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INTRODUGCTION




Depuis sa découverte en 1981, l'infection a VIH (Virus de
I''mmunodéficience Humaine) ne cesse d'accroitre, constituant actuellement

une pandémie qui touche particulierement I'Afrique.

En Décembre 1992, sur 611 589 cas mondiaux de SIDA déciarés a
I'0O.M.S, I'Afrique seule compte 211 032 cas soit 1/3 de I'ensemble des cas
(42). La Céte d'lvoire est le pays le plus touché en Afrique Occidentale avec

10 792 cas et 12 % de prévalence selon le méme rapport.

Parallélement a la progression du SIDA, on note une augmentation de
la fréquence de la tuberculose et de la cryptococcose. Ces deux infections
constituent les principales infections opportunistes au cours du SIDA en
Afrique ou 13 & 40 % des malades infectés par le VIH sont tuberculeux (3, 8,

42, 49).

En Coéte d'lvoire, K. DECOCK et collaborateurs ont noté 40,2 % de
prévalence de l'infection VIH chez les tuberculeux a Abidjan (14). Une étude
autopsique faite a Abidjan par S. LUCAS et Coll. a montré une prévalence de
43 % de tuberculose dont 9 "% de méningite tuberculeuse chez les malades

décédés de SIDA (40).

La cryptococcose méningése, autrefois rare, a vu sa fréquence
augmentée depuis I'avénement du SIDA. Aux Etats-Unis, elle est la premiére
infectior opportuniste du systéme nerveux central au cours du SIDA (12). En
Afrique, elle est la deuxiéme infection opportuniste aprés la tuberculose (3).
En 1989, BISSAGNENE et Coll. ont estimé la prévalence de la cryptococcose
meningée chez les malades atteints de SIDA & 54 % (3). O. KRA a trouvé
dans une étude portant sur 73 cas de cryptococcose neuroméningée un taux

de positivité VIH de 89 % (34).




Sur le pian biologique, les méningites a Bacille de Koch (BK) et a
Cryptococcus Néoformans sont classiquement des méningites lymphocytaires,
mais nous constatons actuellement une fréquence élevée de la purulence du
Liquide Céphalo-rachidien (L C R) de ces deux méningites chez les malades
atteints de SIDA, rendant leur diagnostic plus difficile. Cela pose des
problémes thérapeutiques notamment en matiére d'antibiothérapie d'urgence.
Pour tenter de trouver une solution a ces -b?roblémes et assurer une meilleure
prise en charge des malades, nous nous proposons d'étudier les particularités
du L C R de ces deux méningites au cours de l'infection par le VIH chez
l'adulte en les comparant au L C R de la méningite & pneumocoque sur (e

méme terrain.

Nos objectifs sont ies suivants :

- Identifier les malades infectés par le VIH et atteints de méningite a BK,
de meéningite a cryptococcus néoformans et de méningite a

Pneumocoque,
- Décrire les caractéristiques démographiques des malades,

- Comparer les données cliniques des méningites dites lymphocytaires
(BK et cryptocoque) et des méningites purulentes & germes pyogénes

(pneumocoque),

»

- Comparer les aspects macroscopiques, cytologiques et chimiques

du LCR des méningites lymphocytaires et des méningites purulentes.
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LA MENINGITE TUBERCULEUSE

La méningite tuberculeuse est une inflammation des méninges due au
Mycobacterium tuberculosis disséminé par voie hématogéne a partir d'un
foyer initial principalement pulmonaire. Cette dissémination est favorisée par

I'immunodépression.

Autrefois rare, elle est devenue fréquente depuis I'apparition du SIDA.

.- PHYSIOPATHOLOGIE

L'origine de l'infection tuberculeuse est le plus souvent endogene par
reviviscence d'une tuberculose ou d'une primo-infection ancienne, plus

rarement exogéne récente.

La réactivation et la dissémination sont favorisées par l'immuno-

dépression réalisée par l'infection par le VIH.

La pénétration du Bacille de Koch dans le cerveau entraine la
formation de tubercules qui peuvent s'ouvrir dans I'espace sous arachnoidien,

réalisant une réaction inflammatoire au niveau des méninges.

