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ABREVIATIONS ET SIGLES

ADN : Acide Désoxyribonucléique

BPCO: broncho-pneumopathies chroniques obstructives

BCG : bacille bilé de Calmette et de Guérin (vaccin anti tuberculeux)
C3 : Fraction C3 du Complément

CIE : Contre-Immuno-Electrophorese

CIT : Citrate

CMI : Concentration Minimale Inhibitrice

CoccoBGN: Cocco Bacille Gram Négative

CVD: "Center for Vaccine Development (centre pour le développement des

vaccins)

DTC : diphtérie, tétanos, coqueluche
DCGN : Diplocoque Gram Négatif
FRU : Fructose

GLU : Glucose

Hib : Haemophilus influenzae type b
HGT : Hopital Gabriel TOURE

H,S : Hydrogene Sulfureux

IgG : Immunoglobuline G
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IgM : Immunoglobuline M
LCR : Liquide Cephalo -Rachidien
MPE = OMP : Membrane de protéine
mg/L : Milligramme par Litre
mm : milli — Meétre
Mg : Micro- Gramme
NAD : Nicotinamide Adenine Dinucléotide
NAD-P : Nicotinamide Adenine Dinucléotide -Phosphate
NCTC : Nicotinamide collection of Type Culture
ORL : Oto -Rhino- Laryngologie
PENTA : pentavalent (DTC + Hep B + Hib)
PEV : Programme Elargi de Vaccination
PRP-D : polyribosyl ribitol phosphate couplé a I'anatoxine Diphtérique

PRP-OMP : polyribosyl ribitol phosphate couplé a la protéine de membrane

externe

PRP-T : polyribosyl ribitol phosphate couple a I’'anatoxine Tétanique
PLP : protéines de liaison aux pénicillines

PNEUMO : pneumocoque

Ql : Quotient Inhibiteur
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SIBI : Suspicion d’Infection Bactérienne Invasive.
Ul : Unité Internationale
URE : Uréase
°C : Degré Celsius
VAR : vaccin anti rougeoleux
VAA : vaccin anti amaril
VPO : vaccin anti poliomyélite

Hep B : Hépatite B
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1- Introduction

L’Haemophilusinfluenzagaype b désigné sous lI'acronyme Hib est un baaille
Gram négatif aero-anaérobie facultatif appartenantla famille des
Pasteurellaceae. Recouvert d’'une capsule polyaad@ue, il se distingue des
autres bactéries a Gram négatif par son exigendaateur V et X a la fois
présents uniqguement dans le sang et dans lI'egfi@iulaire. Les besoins en
facteurs de croissance, soupconnés par Pfeiffeinganta la gélose au sang de
pigeon, qui contient les facteurs X (hémine) eNVAD) apres chauffage.
L’exigence du sang pour sa culture a conduit a éaodhination moderne,
Haemophilugnfluenzae Cette bactérie est 'une des causes la plus éréquies
méningites de I'enfant de moins de 5 §tis

Elle est aussi responsable de nombreuses autedioms graves comme la
bactériémie, la pneumonie, I'épiglottite (infectsotes voies aériennes au-dessus
du larynx pouvant étre mortelles) les infectiontanées et articulaires avec une
morbidité et une mortalité importantes chez lesetsf en Afrique. Les enfants
de moins de 5 ans surtout les nourrissons ageés ald.8 mois sont les plus
touchés avec une mortalité de plus de 32po

En effet, 'Haemophilusinfluenzae de type b, ou Hib, est une bactérie
responsable, selon les estimations de 'OMS, ddéggae3 millions de cas de
maladies graves par an dans le monde et enviro®@8@iéces, principalement
dus a des méningites et a des pneumonies. Lemggisont presque toutes des
enfants de moins de cinq ans, les nourrissons égéd a 18 mois étant
particulierement vulnérables. Il est responsablel@@ 000 a 160 000 cas de
déceés par an chez les enfants agés de 0 a 15 afisqere subsaharienr8].

La pneumonie est aussi 'une des causes les mgsdntes des déces lieés aux
infections a Haemophilusfluenzaetype b. La surveillance de ces infections a

Hib est tres difficile dans les pays en développgnmaison pour laquelle la
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mortalité liée a ce germe reste tres élevée. Leeglance constitue le moyen le
plus efficace pour mesurer I'impact de la vaccoratontre le Hilj4].

La méningite a Haemophilusfluenzaeype b est I'infection la plus répandue.
Ses symptdmes sont les mémes que la méningiteecpaséine autre bactérie.
S’ils ne sont pas traités, tous les sujets victimdesla méningite a Hiken
meurent5].

L’incidence de la colonisation et des infectiorndil varie en fonction des pays,
et des conditions socio-économiques. Avant I'ereciwale, I'incidence des
infections invasives a Hib aux Etats-Unis étaitdlea 100 cas pour 100 000
enfants par an (dont 30 a 60 cas de méningitedjecdcas pour 100 000 en
2008. Elle était plus importante dans certaines ufains comme les
esquimaux d’Alaska ou les Apaches.

Au Canada, la méningite a Hitait responsable d’'un décés sur 20 cas avec des
séquelles de surdités ou de Iésions cérébrales Idhez20 enfants survivants
méme aprés une antibiothérapie adaptée. Entre 497992, on a enregistré
plus de 200 cas (parfois jusqu'a 686 cas) d’irdestinvasives a Haemophilus
influenzaetype b par an. Seulement 117 cas ont été sighafgse qui a suivi
I'introduction des vaccins conjugués chez les m&aons. Au cours des 5
derniéres années, le taux d'incidence est passg gwur 100 000 personnes en
1991 a 0,2 pour 100 000 en 1995, ceci représemeiminution de 86 %®].

En Europe, l'incidence annuelle chez le jeune mgson et I'enfant de moins
de 5 ans est passée de 11 - 40 pour 100 000 eafeams I'introduction de la
vaccination a 0-8 pour 100 000. L'incidence desglétiites et des autres
infections invasives a Hib chez I'enfant de moinans est passée de 21-84 cas
pour 100 000 enfants avant le vaccin a 1-10 cas @@ 000 enfant$7].

Une étude réalisée dans le service de pédiatreedire Hospitalier National de
Souro Sanou de Bobo Dioulasso (1986-1990) a doméaux d’incidence
annuelle de 61,5 cas pour 100 000 enfants de nd@risans et 239,2 cas pour
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100 000 enfants de moins d’'un an avant l'introdurctile la vaccination contre
97 cas pour 100 000 enfants de moins de lan eas8f¢aur 100 000 enfants de
moins de 5 ans entre 2004-2005 apres le v48tin

En Gambie Bylmer et collaborateurs ont trouvé wx @incidence annuelle de
60 cas pour 100 000 enfants de moins de 5 ans7ep@%® 100 000 enfants de
moins d’'un an entre 1990-1993, ce taux était presglien 20039].

Cadoz et Collaborateurs a Dakar (1981) trouvertaur d’incidence de 41 cas
pour 100 000 enfants pour les cing premiéres andéda vig10].

Au Mali avant 2002, aucune surveillance a base itadge soutenue par des
activités de microbiologie clinique sur les infecis bactériennes n’avait été
réalisée.

C'est ainsi qu’en 2002, le CVD-Mali a initié une reeillance a base
hospitaliere sur les infections bactériennes imesstdans le service de pédiatrie
du CHU Gabriel TOURE.

Pendant les 2 premiéres années de I'étude {diuih 2002 au 31 Mai 2004);
3105 enfants agés de 0 a 15 ans ont été incluslibla été isolé chez 10% de
ces enfants avec une incidence élevée de 161 pOWA enfants de moins d’1
an et un taux de létalité de 11%. Le pic de liecide a été observé chez les
enfants de 6 a 7 mois (406 pour 100 000).

Apres avoir partagé ces résultats avec le Ministieréda Santé, il a été déecide
d’élaboré un plan d’accélération de I'introductaun vaccin Hib dans le PEV de
routine du Mali. Ce projet fut adopté en janvielO2Qar I'Alliance Globale
pour les Vaccins et I'lmmunisation (GAVI).

C’est apreés l'introduction de la vaccinatidans le PEV de routine du Mali le 25
juillet 2005 que le CVD-Mali a décidé de réalisessdttudes de surveillance de

son impact sur I'incidence des infections a Hibzcles enfants de 0-5afikl].
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2- Objectifs

2.1. Objectif général :

- Etudier les infections bactériennes invasivesa&ribphilusnfluenzaetype b
chez les enfants de 0-15 ans hospitalisés darsrtees de pédiatrie du CHU
Gabriel TOURE de janvier a décembre 2008.

2.2 Objectifs spécifiques:

- Déterminer 'incidence de l'infection a Haemopisilnfluenzagype b chez les
malades hospitalisés dans le service de pédiatue CHU-HGT apres
I'introduction du vaccin anti Hib dans le ProgramBElargi de Vaccination,

- Déterminer le profil sociodémographique des etsfarfectés par Hib,

- Etudier les aspects cliniques des infectionslky Hi

- Déterminer la sensibilité de Hib aux antibiotigue

- Déterminer le devenir a court terme des enfamftsciés par Haemophilus
influenzaeype b,

- Déterminer la létalité de I'infection a Hib.
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3- Généralités

3.1. Historique

L’Haemophilusinfluenzaetype b a été isolé pour la premiere fois par Rober
Koch en 1883 quand il décrivait de petits bacilass le pus des patients ayant
une conjonctivite. Jusqu’en 1933 date de la déatenau virus de la grippe,
L’haemophilusétait considéré comme I'agent étiologique de lpmgien raison
de I'observation par Pfeiffer de bacilles dansdexchats de sujets atteints de la
grippe lors des pandémies de 1889 a 189

En effet, Pfeiffer bactériologiste Allemand isola basopharynx chez la plupart
des malades, un petit bacille Gram négatif capsdéant la fréquence de ce
genre chez les malades par rapport a celle obseh&®les sujets bien portants,
Pfeiffer pensa que cette bactérie était I'agentpomsable de la grippe.
Cependant, on s’est apercu assez rapidement custlaé un taux de portage
élevé chez les sujets normaux et surtout que btettéerie était responsable
d’autres infections telles que les méningites mimids et les pneumonies.

Le nom du genre Haemophilasété proposé en 1917 en raison de I'exigence de
la culture sur milieux enrichis au sang. L’épidémmeurtriere de 1918 qui causa
des millions de morts (grippe espagnole) semblartfiomer I'hypothese de
Pfeiffer[13].

Cependant, la découverte du virus de la grippe mera permis de dire que le
Hib était la principale cause de complications deslirinfection pulmonaire
aggravant l'infection viral§l4].

En 1930, Pitt Man a établi la classification desick®s encapsulées en 6
sérotypes de (a) a (f) et a montré que les souchesulées de type b étaient
responsables de la majorité des infections invasiwassentiellement chez le

nourrissor15].
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3.2. Habitat :

Les Haemophilus font partie de la flore normale desesorespiratoires
supérieures et de la cavité buccale de 'Hommepdisvent aussi étre isolés
dans le tube digestif et au niveau de la muqueagmale.

Ce sont des parasites obligatoires qui font padéek flore des voies aériennes
supérieures de 'Homme.

La présence de souches capsulées y est habit@sHldement une faible
proportion des individus sont porteurs asymptoguas de I'Haemophilus
influenzadb au niveau du nasopharynx.

3.3. Caracteres Bactériologique

3.3.1. Morphologie

Haemophilugnfluenzae est un petit bacille (0,3 a 0,4 um de diametre®{uum
de long), tres polymorphe, souvent coccobacillaimenobile non sporulé et
parfois capsulé.

Haemophilugnfluenzaeest un bacille a gram négatif. Il se présentes $oume
de batonnet le plus souvent groupés en petits,aroagparables a des bancs de
poissons suivant le fil de 'eau. Ce groupementsséz caracteristiqiEs].

Il peut prendre un aspect plus long, filamentetgegtaines souches présentent
des pili ou fimbriae qui conférent a la bactérie pFopriétés d’adhérence aux
cellules épithéliales et I'agglutination des hémmtiumainefL3].

