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At the end of the day, we can endure much more than we think we can.
— Frida Kahlo



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

aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.
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f" travail une partie de votre temps precieux et de mavorr guidee
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N AMONMAITRE ET JUGE DE THESE : PROFESSEUR N. TASSI
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Liste des abréviations

AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens
AM : Aspect macroscopique

AP-HP : Assistance publique - Hopitaux de Paris
ATB : Antibiotique

AVCI : Accident vasculaire cérébral ischémique
BGN :Bacille gram négatif

BGP :Bacille gram positif

C3G :Céphalosporine troisieme génération
CGP :Cocci gram positif

CHU :Centre Hospitalier Universitaire

CMI :Concentration minimale inhibitrice

CMV :Cytomégalovirus

CRP :C-reactiveprotein

ED : Examen direct

EMC :Etat de mal convulsif

EUCAST :European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
EUR : Euro

EV :Entérovirus

FMEP :FilmarrayMeningitidis/Encephalitis Panel
HHV6 : Human herpesvirus 6

HSV1 : Herpés simplex virus 1



HSV2 : Herpés simplex virus 2

HTIC : Hypertension intracranienne

IRC . Insuffisance rénale chronique
LAL : Leucémie aigue lymphoblastique
LAM : Leucémie aigiie myéloblastique
LCR :Liquide céphalo-rachidien

LYM :Lymphocyte

M :Méningite

M/E :Méningite/Encéphalite

ME :Méningo-encéphalite

NN :Nouveau-né

OMS :Organisation mondiale de la Santé
PC :Paralysie cérébrale

PCR : Polymerase Chain Reaction:

PED : Pédiatrie

PL : Ponction lombaire

PNN :Polynucléaire neutrophile

PNM : Pneumocoque

Réa : Réanimation

SAUV : Service d’aide d’urgence vital

Sd : Syndrome

TAT : Turn-around time



Tb

TBK

TTT

Urg

VIH

vzv

: Trouble

:Tuberculose

: Traitement

: Urgence

: Virus d’immunodéficience humaine

:Virus zona varicelle
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Les méningites et les encéphalites infectieuses appartiennent au groupe des grandes
urgences diagnostiques et thérapeutiques médicales qui posent un probleme de santé publique
en terme de morbidité et de mortalité préoccupant a I’échelle mondiale.

En effet, selon I’OMS, le nombre de cas de méningites enregistrées au niveau mondial est
en train d’augmenter (2,50 millions cas en 1990 versus 2,82 millions en 2016)[1].

Quant au taux de mortalité, les méningites sont responsables d’environ 290 000 déces par
an (3,9/100000) pour toutes les tranches d’age [1]. Ces infections peuvent également avoir des
conséquences graves et des séquelles importantes a long terme, telles que, problémes de vision,
convulsions, déficits neurosensorielles et cognitifs [2].

En outre, les colits associés a ces infections sont importants, a la fois a court terme en
matiére d'hospitalisation et de traitement et a long terme en raison de la perte de contributions a
la société[3].En fait, annuellement, pres de 20000 hospitalisations sont dues a une encéphalite.[4]

L’agent pathogéne responsable de ces infections neuro-méningées peut étre une bactérie,
un virus ou un parasite. Les méningites virales sont de loin les plus fréquentes 12_19/100000
chaque année au niveau mondial, et le plus souvent moins graves que celles d’origine bactérienne
ou d’origine parasitaire.Pour les encéphalites, la plupart sont causées par des virus, et dans 70%
des cas, I’étiologie reste inconnue.[4]

L’identification rapide de |'agent étiologique responsable d’une infection du systéme
nerveux central est critique pour la mise en route d’une prise en charge optimale. Elle protege
également le patient du risque de toxicité médicamenteuse causée par les prescriptions
empiriques des anti-infectieux.

Actuellement, [I'orientation étiologique et thérapeutique repose sur I'approche
syndromique,c’est une nouvelle méthode de diagnostic des maladies infectieuses qui permet de
rechercher simultanément en un seul test I’ensemble des microorganismes les plus fréquemment

responsables d’une infection.[5]
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Les techniques moléculaires actuellement développées (PCR simplex, multiplex)
constituent un progres important pour le diagnostic des infections neuro-méningées
correspondant aux besoins et attentes des cliniciens.

La plateforme multiplex actuellement disponible (BioFire Filmarray meningitidis) au CHU
MOHAMED VI de Marrakech, permet de distinguer rapidement les infections virales des infections
bactériennes favorisant ainsi la mise en place d’une stratégie thérapeutique ciblée précocement
sur le pathogene responsable avec pour conséquence une faible pression de sélection sur les
antibiotiques et un meilleur pronostic pour le malade.

Outre la possibilité d’effectuer le diagnostic étiologique (distinction infection virale et
bactérienne et identification du pathogene), I'intérét de 'approche syndromique est I'optimisation
de la prise en charge médicale (traitement antiviral ou antibactérien efficace et adapté) et la
maitrise du risque infectieux grace a une prise en charge plus rapide des patients.

L’objectif de cette étude est d’ :

e Etudier le profil épidémiologique du LCR ayant bénéficié d’une PCR Méningites/Encéphalites
par approche syndromique.

e Evaluer 'apport de I'approche syndromique dans le diagnostic rapide et ciblé des méningites
et des encéphalites infectieuses.

e Orienter le choix d’une attitude thérapeutique adéquate et éviter les prescriptions abusives

d’antibiotiques.
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infectieuses

I. Nature de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive, effectuée au laboratoire de microbiologie du CHU
MOHAMED VI de Marrakech. L’étude a été menée sur deux années allant du 01 /01/ 2018 au

01/01/2020

Il. Echantillon analysé :

L’échantillon est le liquide céphalo-rachidien (LCR) prélevé par ponction lombaire dans des tubes

secs stériles et étanches.

Cette étude a concerné 380 LCR analysées par PCR Méningites/Encéphalites durant la période

allant du 01 janvier 2018 au 01 janvier 2020.

lll. Critere d’inclusion:

Toutes les PCR réalisées sur le LCR durant cette période au service de microbiologie du
CHU Med VI.
Les PCR ont été réalisées sur des LCR :

e Présentant une cytologie en faveur d’une méningite bactérienne ou virale ou fongique.
Ou

e Sur demande du clinicien.

IV. Recueil des données :

e Le recueil des données a été fait a partir de la base de données du service de
microbiologie et des dossiers d’hospitalisation des patients admis aux différents

services du CHU Mohammed VI de Marrakech.
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e Les données ont été recueillies sur une fiche d’exploitation (Annexes) comportant
les données suivantes :
Identité du patient :
Sexe
Age
Services
Antécédents /Terrain.
Renseignements cliniques.
Signes cliniques.
Signes de gravité.
Résultat de diagnostic bactériologique conventionnel :
Aspect macroscopique du LCR.
Examen direct du LCR.
La cytologie du LCR.
La biochimie du LCR.
La culture.
Traitement initial.
Résultats de la PCR multiplex.
Résultat du genexpert.
Attitude thérapeutique aprés résultat de la PCR.

Evolution.
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V. Etude cytobactériologique du LCR au laboratoire :

1. Prélevement du liquide céphalo-rachidien (LCR):

> L’étude a été faite sur des prélevements du LCR réalisés par des ponctions lombaires
réalisées avec une asepsie rigoureuse. Par trocart adapté (Figurel), recueillie dans un
flacon stérile (Figure?2), servant respectivement a I’examen biochimique, microbiologique
et cytologique.

> L’acheminement du LCR vers le laboratoire a été fait sans délai (moins de 30 minutes).

Figure 1:Trocart pour PL

Figure 2: Flacon stérile a LCR
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2. Aspect macroscopique :

L’aspect macroscopique du LCR est apprécié a I’ eeil nu, il a permis de classer le LCR en catégories
suivantes :

e LCR normal : aspect macroscopique clair : « eau de roche ».

e LCR trouble : aspect xanthochromique.

e LCR hémorragique : aspect hémorragique.

e LCR « purulent » : aspect blanc grisatre trouble.

Figure 3 : Différents aspect macroscopiques du LCR. A : Clair, B : Hémorragique,

C : Xanthochromique.

3. Cytologie quantitative :

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

de Malassez, le résultat est exprimé en éléments par mm3.

4. Cytologie gqualitative:

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

de méthyléne du frottis du culot de centrifugation du LCR.
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5. Examen direct :

Il a consisté a réaliser des frottis du culot de centrifugation du LCR sur lame .Ces frottis ont été
colorés au Gram, séchés et observés a l'immersion au microscope a l'objectif 100 a I'immersion, et

permet de mettre en évidence la présence des bactéries dans le LCR.

6. Mise en culture :

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

méningites bactériennes :
e Gélose au chocolat avec supplément vitaminique (polyvitex) (en aérobie et en atmosphere
enrichie en CO2, incubée a 37°C).

e Gélose au sang, incubée a 37°C sous une atmosphére de 5a 10 % de CO2.Ces milieux sont

observés aprés 18 h et 48 h d’incubation a 37°C et conservés 5 jours.

e Un milieu d’enrichissement.

7. ldentification :

Cette étape d’identification a été réalisée en se basant sur les caracteres macroscopiques,

culturaux, biochimiques, et antigéniques.

Les automates utilisées au laboratoire de bactériologie pour I'identification bactérienne sont : La

spectrométrie de masse (Maldi Tof) et PHOENIX BD.

8. Antibiogramme :

L’étude et I'interprétation de la sensibilité aux antibiotiques des bactéries identifiées a été faite
selon les recommandations du comité francais de I’antibiogramme (EUCAST).[6]
La détermination des CMI aux antibiotiques a été faite sur milieu gélosé par les bandelettes

E-test (Pneumocoque, Méningocoque, Haemophilus influenzae).
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VI. Diagnostic par PCR M/E

Le panel FilmArray Méningite/Encéphalite proposé par BioMérieux, permet la recherche
simultanée et rapide, en une heure, de 15 pathogenes différents impliqués dans la méningite et

I’encéphalite sur le méme échantillon de LCR, soit 7 virus, 6 bactéries et 2 levures (tableau I).

Chaque poche FilmArray est a usage unique. Il inclue tous les réactifs sous forme lyophilisée

nécessaires a I’extraction, I'amplification et la détection de I’acide nucléique.

Tableau | : les pathogénes recherchés par le panel Filmarray Méningite/Encéphalite :

Bactéries Virus Levures
Escherichia coliK1 Cytomégalovirus (CMV) Cryptococcus
neoformans/gattii
Haemophilus influenzae Entérovirus
Listeria monocytogenes Herpes simplex virus 1 (HSV-1)
Neisseria meningitidis Herpes simplex virus 2 (HSV-2)
Streptococcus agalactiae Human herpes virus 6 (HHV-6)
Streptococcus Human parechovirus
Pneumoniae
Varicella zoster virus (VZV)

1. Principe :

1.1. Préparation:
=%

" dans la station ) Infecterta solution \ GFVSLE GUT00, \ injecter Ajouter la cassette au
de chargement d’hydratation P'échantilion I'échantilion FilmArray et lancer I'analyse

Préparationdel’échantillonetdelacassette=2min 60min

-10 -
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La cassette FilmArray (Figure04) contient tous les réactifs sous forme lyophilisée nécessaires
pour I’extraction, la PCR et la détection . L’échantillon est recueilli dans un milieu de transport viral
Avant I'analyse, on prépare la cassette en y injectant la solution d’hydratation et I’échantillon combiné
avec son tampon.

La Station de chargement de la cassette (Figure05) a été concue 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 ol on introduit le flacon

d’injection d’hydratation et le rouge pour le flacon de I’échantillon.

- Qrifice

. drmee Purification d'injection
:=_|yljeh§t|q1|“|hde de l'acide de Ia]soluﬁon
echantilion nucléique  pcR| d’hydratation

Lyse des
cellules

Figure 4 : cassette FilmArray®
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Figure 5 : station de chargement de la cassette

-12 -
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Les étapes de préparation de I’échantillon et de la cassette sont les suivantes:

a) La cassette est introduite dans la station de chargement b) La solution d'hydratation est injectée dans l'orifice
d’hydratation de lacassette

] ll 7

c) Le tampon d'échantillon est ajouté au flacon d'injectiond'échantillon.
d) L'échantillon est ajouté au flacon en utilisant la pipette detransfert.

;'Jlﬂ

c=
e) Le flacon d’échantillon est fermé et retourné 3 fois f) Le mélange échantillon / tampon est injecté dans
pour mélanger I'échantillon. I'orifice d’échantillon de lacassette

-13-
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1.2. Extraction et purification :

A : Dans un premier temps, FilmArray extrait et purifie tous les acides nucléiques de

I’échantillon.

Eoooooooooooqa

\Z N WU ===

B:L’échantillon se déplace dans la chambre de lyse. Les cellules et les agents
pathogenes sont lysés par broyage avec les billes céramiques, libérant des acides

nucléiques.

EOO

2

C:Les acides nucléiques capturés par les billes magnétiques se déplacent vers la
chambre de purification. Les étapes de lavage permettent d’éliminer les débris cellulaires

etviraux.

-14 -
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Eooooooooooogn
\ & )\) L U@(

D : Le tampon d'élution permet de séparer les acides nucléiques purs des billes

magnétiques.

1.3. Amplification :
Apres I’étape de purification et d’extraction, le FilmArray effectue une PCR «nichée»
(nested PCR). La premiere PCR a pour effet d’enrichir la solution en acides nucléiques
présents dans I’échantillon. La deuxiéme PCR est réalisée a I'aide d’un couple d’amorces

spécifiques de chaque cible présente dans un puits défini.

A:Les acides nucléiques se déplacent vers la chambre de la 1¢ PCR. L’étape de la

transcription reverse est suivie de la PCR multiplex avec des dizaines d’amorces.