.- DIAGNOSTIC

A.- Diagnostic clinique

La Méningite tuberculeuse se présente le plus souvent sous forme de

. meéningite basilaire caractérisée par un syndrome meéningé souvent incomplet,

une fievre, une altération de I'état général ; puis des paralysies oculomotrices
ou une obnibulation évocatrices d'une souffrance de la base du cerveau. Elie
peut prendre la forme d'une méningo-encéphalite associant un syndrome
meéningé et des troubles neurologiques a type de coma, d'hémiplégie et de

convulsions localisées ou généralisées.
6
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Ces manifestations cliniques imposent une ponction lombaire qui
raméne un liquide céphalorachidien habituellement clair, mais celui-ci peut

parfois étre louche ou citrin, rarement trouble ou hémorragique.

B.- Diagnostic paraclinique

Il repose sur I'examen biologique du L C R.

1.- Analyse du liguide céphalo-rachidien

a) La Cytologie

Elle est caractérisée par une hypercytose au nombre de 200 a
300/mm3 parfois moindre faite classiquement de lymphocytes soit
exclusivement soit &4 prédominance. Mais I'hypercytose peut étre supérieure a

1 000 éléments/mm3 avec une prédominance polynucléaire au début de la

- méningite avant que ne se constitue la lymphocytose. Chez I'immunodéprimé,

la méningite tuberculeuse est aréactive c'est-a-dire exsudative avec peu:de

lymphocytes, de nombreux polynucléaires et bacilles.
b) La Chimie
Elle est caractérisée par :

- une hyperprotéinorachie souvent supérieure a 1 g/l ;
- une hypoglycorachie constante mais parfois retardée par rapport
au début de la meéningite d'ou l'intérét de renouveler la ponction

lombaire

- une hypochlorurachie, conséquence d'une hyponatrémie qui

-accompagne souvent la méningite tuberculeuse ;

- une hyperlactacidorachie.

7
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c¢) la Bactériologie

L'identification du Mycobacterium tuberculosis dans le LCR se fait par

deux techniques :

- 'examen direct du LCR aprés centrifugation donne des résuitats
positifs dans 7 a 40 % des cas (63). Ce taux de positivité peut étre
amélioré par la technique de gouttes multiples (répétition de ponction

lombaire pour obtenir un volume plus important de LCR) ;

- la culture du LCR sur milieu de Loewensteine est positive dans 45

a 90 % des cas apres 3 a 6 semaines (61).

De nouveaux tests d'identification plus rapides (recherche d'anticorps
Ig G anti BK dans le LCR, recherche d'Ag bacillaire ...) sont actuellement en

cours d'évaluation (51, 52).

2.- D'autres ¢éléments permettent de suspecter la Méningite

tuberculeuse et sont d'un grand intérét lorsque le bacille n'a pas été identifié :

- la positivité de l'intradermoréaction a la tuberculine, mais cette

réaction souvent négative ne permet pas d'écarter le diagnostic ;

- la découverte d'images de miliaire a la radiographie pulmonaire,

mais celle-ci peut étre normale ;

- la mise en évidence, a I'examen du fond d'eil, d'une ou de plusieurs
tubercules de Bonchut sous forme de taches rondes siégeant autour
de la papille. Mais cet examen nécessite beaucoup d'expérience de

la part de I'ophtaimologiste.




C.- Diagnostic différentiel

Ce tableau de meéningite lymphocytaire avec hyperprotéinorachie,

hypoglycorachie et hypochlorurachie doit faire discuter :

- une meéningite a cryptocoque qui a les mémes caracteristiques mais
I'identification du Cryptococcus néoformans a I'examen direct et & la

culture et la recherche d'antigéne capsulaire permettront d'éviter des

erreurs ;

- une meningite virale : fe LCR est lymphocytaire mais la glycorachie

et la chlorurachie sont normales.

