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L’'Haemophilus influenzae type b désigné sous I'acronyme Hib est un
bacille a gram négatif aero-anareobie facultatif appartenant a la famille
des pasterellaceae. Cette bactérie est la cause la plus fréquente des
meéningites de I'enfant de moins de 5 ans [1]. Elle est aussi responsable
de nombreuses autres infections graves comme la bactériémie, la
pneumonie, I'épiglottite (infections des voies aériennes au-dessus du
larynx pouvant étre mortelles) les infections cutanées et articulaires avec
une morbidité et une mortalité importantes chez les enfants en Afrique
[2].

Les enfants de moins de 5 ans surtout les nourrissons ages de 4 a 18
mois sont les plus touchés avec une mortalité de plus de 30 %.[2]

En effet, il est responsable de 100000 a 160000 cas de déces par an
chez les enfants agés de 0 a 15 ans en Afrique subsaharienne.[4]

La pneumonie est aussi I'une des causes les plus fréquentes de déces
liés aux infections a Haemophilus influenzae type b.

La surveillance de ces infections a Hib est trés difficile dans les pays en
voie de développement raison pour laquelle la mortalité liée a ce germe
reste tres élevée. La surveillance constitue le moyen le plus efficace
pour mesurer 'impact de la vaccination contre le Hib.[2]

La meéningite est l'infection a Haemophilus influenzae type b la plus
répandue. Ses symptdmes sont les mémes que la méningite causée par
une autre bactérie. S’ils ne sont pas traités, tous les sujets victimes de la
meéningite a Hib en meurent.[6]

Au Canada, la méningite a Hib est la cause d’'un déces sur 20 cas, chez
10 a 20 survivants. On souffre de surdité ou de Iésions cérébrales méme
apres une antibiothérapie adaptée.

Pays en voie de développement le Mali n'avait jusqu’en 2002 aucun
systeme de surveillance a base Hospitaliere des suspicions d’infections

bactériennes invasives (SIBI).
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Ainsi, en collaboration avec I'Université de Baltimore des USA le Centre
pour le Développement des Vaccins (CVD) Mali a entrepris depuis
Février 2002 ce genre de surveillance afin de pouvoir estimer I'ampleur
de ces suspicions d’infections bactériennes invasives.

Les résultats obtenus entre Février 2002 et juin 2003 ont montré un taux
de létalité de 10% chez les enfants de moins d’'un an d( aux infections a

Haemophilus influenzae type b.[4]
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2.1- Objectif général

Déterminer l'incidence des infections invasives a Haemophilus
influenzae b dans le service de pédiatrie de I'Hopital Gabriel Touré
d’Aodlt 2005 a Juillet 2006.

2.2- Objectifs spécifiques

» déterminer l'incidence de l'infection a Haemophilus influenzae type b
chez les malades hospitalisés dans le service de pédiatrie de I'Hb6pital
Gabriel Touré apres lintroduction du vaccin Hib dans le Programme
Elargi de Vaccination.

» déterminer le profil antibiotique adapté aux infections invasives a
Haemophilus influenzae type b.

»déterminer le devenir immédiat des enfants infectés par haemophilus
influenzae type b.

»déterminer la Iétalité liée aux infections a Hib.
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3.1. LE GERME :

Le genre Haemophilus appartient a la famille des pasterellaceae bacille
a gram négatif aero-anareobie facultatif. Haemophilus influenzae est
'espece type du genre qui comporte plus de 20 espéces d'origine
animale et humaine dont quelques unes seulement sont non pathogénes
pour 'homme.[3]

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

-le facteur X : c’est 'hemine coenzyme de nombreux enzymes de la
chaine respiratoire (cytochromes, catalases, peroxydases)

-le facteur V : NAD (nicotinamide adénine dinucleotide) qui entre dans la

composition de nombreux déshydrogénases.[9]

3.2 Historique

Haemophilus influenzae type b a été isolé pour la premiére fois par Koch
en 1883 quand il décrivait de petits bacilles dans le pus des patients
ayant une conjonctivite. Jusqu’en 1933 date de la découverte du virus de
la grippe, Haemophilus était considéré comme I'agent étiologique de la
grippe en raison de l'observation par Pfeiffer de bacilles dans les
crachats de sujets atteints de la grippe lors des pandémies de 1889 a
1892.[5]

En effet, Pfeiffer bactériologiste Allemand isola du nasopharynx chez la
plupart des malades, un petit bacille gram négatif capsulé. Devant la

frequence de ce genre chez les malades par rapport a celle observée
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chez les sujets bien portants, pfeiffer pensa que cette bactérie était
'agent responsable de la grippe. Cependant, on s’est apercu assez
rapidement qu’il existait un taux de portage élevé chez les sujets
normaux et surtout que cette bactérie était responsable d’autres

infections telles que les méningites purulentes et les pneumonies.

Le nom du genre Haemophilus a été proposé en 1917 en raison de
I'exigence de la culture sur milieux enrichis au sang.

L’épidémie meurtriere de 1918 qui causa des millions de morts (grippe
espagnole) semblait confirmer I'hypothese de Pfeiffer.[10]

Cependant, la découverte du virus de la grippe humaine permis de dire
gu’il était (Haemophilus influenzae) la cause de complications comme la

surinfection pulmonaire aggravant l'infection virale.[10]

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

essentiellement chez le nourrisson.[11]

3.3 EPIDEMIOLOGIE :

L’Haemophilus influenzae fait partie de la flore nasopharyngée du sujet
normal et ’'Homme est le seul réservoir de germe. Il colonise a moindre
mesure les muqueuses conjonctivales et génitales.[5]

Le portage commence des les premiers mois de la vie et peut concerner
75% des jeunes enfants et 35% des adolescents et des adultes, avec
cependant de grandes variations dans le portage des souches
encapsulées notamment Hib qui le plus souvent, ne dépasse pas 5%.
Aussi il peut atteindre des valeurs plus élevées notamment dans les

creches.[5]

KONATE Abdoulaye CVD-Mali, thése de médecine FMPOS 24



Les infections invasives sont surtout notées chez les enfants de 6 a 18
mois (dans 95% des cas, c’est la souche a Haemophilus influenzae b).
Elles peuvent étre localisées dans l'appareil respiratoire et dans les
voies aériennes supérieures (souches capsulées) ou étre la cause de
méningites, d’arthrites, de cellulites, d’épiglottite, de péricardites et ou de
bactériémies isolées.[6]

L’incidence de la colonisation et des infections a Hib varie en fonction
des pays, et des conditions socio-économiques.

Avant l'ere vaccinale, l'incidence des infections invasives a Hib aux
Etats-unis était de 50 & 100 cas pour 100000 enfants par an (dont 30 a
60 cas de méningites pour 100000 enfants par an).

Elle était plus importante dans certaines populations comme les

esquimaux d’Alaska ou les Apaches.[3]

Au Canada, entre 1979 et 1992, on avait enregistré plus de 200 cas
(parfois jusqu'a 686 cas ) dinfections invasives a Haemophilus
influenzae type b par an. Seulement 117 cas ont été signalés pendant
I'année qui a suivi lintroduction des vaccins conjugués chez les

nourrissons.[6]

Au cours des 5 derniéeres années, le taux d'incidence est passé de
1,4 pour 100 000 personnes (370 cas) en 1991 a 0,2 pour 100 000

(52 cas) en 1995, ceci représente une diminution de 86 %.[16]

A partir de 1992, la vaccination contre Hib a été recommandée chez
tous les nourrissons a partir 2, 4,6 et 18 moisd’'a  ge.