- 15 -
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B : Les produits de la premiére PCR sont dilués afin d’éliminer les amorces de PCR

restantes

C: Les produits dilués sont mélangés avec de nouveaux réactifs de PCR. Ce mélange est

distribué dans chaque puits.

65 minutes

1.4. Détection :

Chaque puits contient un couple d’amorces pour la deuxieme PCR permettant
I’lamplification spécifique de ’ADN cible. Un agent intercalant fluorescent permet la

détection de I’ADN double-brin amplifié

-16 -
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1.5. Interprétation :

3 critéres sont nécessaires :
1. Au moins 2 des 3 courbes de fusionpositives

2. Point de fusion dans la plage spécifique dutest

3. Point de fusion d’au moins 2 des 3 courbes similaires(al1°C).

Bl Peaks Chisrl

T ence

T8 B1

59 72
Temperature

Figure 6 : Courbes de fusion positives.

BlosFlRE'

FilmArray
Meningitis / Encephalitis (ME) Panel - IVD
J Run Summary —l
Sample 1D: st te—t— Run Date 11 Apr 2021
11:38 AM
D Streptococcus pnewmoniae, Controls: P
Result Summary i
— Bacteria il i
Not Detected Escherichia cofi K1
Not Detected Haemophilus influenzae
Not Detected Listeria monocytog
Not Detected Nei. (=] iticii:
Not D J=] /i
~ D Streptococcus pneurmoniae
| Viruses
Not Detected Cytomegalovirus
Not Detected Enterovirus
Not Detected Herpes simplex virus 1
Not Detected Herpes simplex virus 2
Not Detected Human herpesvirus 6
Not Detected Human parechovirus
Not Det ted Varicella zoster virus
| — Yeast _‘
I Not Detected Cryptococcus neoformans/gattii
Run D l
Pouch: ME Panel v1.4 Protocol: CSF v3.0
Run Status: Completed Opearator:
Serial No.: 29430368 Instrument: 2FA07418
Lot No.: 274620

Figure 7 : Exemple de Résultat Filmarray® (Streptococcus pneumoniae)
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B IO FIRE"

FilmArray
Meningitis / Encephalitis (ME) Panel - IVD

Run Summary
Sample ID: Sttt - Run Date: 12 Apr 2021
12:08 PM
Detected: Enterovirus Controls: Passed
Result St p 4
Bacteria

Not Detected Escherichia coli K1

Not Detected Haemophilus influenzae

Not Detected 1 isteria monocytogenes

Not Detected N 7a rmenir icli:

Not Detected Sitre, iae

Not Detected Streptococcus pneumoniae

Viruses

Not Detected Cytomegalovirus
« Detected Enferovitus

Not Detected Herpes simplex virus 1

Not Detected Herpes simplex virus 2

Not Detected Human herpesvirus 6

Not Detected Human parechovirus

Not Detected Varicella zoster virus

Yeast

Not Detected Cryptococcus neoformans/gattii

Run Details I
Pouch: ME Panel vi.4 Protocol: CSF v3.0
Run Status: Completed Operator: s D=
Serial No.: 29430386 Instrument: 2FA07418
Lot No.: 274620

—————

Figure 8 : Exemple de Résultat Filmarray’(Entérovirus)

FilmArray o
- az ca= FIlIRE
Meningitis / Encephalitis (ME) Panel - IVD
Run Summary
Sample ID: EETCEE T ISR Run Date: 05 Apr 2021
3:33 PM
Detected: Cryptococcus neoforrmans/gattii Controls: Passed
LResult Summary
| Bacteria
Not Detected Escherichia coli K1
Not Detected Haemophilus influenzae
Not Detected L isteria monocytogenes
Not Detected Nerisseria meningitidis
Not Detected Streptococcus agalactiae
Not Detected Streptococcus pnewmoniae
| Viruses
Not Detected Cytomegalovirus
Not Detected Enterovirus
Not Detected Herpes simplex virus 1
Not Detected Herpes simplex virus 2
Not Detected Human herpesvirus 6
Not Detected Human parechovirus
Not Detected Varicella zoster virus
Yeast
«~ Detected Cryptococcus neoforrmans/gattii
Run Details
Pouch: ME Panel vi 4 Protocol: CSF v3.0
Run Status: Completed Operator: GEhhib TS (SEND )
Serial No.: 29430297 Instrument: 2FA07418
Lot No.: 274620
—— —

Figure 9 : Exemple de Résultat Filmarray’ (Cryptococcusneoformans)
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VII. Etude statistique :

Le logiciel SPSS v18.0 a été utilisé pour toutes les analyses statistiques. Les variables
catégoriques ont été exprimées en fréquences et en pourcentages. Les méthodes statistiques utilisées
ont été tout d’abord la description de I’échantillon dans sa globalité par I'étude des moyennes et des
fréquences, puis leur comparaison sur le logiciel statistique.

La saisie du texte et les tableaux a été effectuée a I'aide du logiciel Word 2016 format
modifiable, ces données ont été traitées au moyen du logiciel Excel qui a aussi été utilisé pour tracer

les graphiques

-19-
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I. Profil épidémiologique des patients ayant bénéficié d’une PCR

M/E

1. Caractéristiques générales des patients prélevés:

Sur une période de 2ans, 2721 prélevements LCR réalisés, dont 380 ont été analysées par PCR

Filmarray Méningite /Encéphalite, soit une prévalence de 14%.

Tableau II: Caractéristiques générales des patients:

Caractéristiques Nombre /Pourcentage
TOTAL 380
Age, nombre (%)
<2 mois 26(6.8%)
2_23 mois 28(7.4%)
2_17 ans 92(24.2%)
18_34 ans 83(21.8%)
35_64 ans 128(33.7%)
>64 ans 23(6.1%)
Sexe n° (%)
Sexe masculin 219(57.6%)
Sexe féminin 161(42.4%)
Renseignements cliniques n° (%)
Suspicion de la méningite 184(48.4%)
Suspicion de la méningo-encéphalite 196(51.6%)
ATCDS
Sans 238(62.6%)
Immunodépression 107(28.2%)
Neurologique 10(2.6%)
Neurochirurgie traumatologie 8(2.1%)
Infection bactérienne 5(1.3%)
Infection virale 8(2.1%)
Autres 4(1.1%)

-21-
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2. AGE :

e L’age des patients inclus dans cette étude variait entre 1j et 90 ans.
e Moyenne d’age pour les patients <24 mois était 5.32 mois.

e Moyenne d’age pour les patients > 24 mois était 33.23 ans.

e Latranche d’age entre 35 et 64 ans était la plus représentée.

e Nombre des enfants < 15 ans étaient 138, la tranche dage entre 6 et 15 ans était

la plus représentée.

e Nombre des adultes > 15 ans étaient 242, la tranche d’age ente 35 et 64 ans était

la plus représentée.

-22 -
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1< 2 mois

2 a 23 mois
M2al7ans
#@18a34ans
k35264 ans

> 64 ans

Figure 10:Répartition des patients selon les tranches d’age

Tableau llI: Répartition des enfants selon les tranches d’age

Tranche d’age <2 mois 2 a 23 mois 2a5ans 6a15ans

Nombre 26 28 35 49

-23-
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Tableau IV:Répartition des adultes selon les tranches d’dge

Tranche d’age 16 a 17 ans 18 a 34 ans 35 a 64 ans >64 ans

Nombre 8 83 128 23

e Dans cette série, les adultes ont représenté 63.7%, et les enfants ont représenté 36.3%.

70,00% 63.7%

60,00%

50,00%

40,00%

w
=)
W

R

30,00% -

20,00% -

10,00% -

0,00% -

Enfant Adulte

Figure 11 : Répartition des patients selon I’dge

3. SEXE :

Sur les 380 patients :
v 219 de sexe masculin (57.6%).
v 161 de sexe féminin (42.4%).

v Le sexe ratio H/F était de 1.36.

-24-
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M Masculin

M Féminin

Figure 12:Répartition des patients selon le sexe.

140 -

120 -

100 -

80 -

® Masculin

60 - .
M Féminin

40 -

Adulte Enfant

Figure 13:Répartition des adultes et les enfants selon le sexe.
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4. Services demandeurs :

Durant la période de cette étude les services les plus demandeurs de la PCR M/E étaient :

- Maladies infectieuses 148 (38.9%).

- Urgence pédiatrique 57(15%).

- Service d’aide d’urgence 30(7.9%).

- Réanimation pédiatrique 26(6.8%).

- Neurologie 24(6.3%).

- Pédiatrie A 18(4.7%).

- Réanimation médicale 17 (4.5%).

- Service d’aide d’urgence vital 15 (3.9%).

- Néonatologie 11 (2.9%).
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Profil clinique des patients ayant bénéficié d’une PCR M/E (n=380) :

1. Renseignements cliniques :

Dans cette étude la PCR a été réalisée dans un cadre de suspicion d’une méningite ou méningo-

encéphalite et ont été répartis comme suit :

Tableau V: Répartition des patients selon les motifs d’hospitalisation.

Renseignement cliniques Effectifs Pourcentage
Méningite 184 48,4%
Méningo-encéphalite 196 51,6%
m Méningite M Méningo-encéphalite

Adultes

Enfants

Figure 15:Répartition du motif de réalisation de la PCR (hn=380).
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2. Antécédents pathologiques :

Des antécédents pathologiques particuliers ont été retrouvés chez plusieurs patients et ont été

répartis comme suit :

Tableau VI: Répartition des différents antécédents retrouvés :

Antécédents Effectifs Pourcentage
Sans 238 62.6%
Immunodépression 107 28.2%
Neurologique 10 2.6%
Neurochirurgie traumatologie 8 2.1%
Infection bactérienne 5 1.3%
Infection virale 8 2.1%
Autres 4 1.1%
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Figure 16 : Répartition des patients selon les antécédents pathologiques

v" Dans cette étude, on a retrouvé des antécédents pathologiques chez n=142 (37.4%) des
patients ,59 de ces patients soit (15.5%) avaient une suspicion de méningite, et 83patients
soit (21.9%) avaient une suspicion de méningo-encéphalite.

v' Chez des patients ayant une suspicion d’une méningo-encéphalite, on a noté la présence
d’'une nette prédominance des antécédents d’immunodépressions, neurologiques,

neurochirurgicaux, et des antécédents d’infections tuberculeuses. (figurel7)
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Figure 17:Répartition des antécédents pathologiques selon le motif d'hospitalisation.
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3. Symptomatologie clinique :

3.1. Méningite :

La symptomatologie la plus retrouvée c’était la triade méningée : - céphalées, vomissements,

raideur de la nuque appelée aussi le syndrome méningé.

Le reste du tableau clinique était fait par d’autres symptomes, qui ont été résumés sur la

figure suivante :

Meningite
180
158
160
140 -
120 -~
M Sd méningé
100 + M Céphalées
80 - 76 ® Raideur
4 Fievre
60 -
H Hypotonie
40 -
20 - 14
6
1
O N T T T - 1
Sd méningé Céphalées Raideur Fievre Hypotonie

Figure 18 : Répartition des signes cliniques chez les patients ayant bénéficié d’une PCR M/E (n=184).
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infectieuses

3.2. Méningo-encéphalite :

Le tableau clinique en cas de méningo-encéphalite était fait de plusieurs symptomes, qui ont

été résumés sur la figure suivante :

Méningo-encéphalite
140
119
120
100
80
i Sd encéphalitique
60
M Signes focaux
40 27 26 .
16 ® Tb conscience
20 a a
1 A4 Tb comportement
O T T T - T — T
° . « < ® Tb mémoire/confusion
> N & N N
& x°°° (-}z“ ‘&&0 \o‘a\o z\‘o® M Crises épileptique /EMC
& & & s O
Q(\(' &% «‘Oc < 6\&\ .\QQ‘
> 0 & &
) B\ 6& é’z
N &®

Figure 19 : Répartition des signes cliniques chez les patients ayant bénéficié d’'une PCR M/E (n=196).

3.3. Autres signes clinigues :

Dans cette étude, d’autres symptomes et signes cliniques ont été retrouvés en association :

- Des signes digestifs ont été observés chez 10.5% des patients.

- Une pneumopathie a été retrouvée chez 2,4 % des patients.

- Des signes de gravités ont été retrouvés chez 4.4% des patients :( HTIC 3.9%,
Purpura fébrile 0.5%).

- Une fievre a été retrouvée chez 14.7% (N=29) des patients ayant une suspicion de

méningo-encéphalite.
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Ill. Profil cytobactériologique des LCR traités par PCR M/E :

1. Aspect macroscopique :

> Dans cette étude, on a noté une nette prédominance de I'aspect clair du LCR Chez 94.5% des

patients, suivi par I’aspect trouble chez 3.7% des patients.

M Clair
M Trouble
M Hématique

M Xanthochromique

Figure 20:Répartition des différents aspects macroscopigues du LCR (h=380).

> Dans la méningite et la méningo-encéphalite I’'aspect clair du LCR était le plus prédominant,

suivi par I'aspect trouble, I'aspect xanthochromique, et par I'aspect hématique.
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Aspect macroscopique

H Clair ®Trouble mXanthochromique B Hématique

Méningite

Méningo-encéphalite

Figure 21:Répartition des aspects macroscopigues du LCR selon le motif d'hospitalisation.

2. Cytologie :

e Dans cette étude, la cytologie a été normale chez 64.1% des patients et élevée chez 35.9%.

e Une cytologie élevée a prédominance lymphocytaire a été observée chez 24.8% des patients,
suivi par une cytologie élevée a prédominance PNN chez 9.2% des patients et on a noté une
cytologie élevée avec une égalité entre nombre des lymphocytes et PNN chez 1.9% des

patients.
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H Cytologie élevée M Cytologie normale

(68.4%)
Méningite

58 (31.6%)

79 (40.3%)
Méningo-encéphalite

17 (59.7%)

Figure 22:Répartition de la cytologie guantitative du LCR selon le motif d’hospitalisation.

