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’ Serment JCW

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades sera
mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les nobles traditions
de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d"une facon
contraire aux_ lois de ["humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent diu bonhieur ;

elles sont les charmants jardiniers par qui nos dmes sont fleuries »

Marcel Proust.

Je me dois d avouer pleinement ma reconnaissance d toutes les personnes
qui m ont soutenue durant mon parcours, qur ont su me nisser vers le fiaul

pour atteindre mon objectif. Cest avec amour, respect el gratitude que

Je dédie cette thése ... A



A ma trés adorable mére
Je ne trouve pas les mots pour traduire tout ce que je ressens envers une
meére exceptionnelle Qui m’'a donné naissance, qui a attendu avec
impatience les fruits de ce long parcours d endurance.
Tu m’as toujours donné de ton temps, de ton énergie, de ta liberté, de ton
cceur et de ton amour.
Tu étais toujours mon refuge qui me prodigue sérénité, soutien et conseils.

Tes priéves m'ont été d'un grand soutien au cours de ce long parcours.

Jespére qu'en ce jour [un de tes réves se réalise d travers moi en
concrétisant le fruit de tes sacrifices.
Je ne te remevrcierai jamais assez pour ce que tu as fait et ce que tu
continues de faire pour moi.
A toi, je dédie ce travail en gage de mon amour et mon respect les plus
profonds.
Puisse Dieu tout puissant t’accorder longue vie, santé, bonheur pour que

notre vie soit illuminée pour toujours.

A [a mémoire de mon trés cher pére
Par ta rvigueur, ta droiture et ton dévouement, tu as fait de moi ce que je
suis. Tu as toujours été exemplaire d mes yeux ; tu étais et tu resteras d
jamais mon idole.
Je te dédie ce travail et puisse Dieu tout puissant vous accueilliv en paix

et t'avoir dans sa sainte miséricorde. Jamais je ne t'oublierai



A mes trés chers fréves: Mohammed et Rachid
Merci pour votre amour, votre respect, votre soutien et vos
encouragements.
Yous avez toujours cru en moi, et vous m’'avez sans cesse motivé pour
aller de Cavant.

Yous m’'avez toujours donné de votre temps précieux sans aucune plainte.
Merci énormément pour votre présence toujours d mes cotés. Jespére que
vous trouverez dans cette thése expression de mon amour et mon
affection.

Puisse Dieu vous préserver de tout mal, et vous procurer santé, bonheur

et réeussite. Je vous aime.

A mes trés chéres sceurs Jamila, Bouchra et Saida
Jespére que vous trouverez dans cette thése Lexpression de mon amour,
ma sympathie et ma grande gratitude.

Je vous suis trés Reconnaissant pour le bonheur que vous m’apportez,
pour votre aide et vos encouragements. Je vous remercie infiniment.
Jimplore Dieu qu'il vous apporte tout le bonheur et toute la réussite et
vous aide d réaliser tous vos réves. Je vous adore !

A [a mémoire de mon trés cher frére: Movad
Je te dédie ce travail, et puisse Dieu tout puissant t'accueillir en paix et
t'avoir dans sa sainte miséricorde. Jamais je ne t'oublierai.

A mes trés chers niéces et neveux : Hajar, Yahya, Ibrahim, Samira,
Ilyass Je vous aime
Que Dieu vous protége
A [a mémoire de mes grands-Parents: Vous me manquez trop. Vous étes
toujours vivants dans mon ceeur. Que Dieu ait vos dmes dans sa sainte

misericorde.



A tous mes chers oncles ; d toutes mes chéres tantes, d mes cousins et
cousines :

Mevrci beaucoup pour vos encouragements. Je vous dédie ce travail d

travers lequel je vous exprime tout mon amour et affection. Je vous

souhaite tout le bonheur du monde.

A tous mes amis
A tous mes collégues
A abdellatif el baz, zouhair ait (haj ousaid,

Ezzidi ayoub, el kiassi marouane,mouad gourti,ahmed ali, ellal evrazouki,
bouziane ahmed,taoussi yasser, Rhlouqi montassiv.amine Rondah., A
travers ce travail je vous exprime tout mon amour et mon affection.

Sans vous ma vie n'‘aurait pas eu le méme gotit.
Je vous remercie pour tout ce que vous étes, et je vous souhaite d tous

beaucoup de réussite dans vos études mais aussi dans tout le rest

A tous les membres de ma famille, petits et grands
Aucun mot ne pourra exprimer Lamour et le respect que jéprouve pour
Vvous.

Je vous remercie pour votre soutien et vos priéres qui m'ont toujours
apporté soutien moval et affectif lors des épreuves difficiles de ma carriére.
Je vous souhaite une longue vie et une trés bonne sante.

A Tous Mes patients.

A Tous ceux qui me sont chers et que j'ai omis de citer.

A tous ceux qui ont participé de pres ou de loin a (élaboration de ce travail.
A tous ceux qui ont pour mission cette pénible tdche de soulager (étre
humain et d’essayer de (ui procurer le bien-étre physique, psychique et

social.
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Allat

Tout puissant

Qui m ainspire
Qui ma guide dans le bon chemin
Je vous dois ce que je suis devenu
Louanges et remerciements

Pour votre clemernce et misericorde



A NOTRE CHER MAITRE ET PRESIDENT DE THESE
PROFESSEUR ZOUHAIR SAID
PROFESSEUR AGREGE DE MICROBILOGIE-YIROLOGIE.
CHEF DU SERVICE DE BACTERIO-VIROLOGIE ET DE BIOLOGIE
MOLECULATRE.
HOPITAL MILITAIRE AVICENNE MARRAKECH
Nous sommes infiniment sensibles d insigne honneur que vous nous avez

fait en acceptant la présidence de cette thése. Votre sérieux, votre
rigueur au travail, ainsi que votre dévouement professionnel sans (imites,
ils sont pour nous un objet d’admiration et un exemple dans Lexercice de
la profession. Veuillez accepter, cher maitre, [expression de notre

reconnaissance et de notre profond estime.

A NOTRE CHER MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE
PROFESSEUR SORAA NABILA
PROFESSEUR AGREGEE EN MICROBIOLOGIE-YIROLOGIE
CHEF DU SERVICE DE BACTERIO-VIROLOGIE ET DE BIOLOGIE
MOLECULATRE.
CHU MOHAMMED VI DE MARRAKECH
Yous nous avez honoré par votre confiance en nous confiant cet

Excellent sujet de travail.
Les conseils fructueux que vous nous avez
Prodigué ont été trés précieux.

Nous vous remercions de votre bonté, votre modestie, votre
compréhension, votre patience, votre disponibilité, vos encouragements,
et de votre sympathie.

Votre sérieux, votre compétence, votre rigueur au travail ne peuvent que
susciter notre grande estime et profond respect.

Que vos qualités professionnelles et humaines soient pour nous un exemple
da suivre.

VYeuillez trouver ici, cher Maitre [(assurance de motre reconnaissance

et notre profonde admiration.



A NOTRE CHERE MAITRE ET JUGE DE THESE PROFESSEUR
N.SLITINE EL IDRISST
PROFESSEFUR AGREGE DE NEONATOLOGIE
Votre présence au sein de notre jury constitue pour moi un grand

honneur. Par Votre modestie, vous m'avez montré la signification
movrale de notre profession. Nous vous remercions de la qualité de votre
enseignement et votre gentillesse. Qu’il me soit permis de Vous présenter
d travers ce travail le téemoignage de mon grand respect et L'expression

de ma profonde reconnaissance.

A Notre cher maitre et juge de thése
Professeur BOURROUS Mounir
Professeur de pédiatrie.
Chef de service des urgences pédiatriques .
CHU Mohammed VI de Marrakech
Nous vous remercions de nous avoir honorés par votre présence. Nous

vous Remercions de votre enseignement et nous vous sommes tres
reconnaissant de Bien vouloir porter intérét d ce travail. Vous avez
accepté aimablement de juger Cette thése. Cet honneur nous touche
infiniment et nous tenons d vous exprimer Notre profonde
reconnaissance. Veuillez accepter, cher maitre, a travers ce travail

Cassurance de notre estime et Notre profond respect

A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE
PROFESSEFUR NOURDINE RADA
PROFESSEUR DE LENSEIGNEMENT SUPERIEUR DE PEDIATRIE
Nous vous remercions sincérement de Chonneur que vous nous faites

En siégeant dans notre jury. au CHU MOHAMMED VI DE
MARRAKECH

Nous sommes tres reconnaissants de la spontanéité avec laquelle
vous avez accepté de juger notre travail. Veuillez croire, cher Maitre, d

Cexpression de notre profond rvespect et de notre haute consideération
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En 1990, le Fond des nations unies pour I’enfance (UNICEF) a adopté la déclaration
universelle des droits de I’enfant, droit a la vie et a la santé [1], Plus d’'une décennie aprés cette
déclaration, des millions d’enfants meurent chaque année des suites de maladies infectieuses.

Les infections invasives (ll) qui regroupent les méningites, les bactériémies et les
infections des liquides de ponctions d'origine bactérienne sont une des principales causes de
morbidité sévére et de mortalité chez I'enfant. Parmi les nombreuses espéeces bactériennes en
cause, trois especes bactériennes sont a l'origine de maladies qui peuvent étre prévenues par la
vaccination, Streptococcus-pneumoniae, Haemophilus-influenzae et Neisseria meningitidis.

Parmi ces Il, la méningite reste la plus redoutable dans sa forme bactérienne, elle survient
chez un patient sain et tue en quelques heures en I'absence de traitement ; et malgré le
traitement, 20% des survivants vont garder des séquelles neurologiques permanentes et graves
[2], ce taux peut atteindre les 65% dans les pays en développement [3,4]. De plus, bien qu’elle
survienne a tout age, les tranches d’age les plus touchées sont les enfants de moins de 5 ans et
les adolescents [5,6].

Au Maroc, la fréquence des infections invasives a pneumocoque chez I’enfant, et la
résistance aux antibiotiques des pneumocoques a conduit le Ministére de la Santé publique
Marocain a généraliser a travers le programme national d’'immunisation (PNI) la vaccination anti-
pneumococcique conjuguée chez les enfants de moins de 2 ans. La disponibilité de ces vaccins
dans les centres de santé du Royaume devrait optimiser la couverture vaccinale.

Les Infections invasives méningococciques sont a déclaration obligatoire Au Maroc et
constitue toujours un sérieux probleme de santé publique.

La surveillance de la méningite a méningocoque constitue une priorité nationale a travers
un programme national mis en place depuis 1989 et dont les objectifs principaux visent a
controler l'incidence, le taux de létalité et les flambées épidémiques de la méningite a

méningocoque.
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Les Il 2 Haemophilus influenzae b ont beaucoup diminué depuis la généralisation de la
vaccination en 2007. Cependant, les souches non capsulé es commencent a occuper une place
importante chez I’enfant et imposent une surveillance particuliére.

Le diagnostic de ces Il est évoqué devant la clinique et confirmé sur le plan
bactériologique par les examens de laboratoire, examen direct, culture et les techniques de
biologie moléculaire (PCR). La confirmation bactériologique est importante afin d’établir le
diagnostic étiologique de ces Il qui comporte l'isolement, I'identification de la bactérie, la
détermination du sérogroupe, le typage des souches et I’étude de la sensibilité aux antibiotiques
des isolats. Le diagnostic moléculaire par PCR permet un Diagnostic rapide et occupe
actuellement une place importante dans le diagnostic des méningites.

L’objectif de ce travail était de dresser le profil bactériologique des infections invasives
bactériennes documentées chez I'enfant au CHU de Marrakech en incluant les infections
invasives documentées notamment les méningites, les bactériémies et les infections des liquides
de ponction, causées par Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis et Haemophilus

influanzae sur une période de 8 ans allant de janvier 2010 a décembre 2018.
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I. Type de I’étude

Cette surveillance a été réalisée a partir des données du Laboratoire de Microbiologie du
Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Marrakech.
Il s’agit d’'une étude rétrospective a visée descriptive réalisée au laboratoire de

Microbiologie sur une durée de 8 ans : de Janvier 2010 a Décembre 2018.

Il. Criteres d’inclusion

Les prélevements ont été réalisés chez les enfants de 0 a 15ans hospitalisés aux
différents services de pédiatrie du CHU Mohammed VI de Marrakech entre la période de janvier

2010 a décembre 2018.

Tableau I : Critéres d’inclusion

Paramétres Critére d’inclusion
Age du patient Inférieur a 15 ans
Services Pédiatrie A, Pédiatrie B ; Réanimation pédiatrique, Néonatologie; services
d’hospitalisation de Chirurgie infantile (A et B); Hémato-oncologie pédiatrique

Prélevement a visé diagnostique : Hémoculture, Ponction lombaire,

Type de préléevement L.
pleurésies.

o Les bactéries incluses: Streptococcuspneumoniae, Neisseriameningitidis,
Germes isolés

Haemophilus influenzae b.

Date de préléevement Du 01/01/2010 jusqu’a 31/12/2018

Nature de I’examen Examen cytobactériologigue - PCR multiplex

lll. Recueil des données

Pour dresser le profil bactériologique de ces infections invasives, une surveillance a partir de
la base de données du laboratoire de microbiologie a été réalisée incluant toutes les souches de
pneumocoque, de méningocoque et d’Haemophilus influenzae isolées chez les enfants hospitalisés

au Pole pédiatrique Mere Enfant a partir du LCS, des Hémocultures et de la pleurésie.
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Une fiche d’exploitation a été élaborée contenant les informations suivantes : La nature
de la Bactérie isolée, la date d’isolement, le site de préléevement, le service concerné et le profil
de sensibilité aux antibiotiques testés.

Les données statistiques sur l'antibiogramme ont été exprimées en pourcentage de

résistance au sein de I'espéce qui correspond a des probabilités d’échec thérapeutique.

IV. Diagnostic microbiologique

1. Examen cytobactériologique

1.1. Examen direct coloré au Gram

A permis de mettre en évidence la présence des bactéries au niveau des prélevements en
orientant rapidement le diagnostic pour ces sites infectieux stériles. Il a renseigné sur la

morphologie des bactéries, leur mode de groupement et sur leur affinité tinctoriale.

1.2. Mise en culture et isolement :

La mise en culture a été faite surles milieux enrichis gélosés et sur des milieux

d’enrichissement pour I'isolement de ces germes fragiles.

1.3. Identification bactérienne:

L’identification bactérienne au niveau du laboratoire s’est basée sur les caractéres
bactériologiques conventionnels morphologiques, culturaux, biochimiques et antigéniques pour
la confirmation du genre et de I’espéce.