- Une meningite a germe pyogéne décapitée par une antibiothérapie
peut étre évoquée. Mais l'absence de prise d'antibiotique a
I'interrogatoire et la négativité de la recherche d'antigéne bactérien

permettent d'ecarter ce diagnostic ;

- les autres causes de méningite lymphocytaire notamment
le neuropaludisme, la trypanosomiase humaine africaine,

la neurosyphilis et la toxoplasmose cérébrale.

lll.- TRAITEMENT ET EVOLUTION

Le traitement comporte :

~ une triple association au cours des deux premiers mois du traitement

Isoniazide = 5 & 10 mg/kg/j + Rifampicine = 10 mgrkg/j + Pyrazinamide

- puis une double association : Isoniazide + Rifampicine aux mémes

doses pendant 4 & 10 mois selon les auteurs.




3

L'évolution de la méningite tuberculeuse dépend de la précocité du
traitement : traitée précocement, I'évolution est lentement favorable avec
parfois des séquelles neuropsychiques a type d'hydrocéphalie, de paralysies,
etc. Traitée tardivement, le taux de létalité est eélevé variant de 28 % & 45 %

selon les séries (14, 25, 50, 56).
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LA MENINGITE A CRYPTOCOQUE

C'est une inflammation des méninges due au Cryptococcus
néoformas. Autrefois rare, la méningite & Cryptocoque est devenue fréquente
depuis I'avénement du SIDA. En Afrique, elle représente la deuxiéme infection
opportuniste majeure aprés la tuberculose au cours de l'infection par le VIH

(42, 49).

.- EPIDEMIOLOGIE

Le Cryptococcus néoformans est un champignon saprophyte de la
nature et en particulier du sol enrichi de matiéres organiques. L'homme
s'infeste_principalement par voie aérienne en inhalant les spores, rarement

par voie buccale ou cutanée. C'est une maladie cosmopolite.

.- PHYSIOPATHOLOGIE

La pathogénicité du Cryptococcus neoformans est favorisée par un
terrain deébilité tel que les hémopathies malignes, le diabéte, la cirrhose, la
corticothérapie et surtout I'infection a VIH. A partir d'un foyer initial le plus
souvent pulmonaire, le cryptocoque diffuse dans les méninges par voie

hématogéne et réalise une inflammation subaigué des méninges.

lill.- DIAGNOSTIC

A.- Diagnostic clinique

Le tableau clinique est celui d'une méningite subaigué ou chronique.

Le début est insidueux, progressif, marqué par une fébricule, des

cephalées, des troubles de la mémoire, de la conscience et du comportement.

11
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A ia phase d'état, le syndrome méningé inconstant est dominé par les
céphalées frontales ou temporales, intermittentes ou continues, violentes et
rebelles aux antalgiques. Des troubles neuropsychiques sont frequemment

associés . désorientation temporo-spatiale, syndrome confusionnel.

B.- Diagnostic paraclinique

Le diagnostic paraclinique est centré sur I'examen du LCR.
L'analyse du LCR montre :

- typiquement un liquide clair hypertendu avec lymphocytose modéree,
une hyperprotéinorachie modérée inférieure a 1 g/l, une hypoglycorachie et

une hypochlorurachie.

- Parfois le liquide est louche ou citrin ou trouble, la cytologie peut étre
normale ou trés élevée, supérieure a 800 éléments/mm3. On peut noter aussi

une predominance polynucléaire.

Le diagnostic est confirmé par la mise en évidence du cryptocoque

dans le LCR par les techniques suivantes :

- L'examen direct du LCR additionné d'encre de chine,

positif dans 80 % des cas ;
- La culture sur milieu de Sabouraud additionné de Chloramphénicol ;

- La recherche d'antigéne capsulaire par agglutination de particules

de fatex ou par ELISA.

12
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IV.- TRAITEMENT

Le traitement de l|la méningite a cryptocoque repose sur
I'Amphotéricine B (fungizone) a la dose croissante de 0,1 & 1 mg/kg tous les
deux jours en perfusion lente. Elle peut étre utilisée seule ou en association
avec la 5 Fluorocytosine (Ancotil) & la dose de 100 a 200 mg/j. Le traitement
d'attagque doit durer 2 a 4 mois. En cas de SIDA le relai est assuré par le
traitement d'entretien & vie & raison de 2 a 3 perfusions d'Amphotéricine B par
semaine. Ces produits sont efficaces mais toxiques entrainant des troubles

électrolytiques et hématologiques.