H PNN=Lym & Prédominance Lym H Prédominance PNN ® Cytologie élevée

Méningite

126

Méningo-encéphalite

Figure 23:Répartition de la cytologie qualitative du LCR selon le motif d’hospitalisation.
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3. Biochimie :

En cas de :
3.1 Méningite :
Sur 'ensemble du LCR ayant bénéficié d’une PCR pour une suspicion de méningite (n=184) :

e La protéinorachie moyenne était de 1.04 g/I. La valeur minimale de ce taux était de 0,08
g/l et la maximale de 8.69 g/I.
e La glycorachie moyenne était de 0,57 g/l. La valeur minimale de ce taux était de 0,005g/I

et la maximale de 2g/I.

3.2 Méningo-encéphalite :

Sur I'ensemble du LCR ayant bénéficié d’une PCR pour une suspicion de méningo-encéphalite

(n=196) :

e La protéinorachie moyenne était de 0.79 g/I. La valeur minimale de ce taux était de 0.14
g/l et la maximale de 5.4g/l.
e La glycorachie moyenne était de 0,65 g/I. La valeur minimale de ce taux était de 0,002g/I

et la maximale de 2.44g/l.

4. Examen direct :

Sur les 380 patients de cette série, 15 (3.9%) d’entre eux présentaient un examen directdu LCR

positif.

e L’examen direct a révélé la présence de Cocci Gram négatif (CGN) chez 03 patients, des
levures chez 02 patients, et de bacille Gram négatif (BGN) chez 01 patient.

e Chez 9 patients, il a révélé la présence de Cocci Gram positif (CGP).
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Examen direct

400 -
350 -
300 -
250 A
200 - B Examen direct
150 A
100 A
50 - 9

3
0 e [ e e o= =

Absence CGP BGN CGN Levure

Figure 24:Répartition des patients selon le résultat de I'examen direct.

v" En cas de méningite :10 patients soit 5.43% ont présenté un examen direct positif du LCR.

v En cas de méningo-encéphalite :5 patients soit 2.55% ont présenté un examen direct
positif du LCR.

v/ On a noté une nette prédominance des Cocci Gram positif dans la méningite et la

méningo-encéphalite (n=6/15, n=3/5) (figure 25).
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& Nombre total & Méningo-encéphalite & Méningite

CGN

BGN

CGP

Absence

Figure 25:Répartition du résultat de I'examen direct selon le motif d’hospitalisation.

5. Culture :
v La culture a été positive chez 5.7%(n=22) des patients et a demeuré stérile chez 94,3%
(n=358).Elle a révélé la présence du Streptococcus pneumoniae pour 05 patients soit (22.7%),

suivi par le méningocoque, le cryptocoque, et Haemophilus influenzae chez 03 patients

respectivement.

Tableau VII: Répartition de la culture selon le motif d’hospitalisation

Méningo-encéphalite Méningite
Culture stérile 188 (49.5%) 170 (44.8%)
Culture positive 8 (2.1%) 14(3.6%)
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Germes

Figure 26:les germes détectés par la culture du LCR.
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IV. Traitement probabiliste :

Dans cette étude, un traitement probabiliste été administré chez 210 patients soit 55.2% :
44.2% avec des antibiotiques, 15.2% avec des antiviraux ,40% avec des antibiotiques et des

antiviraux, et 0.6% avec des antifongiques.

M Pas de traitement

H Antibiotiques

H Antiviraux

M Antibiotique+Antiviral

H Antifongiques

Figure 27:Répartition des différents traitements.

v Les C3G présentaient 'antibiotique le plus utilisé comme traitement empirique n=63 (67.7%).

v'  Céfotaxime présentait la molécule la plus utilisée.
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B Céftriaxone

B Ciprofloxacine

H Céfotaxime

M Cotrim
Amoxicilline-acide
clavulanique

B Amoxicilline

M Rifampicine

Figure 28:les différentes molécules administrées en antibiothérapie probabiliste

v Enfants :
45.2% ont recu un traitement probabiliste. Plusieurs molécules ont été administrées chez ces
patients avec une nette prédominance d’aciclovir chez 7.2% des enfants suivi par les C3G avec

céfotaxime chez 5%, et céftriaxone chez 2.9%.

v' Adultes :
54.8 %des patients qui ont recu un traitement probabiliste étaient des adultes. Avec une

prédominance de I’association C3G-aciclovir chez 19.3% suivi par aciclovir chez 7.43%.
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140 A
120 -
i Antifongique
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i Antibiotique+Antiviral
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H Antiviraux
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LI Antibiotique
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0 r 1

Adultes Enfants

Figure 29:Répartition du traitement probabiliste selon I’dge

v Chez 210 patients ayant recu un traitement probabiliste, 29% étaient des immunodéprimés et

28.6% étaient VIH positif.

Antifongique

Antibiotique+Antiviral

Antiviraux

Antibiotique

0 10 20 30 40 50 60

B Immunodéprimés  EHIV+

Figure 30:Répartition du traitement probabiliste selon le statut immunitaire
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V. Evaluation des performances du diagnostic par approche

syndromique :

A. Taux de positivité :

1. Prévalence générale.

Dans cette étude, 63 pathogénes ont été détectés par la PCR soit un taux de positivité

globale de 16.6%. Le pneumocoque étant le pathogéne le plus détecté (n=20).

2. Répartition selon le type des pathogénes :

Tableau Vlll:Répartition selon le type des pathogénes :

Etiologie Nombre Taux de positivité
Bactérienne 33 52.3%
Virale 26 41.3%
fongique 4 6.4%

Tableau IX : les pathogénes détectés par Filmarray avec leurs taux de positivité

Pathogéne Nombre de positive Taux de positivité
HSV 1 5 7.9%
HSV 2 3 4.8%
HHV6 1 1.6%
CMV 7 11.1%
Enterovirus 7 11.1%
\74Y 3 4.8%
Streptococcus pneumoniae 20 31.7%
Neisseria meningitidis 7 11.1%
Heamophilus influenzae 5 7.9%
Streptococcus agalactiae 1 1.6%
Cryptococcus neoformans/gattii 4 6.4%
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B. Répartition des différents agents pathogenes détectés par PCR Filmarray

selon :

1. Répartition selon les tranches d’age :

47.7% des patients ou I'étiologie de la méningite/méningo-encéphalite a été retrouvée par PCR

M/E étaient des enfants, et 52.3% étaient des adultes.

Le pneumocoque était prédominant chez toutes les catégories étudiées, chez les nourrissons
de moins de 2 mois (25%), entre 2 et 23 mois (22.2%), entre 2 et 15 ans (29.4%), entre 16 et 34 ans
(35.7%) , entre 35 et 64ans (37.5%) et pour les adultes de plus de 64 ans, il représentait que (33.3%)

de 'ensemble des agents détectés.

Haemophilus influenzae était absent chez les adultes >15 ans alors que Neisseria méningitidis
représentait respectivement 22.2% chez les nourrissons entre 2 et 23 mois par rapport a tous les
agents détectés dans cette tranche, 23.5% chez les enfants agés de 2 a 15 ans, 33.3% chez les

adultes de plus de 64 ans.

Streptococcus agalactiae était présent seulement chez les NN.L’entérovirus était présent
essentiellement chez les enfants (85.7%).HSV1 était présent chez tous les groupes d’age de plus de
2ans et était prédominant chez les adultes de plus de 64 ans (20%) de I’ensemble des agents

détectés.

Cryptococcus neoformans était présent seulement chez les adultes agés de 35a64 ans.
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Figure 31: Répartition des agents pathogenes selon les différentes tranches d’age

Tableau X : Répartition du hombre des pathogénes selon les tranche d’age

Nouveau- Nourrissons Enfants Adultes
né
GERMES <2 mois [2_23]1 mois | [2_15] ans [16_34] [35_64] 64 ans
ans ans
Pneumocoque 1 2 5 5 6 1
Méningocoque 0 2 4 0 0 1
Haemophilus influenzae 1 1 3 0 0 0
Streptococcus agalactiae 1 0 0 0 0 0
Total des Bactéries n=33 3 5 12 5 6 2
HSV1 0 0 2 1 1 1
HSV2 0 0 0 3 0 0
HHV6 0 0 0 0 1 0
CMV 0 0 1 4 2 0
Entérovirus 1 3 2 0 1 0
\'74 0 1 0 1 1 0
Total des Virus n=26 1 4 5 9 6 1
Cryptococcus neoformans 0 0 0 0 4 0
Total des Levures n=4 0 0 0 0 4 0
Total n=63 4 9 17 14 16 3
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2. Répartition selon le sexe :

v' Dans cette étude, I’étiologie a été retrouvée chez 57,6% des patients du sexe masculin
et chez 42,4% du sexe féminin. Le sexe ratio H/F était de 1.35.

v" On a retrouvé une prédominance de I’étiologie bactérienne et fongique chez les
patients du sexe masculin (72.7%,75%), et une prédominance de I’étiologie virale chez
les patients du sexe féminin N=15 (57.7%).

v Le pneumocoque a été le pathogene le plus retrouvé chez les 2 sexes avec une
prédominance chez les patients du sexe masculin N=14 (70%).HSV1 était le virus le
plus détecté chez les patients du sexe masculin N=4(80%), et le virus le plus retrouvé
chez les patients du sexe féminin était le cytomégalovirus N=6 (85.7%) suivi par
I'entérovirus N=4 (57.1%).

v" Dans cette série, on a noté une présence du virus HHV6 seulement chez les femmes
N=1.

v Le cryptococcus neoformans a été détecté chez les 2 sexes avec une nette

prédominance chez les patients du sexe masculin N=3 (75%).

M Etiologie bactérienne M Etiologie virale Etiologie fongique

Sexe masculin Sexe féminin

Figure 32:Répartition de I’étiologie selon le sexe
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Figure 33:Répartition des pathogénes détectés selon le sexe

3. Répartition selon le service d’hospitalisation :

Dans la présente étude le service des maladies infectieuses rapporte la prévalence la plus élevée

par une prévalence de 36.5%. [Figure 34]

Le taux de positivité chez I’enfant dépassait les 41.3% dans les différents services de Pédiatrie,

urgence et en réanimation.

L’urgence pédiatrique rapporte la prévalence la plus élevée au sein les services pédiatriques

(25.4%).

14.3% des pathogenes ont été détectés dans les services d’urgence adulte (Service d’aide

d’urgence, service d’aide d’urgence vitale, urgence gynécologie obstétrique).
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Figure 34: Répartition des agents pathogénes selon les services d’hospitalisation

Tableau XI : Taux de positivité selon les différents services.

Service Taux de positivité
Pédiatrie B 1.6% T
Pédiatrie A 6.3% =41.3%
Urgence pédiatrique 25.4%
Réanimation pédiatrique 8% —
Réanimation médicale 4.7%
Service d’aide d’urgence 9.5% |
Service d’aide d’urgence vitale 3.2% =14.3%
Urgence gynécologie obstétrique 1.6%
Neurologie 1.6%
Les maladies infectieuses 36.5%
Laboratoire externe 1.6%
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4. Répartition selon les motifs d’hospitalisation:

v Dans cette étude, la PCR était positive chez 23.4% (n=43) des patients hospitalisés pour
suspicion d’'une méningite et chez 10.2% (n=20) des patients hospitalisés pour suspicion
d’'une méningo-encéphalite.

v 68.25% des pathogenes ayant été retrouvés chez les cas de la méningite et 31.75% chez les

cas de la méningo-encéphalite.

100% B CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS
90% STREPTOCOCCUS AGALACTIAE
80% HAEMOPHILUS INFLUENZAE
70% NEISSERIA MENINGITIDIS
60% i STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
50% mvzv
40% = ENTEROVIRUS
30% HCMV
20% H HHV6
10% HSV2

0% / H HSV1
Méningite Méningoencéphalite

Figure 35: Distribution des différents agents pathogénes selon le motif d’hospitalisation

5. Répartition selon I’étude cytobactériologique et biochimigue du LCR:

5.1. Etude cytologigue :

Chez les 63 patients positifs par le panel biofire’ méningite/encéphalite, on a retrouvé une

hyperleucorachie chez 74.6% (n=47) des patients, et une normoleucorachie chez 25.4% (n=16).
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Tableau XII : Répartition de la formule leucocytaire en fonction de I’étiologie.

Etiologie Hyperleucorachie | Prédominance | Prédominance Formule
netreuphilique | lymphocytaire Panachée
Bactérienne 31 20 9 2
Virale 13 2 9 2
Fongique 3 0 2 1
Total 47 22 20 5

5.2. Etude biochimique :

Tableau XIII : Répartition de la biochimie du LCR en fonction de I’étiologie

Etiologie Etiologie Etiologie
bactérienne virale fongique
Minimum 0.002 0.15 0.50
Glycorachie G/L Maximum 1.76 1.11 0.82
Moyenne 0.4005 0.460 0.475
Albuminorachie G/L | Minimum 0.41 0.24 0.32
Maximum 8.69 2.83 0.41
Moyenne 2.296 0.593 0.285

Tableau XIV : Répartition des LCR positifs en fonction de I'origine infectieuse et biochimie du LCR

Etiologie Virale Bactérienne Fongique Total
Biochi
Normoglycorachie.Normoprotéinorachie 8 2 12
Normoglycorachie.Hyperprotéinorachie 2 7 9
Hypoglycorachie.Normoprotéinorachie 12 2 16
Hypoglycorachie.Hyperprotéinorachie 4 22 26
Total 26 33 63
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5.3. Aspect macroscopique

e En cas de I'étiologie bactérienne : 75.7% de I'aspect macroscopique était clair, 18.1% était
trouble, 3.1% hématique, et 3.1% xanthochromique.

e En cas de I'étiologie virale et fongique, 'aspect macroscopique était 100% clair.

5.4. Examen direct :

On a retrouvé en cas d’ :

Etiologie bactérienne : 81.8%des patients ont présenté un examen direct négatif ,12.1% des

cocci gram positif, et 6.1% des cocci gram négatifs a I’examen direct.