En microscopie électronique, sa paroi est formétwaie couches et présente la

structure typique des bacilles a Gram nédasf.

Source :www.microbe-edu.org/etudiant/haemo.html

Figure | : lesdifférentes formes de Hib. Date de consultatiobd#®6/2011
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3.3.2. Caractéres culturaux et milieux de cultures

Le genre Haemophiluappartient a la famille deBasteurellaceadacilles a
Gram négatif aéro-anaérobie facultatifs; qui pousstére 27°C et 43°C,
I'optimum étant observé a 37°C. Il exige pour s@isgance la présence de sang,
d’hémoglobine, d’extraits globulaires, de gélosechacolat et de vitamine. Le
sang frais n’est pas propice a sa culture du fitadprésence d’inhibiteur du
NAD. Sa culture est faite sur gélose au sang t@tiegélose au chocolat. C’est
un germe fragile, dont la croissance est favorgggdement par une atmosphere
enrichie en CQ Les colonies qui apparaissent apres 24h de eulsont
grisatres, translucides de 0,5-1mm de diameétisedigt Iégerement convexes.
Les souches capsulées produisent des coloniearnteadonfluer dans les zones
ou la croissance est dense, contrairement aux esundn capsulé¢$8].

= Les facteurs de croissances

Le genre Haemophilus exige pour sa croissance fdmeurs présents dans le
sang et dans les tissus :

- Le facteur V : thermolabile, est constitué par : soit du NADc@tinamide
adénine dinucleotide) ou DPN (diphosphonucléotinie)coenzyme |, soit du
NADP (NAD-phosphate) ou TPN (triphosphonucléotide)coenzyme 1]19].

Ce sont des coenzymes, des déshydrogénases quipis@ntes dans les
globules rouges, dans les tissus d’animaux et ségéet chez la plupart des
bactéries.

- Le facteur X : thermostable, est constitué par 'hémine (ou dtém) qui est
un compose tétrapyrrolique contenant du fer, dédeé’hémoglobine et des
enzymes de la chaine respiratoire (cytochrome,lassa peroxydase). En
présence de fer, 'hémine peut étre remplacéegppratoporphyring20-21-22-
23-24].
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= Milieux de cultures :

- Milieux de levinthal : 1l est préparé a partir de sang de chelaitibriné
dont les globules rouges sont lysés par chootigue et congélation ou par
chauffage.

La solution stock de Levinthal est utiliséeec un bouillon nutritif ou
incorporée a un milieu gélosé et permet d’obtenimilieu transparent.

- Milieu de Fildes :

Il est également employé ; il sera ajouté a élage une digestion peptique de
sang. Il s’agit d’une solution préparée a parirgtbbules rouges de mouton et
contenant les facteurs V et X.

Elle est incorporée aux milieux liquides et solilebituels a la concentration de
1 a 2% et permet de préparer un milieu transp§2&r26-27].

- Gélose au sang :

L’addition de 5% de sang de cheval a un milieu inutrpermet une culture
visible mais pauvre en Haemophilidluenzae en raison de la faible teneur en
facteur V.

Le phénomeéne de satellitisme peut étre mis eregel sur la gélose au sang.
Des résultats satisfaisants sont obtenus aveated®mcheval, de lapin, de rat;
par contre le sang de mouton ne permet pas lareutfe I'Haemophilus
influenzae en raison de I'absence de libération spontané¢Ai2 et de NADP
par les globules rouges de mouton associée a ute dotivité enzymatique
hydrolytigue de NAD et de NADP.
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ﬂ

Source : www.google.fr/search ?hl=fr&source=hp&g=image+derdulture+de
+Haemophilus. Date de consultation 20/05/2010

Figure Il : Exemple d’aspect des colonies de I'Haemophihffuenzaesur
gélose au sang frajg8-29-30].

Les colonies de Haemophilusfluenzaesont presque invisibles sur gélose au
sang frais par insuffisance en facteur de croissahc

- Gélose au sang cuit

Le chauffage a 75°C transforme la gélose au samig én gélose au sang cuit
de couleur chocolat (d'ou le terme de «chocolaragles anglophones). Le
chauffage libére le facteur V des globules rougesnactifs les enzymes
hydrolysant le NAD présent dans le sang. Le chgeffae doit pas étre trop
poussé pour éviter de déenaturer le facteur V. lédgsgs au sang cuit préparées
avec le sang du cheval, du lapin, ou du moutonti@ament 33 a 53mg/l de
NAD et NADP et conviennent parfaitement, de mémee tp gélose préparée

avec du sang humain.

Avant ensemencement Aprés ensemendemen

Source :www.google.fr/search ?hl=fr&source=hp&g=image+de-dulture
+Haemophilus. Date de consultation 20/05/2010.

Figure 1l : Exemple d’aspect du milieu de gélose au sang28i29-30].
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- Gélose chocolat poly vitex (PVX)

Ce milieu correspond, dans la «cuisine » francaisaméricaine, a un milieu
nutritif complexe contenant de 'hémine mais patNéd.

Il doit étre supplémenté en facteur V et X sousniord’extrait de levure, de

NAD ou d’'un mélange d’enrichissement chimique dg7].

Source www.google.fr/search ?hl=fr&source=hp&g=image+de-tialture+de
+Haemophilux. Date de consultation 20/05/2010

Figure 1V : Exemple d’aspect de I'Haemophilusfluenzaesur une gélose
chocolat aprés 24h d'incubation a 37[ZB]. Les colonies en présence des
facteurs de croissance V et X sont bien idensfiee

3.3.3. Caractére antigénique

Le sérotypage de I'Haemophilusfluenzaerepose sur I'étude de structure
antigénique de la capsule du méme geji2o¢

= Capsule:

Les souches de I'Haemophlilisfluenzaedépourvues de capsules ne peuvent
pas étre serotypées.

Il existe six variétés antigéniques (a, b, c, df) gui ont été décrites par Pitt
Man en fonction de la structure antigénique deajasale du germelp].

La spécificité de type dépend de la compositiopagsaccharide de la capsule.
Différents sucres ont été individualisés : glucagetol, ribose, galactose, acide

mannuronique.
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Seul le type b, constitué de polyribosyl ribitblggphate (PRP) a une structure
composeée de deux riboses. L’association fréquamtte sérotype b et biotype |
semble étre la conséquence de la diversité gemétimitée (clonalité) des
Haemophilusnfluenzaade type b. La grande majorité des pathologiessives
chez I'enfant (méningites, épiglottites, arthritegpticémies) est du aux souches
capsulées de type b en raison du réle majeur du &lme facteur de
virulence. Cette plus grande virulence du type tbaéisibuée a sa plus grande
résistance a l'activité bactéricide du complémenpaermet une survie et une
multiplication des germes dans le sang. Le PRPaetsgjénique, obtenu sous
forme purifiée et couplé a une protéine le rendgmphocyte dépendant, il est
utilisé dans le vaccin anti-Haemophilus.

» Membrane externe :

Comme tous les bacilles a Gram négatif I'Haemophitlfluenzaeposséde une
membrane externe constituée de protéines, de gorite phospholipides, et de
lipo-oligosaccharides (LOS). Les LOS sont cons$itdé lipide A. C'est la lyse
des LOS avec libération des lipides A qui sont eespbles du choc septique a
Haemophilusnfluenzae

Les protéines des membranes externes (PME), tnesimmgenes, représentent
les facteurs de virulence chez les souches de etitdphilus influenzae en
particulier les souches non capsulées, avec use grande hétérogeénicité des
protéines. L’analyse électrophorétiqgue des progides membranes externes
permet de distinguer 20 protéines avec 4 a 6 pregéprincipales de poids
moléculaires compris entre 16 000 a 50 000 dalt@es protéines sont le
constituant majeur des antigenes de surface. Isteexune tres grande
hétérogénicité des PME de souches de 'HaemopMhfiisenzae non typables
par rapport aux souches de 'Haemophihifuenzae de type b. Ceci suggere
une grande diversité génétique des souches nohlégypar rapport aux souches
de type b qui appartiennent a un nombre limitéctbmes. L’analyse des
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protéines de profil protéinique de membrane exteuiecorrespondent au sou -
type OMP est plus précise que I'étude des biotyfrsi a un méme biotype, |l
correspond un seul sérotype. A lintérieur du sgretb, certains sous-types
seraient plus virulents que d'autres. Ainsi les cbas de I'Haemophilus
influenzae type b sous-type I-C ont été plus fréquemmenbuetEes dans les
méningites du nourrissq@5-29-30].

= Piliou fimbriae :

La présence de pili ou fimbriae, mise en évidetaz ¢cHaemophilusnfluenzae
confére a la bactérie des propriétés virulentes.

Notamment I'adhésion a la muqueuse nasopharynggee précédant l'invasion
sanguine et méningée.

Leur role n'apparait pas obligatoirement dans larisation de la muqueuse ni
dans la phase d’invasion ultérieure s’accompagdariai perte de pili. Les pili
interviennent dans la phase polysaccharidique pe by Cette adhésion est de
faible affinité et la persistance de la colonisatgerait liée a la présence de
fibrilles, ayant une structure différente de celds pili.

Chez I'Haemophilusinfluenzae type b, la piliation permet de définir 5
sérotypes sur la base de différence d’antigénidttla molécule de piline.

Pour Haemophilughfluenzagype b, les souches isolées du LCR et du sang sont
le plus souvent non piliées contrairement a cetees dans le rhinopharynx.

= Caracteres liés au gene :

L’étude de toutes les especes d’Haemophilus mameegrande hétérogénicité
avec des valeurs variant entre 37 a 44 Moles. ltedeé par hybridation
confirment cette hétérogénéité et certains genesarajssent trés éloignés du
genre Haemophilus, comme Haemophitiigcreyi et certaines sont d'origine
animale.

Ces resultats remettent en question les bases daskification, en particulier

I'exigence en facteur X et /ou V pour I'appartera@ac genre Haemophilus.
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- Transformation :

Différents mécanismes de transfert ont été obsermidsz les espéces
Haemophilus. La transformation utilisant la synthéde la capsule comme
marqueurs genetiques a été tres tot décrite. [Regsgde résistance aux
antibiotiques (chromosomiques et plasmidiques) sdamnsférables par
transformation.

La transformation a été utilisée pour la constarcti’'une carte génétique de
I'Haemophilusinfluenzae La possibilité de fabriquer des souches par ahaqu
type capsulaire permet d’étudier le rble de la chgps et des différents
composants bactériens dans la virulence.

- Bactériophagie :

Différents bactériophages actifs sHdaemophilusinfluenzae ont été décrits
(HP1, HP3, SP et N3). Les souches capsulées snsibtes aux phages HP1,
les variantes non capsulés de ces souches dentesgresibles comme le sont
les souches non typables.

En raison de la présence d’'un systeme de restriatiodification tres complexe
(plus d'une vingtaine d’enzymes isolées) et de is#nce des souches
lysogenes, aucun systeme de lysotypie n’a été m@omt pour les différentes
especes de I'Haemophilus.

- Plasmides :

Des plasmides de résistance aux antibiotiquestérdéerits. Chez Haemophilus
influenzae les plasmides portant un ou plusieurs caracteesesistances aux
antibiotiques (ampicilline , chloramphénicol , kemgine , tétracycline ) sont
de différentes tailles : les plasmides de petiilketd3,5 méga daltons ) , non
transférables , relativement rares , ayant deses®@gs d’ homologie avec des
plasmides de gonocoque et les plasmides transédrdbl 30 a 40 méga daltons.
Le transfert est possible par la transformationlaetconjugaison entre des

souches de Haemophilugsle méme genre et de genres différents. Certains
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plasmides de I' Haemophilus ont une parenté aescptasmides dBeisseria
et d’entérobactéries.