Depuis cette date le taux de méningite a Haemophilus influenzae type b
et de toutes les autres formes d’infections a Haemophilus influenzae

type b ont diminué de plus de 98%.[6]
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De nos jours, toutes les formes d’infection a Hib y compris la méningite
sont extrémement rares au Canada et dans tous les pays ou les
nourrissons sont systématiquement vaccinés contre le Hib.[6]

En Europe, I'incidence était de 30 a 60 cas pour 1000000 d’enfants/an.

L’ OMS estime que chague année 100.000 a 160.000 déces d’enfants
en Afrigue sont dus a Haemophilus influenzae et Streptococcus
pneumoniae.[7]

Une étude réalisée dans le service de pédiatrie du centre Hospitalier

national de Souro Sanou de Bobo Dioulasso (1986-199 0) a donné un taux

d’'incidence de 61,5 cas pour 100000 enfants de moin s de 5 ans et 239,2
par an pour 100000 enfants de moins d’'un an. En Ga mbie Bylmer et

collaborateurs ont trouvé un taux d’incidence annue lle de 60 cas pour

100000 enfants de moins de 5ans et 297 par 100000 e nfants de moins

d'un an [7]. Cadoz et Coll a Dakar, au Sénégal trou vent un taux
d’'incidence de 60 cas par 100000 enfants pour les cing premieres

anneées de la vie.[8]

Au Mali une étude menée par le CVD(le Centre pour | e Développement
des Vaccins) a démontré que l'infection a  Haemophilus influenzae type
b était la cause de 10,1% de létalité chez les enfant s de 0 & 36 mois dans

le service de pédiatrie de I'HOpital Gabriel Touré de Bamako.

L’épidémiologie des infections a Haemophilus influenzae s’est
considérablement modifiée depuis I'introduction du vaccin Hib dans les
pays ou la politique de vaccination est développée. On assiste a une
diminution significative des pathologies invasives liees a Haemophilus
influenzae type b avec une quasi-disparition significative des meéningites
liées a ce germe.

L’intensification de la vaccination s’accompagne également d'une

diminution du portage pharyngé des souches invasives Hib.[3]
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3.4. RESERVOIR ET TRANSMISSION DE LA BACTERIE

Les hommes (porteurs asymptomatiques) sont les seuls réservoirs
connus. Haemophilus influenzae ne survit pas dans I'environnement sur
les surfaces inanimées

Le mode de transmission se fait tres probablement a partir de la diffusion
de gouttelettes de salive bien qu’il manque une évidence ferme de ce

mécanisme.[11]
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TABLEAU 1: CARACTERES BIOCHIMIQUES DES HAEMOPHILUS INFLUENZAE

CHEZ L’'HOMME [14]

ACTIVITES BIOCHIMIQUES

HAEMOPHILUS INFLUENZAE

SYNTHESE DES PORPHYRINES

EXIGENCE EN FACTEURS

HEMOLYSE

ACIDIFICATION

D-FRUCTOSE

SACCHAROSE

LACTOSE

D-XYLOSE

D-RIBOSE

D-MANOSE

D-GALACTOSE

MALTOSE

MELIBIOSE

TREHALOSE

RAFFINOSE

H.S

HEMAGGLUTINATION

BESOINS EN CO,

PHOSPHATASE ALCALINE

+ : réaction positive

- réaction négative

KONATE Abdoulaye CVD-Mali, thése de médecine FMPOS

28



3.5. Taxonomie et nomenclature

Le classement des différentes especes de 'Haemophilus repose sur les

exigences en facteurs de croissance et sur des caracteres biochimiques.

Tableau 2: Facteurs de croissance et caracteres biochimiques des

Haemophilus [12]

Facteurs et Besoin Besoin Oxydase Catala Uréase | Indole
Caracteres en en se

Souches facteur facteur
de X \Y
Haemophilus
H. influenzae + + + + (+) (+)
H. haemolyticus + + + + (+) \Y
H. parainfluenzae - + + \Y, )
H. paraphrophilus - + + - - -
H. segnis - + - - - -
H. aphrophilus + - - + - -
H. heamoglobino + - + (+) - +
philus
H. ducreyi + - - - - -

V : caractere variable

+ Ou - : caractére positif ou négatif chez toutes les souches,

(+) ou (-) : caractere positif ou négatif chez la majorité des souches
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3.6. PHYSIOPATHOLOGIE

S\

L'infection a Hib se transmet par contact étroit avec des secrétions
(salive ou mucus) du nez ou de la gorge d’'un sujeti  nfecté.

En regle générale Hib se transmet de la méme maniére que le
méningocoque ou le pneumocoque.[6]

La plupart des porteurs de Hib ne deviennent pas malades.

Le principal facteur qui détermine I'immunité contre la maladie est la
présence ou l'absence d'anticorps dirigés contre le polysaccharide
(sucre complexe) spécifiqgue qu’on trouve dans la capsule de la souche
de type b.

La grande majorité des infections systématiques a Haemophilus
influenzae est due aux germes capsulés de type b en raison de la
présence du PRP (Polyribitol Ribosyl Phosphate) comme facteur de
virulence.

Les autres sérotypes sont en effet éliminés au cours de la phase
septicémique et présentent un risque moindre de localisations
secondaires comme c’est le cas dans les arthrites et les méningites.
Haemophilus influenzae sérotype b colonise I'épithélium nasopharyngé
au niveau des cellules ciliées et échappe a léscalator mucociliaire par
production d'une ciliotoxine immobilisant les cils. Haemophilus
influenzae se multiplie puis envahit I'épithélium.

Ce sont les haemophilus influenzae sérotype b non ciliés qui ont un
avantage sur les souches piliées pour l'invasion. La perte de pili est
nécessaire pour le développement de l'infection.

Haemophilus influenzae sérotype b est retrouvé 24 heures aprés

I'infection dans le sous épithélium sous jacent aux follicules lymphoides.
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Haemophilus influenzae sérotype b gagne ensuite la circulation générale
par les petits vaisseaux et par la sous muqueuse.

La translocation a partir de la muqueuse nasopharyngée est facilitée par
une infection virale préalable des voies respiratoires supérieures.

Lors des bactériémies intenses et prolongées, les mécanismes
d’épuration des germes peuvent étre dépassés. C'est alors que des
localisations extra vasculaires peuvent survenir surtout méningées.
Chez les nourrissons, la bactériémie peut entrainer des localisations
secondaires (meéningées, osteo-articulaires, pleurales, péricardiques,
tissus cellulaires sous-cutanés).[1]

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

proportionnel a la durée et a l'intensité des bactériémies.

KONATE Abdoulaye CVD-Mali, thése de médecine FMPOS 31



Contact hote-bactérie

!

Adhésion au niveau nasopharynx

a) Flore commensale des voies—» pathogenes non
respiratoires superieures invasives
Souches non typages
et sérotypes a,b,c,d,e,f

. A 4
colonisation

Manifestations pathogenes— pathologies
invasives
Arthri
sang
Dissémination(sérotype
b)
Epiglottite
LCR
Méningite

Figure | : Physiopathologie des infections a Haemophilus influenzae [3]

KONATE Abdoulaye CVD-Mali, thése de médecine FMPOS 32




3.7. PATHOGENIE

Les méningites bactériennes sont dues principalement a Haemophilus
influenzae type b, au méningocoque A, B, C, Y, W135 et au
pneumocoque.