Cette identification a été complétée par une détermination du sérogroupage par une
séro- agglutination des corps bactériens avec des immun- sérums spécifiques.

Les sérogroupes du méningocoque recherchés étaient les sérogroupes A, B, C, Wet Y.

Le serogroupe b de I’H.influenzae a été déterminé par sero- aggultination par un immun-

sérum spécifique.
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L’identification du pneumocoque a été complétée par un serogroupage et un serotypage
des isolats par la méthode du Damier avec Pneumotest-latex (StatensSerum Institute antisera,
Copenhague, Danemark).

Le sérotypage a été fait par PCR selon le protocole de typage moléculaire du
pneumocogque.

Le sérogroupage et le sérotypage des isolats du Pneumocoque ont été réalisés en
collaboration avec les services de Microbiologie de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech et le

CHU IBN ROCHD de Casablanca.

1.4. Antibiogramme :

L’étude de la sensibilité aux antibiotiques et la détermination des CMI a été faite selon les
normes du comité de I'antibiogramme de la Société francaise de microbiologie CASFM - EUCAST.
Pour chaque souche, la sensibilité a été déterminée par un antibiogramme standard selon
la méthode de diffusion des disques en milieu gélosé Mueller-Hinton et complétée par la

détermination des CMI sur milieu gélosé par les bandelettes E- tests.

a. Antibiotiques testés :

Tableau Il : Liste des antibiotiques testés

L. Haemophilus
Germes Pneumocoque Méningocoque .
influenzae
Antibiotiques Pénicilline G*
testés Oxacilline* Amoxicilline
Amoxicilline Amoxicilline Amoxicilline -
CefotaximeErythromycine Céfotaxime acide clavulanique
LincomycineNorfoxacine* Rifampicine Céfxime
Levofloxacine Ciprofloxacine Céfotaxime
Vancomycine Rifampicine Acide nalidixique *
Gentamicine Levofloxacine
Gentamicine




Les infections invasives bacteriennes chez I’enfant au chu de Marrakech

*.
o

b. Reégles d’interprétation :
b.1. Pneumocoque

Dépistage des souches de sensibilité diminué aux pénicillines : Les souches sensibles
a la pénicilline G (CMI < 0,064 mg/L) et/ou présentant un diame tre > 20 mm autour
du disque d’oxacilline (1 ug) ont été rendues sensibles aux bé ta -lactamines pour
lesquelles les valeurs critiques sont listé es. Ce test ne peut pas appré cier le niveau de
ré sistance a la pénicilline G ou aux autres béta -lactamines. En consé quence,
notamment en cas d’infection sé vér e, d’é chec clinique ou devant toute souche de
sensibilité diminuéela CMI de I'amoxicilline et de la ceftriaxone a été déterminée.

La recherche de la ré sistance aux fluoroquinolones a été faite a 'aide de la
norfloxacine .Toute souche sensible a la norfloxacine, a été caté gorisée sensible a la
Ié vofloxacine et a la moxifloxacine. Pour les souches résistantes a la norfloxacine, la
sensiblilité de lalé vofloxacine et de la moxifloxacine ont été mesurées séparément.

La résistance aux aminosides : Le pneumocoque présente une résistance naturelle de
bas niveau aux aminosides mais la synergie reste possible avec les pé nicillines ou les
glycopeptides en cas de sensibilité a ces derniers antibiotiques .La résistance acquise
de haut niveau a la gentamicine, ainsi qu’a la kanamycine, tobramycine, amikacine, et

né tilmicine abolit la synergie avec les pénicillines ou les glycopeptides.

b.2. Haemophilus influenzae

Dépistage des souches de sensibilité diminuée aux pénicillines : Les souches sensibles a la
Pénicilline G ont été rendues sensibles a toutes les béta-lactamines pour lesquelles des
concentrations et diame tres critiques sont indiqués. Pour les souches résistantes a la
Pénicilline G, la recherche de la production de la Betalactamase a été faite:

ePour les souches Betalactamase positives: ['ampicilline, ['amoxicilline et la

pipé racilline ont été rendues «résistantes»
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e Pour les autres bé ta-lactamines et pour les souches sensibles a I'amoxicilline -acide
clavulanique, les diameétres critiques des molécules destinées a I'usage clinique ont
été utilisées.

e Pour les souches ré sistantes a I’amoxicilline -acide clavulanique, la CMI des
molé culesdestiné es a 'usage clinique a été testée

e Pour les souches Betalactamase négative, la CMI des bé ta -lactamines destiné es a
l'usage clinique a été mesurée.

% La résistance aux fluoroquinolones : L’acide nalidixique a été utilisé po ur dé pister la
ré sistance aux fluoroquinolones . Les souches categorisé es sensibles a I'acide
nalidixique ont été rendues sensibles a la lé vofloxacine a la moxifloxacine , a la
ciprofloxacine et a I'ofloxacine En cas de ré sistance a I'acide nalidixique, la sensibilité
des fluoroquinolones a été testée.

< La resistances aux macrolides:La corré lation entre les CMI des macrolides et I’efficacité
clinique est faible pour H. influenzae. Aussi les concentrations et diame tres critiques
pour les macrolides et apparenté s ont é té placés de maniere a catégoriser les souches

sauvages de H. influenzae comme intermé diaires.

b.3. Neisseria meningitidis

La ré sistance a haut niveau aux pénicillines par production de béta -lactamase est
extré mementrare. Elle est dé tectée par une technique chromogénique . La sensibilité diminuée
aux pénicillines a été recherchée par la détermination des CMI a la Pénicilline G, Amoxicilline et

Céftriaxone

2. Diagnostic moléculaire par PCR

Le diagnostic moléculaire a été fait sur le LCS par une PCR multiplex par Iautomate
FilmArray avec le panel MéningiteFilmArray® (ME). Cette technique de PCR effectue

simultanément la recherche de 20 virus et 3 bactéries (Tableau Il ).
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L’instrument FilmArray intégre la préparation de I’échantillon, I'amplification, la détection

et I’analyse dans un systéeme simple qui nécessite 2 minutes de préparation et une durée totale

d’analyse d’environ deux heures.

Tableau lll : les pathogénes détectés par le panel ME FilmArray
Virus Bactéries Champignons
Pneumocoque
HSV Méningocoque
CMV Haemophilus influenzae Cryptococcus
Enterovirus Streptocoque B neoformans
\YVAY, Listéria monocytogenes
Escherichia coli K1

Etude statistique : Les données de chaque patient ont été

saisies sur Microsoft Excel.

recueillies sur une fiche et

- 10 -
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|. Epidémiologie des infections invasives chez |’enfant au CHU de
Marrakech entre 2010 et 2018

1. Fréquence générale

Durant cette période, 248 infections invasives confirmées bactériologiquement ont été
enregistrées tous sites infectieux confondus. L’age moyen des enfants était de 3 ans. Une

prédominance masculine a été retrouvée avec un sexe ratio de 1.2.

M sexe masculin

i sexe féminin

Figurel:Répartition des infections invasives selon le sexe

Ces Il ont touché principalement I’enfant de moins de 4 ans dans 71 % des cas, I’enfant

entre 4 et 10 ans dans 25 % et I’enfant de plus de 10 ans dans 4 % des cas. (figure 2)

50
40
30
20
10 &
0 /
<1lans 1-4 ans 4-10 ans 10-15 ans

Figure 2:Fréguence des infections invasives selon les tranches d’ages

-12 -
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2. Distribution mensuelle

Concernant la fréquence mensuelle des infections invasives a Marrakech de 2010 a 2018
tous sites infectieux confondus et tout germe confondu, ces Il étaient plus fréquentes en hiver et
au début du printemps.

Le plus grand nombre de cas a été enregistré durant les mois de Mars, Avril et a partir de

Septembre, octobre et décembre. (figure3)

JAN FEV MARS AVR MAI JUIN JUIL AOUT SEPT OCT NOV DEC

Figure3 : Fréquence moyenne mensuelle des infections invasives

3. Répartition selon les espéces

Ce travail a porté sur 248 souches isolées des infections invasives chez I’enfant.Tout sites
infectieux confondus, les Il a pneumocoque ont occupé la premiére place avec 55% au sein de
I'ensemble des germes identifiés chez I’enfant sur cette période, suivi par le méningocoque

(38%) et I’ H.influenzae b(7%) (figure4).

- 13-
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@ Pneumocoque
| Méningocoque

4 H.influenzae b

Figure 4:Distribution selon les espéces des infections invasives (n = 248)

4. Evolution des infections invasives entre 2010 et 2018

Toute espece confondue, I’évolution entre 2010 et 2018 a montré une augmentation de

ces Il a partir de 2015 et qui a continué jusqu'a 2018.(figure5)

B=Toute espéce confondue

35
30
25
20
15

10

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Figure 5 : Evolution des infections invasives chez I’enfant entre 2010 et 2018 (n = 248)

Cette augmentation du nombre d’ll retrouvée a partir de 2015 est en rapport
principalement avec I'augmentation des Il a pneumocoque. Des variations |[égérement stables ont

été retrouvées pour les Il a Méningocoque et a H. influenzae b (figure 6).

- 14 -



Les infections invasives bacteriennes chez I’enfant au chu de Marrakech
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Figure 6 : Evolution des infections invasives entre 2010 et 2018 selon les especes

Le pneumocoque a dominé largement I’épidémiologie des Il chez I’enfant dans notre

contexte durant la période d’étude. (figure?)

35
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012 2013 5414 2015 5016
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B Pneumocoque M Meningocoque [ H.influenzae b

Figure?7 : Evolution des infections invasives selon les espéces

5. Fréquence des infections invasives selon le site infectieux

Les sites infectieux les plus représentés étaient les méningites et les bactériémies (figure 8).

- 15 -
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Les bactériémies et les pleurésies étaient principalement dominées par le
pneumocoque.(figure8)
Le profil des méningites était dominé par le pneumocoque dans 54% des cas, 36% par le

méningocoque et 7% par I'H.influenzae b. (figure8)
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0

2

7

Figure8 : Fréquence en % des infections invasives selon le site infectieux (n = 248)

Il. Epidémiologie des infections invasives a Pneumocoque chez
I’enfant au CHU de Marrakech entre 2010 et 2018

1. Fréguence générale selon le site infectieux

Durant cette période, 204 infections invasives a Pneumocoque ont été documentées soit
55% de I’ensemble de ces Il occupant ainsi la premiére place.
Au sein de ces infections invasives documentées, le pneumocoque a été responsable de

84% des bactériémies, 54% des méningites et 100 % des pleurésies.(figure9)

- 16 -
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Figure9 : Fréquence en % des infections invasives a pneumocoque selon le site infectieux

2. Fréguence selon les tranches d’ages

Ces Il a Pneumocoque ont prédominé chez I’enfant de moins de un an dans 48% des cas
suivi par I’enfant de 4 a 10 ans dans 32% des cas, I’enfant entre 1 et 4 ans dans 18 % et I’enfant
de plus de 10 ans dans 2 % des cas. Le pneumocoque a touché un peu plus I’enfant de plus de 4

ans sur les derniéres années (figure 10)

10-15ans

4-10ans

1-4ans

0-1an

Figure 10:Distribution des infections invasives a pneumocoqgque selon les tranches d'adge
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3. Evolution du nombre des méningites a pneumocoque entre 2010 et 2018

Durant cette période, la fréquence des méningites a pneumocoque a connu des variations
légerement stables entre 2010 et 2014 puis une augmentation progressive et continue a partir

de 2015 de la fréquence de ces méningites (figure 11).

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Figurel1:Répartition des Méningites a Pneumocoqgue entre 2010 et 2018 (n = 52)

4. Distribution des sérotypes de Pneumocoque isolés des méningites

Entre 2010 et 2018, 52 souches isolées du LCS ont été sérotypées. La fréquence relative
des différents sérotypes et I’analyse de leur distribution a été réalisée par année d’étude entre
2010 et 2018(figure 12).

Les sérotypes prédominants dans les méningites étaient les sérotypes 23F (vaccinal), 15
(non vaccinal), T9NA NB (non vaccinal), 3 (vaccinal PCV13), 19A (vaccinal PCV 13). (figure12)

Plusieurs autres sérotypes non vaccinaux étaient en augmentation par rapport a 2010,

comme les sérotypes 15, TONA NB, 11A et 12F.
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Figurel12 : Distribution des sérotypes de Pneumocoque isolés des méningites (h = 52)

L'analyse des sérotypes prédominants dans les méningites a Pneumocoque a montré la
regression importante des méningites a sérotype vaccinal entre 2010 et 2018 et I'augmentation
des méningites a sérotype non vaccinal a partir de 2015. (figurel3)

Les sérotypes du PCV 13 (3,19 A, 6A) se maintiennent entre 2010 et 2018.

Sérotypes
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Figure 13:Evolution des sérotypes responsables des Méningites a Pneumocoque
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5. Impact de la vaccination sur |’évolution des pneumocogues isolés des

méningites

Globalement, entre 2010 et 2018, il n'y a pas eu une diminution de la prévalence des
infections invasives a pneumocoque avec une tendance a la hausse depuis 2017. Cependant, une
diminution progressive et importante des infections invasives a sérotype vaccinal (PCV10) a été
retrouvée sur cette période. (figurel4)

Ainsi, on assiste a une diminution des méningites a pneumocoque de sérotypes
vaccinaux et un remplacement plus ou moins complet lié¢ a "augmentation progressive des
méningites a pneumocoque de sérotypes non vaccinaux au niveau de toutes les tranches d’ages.

Les sérotypes inclus dans le PCV 13, le3, 19A et le 6A se sont maintenues entre 2010 et

2018. (figurel3)

120,0% ——PCV 10 == Couverture sérotypique PCV10

100,0%
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2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Figure 14 : Impact de la vaccination et |I’évolution de la couverture sérotypique du PCV 10 dans

les méningites a Pneumocogue

Chez I'enfant, une régression trés importante des sérotypes couverts par le PCV10 des
méningites a été constatée entre 2010 et 2014 allant de 75% en 2010 a 14% en 2014 avec une

disparition des sérotypes couverts par le PCV 10 a partir de 2015. (figure14)
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6. Etude de la sensibilité du pneumocogue aux antibiotiques

Les souches de sensibilité diminuée aux pénicillines ont représenté 23% de I’ensemble
des isolats (Tableau IV et V). Ces souches ont été retrouvées principalement au sein des
sérotypes non vaccinaux. Aucune souche résistante aux C3G n’a été isolée. (Tableau IV).