3.3.4. Caractéres biochimiques :

L’étude des caracteres biochimiques (Uréase, ameitiécarboxylase ou ODC
et production d’indole) permet de connaitre letype et des réactions
d’agglutination sur lame en présence de sérumsifgpérs permettant de
reconnaitre le sérotype si la souche est capfeilg¢e

Il existe 8 biotypes (I a VIII) qui ont été définmour I'espece Haemophilus
influenzaea partir des caractéres métaboliques suivantsdugtion d’indole,
activité enzymatique uréase et ornithine décartameyl (cf. tableau II). Le
biotype | est le plus fréquemment retrouvé dansriéringites, et le biotype I
dans les infections broncho-pulmonaires et otitedeebiotype VI dans les
infections génitales. L’Haemophilusmfluenzaepossede une catalase et une
oxydase. Il fermente le glucose, le maltose, les@et le xylose mais pas le

lactose ni le saccharose.
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Tableau |: Caracteres biochimiques des Haemophiinfluenzae chez

I'Homme [24-25-26]

Activités biochimiques

Haemophilusinfluenzae

Synthése des porphyrines

Exigence en facteurs

Hémolyse

Acidification

D-fructose

Saccharose

Lactose

D-xylose

D-ribose

D-Manose

D-Galactose

Maltose

Mélibiose

Tréhalose

Raffinose

HS

Hémagglutination

Besoins en 6o

Phosphatase alcaline

+ : réaction positive

- . réaction négative
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3.4. Taxonomie et Nomenclature

= Taxonomie

Hib

Le classement des différentes espéces de I'Haetnspkpose sur les exigences

en facteurs de croissance et sur des caracterdsrhiques.

Tableau Il : Facteurs de croissance et caracteres biochimapseslaemophilus

[28-29-30].
Facteurs et Caractéres
Souches de| Facteur X FacteurV | Oxydase | Catalase Uréase Indole
Haemophilus
H. influenzae + + + + (+) (+)
H. + + + + (+) V
haemolyticus
H. - + + \Y (-)
parainfluenzae
H. - + + - - -
paraphrophilus
H. segnis - + - - - -
H. + - - + - -
aphrophilus
H.
heamoglobino- + - + (+) - +
Philus
H.  ducreyi + - - - - -
V : caractére variable
+ Ou - : caractere positif ou négatif chez toutssslauches,
(+) ou (-) : caractére positif ou négatif chez laanié¢ des souches
Thése de médecine T. Bocoum
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= Nomenclature

La premiere nomenclature fut utilisée durant desedgies. Une novelle
nomenclature a été proposé en 2003. Cependanétd pgé utile de présenter
ici, preablement a la nouvelle nomenclature I'ameegs car des milliers de
publications on été écrites en respectant cesasite

Dans cette nomenclature, le nom de chaque enzymestiection est dérivé de
la souche bactérienne a partir de laquelle ellécaisblée. La nomenclature
suivante est utilisée :

La premiere lettre en majuscule indique le nom elurg de la bactérie,

La seconde et le troisieme en minuscule, défints$espece a laquelle
appartient la bactérie,

Une quatrieme lettre peut étre affectée pour peétassouche bactérienne,

En fin un chiffre romain indique I'ordre d’identifation et de caractérisation de
cette enzyme.

Exemple : Hib I=Haemophilusfluenzaeype b, £ enzyme isol¢30].

3.5. Manifestations cliniques

3.5.1 Mode de contamination

Les Hommes (porteurs asymptomatiques) sont less s&sgervoirs connus.
L’'Haemophilusinfluenzaene survit pas dans I'environnement sur les surfaces
inanimées. Le mode de transmission se fait trédsgmement soit par :

- Transmission directpar les secrétions (salive ou mucus) du nez oa derge
d’un sujet infecté,

- Contamination du nouveau-né au cours de l'ac@uehi31].

3.5.2 Physiopathologie

En régle générale le Hib se transmet de la mémaeneaque le méningocoque
ou le pneumocoqué9].

La plupart des porteurs de Hib ne deviennent pdades. Le principal facteur

qui détermine I'immunité contre la maladie estpeésence ou l'absence
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d’anticorps dirigés contre le polysaccharide (swmmplexe) spécifique qu’on
trouve dans la capsule de la souche de type brdradg majorité des infections
systématiques a Haemophilidluenzaeest due aux germes capsulés de type b
en raison de la présence du PRP (polyribosyl tipimsphate comme facteur
de virulence. Les autres sérotypes sont en efi@irgls au cours de la phase
septicémique et présentent un risque moindre dalisations secondaires
comme c’est le cas dans les arthrites et les miéesng

L’ Haemophilusinfluenzaesérotype b colonise I'épithélium nasopharyngé au
niveau des cellules ciliées et échappe a I'esaatataociliaire par production
d’'une ciliotoxine immobilisant les cils. L’'Haemops influenzaese multiplie
puis envahit I'épithélium.

Ce sont les Haemophilusfluenzaesérotype b non piliés qui ont un avantage
sur les souches piliées pour l'invasion. La perepdi est nécessaire pour le
développement de l'infection.

L’Haemophilusinfluenzaesérotype b est retrouvé 24 heures apres linfectio
dans le sous épithélium sous jacent aux folliclylegphoides.
L’Haemophilusinfluenzaesérotype b gagne ensuite la circulation générate p
les petits vaisseaux et par la sous muqueuse

La translocation a partir de la mugueuse nasoplésyrest facilitée par une
infection virale préalable des voies respiratog@serieures.

Lors des bactériémies intenses et prolongées, &amsmes d’épuration des
germes peuvent étre dépassés. C’est alors quea®@sations extra vasculaires
peuvent survenir surtout méningées. Chez les issars, la bactériéemie peut
entrainer des localisations secondaires (méningdesp-articulaires, pleurales,
péricardiques, tissus cellulaires sous-cutaf8y)

En effet, il a été montré que le risque de survedume méningite est

proportionnel a la durée et a l'intensité des baatdes.
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Colomizston
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Source www.microbe-edu.org/etudiant/haemo.html

Figure V : Physiopathologie de Hib. Date de consultation ©@/2011.

3.5.2.1 Pouvoir Pathogene :

L’Haemophilus influenzaeest une bactérie pyogene responsable d’infections
variées, plus séveres chez I'enfant ou les sujatglés. Il convient de distinguer
des infections aigués avec bactériémies occasienpeedes souches invasives,
capsulées, (du type b, le plus souvent) et destiohs aigués ou chroniques,
sans bactériémie, provoquées par des souches psués

= Pouvoir pathogéne expérimental :

La sourie inoculée par voie intraperitonéale meapidement d’'une septicémie.
Cette aptitude a tuer la sourie peut étre perduedpa souches qui sont

dépourvues de capsule.
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= Pouvoir pathogene naturel :

Bien qu'il ne soit pas I'agent pathogene de laggipHaemophilusfluenzae b

a recu son nonmfluenzaeet est souvent rencontré comme agent essentiel de
surinfections bronchite aigues et chroniques, ditibns primaires de la sphere
ORL comme les rhinopharyngites, les otites, legaativites, et beaucoup plus
rarement les épiglottites.

- Chez I'enfant :

Les infections a Haemophilusfluenzaeb sont provoquées pendant la période
néonatale par les souches non capsulées. Aprée I 2 mois les
manifestations invasives sont presque toujours du#ss souches capsulées de
sérotype b, biotype I.

Les meéningites a Haemophilugfluenzae sont tres souvent précédées
d’infections des voies respiratoires supérieure®todrhino-laryngologiques et
accompagnées d’'un état septicémique. Elles sombusuobservées chez le
nourrisson ageé de 3 a 30 mois.

L’épiglottite frappe des enfants plus agés entee 2ans. Elle donne lieu a un
tableau clinique dramatique, de survenue brutadedant les signes généraux
de septicémies et de graves difficultés respirasoiOn observe aussi des états
septicémiques fébriles accompagnés ou non de saméxcalisations : arthrite,
otite, ostéite, ostéomyelite, cellulite, péricagdipneumonie, orchi-épididymite.
Les souches non capsulées, réputées non invasiees, isolées au cours
d’infections diverses :

* QOtites moyennes aigués et autres infections desphéere oto-rhino-
laryngologie,

* Infections broncho-pulmonaires et conjonctivites.

Une contamination pendant I'accouchement peutétrerigine d’une infection

néonatale généralisée sévere.
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Le terrain va jouer un role prédominant dans lavenue de linfection a
Haemophilusnfluenzadypeb.

- Chez I'adulte :

Ce sont surtout des souches non capsulées qurespunsables d’infections ;
les manifestations respiratoires sont les plusugétes et donnent lieu a des
broncho-pneumonies compliquant une bronchite chjranbu a des pneumonies
avec parfois septicémie. Les méningites et d’autmasifestations invasives a
I’'Haemophilus sont rares chez I'adulte et survienrseirtout chez les sujets agés
et les immunodéprimg83].

D’autres localisations peuvent étre rarement olés=v articulaires, osseuses,
oto-rhino-laryngologiques, oculaires, urinairegeénitales (cause d’infection du
nouveau né au cours de I'accouchement.

3.5.2.2 Pathogeénie :

Les méningites bactériennes sont dues principaleanelaemophilusnfluenzae
type b, la forme clinique typique se caractérisa pa triade : fievre,
vomissement et raideur de la nuque.

Elle est cliniquement identique aux autres formesnténingites comme :
méningocoqué\, B, C, Y, W13Bt au pneumocoque

D’autres germes peuvent étre rencontrés comme ph@troque doré
colibacille (chez le nourrisson) leBseudomonaslisteria Monocytogéenes,
bacille de Koch (germe de la tuberculogs3).

L’'Haemophilus influenzaeest aussi responsable des manifestations invasives
septicémiques avec differentes localisations (éfigy poumons, articulations,

cellules, péricarde) représentées dans le taldeawant[2].
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Tableau lll : portage oropharyngé et pathogénicité de Haemopf#us

Souches

Portage oropharyngé

Principales Manifestations

Non encapsulées

50-80%

Exacerbation des bronchites
chroniques,

Otites moyennes,
Sinusites, conjonctivites,

Rarement bactériémies

Encapsulées de type

b 2-4%

Méningites, épiglottites
Pneumonies, emphysemes,
arthrites,Septiques,

cellulites, ostéomyélites;

Plus rarement glossites

(2

ténosynovites, peritonite

endocardites, ventriculites

Encapsulées de type

a,c,f

1-2%

Rarement pathogenes
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3.6. Diagnostic Microbiologique

Le diagnostic biologique va se poser sur le seagmbstic direct par la mise en
évidence de la bactérie aprés examen microscopigueise en culture. Il n'y a
pas de diagnostic indirect par sérologie des irdesta Haemophilumfluenzae
Comme pour tout diagnostic bactériologique, la ii@au prélevement réalisé
chez le patient va conditionner la qualité de lrera et du résultat.

Ceci est particulierement vrai pour les prélevemeativerts réalisés lors
d’infections broncho-pulmonaires et oto-rhino-laggiogiques (ORL).

Le seul examen bactériologique valable concernasitsecrétions purulentes
(lors de surinfection de bronchites aigués et miles, de broncho-
pneumopathies obstructives chroniques) est celalisgé sur des secrétions
recueillies apres lavage des bronches.

Les autres prélevements: pus de sinus, écoulesgontané lors d'otite
moyenne aigué sont prélevés a l'aide d’écouvillénils.

L’examen microscopique est la premiere étape deaireen bactériologique,
réalisé avec ou sans coloration. La coloratioGdeEm permet de reconnaitre de
petits bacilles & Gram négatif parfois polymorplessociés a d’autres qui ont

une forme allongée.

Source :www.microbe-edu.org/etudiant/haemo.html

figure VI : Coloration de Gram d’'une aspiration bronchiquus enalade
(mélange avec $neumoniag Date de consultation le 14/06/2011
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Les milieux de culture doivent satisfaire les eriges de I'espéece et contenir les
facteurs X et V. Les criteres d’identifications speu nombreux et la recherche
des besoins en facteur X et V est une étape immertpour distinguer
L’Haemophilusinfluenzaeet para influenzae.

L’étude de I'exigence en facteurs X ets¥ fait sur gélose au sang frais et sur
gélose au chocolat.