D’autres germes peuvent étre rencontrés comme : Staphylocoque doré
colibacille (chez le nourrisson) les P seudomonas, Listeria

monocytogenes, bacille de Koch (germe de la tuberculose).[13]

Haemophilus influenzae est aussi responsable des manifestations
invasives septicémiques avec différentes localisations (épiglotte,
poumons, articulations, cellules, péricarde) représentées dans le

Tableau suivant.[3]
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Tableau 3 : portage oropharyngé et pathogénicité de Haemophilus

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,
empyemes, arthrites

Septiques, cellulites,
ostéomyeélites;

Plus rarement
glossites, ténosynovites

péritonites,
endocardites,
ventriculites

En capsulées de type
acC,f

1-2

Rarement
pathogenes
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Figure Il : Différentes localisations de Haemophilus influenzae type b
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3.8. DIAGNOSTIC MICROBIOLOGIQUE

Le diagnostic biologique va reposer sur le diagnostic direct par la mise
en évidence de la bactérie apres examen microscopique et aprés mise
en culture. Il n'y a pas de diagnostic indirect, par sérologie, des
infections a Haemophilus influenzae.

Comme pour tout diagnostic bactériologique, la qualité du prélevement
réalisé chez le patient va conditionner la qualité de I'examen et du
résultat.

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

Le seul examen bactériologique valable concernant les secrétions
purulentes (lors de surinfection de bronchites chroniques, de broncho-
pneumopathies obstructives chroniques et surinfection de bronchites
aigués) est celui réalisé sur des secrétions recueillies aprés lavage des
bronches. Ainsi, les contaminations par la salive ou lors du passage au
carrefour rhino-pharyngé sont sans conséquences.

Les autres prélevements : pus de sinus, écoulement spontané lors d’otite
moyenne aigué sont préleveés a I'aide d’écouvillon stérile.

L’examen microscopique est la premiére étape de I'examen
bactériologique, réalisé avec ou sans coloration. La coloration de gram
permet de reconnaitre de petits bacilles a gram négatif parfois
polymorphes, associés a d’autres qui ont une forme allongée.

Les milieux de culture doivent satisfaire les exigences de I'espece et
contenir les facteurs X et V. Les criteres d’identifications sont peu
nombreux et la recherche des besoins en facteur X et V est une étape
importante pour distinguer Haemophilus influenzae et Haemophilus para
influenzae.

L’étude de I'exigence en facteurs X et V se fait sur gélose au sang frais

et sur gélose au chocolat.
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Les souches capsulées ont des colonies bombées muqueuses et le type
capsulaire déeterminé par l'agglutination sur lame a l'aide de sérums

spécifiques ou par réaction de PCR avec des amorces spécifiques.[14]

Figure Il : Aspiration sur gélose au sang frais et chocolat et étude de

I'exigence en facteurs X et V.[14]

Deux types de procedés sont disponibles pour la détection d’anticorps.
L’agglutination de latex est une méthode rapide, sensible et spécifique
pour déterminer I'antigéne capsulaire de polysaccharide du Hib dans le
LCR mais un essai négatif n’exclut pas le diagnostic et des essais faux
positifs sont souvent rapportés.

L’essai d’antigéne du sérum et de l'urine ne sont pas recommandés.

La contre immunoélectrophorése (CIE) est moins sensible que
I'agglutination, prend plus de temps et difficile a réaliser.

La présence de 'Haemophilus dans la culture établit le diagnostic de
I'infection liée au germe.

Tous les isolats doivent étre classés par sérotype.
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C’est un procédé de laboratoire extrémement important qui devrait étre
exécuté sur chaque isolat de Haemophilus influenzae particulierement
ceux obtenus chez les enfants de moins de 15 ans.

Cet essai détermine si l'isolat est de type b et ceci est important parce
gue le type b peut étre potentiellement prévenu par la vaccination.

La classification par sérotype est habituellement faite par le laboratoire
du département de référence.[11]

La numération des germes dans le LCR doit étre systématiquement
réalisée par la technique de dilution car il permet d’évaluer le pronostic
encourut par le malade et de prédire une éventuelle diminution de
I'activité in vitro de I'antibiotique.

Un taux de germes supérieur ou égal a 10 /ml a été corrélé a un mauvais
pronostic.[3]

Une autre méthode d’identification d’Haemophilus influenzae type b est
le systeme API ou rapide NH (Neisseria Haemophilus) . Elle est rapide
car le principe repose sur un systeme de galerie comprenant 10

microtubes.

3.9 . TRAITEMENT

3.9.1 Préventif

En 1933, Fothergill et Wrigt expliquent la fréquence des infections a Hib
chez les enfants de 3 mois a 3 ans par I'absence d’anticorps bactéricides
chez les enfants de cette tranche d’age. Avant 3 mois, les anticorps
maternels conféerent une protection efficace vis a vis du Hib et apres 3
ans, la plupart des enfants ont acquis une protection. Les anticorps
bactéricides sont dirigés contre le PRP, le mécanisme d’acquisition
d’anticorps anti- Hib est cependant mal connu.

En effet, méme en I'absence de colonisation nasopharyngée par le Hib,
les enfants développent des anticorps. L'acquisition de limmunité

pourrait étre favorisée par des antigenes d'espéces bactériennes
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commensales (Escherichia coli) ou alimentaires ayant des épitopes
communs. Les anticorps anti-PRP activent I'opsonisation, la bactéridie
médiée par le complément et provoque une immunité protectrice vis a
vis de I'Haemophilus.
Le complément apparait important pour favoriser la phagocytose par les
macrophages et les polynucléaires neutrophiles, méme en présence
d’anticorps anticorpusculaires. Les déficits en complément entrainent
une susceptibilité accrue aux infections a Hib.[1]
Le réle de 'immunité locale de la muqueuse est encore mal élucidé.
Les immunoglobulines (IgA) sécrétoires pourraient empécher I'adhésion
bactérienne mais elles pourraient également avoir un effet néfaste en
bloquant la sécrétion des autres anticorps.[5]
Les mesures préventives seront mise en ceuvre uniguement contre les
infections a Haemophilus influenzae de type b comme la méningite qui
est 'une des manifestations les plus graves causeées par ce germe.
Schématiquement elles auront pour objectifs :
-I'élimination du portage chez I'individu isolé ou vivant dans
une collectivité
-'augmentation des défenses spécifiques de I'organisme par
I'utilisation d’un vaccin approprié chez les sujets exposés
(nourrisson; jeune enfant).
Ces deux mesures de prévention ont fait 'objet de nombreux travaux
mais des incertitudes demeurent quant a leur efficacité.

3.9.1.1 Vaccination

Le premier vaccin a été étudié des 1974 par Peltola en Finlande.[15]
L’intérét de la vaccination peut étre analysé a la lumiere de I'expérience
de ces auteurs Finlandais avec le recul de 10 ans sur 50000 enfants. Le
vaccin est constitué de polysaccharides purifiés (type b PRP).[21]
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En effet le PRP antigene thymo-dépendant, active directement les
lymphocytes B. Ce type d'immunité a des inconvénients majeurs qui sont
d'une part chez les enfants de moins de deux ans ce systeme est
immature et d’autre part il N’y a pas d’augmentation des anticorps apres
les injections de rappel.[ 21 ]
Compte tenu de I'dge de survenue des infections a Haemophilus
influenzae type b en Finlande, les auteurs proposent une vaccination des
18 mois et un rappel a 36 mois pour prévenir 50 a 60 % des infections
systémiques.
Une telle proposition n’est cependant pas généralisable car la répartition
des infections a Haemophilus influenzae type b selon I'age peut varier
dans de nombreux pays. La plus forte incidence des méningites est
observée chez des enfants plus jeunes qu’en Finlande.
Les polysaccharides purifiés qui sont utilisés comme vaccin ont des
structures simples. lls se comportent comme des antigenes
indépendants des cellules T. Apres vaccination ou revaccination, il n'y a
pas d’induction de cellules B mémoires et la réponse est toujours
identique chez les jeunes enfants.
Le vaccin devra étre immunogene pour I'enfant de moins de 2 ans (ou
mieux de lan) et provoquer une meilleure réponse devenue thymo-
dépendante, entrainant la synthese d’lgG plus durable. Les anticorps
anticapsulaires ne sont pas les seuls anticorps protecteurs.[1]
Pour rendre cet antigene thymo-dépendant, le PRP a été couplé de
facon covalente a une protéine vectrice de I'anatoxine tétanique (la plus
employée en France) ou diphtérique. C’est le concept de vaccin
couplé.[3]
On a ainsi associé le PRP a:

-I'anatoxine diphtérique (PRP-D)

-une protéine de la membrane externe du méningocoque (PRP-OMP)
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-I'anatoxine tétanique (PRP-T).[12]
Parmi les difféerentes pistes exploitées, il faut ajouter ['utilisation de
Bordetella pertussis comme adjuvant du PRP et le couplage du PRP
avec différentes protéines :I'anatoxine diphtérique composé non toxique
de cette toxine (CRM), les protéines d’origines bactériennes ou plus
récemment les protéines de la membrane externe.[1]
En Finlande et aux Etats Unis l'introduction de la vaccination anti-Hib a
fait diminuer trés sensiblement la fréquence des pathologies invasives.
Une autre conséquence de la vaccination est une diminution nette du
portage des souches de sérotype b au sein de la population générale et
la persistance de I'immunité.
On recommande l'administration systématique du vaccin conjugué
contre le Hib a tous les nourrissons a partir de 2 mois. Dans la mesure
du possible, il faudrait utiliser le méme vaccin (méme numéro de lot,
méme fabriquant, pour toutes les doses de premiere série.
Les enfants qui sont atteints d’'une maladie invasive a Hib avant I'adge de
24 mois devraient quand méme recevoir le vaccin tel que recommande,
étant donné que la maladie ne conféere pas a I'h6te une immunité
acquise contre linfection.
Le dosage du vaccin conjugué contre Hib est de O, 5 ml.
Les nourrissons et les enfants qui recoivent la premiére série contre
I’'Haemophilus influenzae type b aprés 2 mois devraient étre vaccines le
plus t6t possible.
Au Mali, depuis juillet 2005, on utilise une association de cing vaccins
appelée pentavalent composé des vaccins contre la diphtérie, le tétanos,
la coqueluche (DTC), I'hépatite B et la méningite a Haemophilus

influenzae b (Hib).
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Tableau 4: Calendrier du PEV (programme

vaccination) au Mali

Age

Antigénes

Naissance |BCG

+ Polio O

6 semaines |Penta 1+ Poliol

10 Penta 2+ Polio2
semaines
14 Penta 3 + Polio3
semaines
9 a 11 mois|Rougeole + Fiévre
jaune
Femmes en age de Séries
procréer VAT
1°" Contact 1
2°™ dose : 4 semaines 2
aprés la 1°°
3™ dose: 6 mois 3
aprés la 2°™°
4°™ dose : 1 an aprés 4
la 3°™ dose
57 dose : 1 an aprés 5
la 4°™ dose
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3.9.1.2 Chimioprophylaxie

Elle repose sur l'utilisation d’'un antibactérien qui a (au niveau de la
salive, des larmes, des liquides de l'oro- et du nasopharynx) des
concentrations efficaces et une activité sur les bactéries concernées.
Plusieurs antibiotiqgues se sont avérés inefficaces dans la
chimioprophylaxie de Haemophilus influenzae type b du pharynx ou ont
donné des résultats contradictoires.

Les meilleurs résultats ont été obtenus par la rifampicine a la dose de
20 mg/kg/j en une seule prise par voie orale pendant quatre jours pour
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 % des porteurs.[1]
Différentes objections quant a une chimioprophylaxie par la rifampicine
existent et sont entre autre 'émergence des souches résistantes apres
chimioprophylaxie méme si elles sont rares. Le risque de sélection de
souche de mycobactérie résistante semble étre uniqguement théorique.
Par contre, la colonisation peut réduire I'immunisation survenant par
I'infection inapparente. Les sujets concernés par la chimioprophylaxie
sont tous les sujets qui ont des contacts proches avec des malades plus
particulierement les enfants de moins de quatre (4) ans.

Le malade lui méme doit étre soumis a la méme chimioprophylaxie car
le traitement antibiotique est le plus souvent sans effet sur le portage.
Ces études ont été essentiellement conduites aux Etats Unis ol la
fréguentation des creches et garderies est importante.[1]

Le risque de cas secondaires semble plus important dans le contexte
familial que dans une collectivité d’enfants. Et si la rifampicine a fait
preuve d’efficacité dans I'éradication du portage, cela n’a pas été faite
dans la prévention des cas secondaires et la surveillance étroite et

soigneuse des enfants exposés reste essentielle.[1]
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3.9.2.Sensibilité et résistance aux antibiotiques

3.9.2.1 Sensibilité et résistance naturelle

Haemophilus influenzae est une espéce naturellement sensible a de
nombreux antibiotiques tels que les béta-lactamines, les aminosides, les
tétracyclines, le chloramphénicol, la rifampicine, les quinolones, la
trimétoprime.[3]

Cette sensibilité aux céphalosporines de premiere géneération, aux
macrolides et apparentés est inconstante.

Les glycosides sont inefficaces.

3.9.2.2 Résistance acquise

Les tétracyclines et le chloramphénicol ont été utilisés avec efficacité des
1950 jusqu'a lintroduction de [I'ampicilline en 1961. Devenue
I'antibiotique de référence les premiéres souches résistantes a
I'ampicilline sont apparues en 1972 et cette résistance n’a fait que
croitre.

-Résistance a I'ampicilline : La résistance est essentiellement liee a la
production des beta-lactamases plasmidiques de type TEM1. Cette beta-
lactamases est semblable a celle produite par Escherichia coli.

D’autres bétas lactamases de type TEM —like ont été décrites. Il existe
d’autres mécanismes de résistance, soit par altération d’origine
chromosomique des protéines de liaison aux pénicillines (PLP), soit par
résistance intrinséque due a un défaut de perméabilité. Enfin les
phénomenes de tolérance  définis par une augmentation de la
concentration minimale bactéricide de plus de 32 fois par rapport a la
concentration minimale inhibitrice(CMI) ont également été observés.
Cependant, le mécanisme de résistance principale est lié a la production

de béta lactamase de type TEML.[3]
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Actuellement, 30% des souches sont résistantes a I'ampicilline. Ce
chiffre est stable mais la résistance varie en fonction du prélevement et
tend & augmenter dans la sécrétion bronchique purulente et dans les
otites.[3]
Le nombre de souches résistantes est plus élevé chez les enfants que
chez les adultes, il en est de méme avec les souches capsulées de type
b.[3]
-Résistance au chloramphénicol
La résistance au chloramphénicol est essentiellement liée a un
mécanisme de résistance enzymatique par production de
chloramphénicol acétyltransférase.
Cette enzyme est d'origine plasmidique et est souvent a l'origine d’ une
résistance combinée chloramphénicol-ampicilline.
Cette résistance concerne 3% des souches d’ Haemophilus influenzae et
est associée dans deux tiers des cas a une résistance a I'ampicilline.
-Résistance a d’autres antibiotiques

La résistance aux tétracyclines est également déterminée par les
plasmides qui codent fréquemment pour la résistance combinée

chloramphénicol-tétracycline. Elle concerne 10 % des souches.[3]

3.9.3. Curatif

Le traitement curatif repose sur I'antibiothérapie dont les modalités ont
évolué au cours de ces dernieres années et sont actuellement bien
codifiées.