La fréquence des souches de sensibilité aux pénicillines du Pneumocoque dans les
infections invasives a varié en fonction du type de prélévement, 23% dans les méningites et 18%
dans les bactériémies.

La proportion de souches résistantes aux macrolides a été retrouvée principalement
parmi les souches de sensibilité diminuées aux béta-lactamines chez I’enfant, 22% en moyenne.

Toutes les souches étaient sensibles au cefotaxime et a la ceftriaxone.

Tableau IV: Profil de sensibilité aux antibiotiqgues des isolats

% da récictanca

de Pneumocogue selon le site infectieux

Pénicilline
G Amoxicilline | C3G | Erythromycine | Lincomycine | Gentamicine | Lévofloxacine
Méningites 23% 3% 0% 25% 23% 2% 2%
Bactériémies 18% 1% 0% 20% 19% 1% 0%
Pleurésies 0% 0% 0% 2% 5% 1% 0%

Les souches de Pneumocoque de sensibilité diminuée aux pénicillines ont été retrouvées

principalement chez les sérotypes non vaccinaux.

Tableau V:Profil de sensibilité aux antibiotiques des isolats de Preumocogue selon les sérotypes

Année Souche de SDP Souche, s.er.15.|bles aux Sérotype des souches de SDP
pénicillines
2010 2 8 19A* - 15C
2011 1 4 11A
2012 3 3 14-5-19A*
2013 1 6 12F
2014 3 4 3*-20-23F
2015 - 3 -
2016 - 4 -
2017 2 4 15-10
2018 8 -
PSDP : 23 %
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lll. Epidémiologie de [l’infection invasive a Méningocoque chez
I’enfant au CHU de Marrakech entre 2010 et 2018

1. Fréguence générale selon le site infectieux

Durant cette période, 42 infections invasives a Méningocoque ont été documentées. Ces
Il @ Méningocoque ont été dominées principalement par les méningites dans 86% des cas suivis

par les bactériémies dans 14 % des cas (figurel5).

Pleurésie

Bactériémie

Méningite

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

Figure 15 : Fréquence selon le site infectieux

2. Fréguence selon les tranches d’ages

Ces Il a MC ont prédominé chez les enfants de moins de un an et de 1 a 4 ans dans 76%
des cas. En effet, Ces Il ont touché principalement I’enfant de moins de 1 ans dans 48% des cas,
I’enfant entre 1 et 4 ans dans 28 % I’enfant entre 4 et 10 ans dans 17 % et I’enfant de plus de 10

ans dans 7 % des cas. (figure 16)
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Figure 16 : Répartition selon les tranches d'dges (n=36)

3. Evolution du nhombre des méningites a Méningocoqgue entre 2010 et 2018

Les souches ont été isolées dans 86% des cas dans les méningites. L’évolution entre 2010
et 2018 a montré une fluctuation légérement stable des cas des méningites avec une diminution

entre 2017 et 2018. (Figure 17)

Figure 17: Evolution des méningites a méningocoqgue entre 2010 et 2018(n=42)
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4. Distribution des sérotypes de méningocogue isolés des méningites

Les infections a méningocoque du groupe B ont représenté 91% des infections invasives
méningococciques au CHU de Marrakech chez I’enfant.

La répartition par sérogroupe a montré la prédominance du sérogroupe B .Les autres
sérogroupe W (4%), C (4%) et A (2%) restaient minoritaires comparativement au sérogroupe B

(Figure18 et 19).

sérogroupe W sérogroupe Y sérogroupe C grogroupe A
3% 2% 2% 2%

Figure 18 : Répartition des sérotypes des Méningocoque entre 2010 et 2018
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Figure 19 : Evolution des sérotypes des Méningocogue isolées des méningites
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5. Etude de la sensibilité du méningocogue aux antibiotiques

Les souches résistantes a la Pénicilline G ont présenté 4 % de I’ensemble des souches et
toutes les souches restaient sensibles aux céphalosporines de troisiéeme génération et aux

Fluoroquinolones.

IV. Epidémiologie de l'infection invasive a H.influenzae chez I’enfant

au CHU de Marrakech entre 2010 et 2018

Au cours de cette période, 9 souches d’H. influenzae b ont été isolées chez I'enfant de
moins de 1 an, 7 souches dans les méningites et 2 souches dans les bactériémies. (figure19)

Ces Il a H. influenzae b ont représenté ainsi 7 % de I’ensemble des Il chez I'’enfant (figure
2), représentés principalement par les méningites soit 7% des méningites et 2% de I'’ensemble
des bactériémies enregistrés durant cette période (figure 5).

La tranche d’age la plus touchée était I'enfant de moins de 8 mois dans 84% des cas. Ces
méningites ont été observées soit avant la vaccination chez des enfants n’ayant pas encore recu
la premiére injection soit aprés l'injection d’'une a 3 doses de vaccin dans un délai de 1 mois.

(figure20)

==} .influenzae b

1,5

4 ans

0,5

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Figure20 : Répartition des méningites a H.influenzae selon I’age
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Des fluctuations légerement stables ont été retrouvées pour ces Il a H. influenzae entre
2010 et 2018. (Figure 21)

2,5
1,5

05 |

Figure21: Evolutiondes infections invasives a H.influenzae(n=9)

Une seule souche responsable de méningites était productrice de R- lactamase et avait
également une sensibilité diminuée aux pénicillines.
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|. Définition et Généralités

1. Définition

Le terme infection bactérienne invasive est une entité nosologique regroupant les
méningites, les bactériémies et les infections des liquides de ponctions, dues essentiellement
aux bactéries et dont les manifestations sont fonction de I’organisme atteint.

Ont été définies comme infections invasives, les infections avec isolement dans le sang
ou le liquide céphalo-rachidien de Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, Listeria
monocytogenes, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes (groupe A) et S. agalactiae
(groupe B). Parmi ces infections invasives il est possible de distinguer depuis 1991 les
bactériémies isolées (infections avec isolement dans le sang, sans isolement associé dans le
liquide céphalo-rachidien).

La méningite est une inflammation des méninges (fines membranes entourant le cerveau
et la moelle épiniere) et du liquide céphalo-rachidien (LCR). La méningite est le plus souvent
causée par une infection.

La Bactériémie est le passage transitoire ou permanent des bactéries viables dans la
circulation sanguine a partir d’un foyer infectieux. La fiévre, les frissons, la tachycardie, et la
tachypnée sont les manifestations aigués communes de la bactériémie. La majorité des cas sont
observés chez des patients déja hospitalisés, dont la plupart ont des maladies ou des modalités

de soins pré-existants qui rendent leurs circulations sanguines susceptibles d'invasion.

2. Physiopathologie des infections bactériennes

Les maladies infectieuses contaminent I'Homme soit par : [7]
e Ingestion d’eaux ou d’aliments contaminés (voie digestive).
e Inhalation d’aérosols ou de particules associées a des bactéries (voie respiratoire).

e Inoculation cutanée par contact direct ou indirect (voie cutanée).
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e Inoculation de muqueuse directe par la salive ou les sécrétions sexuelles.
e Inoculation transcutanée par les insectes (yersinia pestis, rickettsia, borrelia...), par

traumatismes ou manipulations iatrogéenes.

L'll due au Pneumocoque, Méningocogue ou a I'H. Influenzae est la conséquence d’un
portage au niveau de voies aériennes supérieures.
A I'état normal, les défenses naturelles nous débarrassent rapidement de ces bactéries de

portage.

Lorsque I’infection invasive va s’installer, elle va se faire sur plusieurs étapes:
e la translocation de la muqueuse vers le sang,
e la résistance aux défenses de I’organisme,
ela multiplication dans le sang et I’éventuelle traversée de la barriere hémato

méningée avec la multiplication dans le liquide cérébro-spinal.

Le principal facteur de risque est d’étre porteur d’une souche vis a vis de laquelle le sujet
ne dispose pas d’'immunité naturelle ou vaccinale et surtout si elle est hyper invasive.

Seules les souches capsulées sont responsables de cesll. La capsule protege la
souche contre la dessiccation, la phagocytose et la bactéricide médiée par le complément, ce qui
favorise la colonisation et la transmission.

Les autres facteurs de risque sont représentés par le jeune age, I'immaturité immunitaire,
les infections respiratoires concomitantes qui fragilisent la muqueuse respiratoire et favorisent la

colonisation et I’invasion.

3. Moyens de défense de I’organisme

3.1. Défenses non spécifiques

L’organisme a un certain nombre de défenses « naturelles » antimicrobienne, en
particulier au niveau de la peau et des muqueuses (la sécrétion de lysozyme, I'acide gastrique,

les enzymes intestinales, les sécrétions vaginales).
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Cependant ces systémes non spécifiques ne sont pas entierement adéquats et des micro-
organismes pathogenes peuvent les déborder dans certaines circonstances, par exemple lors
d’un traumatisme ou d’une exposition massive a des agents pathogénes. La colonisation de
tissus par des agents pathogénes est alors contre carrée par la réponse immune de I’organisme.
L'immunité de I’hote s’exprime par plusieurs mécanismes différents dépendants de lymphocytes
spécifiques d’antigenes et de leurs produits.

Les polynucléaires et les macrophages jouent un réle important dans la défense contre

les micro-organismes en particulier les bactéries.[8]

3.2. Immunité spécifigue

A la différence des mécanismes de défenses non spécifiques, il faut que les lymphocytes
reconnaissent la nature spécifique des substances étrangéres qui doivent étre attaquées.

Les micro-organismes transportent des molécules étrangeres a I’hote.

Les lymphocytes T peuvent sécréter diverses cytokines qui attirent d’autres cellules
inflammatoires et immunitaires et déclenchant ainsi les activités antibactériennes, macrophages
en particulier.

Des anticorps peuvent neutraliser des toxines microbiennes et se lier a la surface du
micro-organisme pouvant ainsi inhiber leur dissémination.

Le complexe d’attaque de la membrane formée par le complément peut détruire certaines

bactéries en particulier les Gram positif.[8]

Il. Rappel clinique et épidémiologique

1. Infections bactériennes invasives a Streptococcus pneumoniae

1.1. Epidémiologie mondiale

Les affections dues aux pneumocoques constituent une cause majeure de morbidité et de

mortalité partout dans le monde. Ces infections sont en général sporadiques. Les flambées sont
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rares mais peuvent néanmoins se produire au sein de populations confinées (creches, établissements
de soins...). Selon I’Organisation Mondiale de la Santé, plus de 800 000 enfants de moins de 5 ans
meurent dans le monde chaque année dans les suites d’une infection due aux pneumocoques.

Avant la mise a disposition du vaccin conjugué heptavalent, I'incidence annuelle moyenne
des infections invasives a pneumocoques chez les moins de 2 ans était de 44,4/100 000 en
Europe, 167/100 000 aux Etats-Unis. En Afrique elle était estimée a 60/100 000 en Afrique du
Sud (avant I'épidémie a VIH) a 797/100 000 en Mozambique (les disparités pourraient
s’expliquer par les différences dans la constatation des cas et la sensibilité de la surveillance).

Dans de nombreux pays l'usage systématique des vaccins antipneumococciques
conjugués a permis un recul spectaculaire des infections invasives a pneumocoques. Dans
certains endroits les pneumococcies invasives dues aux sérotypes vaccinaux ont pratiquement
disparu méme dans les tranches d’ages qui ne sont pas principalement visées par le programme
de vaccination (grace a I'immunité collective) [64,13].Le pneumocoque ou Streptococcus
pneumoniae est une bactérie a gram positif. La capsule permet de définir plusieurs sérotypes.
Cette derniére est responsable de sa virulence. Il s’agit d’'un germe abrité dans le nasopharynx
surtout chez les enfants. Les infections a pneumocoques sont a I'origine d’otites, de sinusites,
de bactériémies (présence de bactéries dans le sang), de pneumonies et de méningites. Elles

sont plus fréquentes chez les enfants [9].

1.2. Habitat

Bacté rie strictement humaine commensale des voies respiratoires supé rieures Colonise le
rhino pharynx de 5 a 10 % des adultes et 20 a 50 % des enfants avec des variations saisonnie res.
La transmission est strictement interhumaine non é pidémique mais le plus souvent la

maladie pneumococcique est a point de départendoge ne

1.3. Caracteéres bactériologiques

Diplocoques lancé olés en flamme de bougie, gram positif , capsulé s non sporulé s,

immobiles. Principalement anaé robiesolé rant I'oxygéne Bacté ries exigeantes qui nécessitent pour
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leur croissance des gé loses nutritives enrichis au sang frais et des géloses sé lectives Les colonies
sont alpha hé molytiques parfois muqueuses et se lysent tre s vite en milieu acide Le pneumocoque
est sensible a I'optochine et lysé par les sels biliaires. La capsule de type polyosidique permet de

classer les pneumocoques en91 sé rotypes certains sont a la base de la vaccinatian

1.4. Pouvoir pathogene

Dans certains cas, il est capable de traverser les tissus et de donner diverses atteintes.
Les infections invasives sont des infections graves dues a ce germe. Il s’agit essentiellement des
bactériémies, des méningites et des pneumonies. Il peut aussi entrainer des otites et des
sinusites (infections non invasives). Ces infections sont plus fréquentes chez les jeunes enfants,
les personnes agées et les personnes atteintes d’une maladie chronique ou qui ont un traitement
diminuant leurs défenses immunitaires.

Les séquelles des méningites sont fréquentes (surdité, handicap moteur lourd...) méme
aprés un traitement adapté.

La mortalité des infections invasives a pneumocoques varie de 10 a 30% selon les études.

Elle augmente avec I’dge et la présence de comorbidités [11,12,13].

1.5. Diagnostic bactériologique

+ Pré levements Sé crétions bronchiques, LCR, Pus d’otite , Pus de sinusite |,
Hé moculture..

Etant donné la fragilité du germe , les pré lévements doivent étre faits avant
antibiothé rapie et transportés rapidement au laboratoire.

+ Le diagnostic est direct : isolement et identification du germe au site de
I'infection. L’identification est basé e sur les caractéres biochimiques ,
enzymatiques et antigé niques

+ Diagnostic rapide : Les antigé nes capsulaires sont libérés dans les produits
pathologiques (LCR, sang, crachats, liquide pleural etc....) et dans les milieux

de culture . Leur dé tection par agglutination latex constitue une mé thode
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diagnostique d’appoint inté ressante surtout quand le patient a recu des

antibiotiques avant le pré levement(infection dé capitée.