Les souches capsulées ont des colonies bombéesusgsiet le type capsulaire
déterminé par lI'agglutination sur lame a l'aide sfrums spécifigues ou par

réaction de PCR avec des amorces spécififjuds

Sang frais facteur X et V

Figure VIl : Aspiration sur gélose au sang frais et chocolaétetle de
I'exigence en facteurs X et N4].

Sourcewww.google.fr/search ?hl=fr&source=hp&q=image+de-talture+de+
Haemophilus. Date de consultation 20/05/2010.
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Deux types de procédés sont disponibles pour Ectiéh d’antigene capsulaire:
- l'agglutination latex est une méthode rapide,sgda et spécifique, pour
déterminer I'antigéne capsulaire de polysacchatidélib dans le LCR mais un
essai négatif n’exclut pas le diagnostic et des fasais positifs sont souvent
rapportes.

La détection d’antigene dans le sérum et dansikuniest pas recommandée.

- la contre immunoélectrophorese (CIE) est moimsigée que I'agglutination,
car elle prend plus de temps et difficile a réalise

La présence de I'Haemophildans la culturé&tablit le diagnostic de I'infection
liée au germe.

Tous les isolats doivent étre classés par sérotygpelassification par sérotype
est habituellement faite par le laboratoire du d&paent de référendgal].

C’est un procédé de laboratoire extrémement impbdai devrait étre exécuté
sur chaque isolat de Haemophilofuenzaeparticulierement ceux obtenus chez
les enfants de moins de 5 ans.

Ce procédé détermine si l'isolat est de type teet est important parce que le
type b peut étre potentiellement prévenu par lgination.

Une autre méthode d’identification de 'Haemophilo8uenzae type lest le
systeme API ou rapide NH (Neisseria Haemophiludle Est rapide car le
principe repose sur un systeme de galerie comprd@amicrotubes.

3.7. Traitement

3.7.1 Préventif

En 1933, Fothergill et Wrigt expliquent la frequerdes infections a Hib chez
les enfants de 3 mois a 3 ans par I'absence dapscbactéricides chez les
enfants de cette tranche d’age. Avant 3 mois, iis@ps maternels conferent
une protection efficace vis a vis du Hib et apres8, la plupart des enfants ont
acquis une protection. Les anticorps bactéricides dirigés contre le PRP, le

mécanisme d’acquisition d’anticorps anti- Hib espendant mal connu.
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En effet, méme en l'absence de colonisation nasgpbae par le Hiples
enfants développent des anticorps. L’'acquisitionl’'tiemunité pourrait étre
favorisée par des antigenes d’especes bactériammmemensalegEscherichia
coli) ou alimentaires ayant des épitopes communs. Indisogps anti-PRP
activent I'opsonisation, la bactéricidie médiée fgarcomplément et provoque
une immunité protectrice vis a vis délhemophilusLe complément apparait
important pour favoriser la phagocytose par les romtages et les
polynucléaires neutrophiles, méme en présence iddaps anticorpusculaires.
Les déficits en complément entrainent une susckigtiaccrue aux infections a
Hib [2].

Le réle de 'immunité locale de la muqueuse esbenmal élucidé.

Les immunoglobulines (IgA) sécrétoires pourraiempécher I'adhésion
bactérienne mais elles pourraient également avoafiet néfaste en bloquant la
sécrétion des autres anticoff5].

Les mesures préventives seront mise en ceuvre unéqieontre les infections
a Haemophilusinfluenzaede type b comme la méningite qui est l'une des
manifestations les plus graves causées par ce germe

Schématiquement elles auront pour objectifs :

- I'élimination du portage chez I'individu isolé aivant dans une collectivité,

- laugmentation des défenses spécifiques de liospae par l'utilisation d’'un
vaccin approprié chez les sujets exposés (houmigsone enfant).

Ces deux mesures de prévention ont fait 'objeh@@breux travaux mais des
incertitudes demeurent quant a leur efficacité.

3.7.1.1 Vaccination

La vaccination consiste a introduire, chez un imlliy une préparation
antigénique dérivée ou proche d’'un agent infectidaterminé, de maniere a
créer une réponse immunitaire capable de le pro@gdre la survenue d’une

maladie infectieuse. La pratique de la vaccinatians une collectivité ou une
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population permet le contrdle, sinon I'éliminatiade certaines infections
contagieuses.

Il existe plusieurs types de vaccins :

Selon le germe pathogene qui est a la base de2parption et contre lequel il
est immunisant : vaccins microbiens et les vacdiragix

Selon 'état de I'agent antigénique contenu danaéein :

- Anatoxine (ou vaccin anti toxique : vaccin antitétanique(Tetavax), vaccin
anti diphtérique

- Les vaccins atténué®u vivants) qui sont préparés avec des germes de
virulence atténuée: antituberculeux(BCG), le VROydccin
antimorbilleux(Rouvax), le vaccin antiamaril, lecean antirubéoleux, le vaccin
antiourlien,

- Les vaccins inactivés(ou tuésjui sont préparés avec des composants des dits
germes : le vaccin anti Hib, le vaccin anti-HépatB, le vaccin, anti
coquelucheux, anticholerique, antipoliomyélitiqongctable, anti brucelleux,

- Fragments antigénique de la structure du germe vaccin anti-meningococ-
cique A+C, vaccin pneumococcique.

Les adjuvants de vaccins :Ce sont des substances, qui injectées en méme
temps qu’un antigene, exaltent de facon activgolevoir immunogéene de cet
antigéne sans en modifier la spécificité. Exem@e! d’alumine.

Les vaccinations constituent un instrument esdesniisanté publiqug].

Le premier vaccin a été étudié dés 1974 par Padtokinlandg15].

L’intérét de la vaccination peut étre analysé hutaiere de I'expérience de ces
auteurs Finlandais avec le recul de 10 cas suOROenfants. Le vaccin est
constitué de polysaccharides purifies (type b HRH)

En effet le PRP antigene thymodépendant, activeciment les lymphocytes
B. Les polysaccharides purifiés qui sont utilisésime vaccin ont des structures

simples. lls se comportent comme des antigenespamdiants des cellules T.
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Aprés vaccination ou revaccination, il n'y a pasnduction de cellules B
mémoires et la réponse est toujours identique dbgzeunes enfants.

Le vaccin devra étre immunogene pour I'enfant denende 2 ans (ou mieux de
lan) et provoquer une meilleure réponse devenuadtigpendante, entrainant
la synthése d’'IgG plus durable. Les anticorps ap8alaires ne sont pas les
seuls anticorps protectelds/].

Pour rendre cet antigene thymodépendant, le PRRe acauplé de facon
covalente a une protéine vectrice de I'anatoxit@nique (la plus employée en
France) ou diphtérique. C’est le concept de vacouplé[18].

On a ainsi associé le PRP a:

- 'anatoxine diphtérique (PRP-D)

- une protéine de la membrane externe du méningec(RRP-OMP)

- 'anatoxine tétanique (PRP-T20].

Parmi les différentes pistes exploitées, il fawuggr I'utilisation deBordetella
pertussiscomme adjuvant du PRP et le couplage du PRP avéiredites
protéines : I'anatoxine diphtérigue composé notgiox de cette toxine (CRM),
les protéines d'origines bactériennes ou plus réoemh les protéines de la
membrane externé7].

En Finlande et aux Etats Unis lintroduction de Maccination anti-Hib a
entrainer une diminution tres sensible de la fedge des pathologies invasives.
Une autre conséquence de la vaccination est uriaution nette du portage des
souches de sérotype b au sein de la populationrglénét la persistance de
immunité.

On recommande I'administration systématique du imacanjugué contre le Hib
a tous les nourrissons a partir de 2 mois. Damselsure du possible, il faudrait
utiliser le méme vaccin (méme numéro de lot, méabeidquant) pour toutes les

doses de premiere série.
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Les enfants qui sont atteints d’'une maladie in&sivHib avant I'age de 24
mois devraient quand méme recevoir le vaccin ted gecommande, étant
donné gue la maladie ne confere pas a I'h6te umaumté acquise contre
I'infection.

Le dosage du vaccin conjugué contre Hib est der@l, 5

Les nourrissons et les enfants qui recoivent lampgre dose contre
I'Haemophilusinfluenzaetypeb aprés 1 mois devraient étre vaccinés le plus tot
possible.

» Les maladies cibles et les vaccins du PEV

Le PEV a été lancé au Mali en 1986 avec 6 antiged@eration coup de
balais», les cibles étaient des enfants de 0 asGehies femmes enceintes. A
partir de 1996 (démarrage de «linitiative de lépendance vaccinale») les
cibles ont été : les enfants de 0 a 11 mois delemes en age de procréer.

En 2005 avant l'introduction du vaccin anti Hib, BV couvrait 8 antigenes
(les vaccins contre la coqueluche, la diphtérigpdaomyélite, la rougeole, la
tuberculose, le tétanos, la fievre jaune et I'niépatrale B). La vaccination est
une methode de prévention de certaines infectianoghbennes, ou virales ayant
pour but d’induire une immunité acquise a travergdccin. En fait il stimule le
systéme immunitaire sans développer la maladiecii&use.

Au Mali, depuis juillet 2005, on utilise une asishion de cing vaccins appelée
pentavalent composée des vaccins contdgplatérie, le tétanos lacoqueluche
(DTC), I'hépatite B, le Haemophilus influezae type b et le pneumocoqueen
2011.
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Tableau 1V: Calendrier pour les enfants de 0-11 mois.

Vaccin Age
BCG ; VPO zéro A la naissance
Penta (DTC-HepB+Hihk ); VPO, Pneumeg 6 semaines
Penta (DTC-HepB+Hib) ; VPO,, Pneumeg 10 semaines
Penta (DTC-HepB+Hily ) ; VPG;, Pneume 14 semaines
VAR+VAA 9 mois

- Penta =DTC + Hep B + Hib
- DTC= Diphtérie + Tétanos + Coqueluche

3.7.1.2 Chimioprophylaxie

Elle repose sur l'utilisation d’'un antibactérieni @u(au niveau de la salive, des
larmes, des liquides de l'oropharynx et du nasoph@rdes concentrations
efficaces et une activité sur les bactéries come=n

Plusieurs antibiotiques se sont avérés inefficdess la chimioprophylaxie de
I'Haemophilus influenzaetype b du pharynx ou ont donné des résultats
contradictoires.

Les meilleurs résultats ont été obtenus par lapiaine a la dose de 20 mg/kg/j
en une seule prise par voie orale pendant quairs our I'enfant d’ 1 mois a
12 ans et de 600 mg par jour pour I'adulte.

Ceci a permis une éradication chez 90 a 95 % desyrs[2].

Différentes objections quant a une chimioprophyar la rifampicine existent

et sont entre autre 'émergence des souches risistaprés chimioprophylaxie
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méme si elles sont rares. Le risque de sélectiosodehe de mycobactérie
résistante semble étre uniquement théorique.

Par contre, la colonisation peut réduire I'immutigga survenant par I'infection
inapparente. Les sujets concernés par la chimibgtapie sont tous les sujets
gui ont des contacts proches avec des maladegaitisulierement les enfants
de moins de 4 ans.

Le malade lui méme doit étre soumis a la méme iopiraphylaxie car le
traitement antibiotique est le plus souvent safet slir le portage.

Ces études ont été essentiellement conduites d@ats Enis ou la fréquentation
des créches et garderies est importérite

Le risque de cas secondaires semble plus impaftenst le contexte familial que
dans une collectivité d’enfants. Et si la rifampeia fait preuve d'efficacité
dans I'éradication du portage, cela n'a pas éte &é&ns la prévention des cas
secondaires et la surveillance étroite et soignelese enfants exposes reste
essentielld2].

3.7.2 Sensibilité et résistance awantibiotiques

3.7.2.1 Sensibilité

L’ Haemophilusnfluenzaeest une espéece naturellement sensible a de noxnbreu
antibiotiques tels que les béta-lactamines, leasiies, les tétracyclines, le
chloramphénicol, la rifampicine, les quinolonestrimétoprime.