En raison de l'augmentation des souches de Hib résistantes a
I'amoxicilline, le traitement de premiere intention des meéningites de
I'enfant repose actuellement sur l'utilisation des céphalosporines de 3°™
génération : céfotaxime (200mg/kg/j) ou céftriaxone (100mg /kg/j), qui
traverse bien la barriere méningée (15 a 20%).[3]
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Aprés l'identification des souches de Haemophilus influenzae s’il s’agit
d’'une souche sécrétrice de béta lactamase et sensible a 'amoxicilline, la
poursuite du traitement par une céphalosporine de 3éme génération est
recommandée.

La bithérapie est systématique chez I'enfant afin d’accroitre la vitesse
bactéricide. Ainsi la bétalactamine est généralement associée a un
aminoside pendant les 48 premiéeres heures.

Si I'évolution est favorable, la durée de I'antibiothérapie est de 10 jours
pour les méningites a Haemophilus influenzae [3] ; 5 a 7jours pour les

pneumonies [18]; 14 & 28jours pour les arthrites.[19]
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4 JIETHODOLOGIE
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4.1. Cadre d'étude

Notre étude a été réalisée sous la supervision du CVD (centre pour le
développement des vaccin) dans le service de pédiatrie de I'HOpital
Gabriel Touré. Il est situé en commune Il en plein centre de Bamako
capitale du Mali. L’'Hépital Gabriel Touré est I'ancien dispensaire central
de Bamako qui est devenu le deuxieme Hoépital National du pays. Il
porte le nom d’un jeune étudiant Malien en médecine Gabriel Touré qui
est décédé dans I'exercice de ces fonctions.

Le service de pédiatrie situé au nord-est a l'intérieur de I'Hépital Gabriel

Touré est constitué de deux batiments principaux contigus et a un niveau

il comprend :

 Le service de pédiatrie A: il est logé a I'étage des deux batiments et
comprend :

- L'unité de pédiatrie Ill : qui dispose de 5 grandes salles dont chacune

est dotée de 4 lits d’hospitalisations et 2 petites salles climatisées avec
chacune un lit d’hospitalisation.

- Une salle de perfusion.

- L'unité de pédiatrie IV: comprend 4 grandes salles dont chacune
dispose de 4 lits d’hospitalisation.

Ces deux unités sont réservées a I'hospitalisation des enfants a partir de
2 mois.

-L’'unité de réanimation pédiatrique et de néonatolo  gie divisée en 4
salles d’hospitalisation : 1 salle comportant 6 lits réservés aux grands
enfants dont 'état impose une surveillance réguliére, 2 salles pour les
nouveau-nés et les nourrissons comportant 8 grands berceaux, 8 petits
berceaux, 1 salle pour les prématurés avec 7 petits berceaux et 7
couveuses, 1 salle (Rea IV) dotée de 6 lits réservés aux grands enfants

dont I'état impose une surveillance réguliére.
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-L’'unité de prévention de la transmission Mére enfa  nt (PTME) elle
s’occupe :

e du suivi clinique et biologique des enfants nés de mere
séropositive en faisant le dosage de la charge virale, la PCR,
la sérologie HIV a partir de 9 mois jusqu'a 18 mois de
I'enfant.

e Le traitement des infections opportunistes chez les enfants.

 Le service de pédiatrie B: occupe le rez-de-chaussée des 2
batiments et comprend :

- L'unité de pédiatrie | : avec 4 grandes salles dont chacune dispose
de 4 lits; 6 salles individuelles climatisées.

- Une salle de perfusion.

- L'unité de pédiatrie Il : comporte 6 grandes salles dont chacune
dispose de 4 lits d’hospitalisations. Ces deux unités sont réservées a
I'hospitalisation des enfants a partir de 2 mois.

- L'unité de consultation externe  avec:

Un service d’accueill

Une salle d’attente

3 boxes de consultations.

1 salle pour I'unité d’oncologie

2 salles d’observations de 3 lits pour des malades vus en urgence.

1 salle servant le personnel du Centre de Développement des Vaccins
(C.V.D).

1 mini laboratoire de recherche parasitologiqgue équipé par le
Département d’Epidémiologie des Affections Parasitaires (D.E.A.P).

1 Magasin pour le D.E.A.P

1 salle pour I'unité de prise en charge de la drépanocytose

* Le personnel de la pédiatrie

Il est constitué de :
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-1 professeur titulaire de pédiatrie chef de service de la pédiatrie A

-lmaitre de conférence Agrégé de pédiatrie chef de service de la

pédiatrie B

-1 Maitre assistant

-1 Assistant chef de clinique

-3 médecins pédiatres

-1 médecin généraliste

-27 médecins en cours de spécialisation

-9 techniciens supérieurs de santé

-18 techniciens de santé

- 12 Aides soignantes

- 4 Manceuvres
A ceux ci, s'ajoutent les éléves des écoles socio sanitaires et les
étudiants en meédecine et en pharmacie de différentes années faisant
leur stage.
* Les activités du service
Elles sont constituées par :
- La formation théorique et pratique des médecins en spécialisation, des
étudiants en médecine et des éléves des écoles socio sanitaires.
- La consultation externe : elle est payante et la majorité des malades
viennent d’eux-mémes en consultation. D’autres par contre sont référés
par les centres de santé périphérigues, les cliniques médicales du district
et de l'intérieur du pays
- L’hospitalisation : elle est gratuite en salle commune et payante en
salle individuelle et en réanimation- néonatologie.
La visite des malades hospitalisés est quotidienne et est effectuée par
les médecins pédiatres, les médecins en spécialisation et les étudiants

en fin de cycle
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- Les gardes : elles sont assurées par le personnel paramédical, les
étudiants en fin de cycle, les médecins en spécialisation et supervisées
par un médecin senior. Un staff est tenu tous les matins dans le but de
discuter des malades intéressants de la garde et un grand staff tous les
vendredi.

- La recherche est assurée par :

Le D.E.AP (Département d’Epidémiologie des Affections Parasitaires)
Ce Département meéne une surveillance épidémiologique des formes

graves de paludisme a Plasmodium falciparum chez I'enfant.

Le personnel du DEAP/Pédiatrie :

= 1 investigateur

» 1 médecin pédiatre superviseur

= 2 médecins généralistes

» 1 pharmacien

= 4 étudiants en fin de cycle de médecine.
+ CVD Mali :
» Le Personnel du CVD/Pédiatrie se compose de :
-2 médecins pédiatres superviseurs
-11 médecins généralistes permanents
-7 étudiants enfin de cycle de médecine.
Ce projet mene une étude de surveillance des suspicions d’infections
bactériennes invasives (SIBI) de I'enfant (O-15ans) dans le district de
Bamako Mali, causées par certains germes tels que Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae type b, Neisseria meningitidis et
Salmonella typhi. On peut citer, parmi ces maladies bactériennes
invasives : la septicémie, les méningites, les pneumonies, la pleurésie, la
fievre typhoide, les infections cutanées, musculaires, o0sseuses,

articulaires et péritonéales, ainsi que la diarrhée et la rougeole.
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Plus récemment, le CVD-Mali a entrepris dautres études parmi

lesquelles nous avons :

Le recensement dans certains quartiers de Bamako.

Une enquéte de sérosurveillance de [linfection a
Haemophilus influenzae type b

Une étude pilote sur les causes de diarrhées

Une étude en vue d’estimer lincidence de Streptococcus
pyogenes ou Streptocoque du groupe A en milieu scolaire

etc.

=L aboratoire bactériologique du CVD :

Il est aménagé au sein du laboratoire de I'Hopital Gabriel Touré depuis

2001 par le CVD-Mali pour ses activités bactériologiques.