Le Fluconazole (Triflucan) semble donner de meilleurs résultats
(21, 34). [l est mieux toléré mais son co(it élevé limite son emploi dans les
pays en voie de développement. Les autres antifongiques tels que
ltraconazole et Kétoconazole sont moins efficaces car diffusent mal dans les

meninges.

13
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= LA MENINGITE A PNEUMOCOQUE

C’est une inflammation des méninges due au Streptococcus
pneumonae. Elle constitue un probléme de Santé Publique du fait de sa

fréquence et de sa gravité.

.- EPIDEMIOLOGIE

Le Pneumocoque est un diplocoque gram positif capsulé, saprophyte

du Rhinopharynx.

Il se comporte comme un germe opportuniste dont le pouvoir
pathogéne est favorisé par une tare telle que les ages extrémes de la vie, le
cancer, l'éthylisme, le diabéte, la splénectomie, la malnutrition, la

drépanocytose et l'infection par le VIH.

C'est une affection cosmopolite, de fréquence variable selon les pays.
Elle représente 25 & 30 % des méningites en FRANCE et aux Etats-Unis (41),
4 a 6 % des méningites en Afrique dans les pays de la ceinture méningitique
(58) et plus fréquente voire prépondérante dans les pays hors de la ceinture

méningitique notamment en Cdte d'lvoire (65 %).

Il.- PHYSIOPATHOLOGIE

La meningite & Pneumocoque (P) peut étre primitive, la pénétration du
germe dans les meéninges se faisant, soit par voie sanguine soit par voie
lymphatique a partir du Rhinopharynx. Elle peut étre secondaire & une Iésion
de voisinage (sinusite, otite, mastoidite), & une pneumonie, & une septicémie 3
P. & un traumatisme créanio-vertébral avec fistule ostéo-méningée, 4 une

manceuvre chirurgicale ou exploratrice.

14



'y

Elle se traduit par une arachnoidite fibreuse avec cedeme et exsudat

purulent créant une hyperpression du LCR a l'origine du syndrome méningeé.

lll.- DIAGNOSTIC

A.- Diagnostic positif

1.- Diagnostic clinigue

La méningite & P associe dans sa forme commune un syndrome

infectieux et un syndrome méninge.
Elle peut se présenter sous d'autres formes :
- Forme psychique pure avec délire, agitation psychomotrice,

- Méningo-encéphalite avec trouble de la conscience et troubles

neurologiques.

Traitée précocement, 'évolution de la méningite & P se fait vers la
guérison sans séquelle. Traitée tardivement, elle peut se compliquer de
cloisonnement méningé avec hydrocéphalie chez I'enfant, d'abcés cérébral,

d’atteinte sensorielle notamment oculaire et auditive, de déficit moteur.

2.- Diagnostic paraclinique

-

Il repose sur la ponction lombaire qui raméne un LCR louche ou
trouble ou franchement purulent avec une protéinorachie supérieure a 1 g/l,

une glucorachie souvent abaissée et une chlorurachie normale.

La cytologie du LCR montre une hypercytose supérieure a 1 000

éléments/mm3 avec une prédominance polynucléaire altérée.

15
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La bactériologie du LCR confirme le diagnostic en montrant &
I'examen direct aprés coloration au gram des diplocoques gram positif
capsulés et & la culture un streptococcus pneumona. La recherche d'antigéne

soluble est positive pour le Streptococcus pneumonae.

B.- Diagnostic différentiel

l.’association syndrome méningé et syndrome infectieux doit faire

discuter :

un neuropaludisme,

une hémorragie méningée,

une meningite virale,

- une méningite a BK,

une meningite a Cryptocoque,

une méningite a d’autres germes pyogénes.

.- TRAITEMENT

Le traitement curatif comporte une antibiothérapie active sur le

Pneumocoque traversant la barriere méningee.

Les antibiotiques utilisés sont :

I

- I'ampicilline 200 mg/kg/j

- I'amoxicilline 150 mg/kg/j

i

- les céphalosporines 100 mg/kg/j.