Cette sensibilité aux céphalosporines de premiéremtion, aux macrolides
est inconstantg34].

3.7.2.2 Resistance naturelle et résistance acquise

La résistance naturelle est une caractéristiquropre appartenant a
'ensemble des souches d'une espece bactéridmn résistance acquise ne
s’appligue gu’a certaines souches au seinladenéme espéce bactérienne.

Elle est due a une modification génétiqgue (mutatonapport de matériel
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génétique étranger)l.es mécanismes de résistance peuvent étre classimse
catégories :

- Résistance par synthése d’enzymes inactivant 'ATB

Ce mode de résistance implique [linactivatide I'antibiotique par un
enzyme bactérien. C'est I'exemple dgdactamases, enzymes produits par
certaines bactéries, capables dinhiber felctamines par hydrolyse de
leur cyclep-lactame,

- Résistance par modification de la cible de I’Anbiotique

Pour étre actifs, les antibiotiques doivemt fsxer sur leurs cibles mais
suite & une modification de ces cibles, aieels bactéries peuvent devenir
insensibles a I'action des antibiotiques. Les aotiiffues inhibiteurs d’enzymes
sont rendus inactifs lorsqu'une mutation dendyme-cible en empéche
leur liaison,

- Résistance par diminution de la perméabilité bacté&enne

La membrane externe des Gram négatifs peut cosstitne barriere a la
pénétration des antibiotiques. A travers cette mian#) de petits canaux aqueux
appelés porines permettent le passage ddegetnolécules hydrophiles.
Ainsi des molécules d’antibiotiques trop voluminesisou insuffisamment
hydrophiles ne pourront emprunter cette voie d'acee pénétrant que
modestement dans les bactéries. Toute mutatibectant une porine va
perturber la pénétration de l'antibiotique delé permet le passaffgb-36].
3.7.2.3 Mécanismes de résistance aux antibiotiques

Les tétracyclines et le chloramphénicol ont étéses avec efficacité des 1950
jusqu'a l'introduction de I'ampicilline en 1961 :

- Résistance a I'ampicilline:

Devenue [lantibiotique de référence les premieresiclses résistantes a

I'ampicilline sont apparues en 1970 et cette rast n’a fait que croitre.
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La résistance est essentiellement liée a la prmgucties bétalactamase
plasmidiques de type TEM1. Cette bétalactamasseesblable a celle produite
par Escherichi&oli.

D’autres bétalactamase de type TEM-like ont étériws. || existe d’autres
mécanismes de résistance, soit par altération git@i chromosomique des
protéines de liaison aux pénicillines (PLP), sait gsistance intrinseque due a
un défaut de perméabilité. Enfin les phénomenemideance définis par une
augmentation de la concentration minimale bactiide plus de 32 fois par
rapport a la concentration minimale inhibitrice(QMbnt également été
observés. Cependant, le mécanisme de résistanoeippie est lié a la
production de bétalactamase de type TEM1,

- Résistance a 'Amoxicilline Dans les années 1980, sont apparues des
souches résistantes a I'amoxicilline mais mooductives dep-lactamases.
Cette résistance peut étre due a une atiaraiiorigine chromosomique
des protéines de liaison aux pénicillines (Plda a une diminution de la
perméabilité¢ de la membrane externe aux anigpies. Ces deux modes
de résistance sont beaucoup plus rares quedagiion de3-lactamases,

- Résistance au chloramphénical

La résistance au chloramphénicol est essentiellefi@n a un mécanisme de
résistance enzymatique par production de chlorampbléacétyl-transférase.
Cette enzyme est d'origine plasmidique et est suiunge l'origine d’une
résistance combinée chloramphénicol-ampicilline.

Cette resistance concerne 3% des souches de Haémsojpifiluenzaeet est
associée dans deux tiers des cas a une résistiao®willine,

- Résistance a d’autres antibiotiques

La résistance aux tétracyclines est égalementrdigtée par les plasmides qui
codent fréquemment pour la résistance combinégarhjghénicol-tétracycline.

Elle concerne 10 % des soucligg].
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3.7.3. Traitement curatif

Le traitement curatif repose sur I'antibiothéragant les modalités ont évolué
au cours de ces dernieres années et sont actuetlbiaa codifiées.

En raison de 'augmentation des souches de Hilstegges a I'amoxicilline, le
traitement de premiéere intention des méningitebetidant repose actuellement
sur l'utilisation des céphalosporines d&3jénération :

Céfotaxime (200mg/kg/j) ou Ceftriaxone (100mg /kgqui traverse bien la
barriere méningée (15 a 2094p-42-47-48]

Apres l'identification des souches de Haemophihfiienzaes'il s’agit d’'une
souche sécrétrice de bétalactamase et sensibdenaxicilline, la poursuite du
traitement par une céphalosporine && 3jénération est recommandée.

La bithérapie est systématique chez I'enfant afiacaoitre la vitesse
bactéricide. Ainsi la bétalactamine est généralénassociée a un aminoside
pendant les 48 premiéres heures.

Si I'évolution est favorable, la durée de I'antithiérapie est de 10 jours pour les
méningites a Haemophilusfluenzag42-43] ; 5 a 7jours pour les pneumonies

[43-44], 14 & 28 jours pour les arthrites.
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4- Méthodologie

4.1 Cadre de I'étude

Mali, Bamako, Centre Hospitalier Universitaire dab@del TOURE (CHU-GT)
Démographie et autres caractéristiques du Mali

Le Mali est un pays continental situé en Afriqud’deest au sud du Sahara. Il a
une superficie de 1 241 248 knavec une population de 11,7 millions
d’habitants dont 19% ont moins de 5 ans et 23%aames en age de procreer.
10% de la population vit a Bamako, la capitale.

La langue officielle est le Francais, et plus d@ Ehgues tribales sont parlées,
mais la plupart des Maliens comprennent le bambardangue de la tribu
majoritaire. Il existe deux saisons au Mali :

La saison des pluies est de 3 mois (Juillet-aopitesabre),

La saison seche dure 9 mois.

La population vit essentiellement de l'agricultureais cette agriculture est
pratiquée de facon artisanale.

8 régions partagent le Mali: Kayes, Koulikoroka&iso, Ségou, Mopti,
Tombouctou, Gao et Kidal.

Bamako

La capitale, c’est la plus grande ville par sométe et par sa population. Elle
est composée de 6 communes dont chacune a au hibonsartiers et au plus
16.

Le Centre Hospitalier Universitaire Gabriel TOURE (CHU- GT)

Lieu d’étude : le CHU Gabriel TOURE

Présentation de la structure :

Il est Bati sur 3,1 hectares, sur la rue VAN VOLUHHQVEN entre les
Commune Il et lll du District de Bamako. Ancien pemnsaire Central de
Bamako jusqu’en 1959, il est baptisé « Hopital GABFOURE » en hommage
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au jeune soudanais Gabriel TOURE stagiaire en nmégleCe jeune est mort de
peste en 1934 qu'il avait contractée dans ledip&nsaire.

Organisation

L’hopital est érigé en Etablissement Public a dar@cAdministratif (EPA) en
1992.

C’est un Etablissement Public a caractére HoseitéiPH).

Référence loi h94-009 du 22 mars 1994 modifiée par la 18023048 du 12
juillet 2002 portant création du Centre Hospitaligriversitaire (CHU).

Il est structuré en Départements, Services et Bn{feef. Décision Rt
0386/DG-HGT du 30 novembre 2009.)

C’est I'un des 3 hopitaux nationaux du Mali qui soiHGOpital du Point G, Kati
et Gabriel TOURE.

4.2. Lieu d’étude: le service de pédiatrie structuré comme suit :

Le service de pédiatrie généraleomprenant :

L'unité de pédiatrie | composée de 4 salles d’hadipation et le box de
consultation externe avec 4 salles de consultation

L’'unité de pédiatrie Il ;

L’'unité de pédiatrie 11l ;

L’unité d’oncologie pédiatrique.

Le service de la néonatologie et des urgences pédgues comprenant :
L’'unité de néonatologie Kangourou ;

L’'unité des urgences pédiatriques ;

Une salle occupée par le Centre pour le Développedes Vaccins(C.V.D).
Une salle occupée par le Département d’Epidémieldgs Affections
Parasitaires (D.E.A.P).

Le personnel de la pédiatrie

Il est constitue de :

2 Maitres de conférences agrégés de pédiatrie ;
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3 Maitres assistants ;

12 pédiatres hospitaliers ;

1 médecin généraliste ;

31 médecins en cours de spécialisation ;

6 internes titulaires ;

2 assistants cliniques ;

18 techniciens supérieurs de santé ;

23 techniciens de santé ;

9 aides soignantes ;

2 secrétaires ;

3 manceuvres.

A ceux- ci, S'ajoutent les éleves des écoles ssaiutaires et les étudiants de la
FMPOS (faculté de médecine de pharmacie et d’Odtmatologie) de
différentes années faisant leur stage.

Les activités du service La pédiatrie est un service de référence ayant @®mm
vocation :

La consultation et I'hospitalisation des enfant9del5 ans.

La formation théorique et pratique des médecinsp&rtialisation, des étudiants
en médecine et des éleves des écoles socio- sasiitai

La recherche est assurée par :

Les theses de doctorat en médecine et des méndesdSES de pédiatrie

Le D.E.A.P (Département d’Epidémiologie des Affens Parasitaires)

Ce Deépartement mene une surveillance épidémiolegigur les facteurs
favorisant les formes graves du paludisme a Plaemodalciparum chez
I'enfant.

Le Centre pour le Développement des Vaccins MalC(V.D. Mali)

Il est né d’'un accord cadre signé entre le Minestde la Santé du Mali et le
Centre pour le Développement des Vaccins de I'Usite de Maryland
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Baltimore en Avril 2001 avec comme objectif . Laherche sur les maladies
evitables par la vaccination. CVD-Mali a son siegeCNAM de Bamako (ex
institut Marchoux) sous la tutelle du Ministereldeésanté, avec Pr. Samba Sow
comme coordinateur.

De nombreuses études ont été réalisées et d'asr@sen cours, certaines
d’entre elles sont en relation avec notre etudamment:

- L’étude étiologique des infections bactériennegasives chez les enfants
hospitalisés (0 a 15 ans) et ceux recevant des sminambulatoire dans le
service d’'urgence pédiatrique de I'Hopital Gabfi€lURE (0 a 35mois),

- La détermination du taux d’anticorps anti Hib slda sang et le liquide oral
comme simple méthode immunologique,

- L’enquéte de la couverture vaccinale,

- L'apport d’'un appui techniqgue au Ministere deSanté du Mali pour un
meilleur contréle des maladies évitables par laiveation.

Le Personnel du CVD/Pédiatrie se compose de

L’unité clinique CVD -Mali comprend :

11 médecins permanents

05 internes

01 infirmier

02 agents sociaux

L’'unité CVD -Mali au laboratoire comprend :

01 pharmacien biologiste chef de laboratoire

03 assistants en pharmacie

04 internes

02 techniciens supérieurs du laboratoire

01 assistant médical
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Ce projet conduit des recherches au CHU Gabriel RBUWour mesurer
'ampleur des maladies bactériennes invasives dbgzenfants recevant des
soins dans le service de pédiatrie.

4.3. Type et période d’étude

Il s’agit d’'une étude, prospective portant sur lavsillance des infections
bactériennes invasives chez les enfants hospgatiags le service de pediatrie
du CHU Gabriel TOURE de janvier 2008 a décembre 8200
4.4. Echantillonnage

L’échantillon a été exhaustif et a porté sur toes patients répondants aux
criteres d’inclusions, Il s’agit de tous les enfade 0 a 15 ans hospitalisés en
pédiatrie, pour SIBI et/ou températar@9°C inclus dans I'étude du CVD, ayant
une hémoculture et/ou autres liquides biologiquesitiis a Haemophilus
influenzagype b.