1.6. Résistance aux antibiotiques

Le Pneumocoque é tait habituellement sensible a la pénicilline G mais depuis une dizaine
d’anné ¢ des souches de sensibilité diminuée a la pénicilline ont fait leur apparition un peu
partout dans le monde avec une fré quence atteignant des proportions de 15 a 30%.

Pneumocoque et bé talactamines La diminution de la sensibilitéest due a une altération des
proté ines liant les pénicilline{PLP). Cette ré sistance est croisée entre les bétalactamines mais a des
niveaux variables selon les molé culesAinsi, I’Amoxicilline et les C3G injectables ont le plus souvent
une meilleure activité que la pénicilline. Par contre, les C3G et les C 2G orales ont une activité
intrinse queinsuffisante(Cefixime) sur S.pneumoniae de sensibilité diminuée a la pénicilline

Le mé canisme de résistance aux bétalactamines repose sur une modification de la cible et
non sur la sé crétion de bétalactamase : l'utilisation d’inhibiteurs de bé talactamase n’a donc
aucun inté rét pour le traitementdes infections a Spneumoniae.

Pneumocoque et Fluoroquinolones : Seules les quinolones antipneumococciques
(Lé vofloxacine et moxifloxacine) ont, une activité sur le pneumocoque . Il existe cependant des
mutants ré sistants de bas niveau pour lesquels il existe un risque d’échec clinique lors d’un
traitement par quinolone. Pneumocoque et autres antibiotiques :

La proportion des souches ré sistantes a I’érythromycine , au cotrimoxazole et a la
té tracycline est influencée par le niveau de la sensibilité a la pénicilline . L’utilisation des
macrolides est associé e a d’authentiques échecs au cours des pneumonies, otites et sinusites a

pneumocoques ré sistants aux macrolides.

1.7. Vaccination

A partir des années 1970, le début de la vaccination contre le pneumocoque a permis de
diminuer le nombre de malades dans les pays riches. En 1977, un vaccin a été commercialisé au

Etats-Unis contenant 14 valences (protégeant contre 14 sérotypes de la bactérie) puis ce fut en

- 33 -



Les infections invasives bacteriennes chez I’enfant au chu de Marrakech

1981 pour la France. En 1983, une nouvelle génération de vaccin polysaccharidique non
conjugué est a disposition protégeant contre 23 sérotypes. Ce dernier est mis a disposition en
France en 1987 [13]. Ce type de vaccin posséde plusieurs inconvénients. Il n’est pas efficace
avant I’'age de 2 ans, il n’est pas capable de supprimer le portage de la bactérie dans la gorge
(origine de la transmission interhumaine), la protection conférée est de courte durée et il n'y a
pas d’effets de rappel. Il confére néanmoins une couverture large contre différents sérotypes de
pneumocoques [11].

Ainsi un nouveau type de vaccin a été commercialisé en 2000 aux Etats Unis et en 2001
en France. Il s’agit des vaccins polysaccharidiques conjugués. lls sont efficaces chez les enfants
de moins de 2 ans et permettent une protection contre le portage de la bactérie. Les premiers
vaccins protégeaient contre 7 sérotypes du pneumocoque. En 2010, de nouveaux progrés ont
permis de protéger contre 13 sérotypes [11,13,14].

Actuellement, 2 types de vaccins sont disponibles. Le vaccin 13 valents conjugué et le
vaccin 23 valents non conjugué. La protection du nourrisson par le vaccin conjugué confére une
protection supérieure a 90%.

L’efficacité du vaccin conjugué est prouvée avec une large utilisation aux Etats-Unis
depuis 2000 ou tous les nourrissons de moins de 2 ans sont vaccinés. Le recul actuel montre
une réduction de plus de 90% du nombre d’infections invasives a pneumocoques chez les
enfants de moins de 5 ans. L’incidence globale des infections graves (tous sérotypes confondus)
a été divisée par 4.

L’utilisation du vaccin heptavalent dans plusieurs pays, a montré que la fréquence des
infections dues a ces sérotypes vaccinaux a fortement diminué chez les enfants de moins de 2
ans. La vaccination a d’abord été recommandée chez les nourrissons a risque puis a été élargie a
tous les nourrissons de moins de 2 ans en 2006. Une augmentation de la fréquence des
infections dues a certains sérotypes non contenus dans le vaccin a été observée jusqu’a la

disponibilité du vaccin conjugué 13 valents. [11,15,10]
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2. Infections bactériennes invasives a méningocoque

La premiere description de la méningite date du XVIIl éme siecle par le médecin écossais
R. Whytt. Les premiéres épidémies apparaissent au XIX éme siecle. La premiére se déclare a
Geneve en 1805 puis s’étend en Europe et aux Etats-Unis. Depuis 1840, I’Afrique est victime de
flambées régulieres. En 1885, le bactériologiste autrichien A. Weichselbaum fait la premiére
description de la bactérie responsable, le méningocoque, en l'isolant dans le liquide céphalo-
rachidien des malades atteints de méningites. A cette époque la mortalité est de 80%. Des
progres thérapeutiques arrivent dés 1914 avec la sérothérapie de S. Flexner et la découverte des

antibiotiques (pénicilline) par A. Fleming en 1928 [19]

2.1. Habitat

Bacté rie strictement humaine qui ne survit pas dans I’environnement . La seule niche
connue est le nasopharynx de I’lhomme qu’elle colonise chez environ 5 a 15 % d’une population
donné e Dans certaines circonstances favorisant la promiscuité , ce taux de colonisation peut
atteindre 40 % (casernes, grands rassemblements ...).

La transmission du méningocoque se fait par des contacts proches et prolongés avec un
porteur du germe (toux, postillons...). Certaines personnes sont porteuses de la bactérie mais ne

sont pas malades (5 a 10% de la population).

2.2. Caractéres bactériologiques

Ce sont des coques a Gram négatif immobiles , en diplocoques a face aplatie ou en
té trades aé robies strictes (mais né cessité d’un enrichissement en CO 2). Ce sont des Bacté ries
fragiles et sensibles aux variations de tempé rature, d’'oll la nécessité de milieux de culture riches
tels que la gé lose au sangcuit ou chocolat supplé mentéou non.

La capsule a un r6 le essentiel dans la virulence de la bacté rie en permettant la résistance
a la phagocytose et a I'activité bactéricide du sérum . Toutes les souches virulentes sont
capsulé es Les anticorps contre la capsule sont protecteurs et le polysaccharide capsulaire

constitue le principe vaccinal.
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Au moins 12 sé rogroupes diffé rents (A, B, C, X, Y, Z, 29 E, W135...) sont identifié s. Les
infections sont dues aux groupes A , B, C et plus ré cemment W 135. Pour le sé rogroupe B, le
polysaccharide est de mé me nature qu’un sucre pré sent au niveau du cerveau et n’est donc pas
immunogeé ne Le lipooligosaccharide est I’endotoxine bacté rienne jouant un role important dans

le choc septique.

2.3. Pouvoir pathogéne

Mé ningites purulentes, mé ningococcémie sé veres sepsis, péricardite arthrite, rhino-
pharyngites, conjonctivite...Le purpura fulminans (1/3 des infections mé ningococciques) est le
fruit d’'une multiplication intensive de la bacté rie dans le sang et est responsable d’un choc
septique surprenant par la rapidité de son développement et sa sévérité et ceci compte tenu du
terrain sous-jacent habituellement sain. Le purpura fulminans reste mortel dans 30% des cas.

Le pronostic est fonction de la pré cocité d’administration d’un antibiotique . La phase
sanguine (2/3 des cas ), passerainaperc ue et la bactérie franchira la barriere hé mato-
encé phalique pour donner une méningite qui a un pronostic favorable lorsqu’elle est

correctement traité e

2.4. Diagnostic bactériologique

+ Préléevements LCR, Hé moculture Lédons cutanées Liquide pleural,
pé ricardique articulaire, Pré léevement de gorge
+ Diagnostic direct : isolement de la bacté rie ou certains de ses facteurs:
e La pré sence de diplocoques Gram négatif a I’examen direct du LCR.
e Culture positive
e La recherche des antige nes solubles (LCR, sang, urines)
e La recherche d’ADN bacté rien par amplification génique dans le LCR et le

sé rum
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a. Résistance aux antibiotiques

Bacté rie gé néralement sensible a la plupart des antibiotiques mais des ré sistances

acquises ont é té rapportées touchant les bé talactamines le choramphé nicol etla rifampicine.

b. Résistance aux B-lactamines :
Diminution d’affinité des PLP : transfert horizontal de gé nes modifié s a partir de souches
de Neisseria non pathogé nes moins sensibles: mé canismefré quent
Production de R -lactamase avec des CMI é levées aux pé nicillines dont I’amoxicilline est

rare et Les C3G conservent une excellente activité (cé fotaxime

c. Résistance aux Sulfamides :

Ré sistancedé crite en1963 par modification enzymatique.

d. Résistance au Chloramphénicol:
Ré sistance exceptionnelle (CMI > 64mg/l), initialement dé crite au Vietnam. Production de

Chloramphé nicolAcyl-Transfé rase(CAT).

e. Résistance a la Rifampicine :

Parfois associé e a une diminution de la perméabilité de la membrane externe . Elle reste

rare, mais franche lorsqu’elle est pré sente (100 fois la CMI d’une souche sauvage).

f. Résistance a la Spiramycine:
Produit de ré serve en prophylaxie, liaison au ribosome. L’incubation sous CO 2 conduit a

surestimer les ré sistances aux macrolides.

2.5. Vaccination

Les premiers vaccins apparaissent dans les années 1970. Il s’agissait de vaccins
polysaccharidiques non conjugués mis en place par E. Gotschlich. L'armée américaine utilisa le

vaccin contre le méningocoque chez toutes ses nouvelles recrues lors de la guerre du Vietnam.
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A partir des années 2000, il est mis a disposition les vaccins conjugués, d’abord pour le
méningocoque C puis un vaccin tétravalent protégeant contre 4 types de méningocoque (A, C, W,
Y) en 2005. Ces vaccins sont efficaces chez le nourrisson de moins de 2 ans et permettent
d’avoir une action contre le portage de la bactérie dans la population.

La vaccination conjuguée contre le méningocoque C est recommandée a I'ensemble des
enfants. Le vaccin contre les infections invasives a méningocoques B est disponible depuis 2013.
Il est généralisé dans certains pays comme I’Angleterre et recommandé dans d’autres pays
comme la France dans certaines situations (épidémies et hyper endémie notamment) mais ne fait
pas encore l'objet d’une recommandation de prévention généralisée [15,19].

Conséquences

L’efficacité des vaccins conjugués contre le méningocoque C dépasse les 90% chez les
nourrissons vaccinés. Dans certains pays européens comme I’Espagne, le Royaume-Uni ou les Pays-
Bas, il a été constaté que des taux élevés de couverture vaccinale (plus de 80%) jusqu’a 19 ans
réduisaient de facon considérable le nombre d’infections invasives a méningocoques C aussi bien
chez les personnes vaccinées que chez les autres. En France, le nombre d’infections a méningocoque

C a nettement diminué depuis 2003 en passant de 219 cas annuels a 118 en 2015 [17].

2.6. Epidémiologie Nationale

Selon les donné es de la surveillance épidémiologique archivé e par le programme national
de lutte, la part de la mé ningite a méningocoque a toujours occupé la premiere place parmi les
mé ningites purulentes. Son incidence au cours des cing dernié res anné es au Maroc, est resté e
stable mais assez é levée autour de 3 pour 100 000 habitants. Le sé rogroupe dominant est le B.
le W 135 a é té introduit au Maroc en 2000 et depuis cette date , sa pré valence parmi les

sé rogroupesconfirmé s de méningocoque a oscillé entre 2 et 30% selon les anné es

2.7. Epidémiologie mondiale

Dans le monde, 6 sérogroupes prédominent dans les infections invasives a
méningocoques a savoir le A, B, C, X, W et Y. Ces infections sont fréquemment en situation

d’endémie mais peuvent alterner avec de véritables épidémies dévastatrices.
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Dans la ceinture africaine de la méningite (qui s’étend du Sénégal a l'ouest jusqu’a
I’Ethiopie a I’est), ou 300 millions d’habitants sont regroupés, des incidences peuvent atteindre
jusqu’a 1000 cas pour 100 000 habitants lors de ces épidémies. Le méningocoque A prédomine
mais quelques flambées étaient aussi dues aux méningocoques C et W.

En Europe, le méningocoque B prédomine surtout dans les pays ou la vaccination contre
le méningocoque C est effective. L’incidence annuelle varie entre 0,2 a 14 cas pour 100 000
habitants. Dans les Amériques, I'incidence varie en 0,3 et 4 cas par 100 000 habitants par an
avec une prédominance des sérogroupes B et C.

Les flambées faisant suite au pelerinage a la Mecque illustrent la facon dont des taux de
transmission élevés de méningocoques peuvent voir le jour dans des situations de
surpeuplement. En 2001, une flambée due au sérogroupe W a eu lieu et ce germe a été propagé

dans plusieurs régions (par exemple la Chine et I'Amérique latine) [18].

3. Infections bactériennes invasives a Haemophilus influenzae de type b (Hib)

La bactérie a été découverte par I'allemand R. Pfeiffer lors de la pandémie de grippe de
1889-1892. Il découvrit le bacille dans la gorge d’un malade qu’il pensa étre I’agent de la
grippe. La bactérie fut nommeée « bacille de Pfeiffer » ou « bacillus influenzae ». Quelques années
auparavant, la méme espéce avait été observée dans les sécrétions purulentes de sujets atteints
de conjonctivite, en Egypte par R. Koch et aux USA par Weeks. Jusqu’a la fin des années 1980, H.
influenzae de sérotype b était a elle seule responsable de 95 % des infections invasives et
bactériémiques survenant chez I’enfant de moins de 5 ans [18-19]

L’Haemophilus influenzae est une bactérie qui fait partie de la flore commensale des
muqueuses des voies respiratoires . Il s’agit d’'une espé ce bacté rienne mode le type d’infections
bacté riennes communautaires. On distingue les souches capsulé es dites virulentes et les
souches non capsulé es dites opportunistes . La souche responsable des infections graves é tait

avant la gé néralisation de la vaccination, le sé rotype capsulé b(Hib).

-39 -


http://www.chu-montpellier.fr/index.php?id=4651#pandemie�

Les infections invasives bacteriennes chez I’enfant au chu de Marrakech

3.1. Habitat

Commensale de I'oropharynx et du naso pharynx . Le ré servoir est strictement humain et
la contamination par aé rosol se fait a partir des malades et du portage nasopharyngé tres

fré quent chez le jeune enfant C’est une bacté rie fragile transmise directement par voie aérienne.