Le traitement préventif comporte :

- le dépistage et le traitement des tares favorisant I'infection

pneumococcique,

- la vaccination antipneumocoque.

16
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Deuxiéme partie

NOTRE ErUblE
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MATERIEL
'ET METHODES
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.- CADRE D'ETUDE

L'étude a lieu au Service des Maladies Infectieuses et Tropicales
du C.H.U de Treichville. La capacité d'accueil de ce service est de 120 lits.

4 000 malades y sont hospitalisés par an dont 60 & 70 % sont VIH positifs.

Il.- MATERIEL ET METHODES

Notre étude rétrospective a porté sur 13 cas de méningite & BK, 24 cas
de méningirte & cryptocoque hospitalisés de Feévrier 1991 a Février 1992.
Cette série de 37 malades a été comparée a une autre série de 20 cas de

méningite & pneumocoque hospitalisés de Janvier 1992 a Décembre 1992.

L'analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR) a été effectuee au
Laboratoire Central du C.H.U de Treichville, au laboratoire du Service de
Pneumo-phtysiologie de Treichville et pour certains cas (culture sur milieu de
Sabouraud, recherche d'antigéne cryptococcique) au laboratoire du C.H.U de
Cocody. Cette analyse comportait la Chimie (protéines, glucose, chlorures), la
cytologie et la bactériologie (examen direct aprés coloration au Gram et a
'encre de Chine, culture, recherche d'antigéne cryptococcique ou

pneumococcique).

L'étude autopsique a été réalisée par LUCAS et Coll. au Laboratoire
d'Anatomie Pathologique du C.H.U de Treichville chez 19 malades de. notre
serie. Elle consistait en un examen macroscopique et histologique de tous les
organes avec coloration de Ziehl pour la recherche du Mycobacterium
tuberculosis et coloration d'éosine et de bleu halcien pour la recherche du

Cryptococcus neoformans.

19
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Cette étude autopsique a permis de confronter les données cliniques
et biologiques aux données histopathologiques, notamment en cas de

tuberculose.

Le diagnostic de l'infection par le VIH et du type de virus en cause a
été fait au Laboratoire du Projet RETROCI par la sérologie VIH associant deux
techniques : soit ELISA et le peptide LAV ou le Western Blot, soit deux ELISA.
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r RESULTATS




Notre étude a comparé deux séries de malades : 37 cas de méningite
lymphocytaire (M.L.) dont 24 cas de méningite a cryptocoque et 13 cas de
méningite & Bacille de Koch (B. K.) ; 20 cas de méningite purulente (M. P.) a

Pneumocoque.

.- DONNEES_GENERALES

A.- Age

La tranche d'age la plus touchée se situait entre 31 et 45 ans pour les

deux types de méningite (61 %).

TABLEAU 1 : Répartition des malades par tranche d'dge
et selon le type de méningite

AGE MENINGITE MENINGITE
(années) LYMPHOCYTAIRE| PURULENTE TOTAL
(M.L) (M.P.)
15- 30 10 6 16
31 - 45 25 10 35
> 45 2 4 6
TOTAL 37 20 57

La moyenne d'adge était de 36 ans dans les deux groupes avec un

ecart-type de 6 pour les M.L et de 11 pour les M.P.

La mediane était de 36 ans pour les M.L et de 36,5 ans pour les M.P.
La comparaison de ces deux médianes ne montre pas de différence

statistiquement significative (chevauchement des intervalles de confiance).
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B.- Sexe

TABLEAU 2 : Répartition des malades selon le sexe
et le type de méningite

MENINGITE MENINGITE
SEXE LYMPHOCYTAIRE PURULENTE TOTAL
(M.L) M.P.)
Hommes 31 13 44
Femmes 6 7 13
TOTAL 37 20 57

Nous avons noté une prédominance masculine dans les deux groupes :
83,8 % avec un sex ratio de 5 pour les M.L. et 65 % avec un sex ratio de 2 pour
les M.P. Il n'y a pas de différence statistiquement significative entre les deux

frequences (P = 0,18).