4.5. Critéres d’inclusion

Cette étude porte sur des enfants prélevés auunoheasite de prélevement du
CVD a la pédiatrie et répondant aux critéres sus/an

- Etre 4gé de 0 a 15 ans ;

- Etre hospitalisé dans le service de pédiatrieCiHl) GT pour SIBI et/ou
température 39°C;

- Etre inclus dans l'étude des malades hospitalthésCVD-Mali avec le
consentement éclairé des parents ;

- Avoir une hémoculture et/ou dautres liquides ifiiezs a Haemophilus
influenzaeype b.

4.6. Critéeres de non inclusion

N’ont pas été inclus a cette étude :

- Les enfants de 0 a 15 ans non hospitalisés &tquéwont plus de 15 ans,

- Hémoculture et/ou d’autres liquides biologiquesipfs a des germes autres

gque Haemophilugfluenzadype b;
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- Incapacité ou refus de donner le consentemdaité&c

4.7. Recrutement

Tout enfant 4gé de 0 al5 ans hospitalisés avecrthgpmie (température
39°C) et/ou suspicion d’infections bactériennesagives dans le service de
pédiatrie de I'Hopital Gabriel TOURE.

4.8. Déroulement du travail

Bureau de consultation pédiatrique

L’interne CVD-Mali : Assure I'enregistrement élemique des données GDH
(Global Digital Health).

Créer un numéro d’identification pour les enfaagges de 0 a 15 ans vus en
consultation pédiatrigue. Ce méme ID constituerauméro d’inclusion dans
I'étude.

Remplit le formulaire d’enregistrement (données ographiques, température,
diagnostique d’entrée).

L’enfant est ensuite conduit au niveau du bureal®Aali avec son ID.

Bureau des médecins CVD-Mali

Les médecins permanents : expliquent et obtignieenonsentement éclairé
(explication de I'étude, les avantages et les asqgie I'étude).

Remplissent la partie clinique dans le GDH ou fentr.

- la température ;

- le diagnostic: SIBI regroupant la méningite, laepmonie, I'épanchement
pleurale, l'arthrite septique, I'ostéomyélite, layomyosite, les infections
cutanées, les péritonites, les septicémies, lesgodites, la fievre typhoide.

- la diarrhée

- le paludisme

- le statut vaccinal

lls effectuent le prélevement pour 'hémoculturelaetgoutte épaisse qui est

systématique pour les malades inclus.
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Les prélevements s’effectuent également sur totre diguide normalement

stérile du corps a la demande du médecin traitant.

Les prélévements sont acheminés au laboratoiregalyse.

Les résultats préliminaires de I'hémoculture etla goutte épaisse si positifs
seront donnés au médecin traitant pour une évémtaghptation du traitement a
I’hOpital,

lls assurent le suivi quotidien (enregistrent &tément en cours, I'évolution de
I'état du malade, les examens complémentaires didsandurant toute la

période d’hospitalisation ;

Le résultat définitif des prélevements sera misaadisposition du médecin
traitant.

A la sortie le médecin du CVD-Mali enregistre leaghostic retenu par le
médecin traitant et le devenir de I'enfant.

Matériels et techniques de prélevements

Matériels et Equipements

- Un Haricot propre

- Coton hydrophile

- Alcool a 70°

- Polyvidone iodine

- Eau de javel

- Gants stériles

- Pansements adhésifs

- Tubes stériles pour recueillir les préléevements

- Seringues de 5 a 10cc

- Epicraniennes de diamétre égal a 0,6 mm

- Garrot

- Compresses stériles 40x40

- Des flacons pédiatriques BACTEC pour les hémaocest
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- Boite de sécurité pour la conservation des décha&médicaux destinés a
I'incinération.

Prélevement de sang veineux pour les hémocultures

Les Voies d’abord veineux : veines superficiellasiembre supérieur par ordre
de préférence ; pli du coude, avant-bras, poignedessus du pouce, dos de la
main, mais aussi la veine fémorale.

Il est recommandé de ne jamais dépasser 2 ml decbaz le nouveau-né, 3 ml
chez le nourrisson et 5 ml chez les enfants des&fplus.

Ponction lombaire

La ponction lombaire se fait selon les procéduliesggoes

Il est recommandé de ne jamais prélever plus dédermCR chez le nouveau-
né et chez I'enfant déshydraté.

Ne pas procéder a plus de 2 essais de prélevearenhangeant le matériel au
deuxiéme préléevement.

Les prélevements qui sont faits a la pédiatriel@mmédecins permanents sont
acheminés dans le laboratoire CVD.

Les données sont collectées a partir des ordirsgtebaque donnée est codée
par un numéro GDH et comprenant :

- Une partie démographique ou figurent :

L’identification du malade (date d’admission, Ithve, l'initial, provenance,
sexe, ethnie).

- Une partie clinique ou figurent température, diagjic (suspicion d’infections
bactériennes invasives ou SIBI) les antécédentprde de médicaments, la
nature du prélevement, le traitement en courg éidgnostic de sortie.

- Une partie laboratoire ou figurent : la nature geélevements, les résultats, et

les germes retrouvés.
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Ethique :

Le protocole d’étude a été soumis et approuvé gmicomités d’éthique de la
FMPOS et de l'université de Maryland aux USA. Laslusions sont faites
apres un consentement éclairé des parents ou desaagnants. L’enfant lui-
méme s’il est 4gé de 13 a 16 ans, donne si possdileassentiment. La
confidentialité des données est de rigueur.

Laboratoire bactériologique du CVD-Mali

Aménagée en 2001 par le CVD-Mali pour ses activitedactériologie. Il est
au sein du laboratoire du CHU Gabriel TOURE.

Il est équipé de :

- 2 hottes a flux laminaire avec incinérateur élgae pour la stérilisation des
anses ;

- 3 automates d’hémocultures Bactec 9050 ;

- 1 incubateur sans GOpour les bactéries aérobies, les antibiogrammésset
galeries d’identification API 20E ;

- 1 incubateur a COpour les bactéries aéro-anaérobies ;

- 2 centrifugeuses ;

- 2 congélateurs a -80°C pour la conservation destes bactériennes ;

- 1 congélateur a -20°C pour la conservation desudisal’antibiotiques, des
disques d’identification (Optochine, Bacitracin@sdacteurs de croissance des
bactéries ;

- 2 réfrigérateurs pour la conservation des milidexculture et des réactifs ;
microscope Olympus X31 ;

- 1 micro-ordinateur avec un systeme de commuicatiternet ;

- 1 microscope OlympusX31 ;

-1 néphélometre Mc Farland pour la mesure de tuévidin vue des

antibiogrammes conformément a la méthode de Kirdyes ;
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Des petits matériels divers, des consommables eavitaillement régulier en

milieux de culture et réactifs permettant de reéaliddes activités de

bactériologie.

Traitement des prélevements

Le traitement des prélévements est fait selon deB $Standard Operating
Procedures) ou Mode Opératoire Normalisé (MON)

" LCR

Les analyses du LCR sont réalisées dans I'ordkeastii

- ensemencement sur des milieux de culture ;

- la coloration de Gram ;

- le comptage cellulaire (leucocytes hématies) ;

- le test d’agglutination ;

Les résultats des 3 derniéres sont donnés dardgeles heures qui suivent la
réception du prélevement au laboratoire.

Le résultat de la culture est notifié au medeaitdant dans un bref délai.

= Hémoculture

Les hémocultures sont incubées dans le Bactec 9liant des méthodes de
détection des flacons positifs basées sur la détedtt CQ.

La surveillance est programmée volontairement sue durée de 5 jours
d'incubation.

Des l'apparition de germes positifs, le Gram eseadfié ainsi qu'une sub-
culture de I'échantillon de sang en utilisant labemx suivants:

- gélose au sang de cheval ;

- gélose chocolat ;

Si présence d’'une croissance bactérienne un exhawériologique classique
est réalisé.

Les germes sont identifiées a travers leurs cam&Etanorphologiques et

biochimiques.
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Les résultats positifs sortent au plutdt {8%our et les négatifs au dela.

Les résultats sont toujours notifiés au médecitatmhavant la sortie du résultat
de la culture.

» Les autres liquides biologiques

Liquide péritonéal, péricardique, pleural, sousanét articulaire et autres sont
traités comme le LCR.

» L'antibiogramme

Il est toujours réalisé dés qu’'un prélevement esitih a un micro-organisme.

L’antibiogramme est effectué selon la méthode deBY- BAUER.

» La goutte épaisse

Elle a été réalisée chez tous nos patients ineas Hétude.

- Matériels et réactifs :

Microscope binoculaire

Lames porte-objet dégraissees

Vaccinostyle stérile ou aiguille stérile

Alcool 70°

Colorant de Giemsa

Coton hydrophile sec

Cuve a coloration

Gants

- Réalisation :

A partir de la goutte de sang déposée au centta tiane porte-objet portant

déja le numéro d’inclusion du malade, des mouvesnentculaires étaient

effectués a l'aide d'une seconde lame de maniémbtanir un étalement

circulaire d’environ 1cm de diametre. Aprés sechémeoutte était colorée au
Giemsa a 5 % (diluée avec de I'eau distillée) pahd@ minutes puis rincée et
séchée au séchoir.

- Lecture de la lame :
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La lame a été immédiatement examinée au microsappes séchage. Nous
avons évalué la parasitémie par comptage des femasir 300 leucocytes. Le
comptage commencait des I'observation du premieagitea (dans le champ
visionné).Concomitamment on comptait le nombreededcytes et le comptage
finissait quand on atteignait 300 leucocytes. Largh parasitaire était exprimée
en nombre de parasites par frofe sang sur la base de 7.500 leucocytes comme
moyenne leucocytaire par mte sang.

Exemple: Soit « N » la parasitémie par fde sang, « A» le nombre de
parasites comptés et « B » le nombre de leucocgiesspondant (300)

La parasitémie : N = Ax7500/300; autrement dit Ax25

4.9. Saisie et analyse des données

Les données ont été recuelllies et analysées suodgciels suivants : Word
2003, SPSS version 12.0 et Excel
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5-Résultats

5 .1. Résultats globaux

Sur 12 mois d’étude, 2593 enfants ont été inclusr muspicion d’infection
bactérienne invasive. Parmi lesquels 68 enfantsealva une infection a
Haemophilusnfluenzaeype b (environ 2.5% des SIBI).

La méningite a été la pathologie la plus rencongtéeie des pneumopathies et
des septicémies.

La mortalité due aux infections a HaemophiloBuezaetype bétait de20.6%

des enfants malades

5.2 Résultats descriptifs
» Caractéristiques sociodémographiques

Tableau V: Répartition des patients selon la tranche d’age

Age Fréquence Pourcentage
0-11 mois 38 55,9%
12-23 mois 16 23,5%
24-35 mois 7 10,3%
3-5 ans 6 8,8%
Plus de 5 ans 1 1,5%
Total 68 100, 0%

La tranche d’age 0-11 mois a été la plus touchéés,9%
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B Masculin
H Femini
Les deux sexes étaienégalité avec un ratio=
Tableau VI: Répartitiondes patieni selon la résidence
Commune Fréguence Pourcentage
25 36,8%
Koulikoro
14 20,6%
Commune |
2 2,9%
Commune |l
2 2,9%
Commune Il
3 4,4%
Commune IV
12 17,6%
Commune V
10 14, 7%
Commune VI
68 100,0¥%
Total

La majorité des patients venaient de la région de Kout, soil 36.8%
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Figure IX : Répartition patients selon la péritd’etude
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Nous avons constaté une recrudescide la maladie en péde de chalet avec

un pic en avril.

» Parametres cliniques

Tableau VIl : Répartitior des patientselon le diagnostic d’entre

Fréguence Pogeniage
Pathologie

Arthrite septique 1 1,5%
Malnutrition 2 2,9%
Méningite 51 75,0%
Paludisme séveére 4 5.€%
Pleurésies 3 4,4%
Pneumonie 4 5,9%
Septicémie 3 4,4%
TOTAL 68 100,0%

La méningite constituait le diagnostic d’entrégles évoquéavec 75.0% des

cas a l'admission.
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Tableau VIII : Répartition des patients selon les différentessia®e vaccin

anti Hib non regus

Nombre d’enfant non vacciné Fréquence Pourcentage
Hib1 34 50%
Hib2 38 55%
Hib3 39 S57%

Le taux d’abandon augmente de Hibla Hib3.