3.2. Caractéres bactériologiques

L’'Haemophilus pré sente une morphologie assez caracté ristique sous forme de fins cocco
bacilles gram né gatif extracellulaires , capsulé s ou non, tre s polymorphes. lls sont petits et
aé roanaérobie facultatif

La culture né cessite des milieux enrichis en facteurs de croissance : gé lose au sang cuit

(chocolat) + polyvitamines (Exigence en facteur X (hé ming et en facteur V (NAD).

3.3. Pouvoir pathogéne

H. influenzae est responsable d’infections de la sphé re ORL . Il est souvent responsable
des surinfections des bronchites chroniques et plus rarement de pneumonies chez I’enfant et
I’adulte. Des localisations secondaires type osté o  -articulaires sont é galement dé crites Les
infections respiratoires courantes sont gé néralement dues aux souches non capsulées.

Les infections tré s sé véres du nourrisson (mé ningite é piglottite sont essentiellement
dues au sé rotype h

La capsule exerce une action anti -phagocytaire. Les anticorps anti —capsulaires ont un
effet opsonisant protecteur . Transmis passivement au nouveau -né, ces anticorps le prote g ent
jusqu’a l'age de 6 mois environ . Les anticorps apparaissant progressivement au cours de
I’enfance. Chez le grand enfant et I’adulte, la ré sistance a I'infection est due a I'acquisition d’une

forte immunité naturelle a support humoral

3.4. Diagnostic bactériologique

a. Prélevements:

LCR, exsudat de suppurations (gorge, sinus, oreille) , Expectorations et autres

pré levements respiratoires, sang (hé moculture9
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Le transport doit & tre rapide en évitant le froid et la dessiccation . A dé faut un milieu de

transport (Portagerm) doit & tre utilisé

b. Diagnostic direct :

Isolement et identification de la bacté rie. Cette identification portera aussi sur le sé rotype

(antige ne de la capsule).

La recherche des antige nes capsulaires libérés (solubles) ( LCR ,ple vre urines,
articulations, sang) est utile dans les infections invasives , les infections pauci -microbiennes
dé capitées par antibiothérapie intempestive et pour un diagnostic rapide . Mais elle reste peu

sensible et peu spé cifique et ne concerne que les souches capsulées Hib.

¢. Résistance aux antibiotiques

+ Ré sistance naturelle : spiramycine, josamycine, bacitracine, mécillinam,
oxacilline, Glycopeptides.
+ Sensibilité intermédiaire é rythromycine cé phalosporines de Tere gé nération
(céfalotine)
+ Sensibles : aminopenicillines, C2G, C3G, aminoside, fluoroquinolones,
trimethoprime, té tracyclinechloramphénicol
Certaines souches peuvent & tre ré sistantes a I’ampicilline par produc tion de
bé talactamases plasmidiques de type TEM 1 ou Diminution des affinité s des

PLP3 ou impermé abilité

d. Pouvoir pathogéne :

La bactérie Haemophilus influenzae de sérotype b est trés répandue. Elle est transmise
par les gouttelettes de personnes infectées. Cette bactérie peut entrainer des infections locales
comme des otites ou des conjonctivites. Elle peut également se disséminer dans I’organisme par

le sang (bactériémie) et provoquer des méningites (infection des enveloppes du cerveau),

- 4] -


http://www.chu-montpellier.fr/index.php?id=4651#meningite�

Les infections invasives bacteriennes chez I’enfant au chu de Marrakech

des pneumonies ou des épiglottites (infection de I’épiglotte faisant partie du larynx, pouvant
entrainer une asphyxie et le déces).

Les méningites a Haemophilus influenzae de type b peuvent étre mortelles ou laisser de
graves séquelles (surdité, cécité) dans environ 15% des cas malgré un traitement antibiotique

adapté en milieu hospitalier [11-20].

e. Vaccination :

Le premier vaccin contre Haemophilus influenzae de type b a été créé en 1985 par J.B.
Robbins. Il s’agit d’un vaccin polysaccharidique conjugué. Il a été intégré au calendrier vaccinal
en France en 1992 [15].

Avant la vaccination, I'Haemophilus influenzae de type b (Hib) était responsable de la
quasi-totalité des infections invasives survenant chez les enfants de moins de 5 ans. Le spectre
de ces infections regroupe les méningites (52% des infections a Hib), les pneumonies
bactériémiques (12% des infections a Hib), I’épiglottite (10% des infections a Hib), les
bactériémies isolées, les infections ostéo-articulaires et les cellulites infectieuses. En France,
avant 1992, les incidences annuelles des infections invasives étaient d’environ 30 cas pour 100
000 enfants de moins de 5 ans [18].

Le vaccin a une efficacité proche de 100%. Depuis 1999, aucun cas de méningite a Hib n’a été
identifié dans les pays chez les enfant ayant recu toutes les doses vaccinales avant 2 ans [22].

Dans les pays ou la couverture vaccinale est optimale, et en dehors des quelques
échappements a la vaccination pour Hib, les infections sont principalement dues a des souches

non encapsulées dites « non-typables » [18].

3.5. Epidémiologie Nationale

H. influenzae est ré guliéerement sensible a de nombreux antibiotiques , mais la ré sistance
aux pé nicillines A (ampicilline et amoxicilline) est en augmentation : 3 a 15 % des souches. Des
souches de sensibilité diminuée aux pénicillines par modificatio n de la cible commencent a étre

rapporté e de plus en plus.
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Dans les infections respiratoires , une ré sistance de 31% a I’amoxicilline est retrouvée ,

16% pour le cotrimoxazole et 48% pour les fluoroquinolones.

3.6. Epidémiologie mondiale

En 2000, avant I'introduction a grande échelle de la vaccination dans les pays pauvres, il
y avait au moins 8,13 millions d’infections invasives a Hib et au moins 371 000 décés chez les
enfants de moins de 5 ans. En 2013, le nombre de pays pratiquant la vaccination a été multiplié
par 3. Tous les pays qui ont intégré a leur calendrier vaccinal le vaccin contre cette bactérie ont

vu baisser ces infections d’au moins 90%. La colonisation nasopharyngée a aussi diminué [18].

lll. Discussion des résultats

Les objectifs de la confirmation bactériologique sont d’ordre diagnostique et
épidémiologique. Ce diagnostic permet de confirmer |’étiologie bactérienne de ces Il en
identifiant la bactérie en cause pour adapter mieux le traitement. Ces bactéries peuvent étre
extrémement virulentes et certaines peuvent étre associées a une sévérité accrue de I'infection,

ce qui peut influencer la prise en charge du malade.

1. Epidémiologie des infections invasives chez I’enfant au CHU de Marrakech

entre 2010 et 2018

1.1. Fréquence générale

Cette surveillance a partir des données du laboratoires de Microbiologie a permis
d’enregistrer 248 cas d’infections invasives confirmées bactériologiquement tout site infectieux
confondu. Ces Il ont touché principalement I'’enfant de moins de 4 ans dans 71 % avec un age
moyen de 3 ans et une prédominance masculine retrouvée. Ce qui difféere des données de la

littérature ou L’incidence est plus élevée chez les jeunes enfants [25].
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1.2. Distribution mensuelle

D’aprés la plupart des auteurs [26, 27, 28] ; la survenue des Il est plus fréquente
pendant la saison froide, ceci est favorisé par plusieurs facteurs notamment Ila
colonisation qui atteint son maximum durant cette période et I'’existence d’une infection
virale concomitante.

Notre étude a rapporté que les infections invasives étaient plus fréquentes en hiver et au
début du printemps. Cette variation saisonniére de ces infections serait en relation avec les
infections virales saisonniéres qui jouerait un réle facilitateur. Il est communément admis que
ces Il surviennent, en méme temps ou légérement décalées dans le temps, avec les épidémies

hivernales.

1.3. Répartition selon les espéces

Les Il a pneumocoque ont occupé la premiere place avec 55% des germes responsables
des Il chez I’enfant, suivi par le méningocoque. Ce résultat rejoint les données rapportées par
plusieurs auteurs,[9, 11] ou la prédominance des Il a pneumocoque est rapportée avec une

régression notable des cas des Il a H. influenzae b.

1.4. Evolution des infections invasives

Notre étude a montré une augmentation des Il a partir de 2015 et qui a continué jusqu'en
2018 en rapport principalement avec 'augmentation des Il a pneumocogue. Des variations
légerement stables ont été retrouvées pour les Il a Méningocoque et a H. influenza. Cette
évolution se rapproche de celle décrite en France ou l'incidence des infections invasives est
relativement stable a I'exception de celle des infections a H. influenzae qui continue a diminuer
depuis 1991. Alors que l'incidence des infections a pneumocogue augmente réguliéerement de
plus de 4% par an depuis 1994[29].

Dans les pays occidentaux et avant l'avénement de la vaccination anti-haemophilus
influenzae, la plupart des auteurs ont rapporté que le PNO occupait la 3éme place apres le

MNO et I’HIb dans I'étiologie des méningites purulentes de I’enfant [30] .
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L’utilisation généralisée du vaccin anti-Hlb dans les pays occidentaux et dans notre
contexte marocain a modifié le profil épidémiologique des infections invasives chez I’enfant,
en ayant diminué voire éradiqué celles de I'Hlb.

Ainsi, le PNO représente actuellement le premier germe responsable des méningites
chez le jeune enfant de deux a douze mois [1, 8, 16, 17, 31], il est impliqué dans 60% de ces
méningites dans cette tranche d’age, suivi de Neisseria Meningitidis avec une fréquence de 33% ;
dans la tranche d’age de 1 a 2 ans : le méningocoque est le premier germe retrouvé avec une

fréquence de 56% suivi de S.pneumoniae (36%).

1.5. Fréquence des infections invasives selon le site infectieux

Dans cette étude, la méningite et la bactériémie étaient les deux sites infectieux les plus
représentés. Les Il ont montré un schéma différent selon I'dge de I'enfant. La bactériémie et la
méningite étaient plus fréquentes chez les moins de deux ans et les pleurésies chez les enfants
plus agés. [30]

Les données de la littérature confirment également que le germe isolé le plus courant
était S. pneumoniae, principalement responsable des cas de bactériémie occulte et de pleurésie

[29] et que N. meningitidis était la principale cause de la méningite rapportée.

2. Epidémiologie des infections invasives a Pneumocoqgue chez I’enfant

Les trois principaux germes responsables des Il chez les enfants sont : le méningocoque
(MNO), le pneumocogue (PNO) et /’Haemophilus influenzae (HI).

Les infections invasives bactériennes représentent une cause principale de morbidité
sévére et de mortalité chez I’enfant. Parmi les bactéries en cause, Streptococcus pneumoniae, le
pneumocogque, joue un role majeur et I'on estime a plus d’un million le nombre d’enfants de
moins de cing ans qui, chaque année dans le monde, meurent d’une infection pneumococcique

(Organisation mondiale de la santé [OMS], 2003).
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Dans notre étude, la fréquence des Il a PNO par rapport a I’ensemble des Il dont le germe
a été identifié est de 55% des cas. Le PNO occupe la 1ére place avant le MNO (38%) et I'HIb (7%) ;

ce qui rejoint les données de plusieurs études [32,33].

2.1. Frégquence générale selon le site infectieux

Les Il a Pneumocoque sont également fréquentes et graves. Les sérotypes en cause sont
préférentiellement des sérotypes « de portage » qui colonisent le rhinopharynx des jeunes enfants et
ces souches sont a l'origine de plus de 75 % des infections pneumococciques séveres de I'enfant.

Selon BINGEN[32,34,35,36], en France, on estime que le PNO est responsable chez
I’enfant de moins de 15 ans d’environ 500.000 cas d’OMA, 10.000 cas de pneumonies et 200
cas de méningites par an.

Aux Etats-Unis, le PNO est responsable annuellement, tous 4ages confondus, de
1200.000 cas d’OMA, 500.000 cas de pneumonies et de 5000 cas de méningites suppurées [33].

Dans cette étude, et parmi les infections invasives documentées, le pneumocoque a été

responsable de 84% des bactériémies, 54% des méningites et 100 % des pleurésies.

2.2. Fréguence selon les tranches d’age

Pour les méningites a PNO, la majorité survient avant un an dans 48%. Ces pourcentages
rejoignent ceux rapportés par plusieurs études : 55% des MP a PNO surviennent avant un
an et 70% d’entre elles surviennent avant deux ans [26,37, 38].

Le pic de survenue rapporté par BINGEN (26, 37, 38) varie entre 4 et 6 mois, l’age
médian était de 0,8 ans et I’dge moyen était de 2,8 ans avec des extrémes entre 0 et 16 ans.
D’autres études rapportent [39] que I’Age médian était respectivement pour les méningites et les
bactériémies de 1 an et 2 ans.

Dans cette série, les méningites a pneumocoque ont touché principalement les enfants de
moins de 1 an. Ces observations viennent confirmer les constatations faites sur I’absence
d’anticorps protecteurs chez le jeune enfant qui reste plus exposé aux infections a PNO. En

effet, les méningites a pneumocoque ont concerné surtout les jeunes nourrissons, en particulier
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de moins de Tan, trop jeunes pour étre vaccinés ou ayant recu un nombre insuffisant de doses.
Ce pendant ces derniéres années, leur fréquence a augmenté chez les plus de 4ans.

Les pleuro pneumopathies sont parmi les causes les plus fréquentes des infections
respiratoires basses, ces dernieres sont plus fréquentes avant I’dge de un an, selon GAUDELUS

[40,41], 30 a 35% des nourrissons sont atteints, puis ce taux décroit pour atteindre 5% a 10 ans.

2.3. Evolution du nombre des méningites & pneumocoque

Dans cette série, le profil des méningites était dominé par le pneumocoque dans 54% et
une augmentation progressive et continue a partir de 2015 de la fréquence des méningites a
Pneumocoque a été retrouvée.

En effet, dans les pays occidentaux et avant I'avenement de la vaccination anti-
haemophilus influenzae b, la plupart des auteurs ont rapporté que le PNO occupait la 3éme
place aprés le MNO et I’HIb dans I'étiologie des MP de I’enfant.

Le tableau ci-dessous (tableauVl) montre la fréquence des MP a PNO par rapport a

celle des MNO et HIb rapportée par les différents auteurs.

Tableau. VI : Fréquence des méningites purulentes a PNO selon les auteurs.