C.- Type de virus VIH

TABLEAU 3 : Répartition des malades selon le type de virus VIH
et le type de méningite

MENINGITE MENINGITE
TYPE DE VIH | LYMPHOCYTAIRE PURULENTE TOTAL
(M.L) (M.P.)
VIH1 24 11 35
VIH2 2 0 2
VIH1 et 2 11 9 20
-TOTAL 37 20 57

Le sérotype VIH{ prédominait dans les deux types de méningite mais
sa fréquence sembzlait plus élevée dans la M.L. (64,9 %) que dans la M.P.
(55 %).

Dans le tableau 3, une des valeurs attendue est < 1. Nous associons

. VIH2 et ViH{ +2 afin de pouvoir calculer le Chi-carré.

2
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TABLEAU 4 : Répartition des malades selon le type de virus VIH
et le type de méningite

MENINGITE MENINGITE
TYPE DE VIH | LYMPHOCYTAIRE | PURULENTE TOTAL
o (ML) (M.P) :
VIHA1 24 11 35
VIH2 et VIH{+2 13 9 22
TOTAL 37 20 57
x2=0,53 ddi = 1 p = 0,46

La différence n'est pas significative et la répartition des types de virus

est homogéne entre les deux groupes de patients.

D.- Antibiothérapie avant I'hospitalisation

TABLEAU 5 : Répartition des cas selon l'antibiothérapie
et le type de meningite

MENINGITE MENINGITE
ANTIBIOTHERAPIE | LYMPHOCYTAIRE | PURULENTE TOTAL
(M.L) (M.P.)
Regue 0 1 1
Non regue 37 19 56
TOTAL 37 20 57

'L'antibiothérapie a été notée chez un seul malade atteint de M.P. Ce
patient a regu avant I'hospitalisation de I'amoxicilline 8 g/j pendant 6 j. Par
contre aucun cas de M.L. n'a regu d'antibiothérapie avant I'hospitalisation.
Ainsi, la presque totalité des malades des deux groupes n'a été traitée
préalablement par les antibiotiques susceptibles d‘avoir modifié le liquide

céphalo-rachidien.
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E.- Latence d'hospitalisation

TABLEAU 6 : Répartition des malades selon la latence
d'hospitalisation et le type de méningite

MENINGITE MENINGITE
LATENCE = | LYMPHOCYTAIRE | PURULENTE TOTAL
M.L) (M.P))
< 7 jours 6 17 19
8 - 15 jours 10 2 16
> 15 jours 17 1 18
TOTAL 33 20 53

Elle a été précisée chez 53 malades. Elle variait de 3 a 262 jours avec
une moyenne de 38 jours et un écart-type de 57 jours pour les M.L. et de 1 & 21
jours avec une moyenne de 5 jours et un écart-type de 5 jours pour les M.P. La
différence entre ces moyennes est significative (P < 0,05).
La médiane était de 20 jours pour les M.L. et de 3 jours pour les M.P. La
différence est significative (pas de chevauchement des |.C.).
18 % des cas de M.L. ont consulté au cours de la 1€re semaine contre 85 %
des M.P. 51,5 % des M.L. ont consulté aprés la 26Me semaine contre 5 % des
M.P. La di_fférence entre les pourcentages est également significative (P <
0,05).
La latence d'hospitalisation est donc longue pour les M.L. et courte pour les

M.P. Ce qui confirme le caractére aigu des M.P. et subaigu des M.L.



F.- Température

TABLEAU 7 : Répartition des cas selon la température
et le type de méningite

. MENINGITE MENINGITE
TEMPERATURE | LYMPHOCYTAIRE PURULENTE TOTAL
(M.L) (M.P)
Hyperthermie 31 17 48
Normothermie 6 3 9
TOTAL 37 20 57

A'l'entrée, I'hyperthermie existait dans 83,8 % des M.L. et dans 85 %

des M.P. Il n'y a pas de différence significative (P > 0,05).