Le personnel CVD au laboratoire se compose de :

- 1 Professeur de bactériologie

- 1 Pharmacien biologiste

- 3 Pharmaciens

- 3 Techniciens

-4 Etudiants en fin de cycle

Le personnel Informatique CVD se compose de :

-1 Biostatisticien

-1 Statisticien

-2 Informaticiens

4.2. Etude
4.2.1.Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective qui a porté sur des enfants hospitalisés inclus au

cours de la surveillance dans le service de pédiatrie pour maladies bactériennes

invasives.
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4.2.2.Durée de I'étude

L’étude a été réalisée sur une période d'un an : d’Aolt 2005 en Juillet
2006 couvrant les trois saisons.

4.2.3. Critéere d’inclusion

- Age compris entre O et 15 ans

- Température supérieure ou égale a 39° C a I'admission

- Une suspicion d’infection bactérienne invasive (SIBI)

4.2.4. Consentement éclairé

L’'obtention du consentement éclairé constitue I'une des étapes essentielles de
toutes activités de recherche. Il est obtenu aprés avoir expliqgué aux parents et ou au
malade les objectifs les risques et bénéfices liés a cette étude. Ceux-ci sont
expliqués verbalement par le médecin d’une part et d’autre part en faisant écouter
une cassette sur laquelle est traduite le consentement dans la langue parlée par le
participant. L’accord de participation est témoigné par la signature de la fiche de

consentement et ou en mettant son emprunte digital.

4.2.5. Collecte des données

Tout enfant admis a I'Hopital Gabriel Touré avec une maladie fébrile ou
non fébrile chez qui le meédecin traitant suspecte une maladie
bactérienne invasive est inclus dans I'étude

4.2.6.Les supports de collecte des données

La collecte des données a été faite a partir :

- des fiches démographiques
-du dossier clinique du malade
-le systeme GDH :systeme de capture électronique des données sans

utilisation de papiers.
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5.1 Résultats globaux

Sur 12 mois d’étude, 4751 enfants ont été inclus pour suspicion
d’infection bactérienne invasive. parmi lesquels 139 enfants ont fait une
infection a Haemophilus influenzae type b (environ 3% des SIBI).

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

La mortalité due aux infections a Haemophilus influenzae type b a été

d’environ 13% des patients recrutés.
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5.2 Résultats descriptifs

Tableau 5:Répartition des malades par mois

Moie Effectif Fréequence
Aot 20 14,4%
Septembre 25 18%
Octobre 14 10,1%
Novembre 6 4,3%
Décembre 9 6,5%
Janvier 12 8,6%
Février 11 7,9%
Mars 9 6,5%
Avril 9 6,5%
Mai 10 7,2%
Juin 9 6,5%
Juillet 5 3,6%
Total 139 100%

On a observé le plus grand nombre d’infection a Hib en Aolt et en

septembre.
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Tableau 6:Répatrtition selon la résidence des patients

Commune EFFECTIF Fréguence

I 22 16%

Il 14 10%

11 6 4%

vV 18 13%

\Y 25 18%

VI 26 19%

Koulikoro 28 20%
Total 139 100%

La région de Koulikoro et la commune VI avaient le plus grand nombre
de patients avec respectivement une fréquence de 20%, 19%.

Tableau 7:Répartition des patients selon la tranche d’age

Age Efoctif Fréguence
0-11mois 93 67%
12-23mois 31 22%
24-36mois 11 8%
4-16ans 4 3%
Total 139 100%
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Les enfants de la tranche d’age 0-11mois constituaient la majorité des

cas d’infection a Hib soit 67%.

Tableau 8 :Répatrtition des patients selon le sexe

Sexe Effectif
Fréquence
Masculin 73 52,5%
Féminin 66 47.5%
Total 139 100%

Le sexe ratio était de 1,1 en faveur du sexe masculin.

Tableau 9:Répartition selon que les patients soient hospitalisés ou
recevant les soins en ambulatoire.

Provenance Effectif Fréquence
Hospitalisé 115 82,7%
Externe 24 17,3%

TOTAL 139 100%

La majorité des patients étaient hospitalisés 82,7%.

KONATE Abdoulaye CVD-Mali, thése de médecine FMPOS

58




Tableau 10 :Répatrtition selon le diagnostic d’entrée

Pathologie Effectif Fréquence

Méningite et autres associées 87 62,6%
Pneumopathie et autres associées 20 14,4%
Paludisme et autres associées 18 13%
Bronchiolite et autres associees 4 2,9%
Neuropaludisme 3 2,2%
Anémie palustre 2 1,4%
Infection cutanée+conjonctivite 1 0,7%
Diarrhées 1 0,7%
Pharyngite 1 0,7%
Pleurésie 1 0,7%
Septicémie 1 0,7%

TOTAL 139 100%

La méningite associée a d’autres pathologies constituent le diagnostic

d’entrée le plus fréquent avec 62,6% des cas d’admission.
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Tableau 11:représentation selon le résultat des prélevements

rélevements
Résultat

Hémoculture

(

Culture du LCR

133(95,7%)

80(57,5%)

Positif

6(4,3%) 59(42,5%)
Négatif
Total 139(100%) 139(100%°

Dans la majorité des cas 95,7%, ’hnémoculture était positive.

La culture du LCR était positive a 57,5 % des cas.

Tableau 12:Répatrtition des enfants par tranche d’age selon les
différents prélevements positifs.

Résultat Tranche d’age
positif Total

0-11mois 12- 24-36mois | 4-16ans

23mois

Hémoculture| 85(64%) |31(23,3%)| 11(8,2%) |6(4,5%) |133(100%)
LCR 64(80%) 12(15%) | 2(2,5%) |2(2,5%) 80(100%)
Hémoculture
etLCRala |55(75,4%) |14(19,2%)|2(2,7%) |2(2,7%) |/3(100%)
fois

Les enfants de la tranche d’age 0 -11mois représentaient plus de la moitié des

hémocultures et LCR positifs.
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Tableau 13 :Répatrtition des enfants par tranche d’age et par diagnostic

de sortie
DIAGNOSTIC Tranche d’age TOTAL
DE SORTIE

0-11 12-23 24-36 | 1l-4ans

mois mois mois
Bronchite 1(0,7%) 0 0 0 1(0,7%)

1(0,7%) 0 0 0 1(0,7%)
Diarrhée
Drépanocytose 1(0,7%) 0 0 0 1(0,7)
Epanchement 1(0,7%) 0 0 1(0,7%) | 2(1,4%)
Fievre 2(1,4%) 0 1(0,7%) | 1(0,7%) | 4(2,8%)
typhoide+septicémie
Infection cutanée 0 1(0,7%) 0 0 1(0,7%)
Méningite 64(46%) | 12(8,6%) | 3(2,1%) | 1(0,7%) | 79(57%)
Paludisme +autres | 3(2,1%) | 1(0,7%) | 3(2,1%) 0 7(5%)
Péricardite 1(0,7%) 0 0 0 1(0,7%)
Pneumopathie 11(8%) | 8(5,6%) | 2(1,4%) | 1(0,7%) | 23(16,6%)
Pharyngite 0 1(0,7%) 0 0 1(0,7%)
Septicémie 8(5,6%) | 8(5,6%) | 2(1,4%) 0 18(13%)
Total 93(67%) | 31(22%) | 11(8%) | 4(3%) |139(100%)
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Selon le diagnostic de sortie c’est la tranche d’ag e 0-11mois qui était la
plus touchée par I'infection a Hib, la méningite re  présentait 46% des cas

d’admission de cette tranche d’age.