Nbre de MP a
Auteurs Lieu et date germes PNO Hl MNO
identifiés ) ) ®
Landrieu (42) France 1986-88 101 9,9 63,3 25,7
Cisse (43) Dakar 1983-88 221 31,9 42,3 11,2
Choo (44) Malaysia 1990 58 22,4 50 5,2
Remise (45) France 1997 25 15,5 25,8 38,2
Morant (46) Espagne 1998 51 17,7 33,3 49
Eibac (47) France 1991-03 15332 42,1 12,4 29,9
Hordi (48) Casa 1980-82 254 31,9 27,3 35,7
Ouzzad (49) Rabat 1984-88 217 18,8 46,5 29,9
Alaoui (50) Rabat 1984-92 342 18,2 39,4 33,6
Abid (51) Casa 1980-99 816 21,8 37,4 35,8
Zouhdi (52) QOujda 2002-06 79 15,2 65,8 17,7
Mdaghri (53) Rabat 2000-06 258 21,7 29 37
Notre série Marrakech 2010-18 102 54 36 7
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En effet, des études anciennes effectuées au différents CHU du Maroc entre 1980 et
2006 avant la généralisation de la vaccination anti HIb ont montré une ascension de I’Hlb dans
I’étiologie causale des MP de I'enfant au fil des années et que le PNO occupait la 3éme place
(Tableau VI ).

L'utilisation généralisée du vaccin anti-HI dans les pays occidentaux et au Maroc a
modifié le profil épidémiologique des infections invasives chez I’enfant, en ayant diminué
voire éradiqué celles de /’Hi.

Ainsi, le PNO représente actuellement le premier germe responsable des
méningites chez le jeune enfant de deux a douze mois. (26,54,55, 39, 56), il est impliqué
dans 60% de ces méningites dans cette tranche d’age, suivi de Neisseria Meningitidis avec une
fréquence de 33%. Dans la tranche d’age de 1 a 2 ans, le méningocoque est le premier germe

retrouvé avec une fréquence de 56% suivi de S. pneumoniae (36%).

2.4. Distribution des sérotypes de Pneumocoque isolés des meningitis

Selon une étude faite au CHU Ibn Rochd de Casablanca sur une période de 14 années de
1994 a 2008, les résultats du groupage des isolats invasifs provenant de nourrissons a montré
une fluctuation tres importante entre les 2 périodes d’étude : au cours de la premiére période

(1994-2001), la distribution des sérogroupes par ordre de fréquence relative était comme suit

®Tableau VII)
TableauVIl : Distribution des sérotypes de pneumocoque
entre 1994 et 2001 [58]
Groupe 5 7 1 6 15 2 19 nt
% 15,6 14 12,5 11 7,8 7,8 6,2 4.6

importante avec I’émergence des sérogroupes les plus souvent associés a une Sensibilité

diminuée aux pénicillines (Tableau VIII)

La distribution des sérogroupes dans la seconde période a montré une modification
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Tableau VIII : Distribution des sérotypes de pneumocoque
entre 2001 et 2008 [58]

Groupe 19 23 14 6 5 1 3 9

% 23 17 12 11 9 8 5 3

L’étude des sérotypes de Sreptocoque isolés chez le nourrisson au cours des derniéres
années a montré que le sérotype 23F arrive en téte suivi respectivement du 19F, 14, 19A , 6B,
5,1, 3 18C, 24, 9V, 9A , 15, 40 et le 8. Cette évolution de la distribution des sérotypes a eu
comme premier impact une modification significative de la couverture théorique du vaccin
conjugué 7-valent qui est passé de 28,1 %a 57,7 % en 2008.

Dans cette étude, les sérotypes vaccinaux ont fortement baissé par rapport a la période
2010 - 2014. Les sérotypes du PCV 13 se maintiennent notamment le sérotype 3 et le 19 A. En
effet, les serotypes 3 , 6A et 19A ne sont plus couverts par le vaccin depuis 2013. Plusieurs
autres sérotypes non vaccinaux étaient en augmentation par rapport a 2010, comme les
sérotypes 19 NV, 11A ,12F et le 15. Et A partir de 2015, aucun sérotype vaccinal du PCV10 n’a
été retrouvé dans les méningites. Par contre, une augmentation du nombre des sérotypes non
vaccinaux a été retrouvée avec une grande diversité sérotypique. Streptococcus pneumoniae
réagit a la pression vaccinale par un phénoméne de « commutation de capsule» ou de
« remplacement de capsule ».

Le vaccin exerce une pression sur les nouvelles bactéries qui ont commuté et va
sélectionner des variants virulents et invasifs. |l y a un remplacement sérotypique majeur qui a
éte constaté. Cette fluctuation importante peut s’expliquer soit par un phénomene naturel de
cycle comme cela a été décrit ailleurs avec le sérogroupe 1 responsable de périodes de diffusion
épidémique, mais aussi par la sélection sous la pression des antibiotiques trés utilisés chez la

population pédiatrique.

2.5. Impact de la vaccination sur I’évolution des pneumocoques isolés des meningitis

L’introduction du vaccin PCV13 en Octobre 2010 et du PCV10 en juillet 2012 dans le

Programme national de vaccination du nourrisson a été suivie par une diminution des infections
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invasives a pneumocoques entre 2010 et 2015. Cependant une augmentation progressive a été
observée a partir de 2015 et qui a continué jusqu’en 2018. Cette augmentation expliquée par
I’laugmentation progressive des Il a pneumocoque de sérotypes non vaccinaux au niveau de
toutes les tranches d’ages.

Dans l'organisation de soins du Northern California Kaiser Permanente (NCKP), la
surveillance des infections invasives a pneumocoque concerne plus de trois millions de
personnes qui reléevent de ce systéme de soins, dont prés de 185 000 enfants de moins de cing
ans. Mise en place dés 1995, cette surveillance a permis de comparer leur incidence, avant et
apres l'introduction de Prevenar(PCV13) [58].

Depuis avril 2000, la réduction de I'incidence des cas d’infections invasives dues a un
sérotype vaccinal a été massive et réguliere chez le jeune enfant (Figure22). Dans la période
1996-2000, I'incidence des infections invasives dues a un sérotype vaccinal a varié de 81,7 a
113,8 cas pour 100 000 chez I’enfant de moins de deux ans, et de 42,2 a 59,6 cas pour 100 000
chez celui de moins de cing ans. Au cours de I'année 2002-2003, aucun cas d’infection invasive
due a un sérotype vaccinal n’a été rapportée chez I’enfant de moins de deux ans, tandis que leur
incidence chez I’enfant de moins de cinqg ans était réduite de 98,8 % [58].Au vu de ces variations
annuelles observées, il n’a pas été observé de variation notable de I'incidence des infections
invasives dues a un sérogroupe non vaccinal, durant les trois années suivant I'introduction de
Prevenar (PCV13) (2000-2001, 2001-2002, et 2002-2003). Ainsi, leur incidence variait de 1,5 a
8,8 pour 100 000 chez le nourrisson de moins de deux ans, des taux qui restent dans les limites
des fluctuations temporelles observées entre 1996 et 2000. Si ces données ne montrent pas de
phénomene de remplacement dans les souches invasives au bout de trois années de vaccination
généralisée, il n’en reste pas moins nécessaire de continuer la surveillance des sérotypes
impliqués dans les infections invasives a pneumocoques dans la population des enfants.

Dans la population agée de cinq ans et plus qui reléve de I'organisation du NCKP, la
comparaison de l'incidence des infections invasives, avant et aprés lintroduction de

Prevenar(PCV13), a montré une réduction de l'incidence de 25 % avec la diminution la plus
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importante observée chez les 20-39 ans.La baisse atteignait 27 % chez les personnes de plus de 60

ans, chez lesquelles I'incidence des infections invasives pneumocociques est la plus élevée [58].
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Figure 22: Incidence annuelle des infections invasives a pneumocoque chez I’enfant de moins de
deux ans (Northern Californian KaiserPermanente [NCKP] : avril 1996 a mars 2003).

Depuis 1996, un systéme de surveillance des infections bactériennes « Active BacterialCore »
(ABC), fondé sur un réseau de laboratoires de bactériologie, a été mis en place aux Etats-Unis par le
« Center for Diseases Control and Prevention » (CDC). En 2002, ce réseau couvrait une population de
16 millions de personnes vivant dans sept états et comprenant plus de 430 000 enfants de moins de
deux ans. A la fin de I’'année 2001, soit 18 mois aprés I'introduction de Prevenar, I'incidence des
infections invasives pneumococciques, causées par un sérotype vaccinal, passait de 156,1 a
33,6/100 000 chez ’enfant de moins de deux ans, soit une réduction de 78 % entre 1998/1999 et
2001, et I'incidence des infections invasives dues a un sérotype apparenté (6 A, 9 A, 19 A) diminuait
de 50 %, montrant un certain degré d’immunité croisée a l'intérieur d’'un méme sérogroupe. Le taux
des infections invasives causées par un sérotype non couvert par le vaccin passait de 12,4 a
15,7/110 000, un changement statistiquement non significatif [9].Les observations du réseau ABC

ont aussi confirmé ce qui avait été noté dans le suivi de la population du NCKP : une réduction de 29
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% de I'incidence des infections invasives dans la classe d’adge 20-39 ans et de 16,9 % chez les sujets
de plus de 65 ans.

Avant la mise a disposition du vaccin conjugué heptavalent, I'incidence annuelle moyenne
des infections invasives a pneumocoques chez les moins de 2 ans était de 44,4/100 000 en
Europe, 167/100 000 aux Etats-Unis. En Afrique elle était estimée a 60/100 000 en Afrique du
Sud (avant I'épidémie a VIH) a 797/100 000 en Mozambique (les disparités pourraient
s’expliquer par les différences dans la constatation des cas et la sensibilit¢ de la
surveillance). [10,9]

L’efficacité du vaccin conjugué est prouvée avec une large utilisation aux Etats-Unis et en
Europe ou tous les nourrissons de moins de 2 ans sont vaccinés. Le recul actuel montre une
réduction de plus de 90% du nombre d’infections invasives a pneumocoques chez les enfants de
moins de 5 ans. L’incidence globale des infections graves (tous sérotypes confondus) a été
divisée par 4.[10,9]

Dans de nombreux pays l'usage systématique des vaccins antipneumococciques
conjugués a permis un recul spectaculaire des infections invasives a pneumocoques. Dans
certains endroits, lespneumococcies invasives dues aux sérotypes vaccinaux ont pratiguement
disparu méme dans les tranches d’ages qui ne sont pas principalement visées par le programme

de vaccination.(9,10)

2.6. Etude de la sensibilité du pneumocogue aux antibiotiques

Depuis la description en 1967 en Australie de la premiere souche de PSDP, la résistance
du pneumocoque a’ la pénicilline G n’a cessé de progresser partout dans le monde avec
I’apparition de souches multirésistantes. Des cas d’échecs thérapeutiques lors du traitement des
méningites par la pénicilline G ou le céfotaxime ont été décrits [59] notamment en Tunisie [60].

L’isolement de PSDP est plus fréquent chez I'enfant que chez I'adulte [61]. En France, le
taux de PSDP est de 70 % chez I’enfant, et 48 % chez I'adulte en 1999 [62]. Dans une étude
tunisienne multicentrique [63], le taux de PSDP était élevé et classait la Tunisie parmi les pays a’

haute prévalence de PSDP. Dans la présente étude, faite sur une population pédiatrique, le taux
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de PSDP a été de 52,8%, tous prélevements confondus. Cette résistance élevée du pneumocoque
aux antibiotiques en Tunisie pourrait étre expliquée par l'automédication et |'absence de
politique générale de restriction de I'usage des antibiotiques.

Des différences dans les taux de PSDP sont classiqguement décrites entre les souches
invasives et non invasives, les souches non invasives étant habituellement plus résistantes [63,61].

Dans notre étude, 23 % des souches invasives étaient des PSDP. Cette diminution de la
sensibilité a’ la pénicilline G s’accompagne d’une diminution de la sensibilité aux autres b-
lactamines d’intensité variable selon les molécules. Certaines b-lactamines restent constamment
plus actives que la pénicilline G, c’est le cas de I’'amoxicilline ou le taux de résistance est de 3%
et des céphalosporines de 3e génération ou aucune souche résistante aux C3G n’a été isolée.
Ces résultats sont proches des résultats retrouvés par une étude multicentrique nationale et qui
montre la présence de 32% des PSDP dans les souches étudiées [64].

Selon une étude nationale faite sur une période de 14 années de 1994 a 2008. Depuis
1998, I'augmentation des pourcentages de PSDP a été beaucoup plus significative parmi les
isolats pédiatriques passant de 21,5 % de PSDP chez I’enfant contre 14,5 % chez I'adulte en 1998
a 41 % de PSDP en pédiatrie contre 14 % seulement chez I’adulte en 2008. Ces données sont
d’autant plus importantes que les souches pédiatriques sont d’origine invasive dans plus de 72
% des cas [65].

En France, la résistance a I'amoxicilline et aux C3G dans une étude effectuée en 2002
[66] était de 5,8 % pour I'amoxicilline, et 2,9 % pour le C3G.

Les b-lactamines sont certainement les antibiotiques de choix dans le traitement des
infections pneumococciques, mais |I'apparition de résistances vis-a-vis de cette famille impose
de tester la sensibilité d’autres molécules. Parmi elles, les macrolides constituent le traitement
de premiére intention dans les infections pulmonaires et ORL [67]. Mais la résistance du
pneumocoque a ces molécules prend actuellement de I’'ampleur. Elle est en augmentation rapide
et actuellement beaucoup plus importante que la résistance aux b-lactamines dans de nombreux

pays du monde [68,69].
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Dans notre étude, 25 % des souches étaient résistantes a I’érythromycine. En France,
cette résistance est de 70 % pour les souches de pneumocoque isolées chez I’enfant [68] et en
Espagne, la résistance aux macrolides est de 44 % [69].

La fréquence de la résistance aux macrolides, ainsi qu’a d’autres antibiotiques, est plus
marquée chez les souches de PSDP. Ainsi, dans notre étude, la résistance a’ I'érythromycine, a la
Lincomycine, Gentamicine et Lévofloxacine chez les PSDP était respectivement de 25%,23%, 2% et
2 % .Des résultats similaires ont été trouvés dans d’autres études [70,71].

