat :

- Durant cette période d’étude, nous avons pu colliger 178 malades agés de 1mois
a 14 ans avec une moyenne d’age de 3 ans. La tranche d’age la plus représentée
était celle entre 1 mois et 1 an.

- Une prédominance masculine a été notée 59% avec un sexe ratio H/F de 1.43.

- Les échantillons documentés durant cette période provenaient en grande partie
des urgences pédiatriques (89%) suivi par le service de Pédiatrie A (10%) et la
Réanimation Pédiatrique en derniere position avec seulement 1% des patients.

- 91% de nos patients étaient vaccinés pour le Pneumocoque et I’Haemophilus et 3%
n’ont recus aucune vaccination.

- Le tableau clinique est fait de plusieurs symptomes, dominé par la fievre 92% |,
suivi par le syndrome méningé 60%. La triade ( Fievre + trouble de
conscience/céphalées + Syndrome méningé) n’était retrouvée que dans 42% des
cas.

- le taux de positivité dans notre étude était de 19%.

-Dans notre étude nous avons détecté 14 cas de pneumocoque , 13 cas de
méningocoque et 5 cas d’Haemophilus influenzae. Dans notre série nous avons
détecté 7 méningocoque type B, 1 de type Y, 1 de type C, 1 de type W, 1 de type X
et 2 non sérogroupé.

- Nous avons détecté 2 cas d’Entérovirus, 2 cas CMV , 1 cas de VZV et un seul cas
de HHV 6, soit un total de 7 virus détectés.

- Dans notre étude nous avons détecté 19 bactéries par culture sur 178
prélevements soit 10.6% et 25 par Filmarray sur 178 prélevements avec un taux de
14.6%. Le pourcentage de concordance entre la culture et le Filmarray était de 96%.
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Nous avons détectés 25 bactéries par PCR classique soit 14% avec un taux de
concordance de 99%

- Nous avons détecté 3 pneumocoque , 4 méningocoque et 1 Haemophilus dans des
prélevements jugés négatifs par la culture.

-le délai médian de rendu de résultat était de: 5h10 min pour le panel FilmArray®
Meningitidis /Encephalitis contre 42h pour les méthodes conventionnelles.

Conclusion :

Les résultats de cette étude montrent que le panel FilmArray Meningitidis/Encephalitis
est adapté au diagnostic des Méningites infectieuses, il est presque similaire aux
techniques conventionnelles en termes de performances diagnostiques et supérieur au
niveau de la rapidité. Au niveau clinique, cette technique apporte un bénéfice en
permettant de documenter microbiologiquement la majorité des cas de méningites
infectieuses dans un délai tres court, permettant I'instauration d’un traitement adapté
dans les plus brefs délais. Toutefois, la culture demeure indispensable pour la détection
des résistances bactériennes. En effet la détection des génes de résistance par PCR
serait plus adaptée.
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Abstract:

Objective: the objective of our study is to assess the contribution of the FilmArray
Meningitidis / Encephalitis panel in the diagnosis and management of infectious
meningitis in hospitals.
Materials and methods: This work is a prospective study with descriptive aim, which
was carried out on 178 CSF samples from patients admitted to the various pediatric
departments with a strong suspicion of meningitis. This work is carried out in the
microbiology-virology and molecular biology laboratory at the Avicenne Military
Hospital in Marrakech and which lasted 8 months from May 2019 to December 2019
Result:

- During this study period, we were able to collect 178 patients aged 1 month to 14
years with an average age of 3 years. The most represented age group was between
1 month and 1 year.
- A male predominance was noted 59% with a sex M / F ratio of 1.43.
- The samples documented during this period came mainly from pediatric
emergencies (89%) followed by the Pediatrics A service (10%) and Intensive Pediatric
care service came in last position with only 1% of patients.
- 91% of our patients were vaccinated for Pneumococcus and Haemophilus and 3%
received no vaccination.
- The clinical symptomatology is made of several symptoms, dominated by fever
92%, followed by meningeal syndrome 60%. The triad (Fever + Altered state of
consciousness / headache + Meningeal syndrome) was only found in 42% of the
cases.

- the positivity rate in our study was 19%.
-In our study we detected 14 cases of pneumococcus, 13 cases of meningococcus
and 5 cases of Haemophilus influenzae. we detected 7 meningococcus type B 1 type
Y, 1 type C, 1 type X and 2  were not  serogrouped.
- We detected 2 cases of Enterovirus, 2 cases CMV, 1 case of VZV and 1 case of HHV
6, for a total of 7 viruses detected.
- In our study, we detected 19 bacteria by culture on 178 samples or 10.6 % and 25
by Filmarray on 178 samples with a rate of 14.6%. The percentage of agreement
between the culture and the Filmarray was 96%. We also detected 24 bacteria with

classic PCR. The percentage of agreement was 99%.
- We detected 3 pneumococcus, 4 meningococcus and 1 Haemophilus in samples
considered negative by the culture.

-107 -



Apport de I'analyse syndromique par PCR dans le diagnostic des méningites a Marrakech

-the median time for result rendering was: 5h10 min for the FilmArray® Meningitidis
/ Encephalitis panel against 42h for conventional methods.

Conclusion: The results of this study show that the FilmArray Meningitidis /
Encephalitis panel is suitable for the diagnosis of infectious Meningitis, it is almost
similar to conventional techniques in terms of diagnostic performance and superior
in terms of speed. At the clinical level, this technique brings a benefit by making it
possible to microbiologically document the majority of cases of infectious
meningitis within a very short time, allowing the establishment of an adapted
treatment as soon as possible. However, culture remains essential for the detection
of bacterial resistance. Indeed, the detection of resistance genes by PCR would be
more suitable.
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