Tableau 14 :Répartition selon le devenir du malade

Devenir Effectif Fréquence
Amelioré sans séquelles 93 66,9%
Non amélioré 9 6,5%
Perdus de vue 12 8,6%
Décédes 18 12,9%

Séquelles

6 4,3%
Référés 1 0,7%
TOTAL 139 100%

-Le pourcentage de guérison était de 66,9%.
-Le pourcentage de séquelle 4,3%.
-Le pourcentage de mortalité était de 12 ,9%.
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Tableau 15 :Représentant le devenir par la tranche d’age

DEVENIR Tranche d’age TOTAL
0-11mois |12-23mois |24-36mois 1-4ans

Améliorés | 61(44%) 21(15%) 7(5,7%) 4(2,2%)| 93(67%)

sans

séquelles

Non 6(4%) 2(1,4%) 1(0,7%) 0 9(6,4%)

améliorés

Perdu de 8(5,7%) 2(1,4%) 1(0,7%) 0 12(8,6%)

vue

Décédés 12(8,6%) 5(3,6%) 1(0,7%) 0 18(13%)

Seéquelles 6(4,3%) 0 0 0 6(4,3%)

Référés 0 1(0,7%) 0 0 1(0,7%)
9 3(67%) | 31(21%) 11(8%) 3(2%) |139(100%)

TOTAL

Sur un total de 18 déces, la tranche d’age 0-11mois avec 12 cas avait le taux de
mortalité le plus élevé lié a Haemophilus influenzae type b et regroupait tous les cas

de séquelles de notre étude.
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Tableau 16 :Répartition du nombre de patients selon I'antibiogramme

Antibiotiques Sensibles |Résistants |Intermédiaire| TOTAL
testés

Ceftriaxone 139(100%) 0 0 139(100%)
Ampicilline 133(95,7%) 6(4,3%) 0 139(100%)
Chloramphénicol |95(68,3%) |40(28,8%) |4(2,9%) 139(100%)

Tous nos patients étaient sensibles a la ceftriaxone 100%, cependant il y’avait une

forte résistance aux chloramphénicols 31,7%.




Figure IV :Résultat de I'antibiogramme

100+

[ ceftriaxone
B Ampicilline
[0 Chloramphenicol

Sensibilité des patients de notre étude a certains antibiotiques utilisés

dans le traitement des infections a Haemophilus influenzae type b.



DISCUSSIONS

Nous avons fait une étude rétrospective sur 12 mois (AoQt-juillet 2006) portant sur le
profil épidémiologique, clinique, et évolutif de ’'Haemophilus influenzae type b dans

le service de pédiatrie de I'Hopital Gabriel Touré.

6.1. Aspects épidémiologiques




6.1.1. Selon I'age et le sexe

Cette étude nous a permis de constater que la tranche d’age de 0-
11mois était la plus touchée par l'infection a Haemophilus influenzae
type b soit 67% des cas de SIBI. Parmi cette tranche d’age l'infection la
plus rencontrée était la méningite a Hib avec un taux d’incidence de
46%, suivi des pneumopathies avec un taux de 8%. Tous les cas de
guérison avec séquelles étaient également observés dans cette tranche
d’'age.

Cela suppose que cette tranche d’age est la plus exposée aux infections a Hib d’ou

la nécessité de vaccins.

Quant a la tranche d’age 4-16 ans, l'infection a Haemophilus influenzae
type b était moins fréquente avec seulement 2% des cas, moins
vulnérable car dans tous les cas la guérison était sans séquelle.

Nos résultats sont comparables a ceux des études antérieures
notamment celle effectuée a Madagascar dans le cadre d'une étude
multicentrique coordonnée par linstitut Pasteur de juin 1998 a juin 2000
dans les services de pédiatrie de trois Hopitaux d’Antananarivo ou
Ravalomanan et collaborateurs ont trouvé que 96% des enfants atteints
d’infection a Hib avaient moins de 2 ans.[21]

Ce taux obtenu a Madagascar est plus élevé que le nétre mais concorde
avec la littérature qui affirme que les enfants a leur premiere année de
vie sont les plus touchés par I'infection a Hib nhotamment la méningite.
Nos résultats sont comparables a ceux obtenus par Elola et
collaborateurs au cours de I'étude réalisée dans le service de pédiatrie
du centre Hospitalier national Souro Sanou de Bobo Dioulasso (Burkina
Faso) qui ont trouvé un taux d’incidence de 61,5 cas pour 100000
enfants agés de moins de 5ans contre 239,2 cas pour 100000 enfants

ageés de moins d’'un an [7].



Ceux ci confirment que les enfants de moins d’'un an sont les plus
vulnérables aux infections a Haemophilus influenzae type b.

Cependant nous avons remarqué que linfection a Hib surtout la
méningite était presque inexistante en période néonatale(0-1mMois)
seulement 1 cas dans notre série, ce résultat est conforme a la

littérature qui affirme que les enfants de moins d’'un mois font rarement
une méningite bactérienne a cause des anticorps maternels qui assurent
une protection efficace a cet age.

Au Mali nous avons assisté a une baisse du taux de létalité dans la
tranche d’age 0-11mois aprés l'introduction du vaccin pentavalent en
juillet 2005, cela met en évidence la nécessité de vacciner correctement

les enfants avant leur premier anniversaire.

Dans notre étude le sexe masculin avec un pourcentage de 52,5% était
le plus atteint, ce résultat est proche de celui obtenu au Burkina Faso par
Elola et collaborateurs dans le service de pédiatrie du centre Hospitalier
national Souro Sanou qui avait eu 53,6% pour le sexe masculin.[7]

Nous pouvons dire qu'il y'a une légére prédominance masculine de
I'infection & Hib avec un sexe ratio de 1,11 dans notre étude, un sexe
ratio de 1,15 au Burkina Faso.

6.1.2. Selon le mois d’admission

Les infections invasives a Haemophilus influenzae type b ont été
observées tout au long de cette année d’étude mais un pic a été observe
au cours des trois premiers mois, 20 cas au mois d’Aodt, 25 cas au mois
de septembre, 14 cas au mois d'octobre.

Ce résultat est différent de celui obtenu dans le CHU de Treichville qui
avait eu un pic au mois de mars qui correspondait a la fin de la saison

séche et un autre pic en décembre qui correspondait a I'harmattan [22].



Notre étude a permis de montrer que le Hib constitue un probleme de
santé publiqgue au Mali et en Cote D’ivoire avec la seule différence que le
pic a été observé au Mali en saison pluvieuse contrairement a la Cote
D’ivoire ou il a été observé en saison seche cela confirme I'endémicité
du germe dans ces deux pays.

Quelgues mois aprés l'introduction du vaccin contre le Hib nous avons
assisté a une nette diminution de l'incidence de ce germe seulement 5
cas d'infection a Hib dans le dernier mois de notre étude (juillet 2006)
alors gu’au méme mois de I'année précédant cette étude (juillet 2005)
nous avions 16 cas.

Ce résultat est comparable a celui obtenu au Canada ou on dénombrait
plus de 200 cas d’infections invasives a Hib chez les nourrissons avant
I'introduction du vaccin contre le Hib en 1992 [16], actuellement on
enregistre moins de 50 cas par an soit une diminution de plus de 50%.
Nous pouvons dire qu’il y'a une baisse trés importante du nombre
d’enfants atteints d’infection a Haemophilus influenzae type b dans les

zones ou I'on vaccine correctement les enfants contre ce germe.

6.1.3. Selon les lieux de résidence

Nous avons constaté au cours de notre étude qu’aucune commune n'a
été épargnée par l'infection a Hib, mais la majorité de nos patients
résidait dans la commune VI avec 19% et dans la région de Koulikoro
avec une fréquence de 20%.

Le nombre élevé de cas d'infections a Hib en commune VI s’explique par le fait que

la plus part des quartiers de cette commune font partie du cercle de Kati qui dépend

de la région de Koulikoro.



La région de Koulikoro avait le plus grand nombre de cas parce que lors de notre
étude cette localité n'avait pas commencé la vaccination contre le Hib. Aussi Bamako
est plus proche de cette région ce qui explique que I'évacuation sur I'hépital Gabriel

Touré des enfants gravement malades est facile.