Etiologie virale : 100% des patients ont présenté un examen direct négatif.

Etiologie fongique : I’examen direct a révélé la présence des levures chez 25% des patients.
5.5. Culture :

En cas :
e D’étiologie bactérienne : la culture était positive chez 27.2% des patients (n=9),(4
pneumocoques, 3 méningocoques, et 2 haemophilus influenzae).
e D’étiologie fongique : la culture était positive chez 50% des patients.

e D’étiologie virale : la culture était stérile chez tous les patients.
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Figure 36 : Répartition de I’étude bactériologigue en fonction de I’étiologie.

6. Répartition selon le statut immunitaire

Dans cette étude, parmi les patients ayant des immunodépressions, la PCR Filmarray a été

positive seulement chez ceux du VIH+.

27%des pathogénes détectés par la PCR Filmarray étaient retrouvées chez les patients confirmés

VIH+.

38.5% de I’ensemble des virus ,9.1%de I’ensemble des bactéries, et 100% de I’ensemble des

levures étaient détectés chez les patients VIH+.
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Figure 37:Répartition selon le type de pathogéne chez les patients VIH+

CMV (35.3%), cryptococcus neoformans /gattii (23.5%), VZV (11.7%), streptocoque (11.7%)

étaient les germes les plus détectés chez les séropositifs VIH.

HHIV & Nombre total
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Figure 38 : Répartition selon les pathogenes détectées chez les patients VIH+
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VL.

Concordance de la PCR Filmarray avec les méthodes

conventionnelles :

Dans cette étude on a détecté 11 bactéries et 3 levures par culture sur 380 préléevements soit

3.6% et 36 par PCR Filmarray sur 380 préléevements avec un taux de 9.4%. Le pourcentage de

concordance total entre la culture et le Filmarray était de 92.3%.

Tableau XV : Concordance du Filmarray avec les méthodes conventionnelles.

Pathogéne détecté Culture FilmArray* Concordance
Streptocoque 16 Négatives 16 Positives
4 positives 4 positives 95.2%
1 positive 1 négative
Méningocoque 4 négatives 4 positives 100%
3 positives 3 Positives
Haemophilus influenzae 3 Négatives 3 positives
2 positives 2 Positives 83.3%
1 positives 1 négative
Cryptocoque 2 négatives 2 positives
2 positives 2 positives 80%
1 positive 1 négative
Total 25 négatives 25 positives
11 positives 11 positives
3 positives 3 négatives 92.3%
14positives/25négatives | 36positives/3négatives
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VIl. Utilisation d’autres méthodes sur des prélevements testés négatifs

par le Panel Biofire® Filmarray M/E :

e Suite a la clinique et I’évolution chez 16 patients ol le panel biofire M/ME était négative, la
PCR BK/GeneXpert a été réalisée chez ces 16 patients de cette série. Elle était négative chez
3 d’entre eux, et positive chez 13patients.

e Chez trois patients, on a détecté le virus ourlien chez 02 patients, et I’haemophilus

influenzae type b chez 01 patient.

H Genexpert postif :TBK
H Virus ourlien

i@ Haemophilus influenzae b

Figure 39:Répartition des germes non détectés par la PCR Filmarray
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VIII.

Prise en charge thérapeutique apres documentation de I’'infection:

Dans cette étude, un traitement probabiliste a été administré chez 210 (55.2%) des patients,
chez 13 (3.5%) des patients, la PCR Filmarray M/E a été positive.

Chez les patients prélevés, 12.6 % ont recu une antibiothérapie probabiliste, 7.4% ont recu
d’aciclovir, 7.9% ont recu de la C3G associée avec aciclovir et 0.3% ont recu un antifongique.

Le traitement a été arrété chez 80.4% des patients, adapté chez 9.3% et maintenu chez 10.3%.

Evolution :

L’évolution a été favorable chez 94.1 % des patients avec une amélioration clinique a la sortie.
2.6% des patients ont nécessité un transfert a la réanimation.
8 patients ont bénéficié d’un controle par la PCR Filmarray avant la sortie.

5 cas de décés ont été notifiés sur cette période.

Délai de rendu du résultat :

Dans cette étude nous avons mesuré les délais de rendu des résultats par FilmArray®. Le délai
médian mesuré était de : 4h55 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 prélévement 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).
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Xl. Cout du panel FMEP en comparaison avec les autres méthodes

standards :

Dans le tableau XVI on compare le prix total nécessaire pour le diagnostic d’une méningite

entre les méthodes conventionnelles et le Panel Filmarray Meningitis/Encephalitis.
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Tableau XVI : Colit de différentes méthodes classigues et le panel FMEP.(Annexe a l'arrété du ministre

de la santé n 1796_03 du 14 Joumada Il 1426 (21 juillet 2005)[7].

Analyse Colit(DH)
Biochimie Protéinorachie 27
Glycorachie 18
Chlorurorachie 27
Glycémie 27
CRP 90
Recherche et identification 225

d’antigénes solubles

Bactériologie Cytologie 18
Examen direct et identification 225

Culture 81

Culture sur Loéwenstein 59

Antibiogramme 54

Total technique standard TOTAL 851
FilmArray 1500
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I. Méningite et la méningo-encéphalite

1. Définitions

La méningite et la méningo-encéphalite (ME) sont des infections du systeme nerveux central.[8]

La méningite est une inflammation des méninges, qui sont les 3 membranes enveloppant

I’encéphale et la moelle épiniere : la dure-mere, I’arachnoide et la pie mére [9],[10],[11]

L’encéphalite est, elle, une inflammation du parenchyme cérébral, due a un envahissement
direct, sans atteinte méningée (d’origine virale le plus souvent). La réaction inflammatoire qui
survient peut étre responsable de nécrose, d’ischémie et d’hypertension intracranienne a I'origine de

séquelles voire d’un déces.[12],[11]

Une méningo-encéphalite est une méningite associée a une atteinte du parenchyme cérébral
.La majorité des méningites et des méningo-encéphalites sont d’origine infectieuse, le plus souvent
bactérienne ou virale, mais d’autres étiologies sont possibles :cancer métastatique, maladies auto-
immunes (sarcoidose, lupus érythémateux disséminé, polyarthrite rhumatoide, ...), médicaments
anti-inflammatoires ou immunomodulateurs (azathioprine, cyclosporine, cytosine arabinoside, AINS,

immunoglobulines, ...) [10][13]

Dans ce travail, nous ne nous intéresserons qu’aux méningites et méningo-encéphalites

d'origine infectieuse.

2. Clinique [13] :

» Syndrome méningé :

La symptomatologie des méningites peut varier, en particulier en gravité et en acuité.

Cependant, tous les types de méningites sont associés a une triade de symptomes :
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v' céphalées, vomissements, raideur de la nuque appelée syndrome méningé (la présentation
clinique peut toutefois varier chez les nourrissons et certains patients agés ou séverement
immunodéprimés, voir plus loin).

» Syndrome encéphalitique :
Il peut étre présent de maniere isolée lors d’une encéphalite ou, le plus souvent, est associé au
syndrome méningé (méningo-encéphalite). Il peut comporter :
- Des troubles de la conscience (somnolence, syndrome confusionnel a coma profond).
- Des troubles comportementaux.
- Des signes de focalisation : déficit moteur, paralysie d’un ou plusieurs nerfs craniens,
aphasie, mouvements anormaux (tremblements, myoclonies).
- Des crises d’épilepsie partielles ou généralisées. Peuvent aller jusqu’a un état de mal
épileptique convulsif ou le coma.
- Des troubles neurovégétatifs : anomalies de la fréquence cardiaque, de la pression
artérielle et de la température.
» Syndrome infectieux
En cas de méningite ou ME d’origine infectieuse, les syndromes méningés +/- encéphalitiques
sont souvent associés a une fievre, d’intensité variable selon I'agent pathogéne impliqué.
Un ou plusieurs foyers infectieux périphériques doivent également étre recherchés :

Pneumopathie, foye ORL (otite, sinusite, mastoidite, rhinopharyngite, angine), infection urinaire,

infection digestive (diarrhées), atteinte cutanée, atteinte cardiaque (endocardite, myocardite), et Un

purpura fulminans associé.
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» Signes cliniques de gravité
Les signes cliniques de gravité des méningites et méningo-encéphalites sont un purpura
fulminans extensif, des troubles graves de la vigilance avec un score de Glasgow < 8, des troubles
respiratoires, des troubles végétatifs, des signes d’hypertension intracranienne ou un choc septique.

Tout signe de gravité doit entrainer une hospitalisation en service de réanimation.[14]

» Particularités sémiologiques chez le nourrisson et le sujet agé :

Une méningite ou une ME doivent étre évoquées devant un enfant fébrile avec un syndrome
méningé (céphalées, vomissements en jet, raideur de nuque, photophobie). Mais plus le patient est
jeune, moins la symptomatologie de la méningite et de la ME est spécifique. Chez le nourrisson, la
raideur de nuque peut étre absente, remplacée par une hypotonie axiale. De méme, un refus
alimentaire peut étre observé au lieu de vomissements en jet. La présence de manifestations
neurologiques associées a de la fievre, comme une somnolence excessive, une désorientation, un
délire aigu ou des convulsions, de méme qu'une tension artérielle anormale (signe d’atteinte du tronc
cérébral) ou un bombement de la fontanelle, doivent également faire suspecter une ME et mener a
des explorations supplémentaires.

Chez le sujet agé, les signes cliniques évocateurs d’une méningite ou ME peuvent étre plus
frustes et sont inconstants, ce qui rend le diagnostic plus difficile. On retrouve habituellement une
altération de I’état général, des céphalées, de la fievre et une raideur de nuque, associés a un

syndrome confusionnel aspécifique ou des troubles de la conscience. [15]
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3. Diagnostic paraclinique :[16]

Le Tableau XVII résume les principaux examens biologiques a pratiquer lors d’une suspicion de

méningite ou méningo-encéphalite infectieuse

Tableau XVII : les examens biologiques :

Examens v
L E |29 |9
2| 3z | 82
oS¢ |92 2| s
4 8 | & & &
Q
LCS Observation macroscopique : v v v
(Clair, trouble, hématique, xanthochromique)
Cytologie : numération et formule v v v
(polynucléaires neutrophiles, lymphocytes)
Analyse biochimique : protéinorachie, v v v
glycorachie, chlorurorachie, lactates.
Examen bactériologique et mycologique : v v
examen direct et culture,
antibio/antifongigramme
LCS, sérum, Recherche d’antigénes solubles v v
autre, ...
LCS, sérum, Détection moléculaire : PCR v v v
autre, ...
Hémocultures v v v
Biopsies cutanées v v
Sérologies v
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Figure 40 Examen cytologique et biochimique du LCS et orientation diagnostique:[10]
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4. Diagnostic étiologigue :

Le diagnostic étiologique est guidé par les résultats du LCS. L’aspect macroscopique et les
données de I'analyse cytologique permettent la distinction entre méningites (ou méningo-
encéphalites) purulentes (bactériennes) et a liquide clair (bactériennes, virales, parasitaires, ou

fongiques) [figure 41].

Figure 41 : principales causes de méningite ou méningo-encéphalite en fonction de I’aspect du

LCS[13]
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5. Orientation étiologique et prise en charge thérapeutique :

A. Mesures générales[14]

e En urgence en milieu hospitalier dans une unité ayant lexpérience de la prise en charge, et si

possible avec une unité de surveillance continue

e Maesures d’isolement infectieux en attente du diagnostic bactériologique.

e Le traitement symptomatique comporte :

0

(0]

antipyrétiques
antalgiques
correction des troubles hydro électrolytiques

traitement antiépileptique si crise épileptique.

B. Crité res dhospitalisation en réanimation ou soins intensifs :[171,[13]

e Score de Glasgow (GCS) < 13.

e Ou : Signes neurologiques focaux ou de souffrance du tronc cérébral.

e Ou : Plus d'une crise convulsive ou état de mal.

e Ou : Détresse respiratoire ou une autre défaillance d'organe ou instabilité hémodynamique

e Ou : Purpura extensif.

e Ou: Troubles du comportement incompatibles avec le secteur conventionnel.
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Il. Discussion des résultats :

Ce travail d’épidémiologie et d’évaluation est le premier mené au Maroc sur la population
pédiatrique et adulte. Il a permis une premiere approche d’évaluation des nouvelles techniques de
biologie moléculaire disponibles en microbiologie en routine et d’en discuter les limites
d’interprétation. En effet, la PCR multiplex est un nouvel outil dans I’arsenal diagnostique des

méningites/encéphalites répondant au principe du diagnostic par approche syndromique.

1. Profil épidémiologique des patients ayant bénéficié d’une PCR M/E:

11. Age:

Dans cette étude, les enfants représentaient 36.3% et 63.7% étaient des adultes avec une

médiane d’age 33.23ans. Selon de nombreuses études, les adules représentaient la majorité.

Les résultats d’une étude américaine en 2019 ont rapporté que les adultes représentaient 66.2%
avec une médiane d’dge de 58ans[19] ,une autre étude effectuée au niveau du méme pays en
2016,rapporte que les enfants représentaient 41% [20]. Dans une étude menée en Taiwan en 2019,
95.2 % des patients étaient des adultes hospitalisés pour méningite/méningo-encéphalite avec une

médiane d’age de 40ans [21].

Dans ce travail ,La tranche d’age la plus représentée chez les adultes c’était entre 35 a 64ans
ceci rejoint les études faite en USA 2016, 522/1560 [20].Dans une étude menée en Californie en

2019 la tranche d’age entre 41et 60 ans était la tranche d’age la plus concernée [22].