Tableau IX : Répartition des patients selon le diagnostionete

DIAGNOSTIC

DE SORTIE Fréquence Pourcentage
Pneumonie 4 5.6%
Arthrite 1 1.4%
Epanchements 3 4.2%
Méningite 40 56.3%
Paludisme 8 11.2%
Septicémie 15 21.3%
Total 71 100%

Un malade peut avoir un ou plusieurs diagnosii6s3% des malades étaient
sorties pour meningite.
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Tableau X : Répartition des patients selon la tranche d&gelon le

Hib

diagnostic de retenu
DIAGNOSTIC Tranche d’'age TOTAL
DE SORTIE  [0-11 mois | 12-23 moi24-35 moig3-5ans | Plus de 5ans

Eff % | Eff % | Eff % Eff % |Eff % | Eff %
Pneumonie | 1 1.2 2.81 1.40 ao 04 5.6
Arthrite 0 00 00 01 140 01 14
Epanchement0 00 00 02 2.81 1,43 4.2
Méningite |26 36.4/8 11.24 562 2.80 040 56.3
Paludisme 3 4. 04 5.61 140 08 11.2
Septicémie | 7 9,8 5.63 4.21 1.40 015 21.3
Total 37 51.814 19.612 16.87 981 1471 100.0

Selon le diagnostic de sortie c’est la tranche@@d 1mois qui était la plus
touchée avec plus de 36,4% des cas de méningite.
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Tableau XI: représentation des patients selon le résultapegvements

0%

Prélevements
Resultats Hémoculture LCR Liquide Pleural
Eff % | Eff % Eff %
Positifs 39 57.4% 27 39.7% | 2 2.9%
Négatifs 29 42.6%41 60.3% 66 97.1
Total 68 100% 68 100%| 68 1009

57,4% des hémocultures et 39,7% des LCR étaiesitifpo

Tableau Xll: Répartition des patients par tranche d’age sédsndifférents

prélevements positifs.

Résultats positifs

Tranche Hémoculture LCR Liquide Total
d’age pleural

0-11mois 20 18 0 38
12-23 mois 9 7 0 16
24-35 mois 5 1 1 7
3-5ans 4 1 1 6
Plus de 5ans 1 0 0 1
Total 39 27 2 68

La tranche d’age 0 -11 mois avaient le plus grammdbre d’hémocultures et de

LCR positifs.
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Tableau Xl : Répartition des patients selon la sensibilité desbiotiques

)%

testés
Antibiotiques Sensibles Résistants | Sensibilité Total
Testés mixte

Eff % Eff % | Eff WEff %
Ampicilline 61 89,7% 6 8,8%| 1 1,5% 68 100%
Ceftriaxone 60 90,9% | 6 9,1%| O 0 66 10q
Chloramphénicol 49 73,2911 16,4% | 7 10,4% | 67 100%

La ceftriaxone a été l'antibiotique le plus sehesiboit 90,9%, la plus grande

résistance a été observée au Chloramphénicoll&dito.

Tableau X1V : Répartition selon le devenir du patient

Devenir Fréquence Pourcent
Ameélioré avec séquelles 7 10.3%
Ameélioré sans séquelles 45 66,2%
DCD 14 20,6%
Non amélioré 2 2,9%
Total 68 100,0%

L’amélioration sans séquelles était constatée @66 des cas.
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Tableau XV : Répartition des patients selon le devenir pamiache d’age

Devenir
Amélioré | Amélioré Non Total
avec sans DCD amélioré
Tranche séquelles | séquelles

d'age

Eff % | Eff % | Eff % Eff YEff %

0-11mois |6 8.8%|23 33.8% 8 11.8%|1 1.5%|38 55.9%

12-23mois |1  1.5% |11 16.1%[4 5.9%|0 016 23.5%
24-59mois | 0 0 |5 74%2 2.9%|0 0|7 10.3%
3-5ans 0 0 |5 7.4% |0 O |1 1.45%|6 8.8%
Plus de 5ans 0 0 |1 1.5%| 0 0O |0 01 1.5%
Total 7 10.3%|45 66.2%| 14 20.6%|2 2.9%| 68 100%

Le taux de mortalité était plus élevé dans ladnard’age 0-11 mois soit 11,8%.
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6- Commentaires et discussion

Il s’agit d’'une étude prospective s’étendant surm@is (Janvier-Décembre
2008), portant sur le profil épidémiologique, dhne, et évolutif de
I'Haemophilusinfluenzaetype b dans le service de pédiatrie du CHU Gabriel
TOURE.

6.1. Difficultés et limites de I'étude:

Retard pris par les parents pour amener I'enfdii@ital par méconnaissance
de la maladie entrainant des complications,

La majorité des parents affirme que I'enfant éairectement vaccine mais ceci
est difficile a vérifier par faute du carnet,

Le traitement antibiotique avant la consultatiorsoas estimé I'ampleur de ces
infections a I'entrée,

Peu d’études ont été faites sur I'impact de lddtrction du vaccin anti-Hib
dans le PEV au Mali sur l'incidence de Hib, ce ggduira considérablement
notre cadre de discussions.

6.2. Aspects épidémiologiques

6.2.1. Selon I'age et le sexe

La majorité de nos patients soit 55,9% avait us &mpris entre 0-11moi€e
résultat est comparable a celui obtenu par KONATEans une etude allant
d’aolt 2005 a juillet 2006 dans le CHU-GT portant & méme sujet qui a
trouvé que 65% des cas avaient un age compris @ttemoig48].

Méme remarque HINRSP sur une période allant di' bctobre 2002 au 30
septembre 200BOUGOUDOGO F.et collaborateur$s6] ont trouvé qudes
sujets de moins de 1 an (59,6%) étaient les ptast.

A Madagascar dans le cadre d’'une étude multicergrigpordonnée par l'institut
Pasteur de juin 1998 a juin 2000 dans les serdegsdiatrie de trois Hopitaux
d’Antananarivo ou RAVALOMANAN N. et collaborateumnt trouvé que 96%
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des enfants atteints d’infection a Hib avaient male 2 ans, avec une fréquence
maximale avant 'age de 0-11 m¢i3].

A la différence de la prédominance masculine codstpar KONATE A[48]
52,5% (ratio=1,11), par ELOLA A50] 53,2% (ratio=1,15), et CAMARA B.
[55] a Dakar (sex-ratio de 1,1) nous n’avons eu audiff&gence entre les deux
sexes dans notre étude, le ratio =1(50% pour &agxe).Cela permet de dire
gue le sexe n’est pas un facteur favorisant dasgrizenue de Hib.

6.2.2. Selon la résidence

Il a été constaté qu'aucune commune de Bamakot@'@pargnée par I'infection
a Hib, mais la majorité de nos patients résidait dansedpon de Koulikoro
avec une fréquence de 36,8%.

Le méme constat a été fait par KONATE [48] qui a trouvé que 20% des
patients venaient de la région de Koulikoro.

Ce résultat pourrait s’expliquer par :

- Une faible couverture vaccinale dans les villagebfameaux de cette région
hypothése confirmée par DIANGO [B.7] au cours d’'une enquéte de couverture
vaccinale chez les enfants agées de 6 a 7 moisndo8) apres l'introduction du
vaccin Hib que la commune de kalabankoro (régionKdalikoro) avait un
faible taux de couverture vaccinal par rapport ammune de la ville de
Bamako pouvant étre du a :

L’organisation des CSCOM,

Aux reports des dates, a des dates ultérieures,

Au co(t de la carte,

L’heure de la séance de vaccination qui ne leuvieoh pas,

La situation géographique de certains sous quaip@r rapport au CSCOM,

- Le fait que Bamako est plus proche de Koulikdoud'évacuation sur le CHU

Gabriel TOURE des enfants gravement malades.
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6.2.3. Selon la période d’etude

Le Hib sévit de fagcon endémique avec des périogegedrudescencd.a
majorité des cas a été observée en saison sécheiae pic au mois d'avril
(11,8%) et un 2" au mois de mai (10,3%).

Ce résultat est comparable a celui de KONATH48] qui a trouvé un pic au
mois d’aolt 14%, et un autre pic au mois de septerh8%.

TALL F. [50] avait trouvé que la meéningite a Hib sévit sous uoden
endémique a Bobo-Dioulasso avec 39,6% des germes.

Notre résultat est comparable a celui obtenu a Dapkaa CAMARA B. et
collaborateur$55] de janvier a decembre 2007 au cours d’'une etualet gpur
objectif de déterminer I'épidémiologie des méniagit pédiatriques a
Haemophilus type b qui ont trouvé que la méningitdib est rencontrée toute
'année avec un pic apparaissant entre janvier asnt’est-a-dire pendant la
saison seche et froide.

La distribution de la maladie a été observée PAWARA A. et col pendant
les saisons seche (51,0%) et pluvieuse (49,0%) isapact significatif de la
température et de la pluviométfis].

Notre étude démontre que l'infection a Hib constitun probléeme de santé
publique en Afrique et particulierement au Maliigmu’elle sévit toute I'année
avec des recrudescences en période de chaleur.

6.3. Caractéristiques cliniques

6.3.1 Selon le diagnostic d’Hospitalisation

La méningite était le diagnostic le plus évoqu@atiée soit 75,0%.

KONATE A. [48] avait trouvé aussi que la méningite était le esgic le plus
représenté a I'entrée avec 62,6%,

ELOLA A. [50] avait trouvé 70,4% des cas a l'admission.

EDOH V. avait trouvé la meéningite comme chef de diés diagnostics
d’hospitalisation soit 93% dans le CHU de Treidbvi
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Ce résultat est supérieur a celui trouveé par KONAN Eet ELOLA A., ce qui
pourrais étre du au fait qu’a I'entrée ils ont éwédpeaucoup plus de diagnostic.
Parmi les principales suspicions d’infections baetées invasives qui ont
constitué nos criteres d’inclusions en dehors dedaingite, on retrouve en téte:
les pneumopathies avec 5,9%, alors que SANOUdolebnt trouvé 20,2% de
pneumonig50]. Quant a la pneumonie, son taux était netteméartiéur a celui
de KONATE A.[48] qui a trouvé 14,3% et a celui de SANOU 1.

6.3.2 Selon le diagnostic de retenu

Les principaux diagnostics retenus par les médetirservice sont:

- La méningite avec 56,3% pour toutes les trandfage confondues ;

- Ensuite venaient les septicémies avec 21,3% pmites les tranches d’age
confondues.

Nos résultats sont comparables a ceux de KONATE®&.avec 57% de cas de
meéningite suivi de la pneumopathie 16,6%.

RAVELOMANANA N. et al onttrouvés que la méningite était le principal
diagnostique retenu a Madagascar avec [B3}o

Dans le service de Pédiatrie du CHU de Treich&IROH V. et collaborateurs
ont montré que Haemophiluefluenzaetype b était la premiére cause de
méningite de I'enfant avec 42,3%#4].

Ces données nous permettent d'affirmer qu’'au Malidans d’autres pays
d’Afrigue I'Haemophilusinfluenzaetype b occupe une place trés importante
dans les meéningites bactérienne de l'enfant d’oundaessité de vacciner
correctement les enfants.

6.4 Parametres para- cliniques

6.4.1 Selon le résultat des différents prelevemene$fectués

L’hémoculture a été réalisée chez tous les patients

La GE a été systéematique chez tous nos malades.

Ce qui expligue que tout état fébrile n’est pagxitlusivement au paludisme.
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Dans notre etude 57,4% des hémocultures étaiensitiyes dont 29,6%
appartenaient a la tranche d’age 0 a 11 mois,

39.7% des LCR étaient positifs dont 26.5% sontdeanche 0-11mois.

Ce résultat est inferieur a celui obtenus par KONAA. [48] soit 95,7% des
hémocultures étaient positives dont 64% sont defreche d’age de 0-11mois,
57,5% LCR étaient positifs dont 46% sont de ladh@&n0-11mois.