La gravité de la maladie, associée a une résistance élevée a la majorité des thérapeutiques
disponibles, imposent une stratégie préventive efficace. Le vaccin pneumococcique conjugué
assure une réponse T-dépendante qui induit une réponse immunitaire forte chez I’enfant agé de
moins de 2 ans [72]. Les sérotypes inclus dans le vaccin (6B, 9V, 18C, 19F et 23F) sont
responsables de la majorité des infections respiratoires et invasives chez I’enfant. Ces mémes
sérotypes sont les plus concernés par la résistance aux b-lactamines et représentent la grande
majorité des isolats de portage rhinopharyngé chez I'enfant. Ce portage représente le point de
départ des infections pneumococciques [73].

Dans notre étude, les sérotypes 23F et 15 étaient les plus fréquents parmi les souches
invasives et les PSDP. Des résultats variés ont été observés en France [66], aux Etats-Unis [68] et
en Grande Bretagne [74].

Aux Etats-Unis et avant I'introduction du vaccin conjugué en 2000, 80% des infections
invasives a pneumocoque étaient causées par les sérotypes inclus dans le vaccin heptavalent.
L’introduction de ce vaccin a entrainé une diminution des infections invasives a pneumocoque
dans la population cible, mais aussi dans la population non vaccinée par la diminution du
portage nasopharyngé des sérotypes vaccinaux [75].

En France, la couverture vaccinale théorique du vaccin était de 70 % pour les méningites
de I’enfant de moins de 2 ans et de plus de 80 % pour les PSDP en 2001/2002 (avant son
remboursement et sa large utilisation) [76]. La surveillance des sérotypes responsables

d’infections invasives chez I’enfant dans la période post vaccinale montre une diminution de
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I’incidence des méningites a pneumocoque [77] avec une diminution des sérotypes vaccinaux

responsables de ces méningites chez I’enfant agé de moins de 2 ans [78].

3. Epidémiologie de I'infection invasive 3 Méningocoque chez I’enfant

Les infections invasives a méningocoque (lIM) constituent un probléme de santé
publique, elles demeurent graves et fréquentes. Les nourrissons et les jeunes enfants sont les
premiéres victimes de cette maladie.

L’incidence des IIM varie de quelques cas a plus de 1000 cas pour 100.000 habitants par
an dans les différentes parties du monde [79]. La mortalité et la morbidité au cours des IIM
restent encore élevées malgré les progres dans la prise en charge de ces patients, la mortalité
peut atteindre 55% au cours des septicémies fulminantes [80].

Les IIM se présentent sous différentes formes cliniques. La méningite a méningocoque
est l'entité la plus commune, son pronostic est bon quand elle est traitée précocement et par
une antibiothérapie adaptée. A l'inverse, la forme septicémique avec état de choc
correspondant classiguement au purpura fulminant est moins fréquente et est d’issue

rapidement fatale [81].

3.1. Fréquence générale selon le site infectieux

Durant cette période, Les Il a méningocoque ont représenté 38% de I’ensemble des Il et
ont été dominées principalement par les méningites dans 86% des cas. Une fluctuation
légérement stable des cas de méningites confirmées sur culture a été retrouvée avec une légere
diminution des cas entre 2017 et 2018.

Dans la ceinture africaine de la méningite (qui s’étend du Sénégal a I'ouest jusqu’a
I’Ethiopie a I’est), ou 300 millions d’habitants sont regroupés, des incidences peuvent atteindre
jusqu’a 1000 cas pour 100 000 habitants lors de ces épidémies. Le méningocoque A prédomine

mais quelques flambées étaient aussi dues aux méningocoques C et W.
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3.2. Fréquence selon les tranches d’ages

Diverses études ont objectivé un pic de survenue de la méningite chez le nourrisson agé
de moins d’un an(11,82,83 ).En France, C. Lévy et al.ont rapporté que de 2001 a 2006, la
tranche d’age la plus touchée était celle de 2 mois a 11 mois, représentant 35% des cas [84].

L'incidence des infections invasives a méningocoque C reste encore élevée (0,20 cas pour
100 000 en 2016) en particulier chez les nourrissons de moins de 1 an témoignant d’une
absence d’'immunité de groupe. C’est pour cette raison qu’une nouvelle injection est réalisée a
I’age de 5 mois depuis 2017.[11,82,83].

Dans notre série, les nourrissons agés de moins d’un an représentaient 48% des cas ce
qui rejoint les données de la littérature, et contrairement aux données d’une étude faisait a
Casablanca , qui a montré que la tranche d’age la plus touchée était celle de 5 a 16 ans, avec
48,15% [85].

Ces résultats pourraient s’expliquer par la généralisation dans notre pays des vaccins
contre I’Haemophilus introduit dans le programme national d’immunisation depuis janvier 2007
et des vaccins contre le pneumocoque introduit dans le programme national d’immunisation
PCV13 depuis 2010 et PCV10 depuis 2012 et qui ont permis de mieux protéger les nourrissons

contre les méningites.

3.3. Evolution du nombre des méningites a Méningocogue

La surveillance des méningites a méningocoque de I'enfant repose sur I'analyse des
données de déclaration obligatoire et sur les données de caractérisation microbiologique des
Méningocoques[86].

L'incidence des MB est tres variable d’un pays a I'autre. Mais globalement dans les pays
développés, elle est estimée entre 2,5 et 10 pour 100 000 habitants, alors qu’elle est dix fois
plus élevée dans les pays en voie de développement [87]

Au Maroc, I'incidence, selon les données du service d’épidémiologie du ministére de la
santé, est de 3 cas/100 000 habitants, ce chiffre parait trés loin de la réalité. En effet chez nous

et dans beaucoup d’autres pays, ce ne sont que les méningites a MNO qui sont a déclaration
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obligatoire, alors que les méningites a PNO qui sont les plus fréquentes. Dans cette approche, le
ministere de la santé a établi une fiche de déclaration de toute méningite aigué incluant les
données nécessaires a des études épidémiologiques plus complétes.[88]

Dans notre étude L’évolution entre 2010 et 2018 a montré une fluctuation légerement
stable des cas des méningites avec une diminution entre 2017 et 2018.

Les flambées faisant suite au pelerinage a la Mecque illustrent la facon dont des taux de
transmission élevés de méningocoques peuvent voir le jour dans des situations de surpeuplement.Par
exemple en 2001, une flambée due au sérogroupe W a eu lieu et ce germe a été propagé dans
plusieurs régions (par exemple la Chine et I'Amérique latine). Ces infections sont fréquemment en

situation d’endémie mais peuvent alterner avec de véritables épidémies dévastatrices.

3.4. Distribution des sérotypes de méningocoque isolés des méningites

Les souches virulentes possédent une capsule polysaccharidique dont la diversité
antigénique permet de déinir 13 sérogroupes, mais seuls 6 sérogroupes (A, B, C, W135, Y et
récemment X) sont potentiellement pathogenes [89,90].

La répartition des sérogroupes varie en fonction des pays et des recommandations
vaccinales. Dans la présente étude, le sérogroupe B est le plus fréquent 91%, suivi du C (4%),
W (4% et du A (2% qui restaient minoritaires comparativement au sérogroupe B. La
prédominance du sérogroupe B est retrouvée dans d’autres études marocaines [91]. La
fréquence de ce sérogroupe est aussi rapportée dans d’autres pays : Algérie [92], Tunisie
[93,94,95], France [96] et Malte [97].

Au Royaume-Uni, avec l'instauration du vaccin anti-méningocoque C, la proportion
des méningocoques de groupe B représente 90% [96]. Le méningocoque de sérogroupe B
prédomine également dans d’autres pays: aux Etats-Unis dans la population pédiatrique [98],
dans certains pays Asiatiques [99,100] et en Afrique du Sud [101].

Le sérogroupe A est Le sérogroupe qui prédomine en Afrique subsaharienne et en
Chine [102, 103] et il est responsable d’épidémies cycliques en Afrique sub-saharienne (figure

IX) désignée sous le nom de «ceinture africaine de la méningite» [104].
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Tableau IX : Répartition des sérotypes de méningocogue prédominants isolé

des méningites selon les pays

Serotypes prédominants

A

B

Pays

Algérie

Tunisie

France

Malte

Royaume uni

Etats unis

+/-

Afrique de sud

XX XX X X |X

Afrique sub saharienne

Chine

maroc

X

Notre série

X

I'ensemble du monde, avec des variations saisonnieres [102]. En Europe et en Amérique, ce sont
les sérogroupe B et C qui prédominent. Cependant au cours de cette derniere décennie on note

I’émergence des sérogroupes W-135, X et Y [93,102].

le méningocogue C est effective. L'incidence annuelle varie entre 0,2 a 14 cas pour 100 000

En dehors des épidémies,

habitants.[102]

une prédominance des sérogroupes B et C.[102]

IIM sévissent sous forme de cas sporadiques dans

En Europe, le méningocoque B prédomine surtout dans les pays ou la vaccination contre

Dans les Amériques, I'incidence varie en 0,3 et 4 cas par 100 000 habitants par an avec
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Figure 24 : Répartition mondiale des sérogroupes invasifs de méningocoques [86]

Au Maroc, le sérogroupe B est le plus fréquent suivi du A. Il n’existait pas de vaccin
polyosidique contre les méningocoques du sérogroupe B parce que ce polyoside est peu
immunogéne car il est similaire a un antigéne du soi présent sur les cellules neurales.[86]Cette
absence du vaccin polyosidique contre les méningocoques du sérogroupe B est partiellement

compensée actuellement par ['utilisation des vaccins a base de vésicules membranaires

hébergeant I’ensemble des protéines de la membrane externe bactérienne. [86]
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Les vaccins disponibles contre les méningocoques des sérogroupes A, C, Y et W135 sont
fabriqués a partir des polyosides capsulaires. Au Maroc, les vaccins antiméningocoque C sont
recommandés pour certains patients a risque, au contact d'un sujet atteint et en cas
d’épidémies.

Les vaccins anti-méningococciques C conjugués utilisés en Angleterre ou aux Pays-Bas
ont entrainé par effet direct et indirect une diminution de [I’incidence de la maladie et une
diminution du portage rhinopharyngé du méningocoque de sérogroupe C. En Angleterre et au
Pays de Galles, la proportion du sérogroupe B représente 90% des méningites a
méningocoques.

En Europe, le sérotype prédominant est le sérotype C contrairement A notre étude ou on
a isolé le sérotype B dans 91% des cas des méningites.

L’évolution du sérotype c en Europe connaissait une variation importante et différente
d’'une pays a l'autre ,selon l'introduction ou non du Vaccin anti méningococcique dans leur
programmes nationaux de Vaccination, ou il y a une diminution des cas des méningites a MNO
dans les pays qu’ont introduit le vaccin dans son programme, comme le Royaume-Uni
[105,116,107], Espagne [108,106,109], Pays-Bas [110,106], Allemagne[112] et Italie [113,114]
,alors que chez les autres pays qui n’ont pas introduit ce vaccin dans leur programmes
nationaux de vaccination, le taux des méningites a MNO connaissaient une stagnation du

nombre des méningites a MNO.

3.5. Etude de la sensibilité du méningocoque aux antibiotiques

Les souches de méningocoque de sensibilité diminuée a la pénicilline (MDSP) par
diminution de I'affinité aux protéines de liaison a la pénicilline (PLP2) ont été décrites
partout dans le monde [102].

Dans la présente étude. Les souches résistantes a la Pénicilline G ont présenté 4 % de
I’ensemble des souches. Ce chiffre est moins élevé comparé a des études francaises 34% [96],

Portugaies 24,6% [115,116], tunisiennes 34% [117] et canadiennes 21,7% [118]. En Espagne, la
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fréquence des MDSP est élevée 67% [119]. Cependant, dans d’autre pays les chiffres signalés
sont proches de notre situation et on note 3,5% de MDSP en Algérie [120], de méme qu’en ltalie
10%.(Tableau X)

Toutes les souches restaient sensibles aux céphalosporines de troisieme génération et

aux Fluoroquinolones. Ces résultats sont proches de ceux rapportés dans la littérature

[121,122].
Tableau X : Répartition de la MDSP selon les pays

PAYS MDSP
France 34%
Portugal 24,6%
Tunisie 34%
Canada 21,7%
Espagne 67%
Algérie 3,5%
Italie 10%
Notre série 4%

4. Epidémiologie de I'infection invasive a H.influenzae chez I’enfant

Les manifestations invasives sont rencontrées essentiellement chez l'enfant et sont
provoquées par les souches capsulées de type b (défini par le polysaccharide de capsule
polyribosylribitol phosphate ou PRP).

La survenue des méningites chez I'enfant a été directement corrélée en l'absence de
pouvoir bactéricide du sérum [123] et en celle des anticorps spécifiquement dirigés contre
le PRP.

Avant la vaccination, /"Haemophilus influenzae de type b (Hib) était responsable de la
qguasi-totalité des infections invasives survenant chez les enfants de moins de 5 ans. Le spectre
de ces infections regroupe les méningites (52% des infections a Hib), les pneumonies
bactériémiques (12% des infections a Hib), I’épiglottite (10% des infections a Hib), les

bactériémies isolées, les infections ostéo-articulaires et les cellulites infectieuses. [124]
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Figure25 : répartition des infections invasives a Hib avant I'introduction du vaccin anti-

Haemophilus influenzae type b

En 2000, avant I'introduction a grande échelle de la vaccination dans les pays pauvres, il
y avait au moins 8,13 millions d’infections invasives a Hib et au moins 371 000 déces chez les
enfants de moins de 5 ans. En 2013, le nombre de pays pratiquant la vaccination a été multiplié
par 3. Tous les pays qui ont intégré a leur calendrier vaccinal le vaccin contre cette bactérie ont
vu baisser ces infections d’au moins 90%. La colonisation nasopharyngée a aussi diminué.

La généralisation de la vaccination anti Hib a bouleversé les schémas épidémiologiques
reconnus, entrainant une baisse importante de l'incidence des manifestations invasives, en
particulier les méningites.

En matiere d’infections invasives chez I'enfant, H. influenzae b n’occupe plus qu’une
place discréte soit 7% des méningites de I’enfant au CHU de Marrakech.

Au cours de la période de notre étude, 9 souches d’H. influenzae b ont été isolées chez
I’enfant de moins de 1 an, et une souche chez un enfant de 4 ans. 7 souches dans les
méningites et 3 souches dans les bactériémies.

Dans les pays ou le vaccin anti-Haemophilus a été largement diffusé, l'incidence des
cas de manifestations invasives a considérablement diminué, allant dans certains cas jusqu'a

la disparition des cas de méningites [125,126,127]. La chute du nombre de cas de
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méningites s'est accompagnée de la diminution de la circulation de certaines souches invasives
et de la diminution de la colonisation par les souches de type b [128, 129].