Dans cette étude la majorité des enfants était entre 6et 15 ans avec un taux de 35.5%, une
étude effectuée en Chine en 2019, rapporte que 85,3 % des patients avaient un age inférieur a 6 ans

[23].
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1.2. Sexe:

Dans cette étude, unenette prédominance masculine était observée (57.6%). Cette notion, était
retrouvée dans la plupart des études. En Liban, 65%[24] des méningites et méningo-encéphalites
étaient diagnostiquées chez le garcon, c’était le cas aussi en USA (51%)[20], en Chine 67.6%[23].
Cette prédominance ne fait pas la régle, une étude menée en Espagne a montré une prédominance

féminine(61.9%) [25].

Tableau XVIll: comparaison du sexe ratio :

ETUDE Sexe ratio H/F
Présente étude ,2021 1.36
Liban ,2020 [24] 1.85
USA ,2016 [20] 1.04
Chine ,2019 [23] 2.08
Espagne ,2019 [25] 0.61

1.3. Services demandeurs :

Selon I’OMS, la méningite et la méningo-encéphalite se sont des motifs de consultation
fréquents en urgence, en services d’infectieuses et en neurologique [1] ceci nous explique les

résultats de cette étude et d’autre études.

Dans cette série les services les plus prescripteurs du test Filmarray étaient les services

d’infectieuses, I'urgence pédiatrique et adultes, réanimation et service de neurologie.

En premier on a retrouvé les maladies infectieuses (38.9%), suivi par l'urgence pédiatrique
(15%),Service d’aide d’urgence (7.9%),réanimation pédiatrique(6.8%),neurologie(6.3%),pédiatrie A

(4.7%),réanimation médicale (4.5%),et service d’aide d’urgence vital (3.9%).
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En concordant avec nos résultats, I’étude de Nadira Houhou avait testé 535 LCS, en provenance
des Urgences adultes n=143, de la Réanimation n=127, du service des maladies infectieuses n=60 et
d’autres services n=162 comme la Cancérologie, la Rhumatologie et la Neurologie. Et quelques

préléevements de la pédiatrie n=43,[26].

Dans I'étude rétrospective de Cailleaux et al en Paris en 2018 les services les plus
prescripteurs de ce test et dont I'indication était validée par un bindme microbiologiste /infectiologue

étaient le service d’accueil des urgences et le service de neurologie [27].

une autre étude en Californie en 2020 de Precit et al a rapporté que la pédiatrie générale et la
réanimation étaient les deux services le plus demandeurs du test Filmarray [N=497 (48.5%), N=234
(22.8%) respectivement] suivi par service pédiatrie N=135 (13.2%), néonatologie N=115 (11.2%),et

par la cardiologie N=18 (1.7%) [28].

2. Profil clinique des patients prélevés ayant bénéficié d’une PCR M/E

2.1. Le motif d’hospitalisation :

Dans cette étude, on a observé chez les patients presque une égalité entre la suspicion de la
méningite et la méningo-encéphalite comme motif d’hospitalisation qui représentaient
respectivement 48.4% et 51.6%, par contre on a trouvé une prédominance de la suspicion de la
méningo-encéphalite (58.6%) chez les adultes et une prédominance de la suspicion de la méningite

(60.8%) chez les enfants.

En concordant avec nos résultats, une étude en USA de WILSON et al en 2019 a montré que la
méningo-encéphalite était le motif le plus dominant (65.7%)[22].Cette prédominance ne fait pas la
régle, une étude en chili 2020 a rapporté une prédominance de la méningite chez les adultes

(68.75%) [29].Une étude en UK 2018 a montré une prédominance de la méningite chez les
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adultes(57%) [30].Une autre étude en Turquie 2017 a rapporté que 41.8% de la méningo-encéphalite

était chez les adultes [31]

Une étude en Polonais en 2020 chez les enfants rejoint les résultats de cette étude avec un taux

de la méningite 89% [32], c’était le cas pour une étude en chine en 2017 (52.19%) [33]

2.2. Signes cliniques :

Dans ce travail, les syndromes méningés et encéphalitiques étaient fréquents avec une
prédominance de syndrome méningée. Une fievre isolée était présente chez 34.7 % des patients.
Ces symptomes étaient rapportés par de nombreuses études avec une méme notion de
prédominance et d’autres symptomes ont été également rapportés comme trouble de conscience,

crises épileptique ou signes focaux et des vomissements.
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Tableau XIX : Comparaison de taux de positivité des signes cliniques :

~
S | 2 |e .
() o « o o o S o
© (q\] o N — (q] —
S = ~ © - o N o
v N 2 ¥ .n | & © N | Nw | 9o | NT
0 v c ™M Y mn 5 M o M 5 f9 " X
= € = = o o S £ =3
S = 3 < £ = o N
= 2 < i N @ > 3 =
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Sd méningée 41.5% | 21.3% | 43 % _ _ _ 50% -
Céphalées 3.7% 50% _ 58.2% _ 46% 63% 66%
Raideur 0.3% _ _ _ _ 21% _ 54%
Fievre 34.7% | 71.3% 90% 95.5% 53% 73% - 72%
Hypotonie 1.6% - _ _ _ _ - _
Sd encéphalitique 31.3% - 47% - _ _ - -
Signes focaux 7.1% 39.3% _ _ 26% _ 15.2% _
Tb de conscience 6.8% 72.2% _ 58.2% _ 64% 63% 32%
Tb de comportement 1.1% 58.3 _ 10% - - -
Tb de - _ _ _ - -
mémoire/confusion 1.1 -
Crises épileptique, Emc 4.2% | 22.2% _ 36.4% 9% _ 36.9% _
Signes digestifs 10.5% _ _ 59.1% _ _ _ _
Pneumopathie 2.4% - _ _ _ _ _ _
HTIC 3.9% 5.6% _ _ _ _ _ _
Purpura 0.5% _ _ _ _ _ _ 5%
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2.3. Antécédents pathologiques :

Dans cette étude et comme plusieurs études la majorité des patients ayant bénéficié d’un

diagnostic des M/ME par approche syndromique étaient immunodéprimés.

Dans ce travail, 28.2% des patients avaient une immunodépression, (24.5% VIH+/AIDS, 1.1% LAL,

0.5% LAM, 0.8% diabete, 0.5% hémodialyse chronique, 0.5% lymphome de burkitt, 0.3% néo de sein).

Une étude en Californie, de Wilson et Al en 2019 [22], 40.7% des patients avaient un terrain

d’immunodépressions,10.3% avaient HIV+.

Ainsi une étude en USA en 2017 de Hasbun et Al ,également montré la présence d’ HIV/AIDS

chez 4,2% des patients ,diabéte chez 15.4% ,cancer chez 4.4% ,maladie des reins chez 6% [41].

Alors qu’une étude colombienne de Penata et al a pu démontrer aussi la présence d’une
infection HIV chez 7.8% des patients [42].Une autre étude en chili a montré que 31.25% étaient des
patients immunodéprimés,18.75% VIH+ ,6.25% IRC en stade de transplantation [29]. une autre étude
du HUN KIM en 2017 montrait que 37% des patients bénéficiant d’un diagnostic par approche

syndromique étaient VIH positif [43].
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La présente étude Wilson, 2019 Hasbun, 2017 Penata, 2020 Alvarez, 2020 Kim, 2017
N VIH+ 24,5% 10,3% 4,2% 7,8% 18,75% 37%

Figure 43 : comparaison selon le statut immunitaire.

3. Profil cytobactériologique des patients ayant bénéficié d’une PCR M/E :

En pratique, chaque prélevement du LCR été recu au laboratoire de microbiologie au CHU de
Marrakech a subi les examens de routine.Dans cette étude, chez les 380 patients ayant bénéficié en

plus de I’étude cytobactériologique standard, d’une PCR M/E, on a observé que :

94.5% avaient un LCR a aspect clair
64.1% avaient une cytologie normale.
96.1% avaient un examen direct négatif.

94.3% avaient une culture stérile.

On a constaté des résultats semblables chez des plusieurs études.[35],[20],[44].
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3.1.Aspect macroscopigue :

Dans ce travail ,I’ascpect clair était retrouvé avec une nette prédominance dans les deux motifs
d’hospitalisation méningite/méningo-encéphalite.Cette notion, était retrouvée dans la plupart des

études[45][46][471[48].(Figure:44)

M Clair ®MTrouble M Hématique I Xanthochromique
96,9% 100% 98,5%
100,0% (91,8% 93,8%
90,0%
80,0%
70,0% 62,4%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0% 6%
20,0%
’ 6%
% 2% ,5%
10,0% 4,1% 1,1 %0% 4% %6-°% B9 0% 0% 0% 0%
0’0% - e . A —n-—-/
La présente Rabat 2012 Mali 2006 La présente Rabat 2020 Alger 2015
étude [45] [46] étude [47] [48]
Méningite Méningite Méningite M- M- M-
Encéphalite Encéphalite Encéphalite

Figure 44 : comparaison des différents aspects macroscopiques
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3.2 Cytologie

Tableau XX : comparaison de la formule cytologique
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3.3. Biochimie :

Tableau XXI : comparaison de la biochimie

Auteur, année Glucorachie g/I Proteinorachie
g/l
Etude présente, 2021 0.57 (0.005_2) 1.04 (0.08_8.69)
Méningite Van Gastel et al, 2007[51] | 0.58 (0.2_0.963) 1.94 (0.1_12.6)
Brivet et al ,2005[52] 0.381(0.10_0.72) 2.5(0._.6)
Richardson et al,2003 [53] | 0.30 (0.2_0.945) 4.17 (0.4_13.5)
Etude présente, 2021 0.65 (0.002_2.44) 0.79 (0.14_5.4)
Méningo-encéphalite | M’benga ,2020[47] 0.52 (0.06_1.3) 0.92 (0.25_2.35)
Hong et al ,2020 [49] 0.61 (0.34_1.04) 0.7 (0.2_8.9)
Granerod et al,2010[50] 0.6 (0.49-0.70) 0.6 (0.35-1.2)

3.4. Examen direct :

La coloration de Gram est rapide, simple, fiable. De nombreuses études ont montré que la
sensibilité de cette technique varie entre 60 et 97% pour une spécificité qui approche les 100% en
I’labsence de traitement antibiotique [54],[55].En cas de traitement précoce, la sensibilité est
généralement comprise entre 40 et 60 %, voire moins [56]. L’efficacité de cette technique dépend de
la charge bactérienne présente dans I’échantillon qui peut étre considérablement réduite en cas de

prise d’antibiotique.

Ainsi dans notre étude, seulement 3.9% (N=15) des examens directs positifs ont pu étre

confirmés par la culture.

Il faut noter qu’a chaque résultat positif de I’examen direct aprés coloration de Gram

correspond une prise en charge immédiate de la suspicion de méningite.

Dans I’étude de Lessing et al, 3161 LCR ont été analysés rétrospectivement.Les auteurs
montrent que la sensibilité du Gram par rapport aux LCR avec cultures positives est de 100% pour S.

pneumoniae, 91,3% pour H. influenzae et 76,2% pour N. meningitidis[57].Dans I’étude de Tunkel et
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al, la sensibilité du Gram était de 75% pour les LCR prélevés avant traitement et elle était inférieure a
50% pour les LCR prélevés aprés traitement [58].Des résultats similaires étaient obtenus dans I'étude
de Samra et al. Chez des sujets non traités, 13/18 (72,2 %) étaient positifs au Gram et seulement 2/4
(50 %) pour les sujets ayant recu un antibiotique. Concernant le groupe des méningites a

pneumocoque, 15/22 (68 %) étaient positives a la coloration de Gram [59].

3.5. Culture :

La mise en culture du LCR reste I'examen biologique de référence pour le diagnostic des
méningites bactériennes.Positive, la culture confirme le diagnostic, identifie I’agent étiologique, et
permet I'étude de sa sensibilité aux antibiotiques ce qui permet d’adapter secondairement le
traitement en fonction de la sensibilité observée. Malheureusement, les résultats de cet examen ne
sont pas immédiats et nécessitent 24 a 48 heures, parfois plus. Il est par ailleurs difficile
d’appréhender la sensibilité de ce test. En effet, la prise d’antibiotique avant la réalisation de la
ponction lombaire, justifiée et légale dans certaines formes cliniques comme le purpura fulminans,
peut donner une culture négative. Aussi les délais d’acheminement du prélevement au laboratoire,
incompatible avec la survie de germes particulierement fragiles, et I'inoculum bactérien trés faible,

sont des raisons pouvant expliquer une culture négative [60].

Tableau XXII : comparaison de la prévalence de la culture

Les auteurs, année Culture positive (%)
La présente étude, 2021 3.6%
Méningite KABORE ,2012 [45] 2.7%
EL MAHTAL, 2013 [61] 4.06%
Méningo-encéphalite La présente étude, 2021 2.1%
M’benga ,2020 [47] 22.73%
Hong et al,2020 [49] 22.72%
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4. Traitement :

Danscette étude, un traitement empirique était administré chez (55.2%) des patients :44.2%
avec des antibiotiques, 15.2% avec des antiviraux, 40% avec des antibiotiques et des antiviraux,et
0.6%avec des antifongiques .Multiples études ont rapporté des résultats proches,en France une étude
de Cailleaux[27] rapporte qu’un traitement empirique avait été débuté chez 55.7% des patients,une
autre étude en France [35] rapporte que des anti-infectieux a dose méningée avaient été débutés
dans 53% des cas. En usa [38] le régime le plus prédominant avait comporté I'association des béta -

lactamines avec la vancomycine (70%),64% des patients ont recu I’acyclovir [38].

En revanche 43.6% des patients ont recu un traitement empirique en Corée du sud
(32.7%)avec des antibiotique ,10.9% avec I'acyclovir) [36]. En USA un traitement antimicrobien été
débuté chez (59.0%) des patients [19].En Népal 67% des patients avaient débuté un traitement

antibiotique (72% céphalosporine oral )[40].

Une étude rétrospective chez les enfants en USA rapporte [123/145 (85%)] avaient recu des

antibiotiques , et la moitié avaient recu I'acyclovir [71/145 (49%)] [62].