Le nombre élevé d’hémoculture et un LCR positifsmdatrent la gravité de la
maladie.

6.4.2. Selon I'antibiogramme

Trois antibiotiques ont été testés : Les germetinsensibles a la ceftriaxone
a 90,9% suivi de I'ampicilline a 89,7% et du chlo@hénicol a 73, 3%.

Une résistance a été observéeGhioramphénicol soit 16,4% et a I'ampicilline
8,8%.

Nos résultats sont comparables a ceux retrouveK@NATE A. [48] avec
100% de sensibilité a la ceftriaxone, suivi de Paeilline a 95, 7%, ensuite du
chloramphénicol a 68,3%.La plus grande résistameenait au chloramphénicol
avec plus de 28,8%, suivi de 'ampicilline a 11%.

Ce résultat est comparable a celui trouver RAVELOWMNA N., a
Madagascar qui ont trouvé que Haemophilimfluenzae est sensible a
ceftriaxone mais montre une résistance élevée #rachphénicol 42%, a
I'amoxicilline 29%[53]

Au CHU de Treichville sur une période de deux asn@e janvier 1996 a
décembre 1997, EDOH V. a trouvé une résistan@itilline soit 40 % et au
Chloramphénicol soit 3,2 % qui ne fait que progéess

Cette résistance pourra étre due soit par l'apparile nouvelles souches
mutantes, soit a 'usage massive et/ou inadéqsadtibiotiques.

Vue la résistance croissante du germe aux differantibiotiques couramment

utilisés il faut donc une grande prudence dansuglisation chez les malades.
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6.5 Selon I'évolution

Au cours de notre étude 20,6% de déces essemigitedus a la méningite ont
été observé dont 11,8% appartenaient a la traridge 6-11mois,

10,3% de cas de séquelles dont 8,8% sont darlelte d’age 0-11 mois.

Ce résultat est comparable a celui obtenu par KORAT[48] qui avait trouvé
12,9% de déces dont 8,6% chez les enfants de 0idlehd,3% de séquelles
tous de la tranche d’age 0-11mois.

CAMARA B. au Sénégdb5] avait trouvé une mortalité de 32,7%LOLA A.

a Ouagadougou 26%60]; alors qu'elle est de 28,6% et des séquelles
neurologiques sont observées chez 31,4% des maéidviadagasc4b3].

Le taux de mortalité lors de notre étude est sapéra celui obtenu par
KONATE A. en 2005-2006, et inferieur a celui obterau Sénégal, au Burkina
fasso, a Madagascar et en Gambie.

Le taux de mortalité élevé pourrait s’expliquer parretard des parent pour
amener I'enfant au centre entrainant ainsi uneptication de la maladie voir
un déces.

CADOZ a Dakar a constaté I'existence de séquethez 87,3% des patients a
leur sortie, alors que RAVELOMANAN N. et coll ombtve 31,4%53].

Au Mali, aprés l'introduction du vaccin pentavalemt juillet 2005 nous avons
assisté a une baisse de l'incidence et du tauetdkte lié a Hib, cela prouve
gue le vaccin est tres efficace et met en éviddaceécessité de vacciner
correctement les enfants avant leur premier anseve.

L'impact de l'introduction du vaccin Hib sur ledaau des maladies a Bamako a
été suivi par une surveillance continue pour lesd@mmaladies invasives a Hib
admis a HGT. Une baisse impressionnante a étévaesaavec des cas chez les
nourrissons a diminué de plus de 80% en deuxienm£earde la période
d'intervention de 24 mois. La baisse de l'incideHd® chez les jeunes enfants

(12-23 mois) n'a pas commencé avant 1 an plus ltasdue la cohorte de
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nourrissons vaccinés atteint I'age de départ banian analogie, la culture de
cas confirmés hospitalisés sur la maladie a Hitepeésente que les «yeux et les
oreilles de I'hippopotame,” comme un beaucoup gtasd fardeau "submergée”

Hib reste largement inapercgue.

Routing Immiunization with Hib Waccing
| Hib

0O 5. pneumoniae
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Source:www.ajtmh.org/content/80/6/1033.full.Date de cotestubn 26/0/2011
Figure X : Incidence de l'infection invasive a Haemophihffuenzaede type b

(-]

(Hib) et de Streptococcus pneumoniae invasif ceezhfants de moins de 5 ans
maliens de Juillet 2002 a Juin 2008
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7-Conclusion et recommandations

7.1. Conclusion

Au terme de cette étude prospective chez les enfagés de 0 a 15 ans
hospitalisés dans le service de pédiatrie du CHUri€laTOURE pour, nous
avons constaté que

Sur les 2595 patients inclus pour suspicion d’itiéec bactérienne invasive
et/ou pour fievre, pendant 12 mois, 68 avaientinfeetion invasive a Hib.

Le diagnostic le plus évoqué a l'entrée et a ldiesartait la méningite avec
respectivement une fréquence de 75% et 58,8% esdésia pneumopathie avec
5,9% a I'entrée, et de la septicémie avec 17,6&csattie.

Les enfants de moins d’'un an étaient plus toucbiésie 11,8% de Déces sur un
total de 20,6%. Quant aux enfants de la tranchgedtie 36 a 59 mois et ceux
qui ont plus de 5 ans ils n’ont connus ni de cadat®s ni séquelles.

Les germes étaient beaucoup plus sensibles a Hiagehe 90,9% et
I'ampicilline 89,7%.

La méningite a Haemophilusfluenzaetype b de par sa fréquence occupe une
place importante parmi les méningites bactérienaescela en dépit de
I'influence probable de [lantibiothérapie inadéguasur un nombre pas
négligeable d’hémoculture et de LCR positifs. E#ete prédominante chez les
enfants de moins de 1 an et constitue une menackapetoute I'année. Ce type
de méningite est trés sensible aux céphalospodect™ génération, mais par
contre commence a développer des résistances dipotngues couramment
utilisés dans le traitement. Vu le colt élevé dagnaones et des
céphalosporines d’'une part, et d’autre part erreéfie a la forte mortalité et aux
séquelles fréquentes connues de ce type de ménitgirenforcement de la
vaccination contre Haemophilumfluenzae dans le programme élargi de

vaccination contribuerait a mieux controler cetaadie.
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7.2. Recommandations

Au terme de notre étude nous formulons les recordat@ns suivantes qui
S’adressent :

7.2.1. Aux autorités sanitaires :

- Sensibiliser la population sur les maladies itdeses a travers les IEC

- La poursuite de la vaccination contre le Hib dé&d’rogramme Elargi de
Vaccination ;

- La sensibilisation de la population sur I'impanta des consultations précoces;
- La formation du personnel chargé de la vaccinatant au niveau national,
régional que périphérique pour l'utilisation desimeaux vaccins ;

- Equiper et former le personnel de laboratoirebd#ogie médicale pour le
diagnostic des maladies bactériennes invasives ;

7.2.2Au personnel de santé

- Penser a une infection a Hib devant tout casodeusion chez un nourrisson
- Faire la ponction lombaire devant tout cas devatsnon

- Sensibilisation des parents afin d’amener lesamsf aux séances de
vaccination.

7.2.3. A la population en général

- Accentuer l'allaitement maternel

- Respect du calendrier vaccinal par les parents.
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NOM : Bocoum

PRENOM : Tiecoura

Tel : (+223)75369320 - 63390133
E-mail : tiecourabocoum@yahoo.fr
Nationalité : Malienne

Titre de These : Etude de I'infection a Haemophilus influenzae type b en 2008

apres l'introduction du vaccin anti Haemophilus influenzae type b chez les
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enfants de 0-15 ans hospitalisés dans le service de pédiatrie du CHU Gabriel

TOURE.

Année universitaire : 2010-2011

Pays d’origine : Mali

Ville de Soutenance Bamako

Lieu de dépébt: Bibliotheque de la faculté de Médecine de Pharmatie
d’odonto-Stomatologie de Bamako.

Secteurs d’intérét : Pédiatrie, santé publique, bactériologie, vacmnat
Résumé :

Il s’agit d’'une étude rétrospective, qui a étéisém dans le service des urgences
pédiatrique de I'Hépital Gabriel TOURE de janvierdacembre 2008 dont
I'objectif principal était de déterminer I'incideacde I'infection a Haemophilus
influenzaetype b chez les enfants de 0 a 15ans aprés tinttan du vaccin
anti Hib dans le PEV du Mali.

Notre échantillon était composé de 2595 patients dont 68 retenus pour une
température corporelle supérieure ou égale a 39°C a I'admission et ou pour

suspicion d’infections bactériennes invasives (SIBI).

Parmi lesquels il y’'avait 34 garcons soit une festgpe de 50% et 34 filles soit
une fréquence de 50% donnant un sexe ratio a &galit

Au cours de notre étude la |étalité a été de 2@2% de cas ont éte ameliorés;
2,9% de cas non améliorés ; 10,3% de séquelles.

La méningite et la pneumopathie étaient les pathedoles plus évoquées a
I'entrée avec respectivement 75%; 5,9%.

Nous avons trouvé une grande sensibilité de I'Haudihas influenzagype b au
ceftriaxone soit 90,9%, une sensibilité moindreampicilline 89,7% et une

résistance élevée au chloramphénicol 17,6%.
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Durant cette étude le devenir de nos patients #tadtion de la tranche d’age,

ainsi la tranche d’age 0 a 11mois a enregistré?8&l8s cas de meéningite, tous
les cas de guérison avec séquelle, et 11% des li€xesix infections invasives

a Haemophilusnfluenzaeype b.

Mots clés: infection, Haemophilugpediatrie, méningite, vaccination.
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First name : Tiecoura

Phone number: (+223)75369320 - 63390133
Address E-mail : tiecourabocoum@yahoo.fr
Nationality : Malian

Thesis Title : Study of Haemophilus influenzae type b in 2008, after the
introduction of the anti haemophilus influenzae vaccine type b from 0 to 5
years old children hospitalized in the service of pediatry at Gabriel TOURE’S
CHU.

Academic Year: 2010-2011
Country of origin: Mali
City: Bamako

Place of record: Library of the medical, Pharmacy College and odontostomato-

logy in Mali
Service: Pediatric, Bacteriology, Public health, Vaccinology.
Summary:

It’s about a retrospective study which has been carried out in the pediatric
emergencies department at the hospital Gabriel TOURE from January to
December 2008.The main objective of this study has been to determine the
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incidence of Haemophilus influenzae type b about children from 0 to 5 years

old after the introduction of anti Hib vaccine in the PEV in Mali.

Our sample was composed with 2595 with 68 patients in detention for bodily
temperature superior or equal with 39° C to admission or for suspicion of the

invasive bacterial infection (SIBI)

- Among them, there was 34 boys either a frequency of 50% and 34% girl or a

frequency of 50% giving quality with a sex ratio.

- During our study the lethality was 20%; 66% of this has been improved 2, 9 %

of this has not been improved, 10.3% of after effects.

- Meningitis and pneumonia were some pathology the most evocative at the

beginning with 75% and5, 9%.

- We have found a great sensitivity of the Haemophilus influenzae type b to
Ceftriaxone around 90, 9%, a least sensitivity of Ampicilline 89, 7%, and high

resistance with Chloramphenicole 17, 6%.

- In our study we have also put in question the becoming of our patients
according to age bracket. So the age bracket from 0 to11 months recorded 38,
2% of meningitis, all the cure examples with after effects, and 11% of death

bound to invasive infection to Haemophilus influenzae type b.

- Key words: infection, Haemophilus, Pediatry, meningitis, vaccin.
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Serment d’Hippocrate

En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant
I’effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de |'Etre Supréme, d’étre

fidele aux lois de ’"honneur et de la probité dans I’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I'indigent et n’exigerai jamais un salaire au
dessus de mon travail, je ne participerai a aucun partage clandestin

d’honoraires.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a

corrompre les meeurs, ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de
parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon

patient.
Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n"admettrai pas de faire usage de mes connaissances

médicales contre les lois de I’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants

I'instruction que j’ai recue de leur peére.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque.

Jelejure !
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