6.2. Caractéristigues clinigues

6.2.1 Selon le diagnostic de sortie

Au cours de notre étude nous avons recenseé 79 cas de méningite soit un
taux de 57% pour toutes les tranches d’age confondues.

La méningite était donc le diagnostic prédominant de I'étude avec un
taux de 46% dans la tranche d'age 0-11mois, 8,6% dans la tranche
d’age 12-23 mois, 2,1% dans la tranche d’age 24-36 mois, 0,7% dans la
tranche d’'age 4-16 ans.

Ensuite venaient les pneumopathies avec 23 cas soit un taux de
16,6% pour toutes les tranches d’age confondues.

Nos résultats sont identiques a ceux des études antérieures notamment
celle menée sur le Hib par la société canadienne de pédiatrie dans 11
centres pédiatriques du Canada en 1996 et 1997 [6] qui affirmaient qu’un
peu plus de la moitié des infections a Hib se manifestait par une
meéningite mais que la pneumopathie était la seconde manifestation du
germe et fait partie des causes de déces liés a ce germe.

Nos données sont également comparables a celles obtenues de Janvier
1996 a Décembre 1999 dans le service de Pédiatrie du CHU de
Treichville (Céte d’lvoire) par Edoh et collaborateurs qui ont montré que
Haemophilus influenzae type b était la premiere cause de méningite de
'enfant avec 42,3% des cas devant le pneumocoque 31,9% et les
méningocoques 11% [22] .

Ravelomanan et collaborateurs ont montré que I'’Haemophilus



influenzae type b avec 32% derriere le Streptoccocus pneumoniae était
la deuxiéme cause de méningite en Madagascar, au Burkina Faso Elola
et ses collaborateurs ont eu le méme résultat.

Ceux-ci nous permet d’affirmer qu’en Afrique ou ailleurs

I’'Haemophilus influenzae type b occupe une place tres importante dans
les méningites et les pneumopathies de I'enfant.

6.2.2. Selon I'antibiogramme

Dans notre étude 3 antibiotiques ont été testés, I'antibiogramme a été
réalisée en fonction du résultat des divers prélevements
bactériologiques.

Nous avons constaté que nos patients étaient sensibles a la ceftriaxone
d’environ 100%,suivi de I'ampicilline avec 95,7% et du chloramphénicol
avec 68,3%.

A Madagascar, Ravelomanan et collaborateurs ont trouvé un taux

de résistance de 42%,et 29% respectivement au chloramphénicol et a
I'amoxicilline.[21]

Au Mali, d’aprés une étude menée 2002 a 2004 par le Centre pour
Développement des Vaccins (CVD) le pourcentage de résistance était
de 32% pour le chloramphénicol 11% pour 'ampicilline 0,5% pour la
ceftriaxone.[4]

Les taux de résistance aux différents antibiotiques utilisés pour traiter
I'infection a Hib sont plus élevés a Madagascar que dans notre étude.
Par rapport a ces résultats nous pouvons dire que I'Haemophilus
influenzae type b a une résistante élevée au chloramphénicol plus de
30%,il est entrain d’acquérir une résistance a I'ampicilline surtout dans
notre étude.

Vue la résistance croissante du germe aux différents antibiotiques
couramment utilisés il faut donc une grande prudence dans leurs

utilisations chez les malades.



6.2.3.Selon le résultat du LCR et de I'hémoculture

Dans notre série 73 patients avaient a la fois un LCR et une hémoculture
positifs soit un taux de 52,5% dont plus de la moitié avait un age compris
entre 0 & 11mois, 5 cas de guérison avec séquelle sur 6 cas au total ont
été enregistrés dans ce lot.

Le nombre élevé de patients avec une hémoculture et un LCR positifs

démontrent de la gravité de la maladie.

Ce résultat est comparable a la littérature qui affirme que : méme a l'aide
d’'une antibiothérapie moderne certains patients atteints d’infection grave
a Hib comme la méningite auront de grosses séquelles surtout
neurologiques [6].

6.2.4. Selon I'évolution

Au cours de notre étude nous avons déploré 18 cas de déces sur 139 patients
atteints d’ infections invasives a Hib soit un pourcentage de 12,9 essentiellement

dues a la méningite a Hib 12 cas (8,6%).

A Dakar (Sénégal) Cadoz avait trouvé une mortalité liee a Hib de 32,7% ; Bylmer en
Gambie 37%; Perréve a Ouagadougou au Burkina Faso 26% alors qu’elle était de

3,3% en France 3% aux USA.[7]

Nous pouvons dire que le taux de mortalité lors de notre étude est plus bas que celui
obtenu dans les autres pays Africains mais plus élevé que celui obtenu en France ou

aux USA.

La létalité par rapport a 'age dans notre étude montre que la tranche
d’age 0-11mois représentait 12 déces sur 18 soit 67% du nombre total
de déces. Cela confirme de nouveau la virulence de ce germe dans cette

tranche.



Ce résultat est comparable a celui obtenu par le CVD-Mali entre 2002 et
2004 qui avait montré que 12 déces sur 21 s’étaient produits chez les
enfants agés de 6 a 7mois.

Quant aux séquelles elles étaient présentes chez 6 patients (4,3%) tous
de la tranche d’age 0-11mois.

Cadoz a Dakar avait constaté I'existence de séquelles chez 37,3% des
patients a leur sortie de I'hdpital alors que Livartowski en France avait
trouvé 16% [7] Ravelomanan et collaborateurs ont trouvé 31,4% [21]

Les taux de séquelle enregistrés lors de ces études antérieures sont plus

élevés que celui obtenu dans notre étude.



1.CONGLUSION ET
RECOMMANDATIONS




7.1.Conclusion

Au terme de notre étude nous pouvons conclure que I'Haemophilus
influenzae type b est fréquent et létale en milieu pédiatrique de Bamako
surtout chez les enfants de 0 a 2 ans avec une létalité de 12,9%.

Nos patients étaient au nombre de 4751 tous inclus pour suspicion
d’infections invasives bactériennes (SIBI) et ou pour fiévre, parmi
lesquels 139 avaient une infection invasive a Haemophilus influenzae
type b.

Le diagnostic le plus évoqué a I'entrée et a la sortie était la méningite avec

respectivement une fréquence de 62,6% ;56,8% suivie de la pneumopathie avec une

frequence de 15% a la rentrée et 16,6% a la sortie.

Les enfants de 0 a 11mois ont été les plus vulnérables avec une létalité
de 67% des cas. Quant aux enfants de la tranche d’ age de

4 a 16 ans ils n'ont enregistré ni de cas de déces ni de cas de guérison
avec séquelle.

L’'Haemophilus influenzae type b a été sensible a la ceftriaxone et
I'ampicilline.

Dans les Pays en voie de Développement comme le nétre la

prévention a travers la vaccination de tous les nourrissons reste le
moyen le plus efficace pour réduire les séquelles et la mortalité liees a

cette bactérie.



7.2. Recommandations

Nous recommandons

7.2.1.Aux autorités sanitaires

-La poursuite de la vaccination contre le Hib dans le Programme Elargi
de Vaccination.

-La formation du personnel chargé de la vaccination tant au niveau
national, régional que périphérique pour [l'utilisation des nouveaux
vaccins.

-L’équipement et la formation du personnel des laboratoires de biologie médicale

pour le diagnostic des maladies bactériennes invasives.

-La formation du personnel soignant a la prise en charge adéquate des
Suspicions d’Infections Bactériennes.

7.2.2. A la population en général

-La sensibilisation de la population sur I'importance des consultations
précoces .
-Sensibilisation des meres afin d’amener les enfants aux séances de

vaccination.
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