Tableau XXIIl : comparaison de la prévalence de traitement

Prévalence de Antibiotiques Antiviraux
traitement
La présente étude ,2021 55.2% 84.2% 55.2%
France, 2020 [27] 55.7% _ _
France, 2018 [35] 53% _ _
Corée du sud, 2021 [36] 43.6% 32.7% 10.9%
Usa, 2019 [19] 59% 70% 64%
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5. Evaluation des performances du diagnostic par approche syndromique :

5.1. Prévalence générale :

Dans cette étude, 380 patients ont bénéficié en plus de I’étude cytobactériologique du LCR
d’une PCR multiplex sur une période de 2ans.Ces patients ont été pris en charge pour une méningite
ou une méningo-encéphalite au niveau des différents services du CHU Mohamed VI. L’infection
méningée a été documentée chez 63 patients soit un taux de positivité globale de 16.6%.Des

résultats variés ont été rapporté dans la littérature.

Tableau XXIV : Comparaison du taux de positivité des échantillons LCR par PCR M/E

Population Taux de Effectif
positivité

Etude présente, 2021 Adulte et Pédiatrique 16.6% 380
Corée du Sud ,2020 [36] Pédiatrigue 46.4% 110
Allemagne, 2020 [63] Adulte et pédiatrique 32.75% 171

USA ,2019 [19] Adulte et pédiatrique 6.4% 705
USA,2016 [64] Pédiatrique 31% 138
Algérie,2019 [65] Adulte et pédiatrique 43% 119
USA,2016 [20] Adulte et pédiatrique 8.7% 1560
Afrique du sud,2017 [66] Pédiatrique 36.1% 292
Taiwan,2019 [21] Adulte et pédiatrique 14.3% 42

France,2019 [67] Adulte et pédiatrique 12.6% 708

5.2. Agents pathogenes identifiés :

a. Distribution des agents pathogénes identifiés :

La distribution des agents pathogenes identifiés sur cette étude a montré la prédominance de
I’étiologie bactérienne (52.3%).Une étiologie virale a été retrouvée chez 41.3%des patients. L’étiologie
fongique a été rapportéechez 6.4% des patients.L’étiologie virale semble de loin la plus incriminée
dans les infections méningée, les bactéries viennent en 2éme lieu et les levures en 3é&me |ieu selon

plusieurs études :[20][65][67][68].
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Tableau XXV : comparaison de different étiologies.

Etiologie Bactérienne

Etiologie virale

Etiologie fongique

La présente étude 52.3% 41.3% 6.4%
Allemagne, 2020 [63] 53.57% 48.21% 1.79%
USA, 2016 [20] 16.2% 83.8% 3.7%
Algérie, 2019 [65] 34.5% 65.5% -
France, 2019 [67] 20% 80% _
Brésil, 2019 [68] 5.7% 40% 0.2%

b. Distribution selon I’agent pathogéne identifié sur la PCR M/E.

En cas de suspicion de la méningite ou méningo-encéphalite, et en présence de symptémes
non spécifiques, les agents étiologiques classiqguement recherchés en premiere intention sont N.
meningitidis, S. pneumoniae, HSV-1 et 2, EV et VZV. D'autres agents pathogenes peuvent étre
recherchés en seconde intention, si ces premiers résultats sont négatifs, apres concertation entre
cliniciens et biologistes[69].Des études ont montré que l'utilisation du panel BioFire® ME entrainait
une augmentation de la fréquence de détection des agents pathogénes habituellement non

recherchés en premiére intention dont la prévalence avait pu étre sous-estimée.

Dans cette étude, I’entérovirus et cytomégalovirus étaient les deux principales causes de la
méningite virale suivie par HSV1. Le pneumocoque était la principale cause des méningites
bactériennes et ca rejoint plusieurs études : [65][67][20][42].Les méningites bactériennes étaient

causées essentiellement par le pneumocoque ( Brouwer ,van de Beek et al,2018) [70].

Dans une étude de Tarai et Das[71] en 2019 en nord d’Inde rapporte que I’entérovirus était le

pathogene le plus détecté (n 23), suivi par Varicella Zoster virus (n ¥)et HSV1(n =9) cas.

-82-



Apport de la PCR par approche syndromique dans le diagnostic des méningites et encéphalites
infectieuses

Streptococcus pneumoniae (n =26) était le plus détecté dans les méningites bactériennes (n=17).Et

cryptococcus neoformans été retrouvé chez 7 patients.

Tableau XXVI comparaison du taux de positivité des pathogénes par PCR M/E selon les études.

La présente Algérie France USA Colombie
Pathogéne Etude 2019 2019 2016 2020
2021 [65] [67] [20] [42]

HSV 1 7.9% 5.5% 3.2% 2.9% 10.3%
HSV 2 4.8% - 2.1% 8.8% 4.1%
HHV6 1.6% 13% 8.4% 16.2% 8.2%
CMV 11.1% 2% 1% 4.4% 4.1%
Entérovirus 11.1% 43% 56.9% 37.5% 7.2%
vzv 4.8% 2% 5.3% 5.1% 8.2%
Pneumocoque 31.7% 18% 6.3% 11.8 16.5%
Neisseria meningitidis 11.1% 5.5% 5.3% _ 7.2%
Heamophilus influenzae 7.9% 2% 3.2% 1.5% 6.2%
Human Parechovirus - - 1% 8.8% 1.0%
Streptococcus agalactiae 1.6% 7% 5.3% 0.7% 1.0%
E. COLI - 2% 2% 2.2% 7.2%
Cryptococcus

. 6.4% - _ 3.7% 11.3%
neoformans/gattii

5.3. Sexe :

La présente étude, rapporte une prévalence des M/ME chez le sexe masculin avec un sexe ratio
de 1,35.Au niveau plusieurs études la PCR Filmarray a retrouvé I'étiologie de la méningite et de la
méningo-encéphalite chez les hommes plus que les femmes. Le tableau XXVII illustre les résultats de

la répartition des prélévements positifs en fonction du sexe.
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Tableau XXVII: comparaison du sexe et sexe ration :

Sexe masculin Sexe féminin Sexe ratio H/F
La présente étude 2021 57.6% 42.4% 1.35
Corée du Sud, 2021 [36] 52.9% 47.1% 1.12
Taiwan ,2019 [21] 66% 34% 1.94
Algérie ,2019 [65] 51% 49% 1.04

5.4.Aqe :

Les infections neuro-méningées représentaient un motif de consultation fréquent aux urgences

pédiatriques.Dans cette étude,47.7% des patients ou I'étiologie de la M/ME a été retrouvée étaient

des enfants, et 52.3% étaient des adultes, les enfants entre 2 et 15 ans présentaient la tranche d’age

la plus touchée (27%), suivi par les adultes entre 35 et 64 ans (25.4%), en étude de Leber 19.4% des

pathogénes trouvés chez les NN <2 mois, et 6.7% chez la tranche d’age entre 18 ans et 34 ans.

Etiologie bactérienne :

Le pneumocoque était retrouvé chez toutes les catégories étudiées prédominant chez les
adultes entre 35 et 64ans (37.5%) ca rejoint I’étude de Leber et AL en 2016[20].

Haemophilus influenzae était absent chez les adultes >15 ans dans cette série. Méme résultat
rapporté par I’étude d’Algérie[65]. L’étude de Lebera rapporté un cas de HI chez les
nourrissons entre 2 mois et 2 ans et un cas chez les adultes entre 35 et 64 ans.

Neisseria méningitidis représentait respectivement 22.2% chez les nourrissons entre 2 et 23
mois par rapport a tous les agents détectés dans cette tranche, 23.5% chez les enfants agés
de 2 a 15 ans, 33.3% chez les adultes de plus de 64 ans.

Streptococcus agalactiae était présent seulement chez les NN moins de 2 mois (n=1),or dans
I’étude de Leber était présent uniquement chez les adultes plus de 65 ans (n=1). L’étude de

Chemsi et Benomar, 2015 sur les infections bactériennes néonatales précoces a révélé une
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concordance avec nos résultats. Le Streptococcus agalactie et Escherichia coli sont les deux
principales étiologies bactériennes, responsables respectivement d’environ 60 % et 30 % des
cas [72].et son origine est une contamination du liquide amniotique par des germes provenant
du tractus génital (Six et al., 2014) [73].

o Etiologie virale :

- L’entérovirus était présent essentiellement chez les enfants<15ans (85.7%) et prédominant

chez les nourrissons moins de 2 ans, cette notion de prédominance était rapporté par I'étude
de Leber[20] et par une étude en Algérie [65] Les résultats obtenus sont comparés a ceux
obtenus lors de I'étude de Lagae et al,2016[74] sur les infections néonatales précoces a
entérovirus ou il était détecté chez les nouveau-nés dans 30% des cas.
L’étude de Crom et AL, 2016 [75] sur les infections a entérovirus, prouve que la fréquence et
la gravité des infections a ce dernier sont inversement proportionnelles a I’dge du sujet.
L’absence de pléiocytose chez certains nouveau-nés peut étre expliquée par une immaturité
immunologique, les cytokines nécessaires au recrutement des leucocytes sur le site infectieux
n'étant pas encore suffisamment développées (Yun et al.,2012)[76]. Et ceci rejoint les
résultats de cette série ou nous avons détecté I’entérovirus dans la tranche d’age entre 35 et
64 ans chez un immunodéprimé (HIV+)

- HSVI1 était présent chez tous les groupes d’age de plus de 2ans et était prédominant chez
les adultes de plus de 64 ans (20%) de I’ensemble des agents détectés.cette notion de
prédominance était rapportée par multiples études :[65][21][77]

- VZV était présent avec prédominance chez les adultes (n=2).L’étude de Leber avait rapporté la

présence de VZV seulement chez les adultes (n=7)[20].
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e Etiologie fongique :

- Cryptococcus neoformans était présent seulement chez les adultes agés de 35 a 64 ans et
VIH+.

- En Leber 2016, était prédominant chez la méme tranche d’age. Plusieurs études ont retrouvé

le levure chez des adultes jeunes et surtout séropositifs [78],[79],[80].

5.5. Services demandeurs :

La méningite et la méningo-encéphalite se sont des motifs de consultation fréquents en
urgence, ceci nous explique la prévalence élevée retrouvé au niveau des services d’urgence

pédiatrique et adultes.[81][82]

Dans cette étude, le service des maladies infectieuses a rapporté la prévalence la plus élevé
36.5% suivi par I'urgence pédiatrique 25.4% et par l'urgence adulte 14.3%.En Algérie, les LCR positifs
par PCR appartiennent a des patients provenaient en majorité des urgences (pédiatriques et adultes)

:66.66%, et 8% du service des maladies infectieuses.[65]

Une autre évaluation prospective des performances du panel Méningite-Encéphalite BIOFIRE®
FILMARRAY® par le Dr Nadira HOUHOU, biologiste médicale au laboratoire de virologie du CHU Bichat
Claude Bernard a Paris en 2017 a montré la répartition des positifs par services demandeurs
suivante : 12,6 % pour les LCS en provenance des Urgences, 4,7 % pour la Réanimation, 8,3 %pour le

service des maladies infectieuses, 25,6 % en Pédiatrie et 4,7 % pour les autres services. [26]

En ce concerne les services de réanimations, dans la présente étude, la prévalence était
12.7% (8% en réanimation pédiatrique et 4.7% en réanimation médicale), I’étude d’Algérie et Canada
étaient les plus proche de nos résultats.Le tableau XXVIII illustre les résultats de la répartition des

prélévements.
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Tableau XXVIII : comparaison des admissions en réanimation :

La présente Corée du Sud Canada Algérie Paris
étude 2021 2021 [36] 2019 [83] 2019 [65] 2017 [26]
Admission en 12.7% 2% 9.4% 11.84% 4.7%

réanimation

5.6. Etude cytologique :

Dans cette série, Chez les 63 cas positifs par le panel biofire® méningite/encéphalite, on a
retrouvé une hyperleucorachie chez 74.6% (n=47) des patients, et une normoleucorachie chez 25.4%
(n=16).En Tunis une étude de Haddad rapporte que 77% des patients avaient une cytologie
élevée,23% avaient une cytologie normale et 23% culture stérile [84].Ainsi I’étude de Messacar et al a
rapporté une hyperleucorachie chez 24% des échantillons positifs par le panel filmarray[64].En

Algérie, presque la totalité 49/51des cas positifs avaient une hyperleucorachie.[65]

La méningite bactérienne est caractérisée par une prédominance neutrophile, les méningites
virales et fongiques sont caractérisées par une prédominance lymphocytaire. C’était le cas dans cette
étude, La formule leucocytaire était a prédominance neutrophile dans 20/31 cas des méningites
bactériennes alors que dans 9/13 cas des méningites virales étaient a prédominance lymphocytaire
ainsi dans 2/3cas des méningites fongiques étaient a prédominance lymphocytaire. Ces résultats

concordent avec les données de la littérature :[65][85][86].
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5.7. Culture :

Dans cette série, la culture n’était positive que pour 11/63 LCR soit 17.46% .Cette faible
sensibilité était retrouvée chez la majorité des études intéressées par d’évaluer le panel Filmarray

M/E.

Tableau XXIX : comparaison de la prévalence de la culture.