L'impact sur le portage des souches capsulées d'un type autre que le type b n'a pu étre
apprécié; ce portage est habituellement faible. 11 y a lieu, devant la réduction du portage des
souches de type b et la diminution des cas de méningites résultant de la vaccination, de
s'interroger sur le role que pourraient jouer dans un avenir plus ou moins proche les
souches non capsulées ou les types capsulaires actuellement dans l'ombre, en particulier le

type f qui occupe une deuxiéme place loin derriere le type b [125,127].
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En matiere d’infection invasives chez I’enfant au CHU de Marrakech, la problématique se
pose principalement avec les méningites a Pneumocoque a sérotype non vaccinal et les

méningites a Méningocoque de sérogroupe B.

Une surveillance continue du portage et de l'infection a pneumocoque sera essentielle
pour surveiller I'impact de l'utilisation du VCP10 chez les enfants, notamment la détection
précoce des sérotypes de remplacement, les tendances en matiére de résistance aux

antimicrobiens et les effets indirects potentiels.

La diversité géographique des sérotypes et I'évolution de I'épidémiologie du
Pneumocoque soulignent l'importance de cette surveillance continue des sérotypes du

pneumocoque afin d'orienter les recommandations en matiére de vaccins.

La vaccination joue un role primordial dans la prévention des Il, la généralisation du
vaccin anti-Hlb dans les pays occidentaux et dans notre contexte marocain a modifié le profil
épidémiologique des infections invasives chez I’enfant, en ayant diminué voire éradiqué

celles de I'HIb.

La résistance bactérienne constitué un probléme majeur de la santé publique créée par
I'utilisation acru de I’antibiothérapie dans les infections invasives et d’autres types d’infections,
mais la question qui se pose, est ce qu’on ne peut pas utiliser cette résistance bactérienne dans

un but bénéfique ?
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RESUMES
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Résumé

Introduction: Les infections invasives regroupent les méningites, les bactériémies et les
infections des liquides de ponctions. Ces infections représentent une des principales causes de
morbidité sévére et de mortalité chez I'enfant.

Objectif : L’objectif principal de notre travail était de déterminer les facteurs de risque
d’admission d’un patient obése en réanimation tout en soulignant les particularités techniques
et thérapeutiques chez cette catégorie de patients.

Secondairement, Mettre le point sur les éléments pronostiques chez I'obése en étudiant :

Les scores de gravité a I'admission, Les complications, La durée de séjour, Et enfin leur
impact sur la mortalité.

Matériels et méthodes : Pour dresser le profil bactériologique de ces infections invasives,
une surveillance a partir des données du laboratoire de microbiologie a été réalisée incluant
toutes les souches de pneumocoque, de méningocoque et d’Haemophilus influenzae isolées
chez les enfants hospitalisés au Pole pédiatrique Meéere Enfant a partir du LCS, des Hémocultures
et du liquide pleural durant la période de janvier 2010 a décembre 2018.

Résultats: Durant cette période, 248 infections invasives confirmées bactériologiquement
ont été enregistrées tous sites infectieux confondus. Les Il a pneumocoque ont occupé la
premiére place avec 55% des germes responsables des Il chez I'enfant, suivi par le
méningocoque 38% et I' H.influenzae 7%. L'age moyen des enfants était de 3 ans avec une
prédominance masculine et un avec sexe ratio de 1.2. Ces Il ont touché principalement I’enfant
de moins de 4 ans dans 71 % des cas. La méningite et la bactériémie étaient les deux sites
infectieux les plus représentés. Les pleurésies ont représenté 13% de ces Il invasives. Ces
infections invasives étaient plus fréquentes en hiver et au début du printemps. L’évolution entre
2010 et 2018 a montré une augmentation de ces Il a partir de 2015 et qui a continue jusqu'a

2018 en rapport principalement avec I'augmentation des Il 2 pneumocoque.
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Concernant les méningites, une prévalence stable des méningites a Méningocoque a été
retrouvée avec la prédominance des méningites a Méningocoque de sérogroupe B (81%), une
régression importante des méningites a H. influenzae b et une augmentation des méningites a
pneumocoque entre 2015 et 2018. A partir de 2015,une diminution des méningites a
pneumocoque de sérotypesvaccinaux a été constatée avec l'augmentation progressive des
méningites a pneumocoque de sérotypes non vaccinaux au niveau de toutes les tranches d’ages.

Conclusion : Ce travail souligne la problématique des Il chez I'enfant au CHU de
Marrakech qui se pose principalement avec les méningites a méningocoque de sérogroupe b et
les méningites a pneumocoque de sérotype non vaccinal. Une surveillance continue du portage
et de l'infection a pneumocoque sera essentielle pour surveiller I'impact de I'utilisation du VCP10
chez les enfants notamment la détection précoce des sérotypes de remplacement, les tendances
en matiére de résistance aux antimicrobiens et les effets indirects potentiels. La diversité
géographique des sérotypes de pneumocoques souligne l'importance d’une surveillance
continue pour orienter la conception du vaccin et ses recommandations. La surveillance de ces Il
repose sur les données cliniques, épidémiologiques et microbiologiques et une collaboration

clinico biologique est indispensable pour une meilleure prise en charge des patients.
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ABSTRACT

Objective: To study the bacteriological profile of documented bacterial invasive
infections in children at Marrakech University Hospital including invasive infections caused
by Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis and Haemophilus influenzae b.

Introduction: Invasive infections include meningitis, bacteremia, and puncture fluid
infections. These infections are one of the main causes of severe morbidity and mortality
in children.

Materials and methods: To establish the bacteriological profile of these invasive
infections, a surveillance based on data from the microbiology laboratory was carried out
including all strains of pneumococcus, meningococcus and Haemophilus influenzae isolated
from children hospitalized at the Pediatric Center. Infant from LCS, Hemocultures and
pleural fluid during the period January 2010 to December 2018.

Results: During this period, 248 bacteriologically confirmed invasive infections were
recorded at any infectious site. Pneumococcal IlIs ranked first with 55% of the germs
responsible for Il in children, followed by meningococcus 38% and H.influenzae 7%. The
average age of the children was 3 years with a male predominance and one with sex ratio of 1.2.
These Il mainly affected the child under 4 years in 71% of cases. Meningitis and bacteremia
were the two most common infectious sites. Weeds accounted for 13% of these invasive
lls. These invasive infections were more common in winter and early spring. The evolution
between 2010 and 2018 showed an increase in these Il from 2015 and that continues
until 2018 mainly related to the increase in pneumococcal Il. Regarding meningitis, a
stable prevalence of meningococcal meningitis was found with the predominance of
meningococcal serogroup B meningitis (81%), a significant regression of meningitis to H.

influenzae b and an increase in pneumococcal meningitis between 2015 and 2018 From 2015, a
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decrease in pneumococcal meningitis of vaccine serotypes was observed with the progressive
increase of pneumococcal meningitis of non-vaccinal serotypes in all age groups.

Conclusion This work highlights the problem of Il in children at the University
Hospital of Marrakech which arises mainly with meningococcal serogroup b meningitis
and pneumococcal meningitis serotype non-vaccinal. Continuous surveillance of carriage
and pneumococcal infection will be essential to monitor the impact of PCV10 use in
children, including early detection of alternative serotypes, trends in antimicrobial resistance,
and potential indirect effects. . The geographic diversity of pneumococcal serotypes
underscores the importance of ongoing surveillance to guide vaccine design and

recommendations.
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Fiche d’exploitation N°.............

Code confidentiel 1__I__I__1__I__H__I__N__I__I Date de recueil |___/___/______

Date Admission|___/___/______ [ Service d’admission | |

1. Données sociodémographiques

Genre M F Date de naissance |___/___/______ | ou Age en mois I__I__| Milieu : U /R
Commune de résidence
I I

Province/Préfecture | | Distance HER -Résidence
I | km

2. Statut vaccinal / Supplémentation en micronutriments

L’enfant est-il vacciné / PNI ? : Oui Non Inconnu Non précisé

Si oui, Source de I'information : Carnet de santé déclaration des parents

BCG HB1 DTC Hib1 VPC1 AR1 HB2 DTC Hib2 AR2 DTC Hib3 VPC2

VAR VPC3 rDTC1 rDTC2

Correctement vacciné pour I’dge : Oui Non Non précisé

L’enfant a-t’ilrecu une supplémentation vitaminique ? : Oui Non Inconnu Non précisé
Vit D1 Vit D2 Vit A1 Vit A2 Vit A3

3. Antécédents

L’enfant a-t’il des antécédents Oui Non Inconnu Non précisé

Prématurité Faible poids de naissance Cardiopathie congénitale Néoplasie
Asplénie/Splénectomie Diabéte HIV/ Immunodéficience anomalie de fermeture du tube neural
Drépanocytose Crises convulsives/Epilepsie Notion de contage tuberculeux Tuberculose en cours
Traumatisme cranien récent Terrain allergique

Intervention neurochirurgicale Matif I date intervention

Y S S I

Hospitalisation | Motif Date de sortie
Y S S I

Infection récente de la sphere ORL (15j) Préciser | date
Y Y S— I

Fievre éruptive récente (60 j) Préciser | ldate |___/___/_____ I
Anémie récente ou en cours de traitement (60j)

Autre | I
Notion d’antibiothérapie récente (10 j), Préciser | Motif | type ATB
| I

Notion de corticothérapie récente, Préciser Motif

I
Cas similaires dans entourage Oui Non
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S’agit-il d’un cas secondaire Oui Non, Type de lien avec cas primaire| |

Devenir du cas primaire | IRef. cas primaire | |
4. Histoire clinique
Date de début des symptomes|___/___/______ | Heure de début |I___/___|

L’enfant a-t’ilconsulté pour ces symptomes ? Oui Non

Si oui, date de 1

ére

consultation |___/___/______ I Lieu de consultation : Hopital Ambulatoire
Signes cliniques relevés au cours de cette consultation :

Fievre, Température |_____ | °C ; Céphalées Photophobie Nausées Vomissements
Raideur de la nuque Nuque molle Signe de Kernig Signe de Brudzinski Convulsions
Pétéchies/Purpura Bombement de la fontanelle Refus alimentaire Irritabilité
Léthargie Refus alimentaire Diarrhée Autres, préciser |

Tableau évident Oui Non, A-t’il été référé pour ces symptomes ? Oui Non

L’enfant est-il référé par une autre structure sanitaire ? : Oui Non ;

Si oui, Structure référente | | date de référence |___/___/______ I
Motif de référence | I

A-t’il été hospitalisé dans cette structure ? Oui Non, si oui, durée d’hospitalisation|_____ | jours
Une PL a été faite au cours de cette hospitalisation ? : Oui Non

Chimie : | I

Cytologie : | |

Bactériologie : | I

A-t’il été traité dans cette structure ? Oui Non Si oui, préciser en 8

A-t’ilrecu une dose ATB pré transfert ? Oui Non, si oui, préciser en 8

Date d’hospitalisation a I'HER |___/___/______ | Heure admission |___/___I Service |_____

5. Signes cliniques a I'admission a I’'HER

Fievre Hypothermie Température |_____ | °C ; Céphalées Photophobie Nausées
Vomissements Raideur de la nuque Nuque molle Signe de Kernig Signe de Brudzinski
Convulsions Pétéchies/Purpura Si purpura, Purpura extensif Purpura nécrotique
Bombement de la fontanelle Refus alimentaire Irritabilité Léthargie Refus alimentaire

Diarrhée Autres, préciser | I
Etat de conscience : GCS =|_____ | Conscient Conscience altérée Coma,

Temps de recoloration > 3 sec Poids =1_____ | Kg z-score indice Poids-pour-age = |_____ I
PAS = |_____ | PAD =1_____ | mm Hg RC=1_____ Ibatt./min RR=1_____ | cycles/min

Etat de choc
Tableau clinique : Evident Atypique
Tableau severe

6. Examen du LCR
PL faite DatePLI___/___/______
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Aspect du LCR : Clair Trouble Purulent Hématique Traumatique

Cytologie : GR/mm3 =1_____ | GB/mm3 = |_____ | PNN% = |_____ | Lymphocytes% = |_____
Chimie : Glycorachie g/l = 1_____ IProtéinorachie g/l = |_____ |

Examen direct : |___/__Date___IED Résultat ED

| |

Culture : Date Cl___/___/______ |  Résultat C: |

AntibiogrammePeniG : S | R Amoxicillin : SI R

C3G : SI1RVancomycine : SIR

Antigénes solubles : l___/___/Date__| AS Résultat AS
I I

7. Autres examens a I’admission

NFS faite GR 108/mm3 =1_____ IGB 103/mm3 =1_____ [ PNN% = |_____ I

Lymphocytes% = |_____ | Plagquettes  103/mm3=|_____ | Hémoglobine g/dl = 1_____ |
VSenmm 1/2 :_____ l_____ I CRPmg/l =1_____ [ TP % = _____ I

lono fait Glycémie g/l =1_____ I Urée g/l =1_____ I Créatinine mg/l = |_____
Hémoculture : Date HC|___/___/______ | Résultat HC :

I I

TDM faite |___Date/__TDM Résultat TDM

I I

ETF faite Date ETFI___/___/______ I Résultat ETF : |

8. Traitement
Antibiotique utilisé en pré transfert (le cas échéant): Oui Non
I | Dosel | date |___/___/______ | Heure |___/___|

Antibiothérapie pré transfert adéquate ? Oui Non

Antibiotiques utilisés en cours d’hospitalisation dans la structure référente : Oui Non, Nombre
d’ATB I___|

I | Dose journaliére | | début |___/___/______ | Heure

I | Dose journaliere | | début I___/___/______ | Heure

Antibiothérapie au niveau de la structure référente adéquate ? Oui Non
Antibiotiques utilisés en cours d’hospitalisation a I’HER : Oui Non, Nombre d’ATB en 1

ere

intentionl___|

ATB 1 :| | Dose journaliere |_____ I

début |___/___/______ | Heure I___/___|  Arrét ATB 1 |___/___/______ I
ATB2 : | | Dose journaliere |_____ I
début |___/___/______ | Heure I___/___|  ArrétATB 2 |___/___/______ I
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ATB3 : | | Dose journaliére |_____ |
début |___/___/______ | Heure I___/___| ArrétATB 3 |___/___/______ |
Le traitement ATB a-t-il été changé ? Oui Non Motif de changement

| |
Antibiothérapieadéquate ?Oui Non
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