Prévalence
La présente étude, 2021 17.46%
Mina et al ,2019 [87] 20%
Pfefferle ,2020[63] 5.11%
Messacar,2016 [64] 1%
Park et al,2021 [36] 5.88
Larfi et Bouchireb,2019 [65] 4%

6. Statut immunitaire des prélévements du LCR positif par PCR M/E :

Dans le monde, 75.7 millions [55.9 millions-100 millions] de personnes ont été infectées par le
VIH depuis le début de I'épidémie (fin 2019)38,0 millions [31,6 millions-44,5 millions] de personnes
vivaient avec le VIH en 2019, 1.7 millions [1,2 millions-2,2 millions] de personnes sont devenues
nouvellement infectées par leVIH en 2019.690 000 [500 000-970 000] de personnes sont décédées
de maladies liées au sida en 2019.32,7 millions [24,8 millions-42,2 millions] de personnes décédées

de suite de maladies liées au sida depuis le début de I'épidémie (fin 2019).[88]

Au Maroc, en fin 2017, le nombre des personnes vivant avec le VIH est estimé a 20.000, dont
8000 femmes (40%). Le nombre d’enfants de moins de 15 ans est inférieur a 1000. Les nouvelles
infections VIH ont connu une diminution de 1500 en 2004 a 990 en 2017 soit une baisse de 34%. Les

déces, ont connu une baisse de 30% passant de 690 en 2011 a 480 en 2017.[89]
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Avec [I’émergence de [l'infection VIH/SIDA les infections opportunistes ne cessent
d’augmenter.Parmi ces dernieres, les méningites occupent une place importante tant sur le plan
morbidité que mortalité.et ca nécessite une prise en charge adéquate et rapide des méningites et des

encéphalites.

Alors dans la présente étude, 27%des pathogénes détectés par la PCR Filmarray sont retrouvées
chez des patients séropositifs VIH, cytomégalovirus (35.3%), cryptococcus neoformans/gattii(23.5%),
VZV (11.7%), streptocoque (11.7%) étaient les germes les plus détectés. Ainsi une étude en colombie

a retrouvé 19,5% chez les séropositifs VIH.

C. neoformans/gattii (n=8), VZV (n=4), CMV (n=3) étaient les plus fréquemment détectés chez
les patients séropositifs [42]. Une autre étude chez des patients VIH positf en Guinée, en 2015
rapportait la détection de cryptococcus( 58%), streptocoque (16%),méningocoque(16%), et

heamophilus influeanzae (16%)[90]

Des résultats variés ont été rapporté dans la littérature,constateque le cryptococcus
neoformans, le pathogéne le plus détecté chez les patients immunodéprimés [91][92][93],ainsi en
une étude en Uganda en 2016, FilmArray Meningitis/Encephalitis panel a détecté chez des patients
séropositifs VIH, 57% des cryptocoques ,7% des virus( CMV n=2, VZV n=2 , HSV6 n=1 ) et 1% des

bactéries (streptocoque n=1) [94].

7. Evaluation de la Concordance du panel FILMARRAY /MENINGITIS avec les autres

méthodes:
>> Une étude rétrospective a été réalisée a I'AP -HP en 2016 [26] en coopération entre les
hopitaux Saint Louis ,Saint Joseph , Lariboisié re et Bichat. 200 LCS (liquide cé rébro- spinal)
congelés ont été testés avec le panel Méningite-Encéphalite BIOFIRE® FILMARRAY®. Les
résultats obtenus ont été comparés avec ceux des techniques de routine (Gram, culture et

PCR). Les discordances ont été vérifiées a I'aide d’une troisieme méthode.
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Pour les échantillons positifs en virus, ils ont observés 100 % de concordance, a I’exception
des virus I’'HHV6 et CMV sur des charges virales faibles, toutes inférieures au seuil de
détection du Méningite- Encéphalite BIOFIRE® FILMARRAY®.
Pour les Bactéries (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
dépistage et quelques discordances liées aux traitements.
En résumé, les résultats de cette étude ont montré une sensibilité globale de 89,5%, une
spécificité globale de 99,7 % et une concordance avec un kappa de 0,88.

> Leber et ses collaborateurs [20] ont comparés en 2016 La sensibilité, la spécificité et les
pourcentages de concordance positifs et négatifs entre le FMEP et les techniques
conventionnelles.
La comparaison entre le FMEP et la culture a révélé une sensibilité de 100 % pour la
détection d’E.coli K1 et de S. pneumoniae aussi bien dans les échantillons frais que dans
ceux qui avaient été préalablement congelés a -700C pendant 7 jours avant le prélevement
[98].
Une sensibilité de 100 % a été rapportée chez 9 des 14 agents pathogénes testés :
Escherichia coli, haemophilus influenzae, streptococcus pneumoniae ,cytomé galovirus virus
herpe s simpkx type let 2, paré chovirus humain virus varicelle-zona, Cryptococcus gattii.
La spécificité quant a elle variait de 97,4 % a 100 % aussi bien entre les échantillons frais
gue congelés . Le pourcentage de concordance positif en comparaison a une PCR avec
séquencage bidirectionnel était de 95,7 % [IC95% :85,5 a 98,8] pour les entérovirus et de
85,7 % pour le virus humain de I’herpes de type 6[20].
Une différence de 3,4 % était observée chez les spécimens frais et congelés du virus humain

de I’herpés de type 6. D’autre part, le pourcentage de concordance négatif variait entre 99
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et 100 % pour tous les organismes détectés , et ce, indépendamment de I’état frais ou
congelé de I’échantillon

> L’évaluation prospective réalisée a Bichat claude Bernard entre janvier et septembre 2017
[95] 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’'Herpés 2 (HSV2), 99,6 % pour I’enté rovirus(EV), 99,5 % pour la Varicelle (VZV), 99,7 %
pour le CMV.Pour les Bactéries,sur 353 LCS testés en parallele avec les méthodes standard,
ils ont observés une concordance avec BIOFIRE® FILMARRAY® de 99,4 %.6 prélévements ont
été trouvés positifs en BIOFIRE® FILMARRAY® dont 4 n'ont pas été confirmés par les
techniques standards.Enfin, pour les cryptocoques, sur 85 LCStesté s avec les
comparateurs, la concordance a é té de 98,7 %. 1 positif en BIOFIRE® FILMARRAY® n’a pas
été confirmé avec les techniques standards pour C. neoformans.

> Une autre étude réalisée par Graf et al en Etats-Unis en 2017 [96]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.

>> Dans une étude rétrospective menée aupreés d’une population pédiatrique, Messacar et ses
collaborateurs [2016] incluent 138 enfants. Le test conventionnel (TC) consistait en une
culture bactérienne dans un milieu solide ou liquide, accompagnée par des tests
biochimiques ou la spectrométrie de masse pour identifier les différents germes.[64]
Sur un total de 138 échantillons de LCR, 45 (33 %) avaient été rapportés positifs par un test
clinique conventionnel et 43 (31 %) par le FMEP, résultant en une concordance de 96 %.

> D’autre part, Arora et ses collaborateurs [2017] [97] ont comparés I'analyse de 62
échantillons de LCR d’enfants dgés de 0 a 3 mois avec suspicion de méningite par FMEP , a
celle effectuée par les cultures conventionnelles(Les cultures de LCR étaient effectuées en
utilisant un milieu de culture standard. Les bactéries détectées étaient identifiées par des

méthodes biochimiques standards et par I’analyse des phénotypes) de LCR.
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La détection de Streptococcus agalactiae a été rapportée chez 5 enfants, aussi bien en
utilisant la culture conventionnelle que le FMEP. Un suivi clinique effectué auprés de 4 des 5
enfants aprés un traitement aux antibiotiques a révelé que le Streptococcus agalactiae
pouvait étre détecté chez trois enfants en utilisant le FMEP, ce qui n’é tait pas le cas pour les
cultures conventionnelles

> Ces études concordent avec cette étude, en effet nous avons atteint un taux de concordance
pour I’étiologie bactérienne de 94.1% et pour |’étiologie fongique de 80% entre le Panel

Filmarray Meningitidis/Encephalitis et les méthodes conventionnelles.

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

8.1. Réduction du Temps pour obtention des résultats (TAT) :

Un avantage majeur de l'utilisation du panel BioFire® ME en pratique clinique était la réduction
du temps pour I'obtention des résultats depuis le prélevement du LCS, dans cette étude le temps

était estimé a 4h55min contre 42h pour les méthodes conventionnelles.

Tableau XXX : Le BioFire® ME montre une réduction du délai de rendu de résultat (TAT)

Publication Pays, nombre d’échantillons TAT (Techniques classiques vs
BioFire®ME)
La présente étude Maroc, n=380 42 vs 4h55min
Powell[98] USA, n=138 119,6 vs 3,9 heures
Messacar[64] USA, n=138 13,3 vs 3 heures
O’Brien [99] Australie, n=65 6,0 vs 2,0 jours
S.Radmard et al [19] USA, n=705 27 vs 1.30 heures
Lopez Amor et al [25] Espagne, n=21 45,1 vs 2,9 heures
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Cette réduction du TAT (turn-around time) était retrouvée dans toutes les études, bien que les
valeurs de temps d’obtention des résultats (TAT) soient trés hétérogénes selon les centres. Pour
I’étude australienne, le TAT avec BioFire® ME reste élevé mais cela s'explique par I’organisation du

systeme hospitalier et la séparation totale du laboratoire et des unités médicales.

Un intérét majeur du panel BioFire® ME est qu’il peut étre utilisé lors de la permanence des
soins (week-end et nuit) en raison de sa facilité d’utilisation : cela peut expliquer une partie de la

diminution du TAT mise en évidence dans les différentes études.

8.2. Réduction de la durée d’hospitalisation

Plusieurs études ont montré que la diminution du TAT liée a I'utilisation du panel BioFire® ME,
et la communication rapide des résultats du test, qu’ils soient positifs ou négatifs, ont entrainé une
réduction de la durée d’hospitalisation Bien que non significative statistiquement, les travaux de Mina
et al. ont montré une tendance vers la réduction de la durée d’hospitalisation lorsque le panel ME est

utilisé comme outil de diagnostic (10+4 jours vs. 17+9 jours, p=0,065)[87].

Tableau XXXI : modification de la durée d’hospitalisation aprés utilisation du BioFire®ME

Publication Population Pays Réduction
O’Brien[99] Pédiatrique Australie -2j
McNabb[100] Adulte USA -1.5j
DiDiodato[83] Adulte Canada -1.5j

Posnakoglou[101] Pédiatrique Gréce -2j

8.3. Adaptation des traitements anti-infectieux :

Plusieurs études ayant montré une réduction de la durée de traitement antibiotiques (ATB) et

une diminution de la durée d’hospitalisation avec l'utilisation du panel BioFire® ME comparé aux
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méthodes conventionnelles. Cet avantage est lié a la diminution du temps pour I'obtention des

résultats. Le Tableau XXX montre ces résultats.

Aprés I'avenement de la PCRm, un changement significatif a été rapporté entre la prise en
charge initiale et [I'attitude thérapeutique ultérieure en ce qui concerne la prescription

d’antibiothérapie surtout chez les enfants

Dans cette étude le traitement empirique été arrété chez 80.4% des patients, adapté chez 9.3%
et maintenu chez 10.3%. Une étude en Espagne a montré que l'utilisation du panel BioFire® ME
entrainait une modification des traitements anti-infectieux recus par les patients dans pres de la
moitié (43,8%) des cas.[25] Une autre étude de Mina et al en 2019 a mis en évidence une réduction
globale de la durée du traitement anti-infectieux, une utilisation plus fréquente d’antibiothérapie
ciblée, a spectre étroit (78 + 11% vs. 40 = 9%, p=0,03) et une réduction du nombre de traitements
prophylactiques initiés (4/8 (50%) vs. 1/23 (4%), p=0.01) lors de l'utilisation de ce panel en routine

par rapport a un groupe contréle.[87]

8.4. Données médico-économiques

DiDiodato et al ont montré que l'utilisation du panel BioFire® ME permettrait de générer une

économie potentielle de 1578€ par patient.[83]

McNabb et al ont également estimé une réduction des colits de 78,956%/an (70 857€) soit
354% (316€) pour chaque panel BioFire® ME utilisé (223 au total) par rapport aux méthodes de
routine. Cette diminution s’explique par la réalisation des tests syndromiques directement sur site, et
une diminution des examens précédemment sous-traités. Soucek et al ont trouvé une réduction des

colits liés aux traitements anti-infectieux grace a I'utilisation du panel BioFire® ME [100]

En Europe, Posnakoglou et al ont rapporté une réduction des colits d’hospitalisation de

370€/patient (1412€ vs 1042€) avec l'utilisation de BioFire®ME.[101]
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Enfin, Duff et al. Ont réalisé en 2018 une étude par modéle économique sur population
pédiatrique suspectée de méningite avec le panel BioFire® ME[102] .L’objectif de cette étude était de
comparer les colits entre le groupe de patients testés uniquement lorsque le LCR était anormal
(hyperleucocytose) (TT - Target Testing) et le groupe testé systématiquement (TA- Testing all) avec
BioFire® ME et de les comparer au groupe standard of care (SOC) sans BioFire®.ils ont trouvé une

économie par patient par rapport au SOC (EUR) de TT :-3 123€ et TA:-1935€

Une étude similaire a été réalisée par Duff et al. en 2019, sur population adulte, dont les
résultats différents l[égérement, I’économie par patient par rapport au SOC (EUR) était de TT :-728 €

TA: -1 986 €.[103]

8.5. Impact sur la mortalité :

Dans cette étude on a constaté 5 décés/380 patients, mais on n’a pas des résultats concernant
I'impact du Filmarray sur la mortalité .Trois études qui se sont intéressées a I'impact de ['utilisation
du panel BioFire ® ME sur la mortalité : aucune n’a montré de différence statistiquement significative
de la mortalité par rapport a celle observée avec lutilisation des stratégies diagnostiques

classiques.[25],[98],[871].

9. Limites du Panel BIOFIRE® FILMARRAY® Méningitis/Encephalitis :

9.1. Faux négatifs :

Nos résultats ont démontré que chez 16 patients dont Filmarray était négatif, on a détecté 13
Mycobacterium tuberculosis, 2 virus ourlien, etl haemophilus influenzae type b, et ceux-ci
s’explique par que le M.tuberculosis et le virus ourlien ne sont pas inclus avec les agents pathogénes

cibles.

En ce qui concerne I’haemophlius influenzae, deux hypothéses pouvant expliquer cette fausse
négativité : la premiére est le seuil de dilution et la deuxiéme c’est la chronicité de I'infection avec

utilisation des antibiotiques.

- 95 -



Apport de la PCR par approche syndromique dans le diagnostic des méningites et encéphalites
infectieuses

I’étude de Pfefferle et al en 2020, a détecté chez 10 échantillons, par des tests comparateurs
des agents pathogénes qui ne sont pas inclus dans le panel, et ces germes sont : le M.tuberculosis, S.

aureus, klebsiella pneumoniae et Staphylocoques a coagulase négative.[63]

Plusieurs études ont retrouvés des résultats concordant avec nos résultats[26][43][20]. Quoique
La composition du panel BioFire® ME est perfectible. Tout d’abord, il n’inclut pas les agents
pathogenes responsables de méningites et méningo-encéphalites chroniques. Ce choix est volontaire
de la part de BioFire Diagnostics qui a choisi de positionner son panel pour les syndromes a caractéere

aigu.[104]

Concernant les cibles virales, le panel est surtout adapté a I'épidémiologie de I'Europe et
I'Amérique du Nord. Il aurait été intéressant d'inclure certains arbovirus dans le panel, a I'exemple du
virus de l'encéphalite japonaise, du West-Nile virus ou encore du virus Toscana. Ces 3 arbovirus
causent des encéphalites, des méningites et méningo-encéphalites en Asie, Afrique Sub-Saharienne

et dans le bassin méditerranéen, respectivement[105],[106].

9.2. Colit du panel

Une des principales objections a l'utilisation du panel BioFire® ME en routine est son codt. En
France son prix public est de 160 EUR avec tarif dégressif en fonction de la quantité de tests BioFire®

commandés (tous tests confondus) et peut descendre a 91 EUR/panel ME. (Source : bioMérieux)[5].

A I’échelle mondiale, le prix du panel varie en fonction de la situation économique du pays. A
noter que ce prix est le prix de vente direct, tout test acheté par I'intermédiaire d’un distributeur est

vendu a un prix supérieur.

Dans la présente étude le colit du test est 150 euros vs 85.1 euros le colt des techniques
standards. Ce colt est supérieur a celui des tests syndromiques compétiteurs, et a celui des

techniques utilisées en routine jusqu'ici pour le diagnostic des méningites et méningo-encéphalites.
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9.3. Autres limites :

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

= L’existence de faux négatifs fréquents pour certaines cibles comme le cryptocoque.

= La pathogénicité des germes détectés.

= Le panel syndromique BioFire® Méningite/Encéphalite ne peut remplacer a ce jour les techniques
diagnostiques classiques, mais doit étre utilisé en fonction du contexte clinique, I'orientation

étiologique de la cytologie.
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Le diagnostic syndromique, et plus particulierement le panel BioFire Meningitis/Encephalitis, a le

pouvoir de modifier le paradigme de prise en charge des méningites et méningo-encéphalites.

Cette étude souligne I'importance de cette approche syndromique dans la confirmation rapide
des étiologies des méningites communautaires et des méningo-encéphalites au CHU de Marrakech.
Leur diagnostic rapide et efficace a permis la mise en place d’un traitement adapté en évitant la
prescription inutile des antibiotiques et les antiviraux. De plus, son utilisation raisonnée peut

permettre sans surcolt une amélioration de la prise en charge des patients.

La PCR FilmArray M/E permet la recherche concomitante de 14 agents infectieux fréquemment
impliqués dans ces pathologies a partir d’un prélevement de LCS en seulement 1 heure. La
technologie FilmArray-ME se présente comme un outil de choix permettant d’améliorer le diagnostic
étiologique des infections méningées, de réduire le délai de rendu des résultats, d’augmenter la
fréquence de détection de certains agents pathogenes, avec plusieurs bénéfices sur la prise en charge
du patient en termes de mise sous traitement anti-infectieux, une meilleure gestion de traitement
anti -infectieux (optimisation ou arrét), et un impact médico-économique (diminution de la durée
d’hospitalisation et les couts liés aux soins des patients).L’optimisation des traitements anti-
infectieux induite par [lutilisation de ce test pourrait également permettre de limiter le
développement de la résistance aux traitements anti-infectieux, sujet majeur de préoccupation a

I’heure actuelle.

Toutefois, il existe encore des freins a I’adoption de ce nouvel outil, parmi lesquels son colt,
I’existence de faux négatifs fréquents, risque de non-détection d’un pathogéne non ciblé par le
Panel, non détermination du profil de sensibilité et de résistance des bactéries diagnostiquées,et

seuil de détection élevé pour certains virus par rapport aux autres plateformes de détection.
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Le panel syndromique BioFire Meningitis/Encephalitis ne peut remplacer a ce jour les techniques
diagnostiques classiques, une bonne connaissance en ce qui concerne |'utilisation et I’interprétation
de ces tests innovants et onéreux de la part des cliniciens est nécessaire et donc les sociétés savantes
devraient réfléchir a comment positionner ces techniques dans le parcours de soins pour étre
totalement efficientes et plus accessibles devant une demande justifiée et démontrer leur impact

pronostique et économique.
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RESUME:

Les méningites et les encéphalites infectieuses représentent actuellement un véritable
challenge diagnostique et thérapeutique du fait d’'une mortalité, de séquelles et d’'un colit socio-
économique important. L'objectif de cette étude est d’étudier le profil épidémiologique des LCR ayant
bénéficiés d’une PCR M/ME en évaluant I'apport de ’approche syndromique dans le diagnostic rapide

et ciblé des méningites et des méningo-encéphalites au CHU de Marrakech.

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée sur une période de deux ans de Janvier 2018 a
Janvier 2020, incluant tous les patients ayant bénéficié de la réalisation du PCR Filmarray® dans un
contexte de suspicion de méningite ou de méningo-encéphalite. La détection des virus, bactéries et

levure a été faite par le systeme filmarray® avec le Panel Méningite /Encéphalite FilmArray® (ME).

Durant la période étudiée, 380 LCS ont bénéficié d’une PCR soit 14% de I‘ensemble des LCS
recus. Ont été inclus 184(48.4%) suspicions de méningites et 196 (51.6%) suspicions de méningo-
encéphalite. La moyenne d’age était de 33.23 ans (extrémes : 1 jour-90 ans) avec une prédominance
masculine (sexe ratio H/F : 1,36). Les adultes ont représenté 63.69% des cas. 28.2 % des patients

étaient immunodéprimés dont 24.4% étaient HIV positif.

Les patients provenaient principalement du service des maladies infectieuses (38.9%) suivi par
I'urgence pédiatrique (15%), Service d’aide d’urgence (7.9%) et réanimation pédiatrique (6.8%).Les
signes cliniques les plus retrouvés étaient : syndrome méningé (41.5%), fievre (34.7%), syndrome
encéphalitique (31.3%).Un traitement probabiliste été administré chez 210 soit 55.2% des patients,
dont a été instauré chez 28.5% des patients HIV positif. Les C3G étaient I’antibiotique le plus utilisé

(67.7%).

Le test Filmarray était positif chez 63 patients, soit 16.6% des tests réalisés, dont 47.7% des
tests positifs étaient chez des enfants, et 27% chez des patients immunodéprimés (HIV+) avec une

prédominance masculine (sexe ratio H/F : 1,35).La prévalence la plus élevée a été retrouvée au
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service des maladies infectieuses (36.5%).L’étiologie bactérienne a dominé le profil dans 52.3% des
cas suivi par I’étiologie virale (41.3%) et fongique (6.4%).Le pneumocoque était I’agent pathogéne le
plus identifié (31.7%). Le taux de concordance globale entre le panel Biofire Filmarray et culture était

de 92.3%, pour I'étiologie bactérienne, il était de 94.1%, et pour I’étiologie fongique, il était de 80%.

Chez 16 patients dont la PCR était négatif, on a détecté 13 Mycobacterium tuberculosis, 2 virus

ourlien, et 1 Haemophilus influenzae type b.

Grace a la réduction du temps pour I'obtention du résultat, qui y est estimé a 4h55 min pour le
panel FilmArray® Meningitidis/Encephalitis contre 42h pour les méthodes conventionnelles, le

traitement empirique a été arrété chez 80.4% des patients, adapté chez 9.3% et maintenu chez 10.3%.

Cette étude souligne I'importance de cette approche syndromique dans la confirmation rapide
des étiologies des méningites communautaires et des méningo-encéphalites au CHU de
Marrakech.Leur diagnostic rapide et efficace a permis la mise en place d'un traitement adapté en
évitant la prescription inutile des antibiotiques et les antiviraux. De plus, son utilisation raisonnée

peut permettre sans surco(it une amélioration de la prise en charge des patients.
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ABSTRACT:

Infectious meningitis and encephalitis currently represent a real diagnostic and therapeutic
challenge because of the high mortality rates, severe sequelae and important socio-economic
burden. The objective of this work is to study the epidemiological profile of cerebrospinal fluid (CSF)
samples that were tested with M/ME PCR by evaluating the contribution of the syndromic approach in
the rapid and targeted diagnosis of meningitis and meningoencephalitis at the Marrakesh University

Hospital.

This is a retrospective study conducted over two years, from January 2018 to January 2020,
including all patients who benefited from CSF Filmarray® PCR tests in the context of suspected
meningitis or meningoencephalitis. Detection of viruses, bacteria and yeast was performed by the

filmarray® system with the FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel (ME).

During the study period, 380 CSF samples were tested by PCR, i.e. 14% of all received CSF
samples. There were 184 (48.4%) suspected meningitis cases and 196 (51.6%) suspected
meningoencephalitis cases. The average age was 33.23 years (extremes: 1 day -90 years) with a male
predominance (sex ratio M/F: 1.36). Adults represented 63.69% of the cases. 28.2% of the patients

were immunocompromised of which 24.4% were HIV positive.

The tested patients were mainly from the infectious disease department (38.9%), followed by the
pediatric emergency department (15%), the emergency department (7.9%) then the pediatric intensive
care unit (6.8%).The most common clinical signs were meningeal syndrome (41.5%), fever (34.7%),
and encephalitic syndrome (31.3%). Probabilistic treatment was administered to 210 patients, i.e.,
55.2% of the total number of patients. Third-generation cephalosporins were the most commonly

used antibiotic (67.7%).

The Filmarray tests were positive in 63 patients, i.e. 16.6% of the performed tests. 47.7% of the

positive tests were in children and 27% in immunocompromised patients (HIV+), and the majority of
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them were males (sex ratio M/F: 1.35). The highest prevalence was found in the infectious disease
department (36.5%). Bacterial etiology was the most predominant (52.3% of cases), followed by viral
(41.3%) and fungal (6.4%) etiologies. Pneumococcus was the most identified pathogen (31.7%). The
overall concordance rate between the Biofire Filmarray panel and culture was 92.3% (94.1%for

bacteria and 80% for fungi).

Out 16 Filmarray-negative patients, Mycobacterium tuberculosis was detected in 13 patients,

mumps virus in 2, and type b Haemophilus influenzae in 1.

Thanks to the reduction in the result obtaining time, which is estimated to be 4h55 min for the
FilmArray® Meningitidis/Encephalitis panel versus 42 hours for the conventional methods, the

empirical treatment was stopped in 80.4% of patients, adapted in 9.3% and maintained in 10.3%.

This study highlights the importance of the syndromic approach in the rapid etiological diagnosis
of community-acquired meningitis and meningoencephalitis at the University Hospital of Marrakesh.
Rapid and effective diagnosis of these infections allowed appropriate treatment implementation and
avoiding unnecessary antibiotic and antiviral prescriptions. In addition, its rational use can allow an

improvement in patient management without additional cost.
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I. Identité

N° Dossier:........ Date d’admission__/__/__
Sexe : M F
Age: ... An ... Mois.... ]
SeIVICE &

Il. Antécédents:
pathologie sous-jacente  Oui O Non O
Type de terrain : Diabéte O Traumatisme crénieno VIH O Epilepsieo
LeucémieO Contage tuberculeuxO OreiIIonsO VariceIIeO

lll. Renseignements cliniques
Suspicion de la méningiteo Suspicion de la méningo-encéphalite O

IV. Signes cliniques:

Mode de début : AigueO Chronique O
Sd méningé <Dcéphalées<)fit‘avre<)hypotonie<)raideur<)
Sdencéphalitiqueotb de comportementOtb de conscienceo signes de focalisationo
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V. Signes de gravités:
Oul NON

Score de GLASGOW (GCS) < 13.

HTIC

Instabilité hémodynamique.

O O O OO0

O
O
Etat de choc O
O
O

Purpura extensif.

VI. Résultat de diagnostic bactériologique conventionnel :

> Aspect macroscopique du LCR:

CIairO Trouble O Xanthochromiqueo Hématique O

> La cytologie du LCR :

(GB/MM 3) i
PNN ouiO nono pourcentage :..............cooeenn.n.
Lymphocyte ouio non O pourcentage ..............coceenn.n.

> La biochimie du LCR:

-110-



Apport de la PCR par approche syndromique dans le diagnostic des méningites et encéphalites
infectieuses

» Examen direct : oui O non O

Gram positif O Gram négatif O Bacilles OCocciO

> Culture :
Positive O Négative O Non interprétable O

Recherche du Bk : oui O nonO

> Réalisation de I’antibiogramme: Oui O Non O

VIl. Traitement initiale :
0 Probabiliste : oui O non O
0 Antibiotique O Antivirus O Antifongiqueo

0 Molécules : C3GOautresO

VIIl. PCR FILMARRAY M/E
Demandée : Oui O Non O

Présence des germes :  Oui O Nono

IX. Résultat du Genexpert:

Présence du BK : Oui O Nono
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X. Attitude thérapeutique apreés résultat de PCR :

Oui Non

Changement de traitement O O

O
O

Continuer le méme traitement apres résultat

Arrét de traitement initial O O

Xl. Evolution et complication :

Oui Non
Guérison : O O
. Complications : O O
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