G.- Formes cliniques

TABLEAU 8 : Répartition des malades selon la forme clinique
et le type de méningite

FORME MENINGITE MENINGITE
LYMPHOCYTAIRE | PURULENTE TOTAL
Forme 3 0 3
asymptomatique
Forme 12 7 19
meéningée pure
Forme méningo- 22 13 35
encéphalite
TOTAL 37 20 57

Les malades présentaient a I'entrée un tableau clinique de méningite
ou de méningo-encéphalite ou asymptomatique (absence de signes neuro-

meninges).



La forme méningo-encéphalitique était plus fréquente aussi bien dans
la M.P. que dans la M.L. avec respectivement 65 % et 60 %. |l n'y a pas de

différence significative entre les deux proportions.

La forme asymptomatique n'a été notée que dans 3 cas de M.L.

decouverts a l'autopsie.

®
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TABLEAU 9 : Analyse multifactorielle des données générales

MENINGITE

MENINGITE

LYMPHOCYTAIRE | PURULENTE | TESTSTATISTIQUE
n=37 n=20
AGE (années)
Valeurs extrémes 17-57 1551
Moyenne X H
Ecart-type 6 11
Médiane ¥ 36,5 D.N.S.
SEXE
Homme 31 13 Test exact Fischer
Femme 6 7 P=0,18 D.N.S.
Sex ratio 2
VIH
VIH1 24 11 x=053 D.NS.
VIH2 et ViIH1+2 13 9 P =0,46
ANTIBIQTHERAPRIE
Recue 0 1
Non regue 37 19
LATENCE
D'HOSPITALISATION
<7 jours 6 17 x? = 18,67
8- 15 jours 10 2 P <0,05 D.S.
> 15 jours 17 1
Moyenne (Jours) 38 T=19,4
Ecart-type 57 P <0,05 D.S.
Médiane (jours) 0 |.C.
D.S.
TEMPERATURE
Hyperthermie 31 17 Test exact Fischer
Normothermie 5 3 P=1 D.N.S.
FORME CLINIQUE
Asymptomatique 3 x2 =171
Méningée pure 12 7 P =042 D.N.S.
Meéningo-enceéphalite 2 13

D.S.
D.N.S.

Différence significative
Diftérence non significative
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Au terme de l'analyse des données genérales, nous constatons que

les deux groupes ne présentaient pas de différence pour le sexe, I'dge,
I'antibiothérapie préalable, le type viral et les manifestations cliniques. Seule
le délai d'hospitalisation était différent = long dans les M.L. et court dans les

M.P.

Il.- ANALYSE DES ASPECTS DU LIQUIDE CEPHALO-RACHIDIEN
(L.C.R.)

A.- Aspect macroscopique

TABLEAU 10 : Répartition des cas selon |'aspect macroscopique
et le type de méningite

ASPECT MENINGITE MENINGITE
YTAIR R NTE TOTAL
MACROSCOPIQUE LYMPTSE.) = PU ([\l-/J]LpE)
I_LCR clair ou citrin 24 1 25
LCR louche, trouble 12 17 29
ou purulent
LCR hématique 1 2 3
TOTAL 37 20 57

Le LCR est clair ou citrin chez 64 % des patients atteints de M.L.

-

et chez seulement 5 % des malades porteurs de M.P.

Il est louche, trouble ou puruient dans respectivement 32 % et 85 %

des cas.

Deux valeurs attendues sont inférieures a 5, Chi-carré n'est pas

valide. Nous avons alors extrait les cas de LCR hématique.
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TABLEAU 11 : Répartition des malades selon l'aspect -
macroscopique du LCR et le type de méningite
ASPECT MENINGITE MENINGITE
MACROSCOPIQUE |LYMPHOCYTAIRE | PURULENTE TOTAL
DU LCR (M.L.) (M.P.)
LCR clair ou citrin 24 1 25
LCR louche, trouble 12 17 29
ou purulent
54
TOTAL 36 18
x2 = 15,03 dd.l=1 p <0,05

La différence est significative, le caratére purulent du LCR était plus
associé a la M.P. (85 %) qu'a la Méningite & Bacille de Koch ou & Cryptocoque
(32 %). Tandis que l'aspect clair était plus fréquent dans la M.L. que dans la

M.P.

B.- Cellularité

TABLEAU 12 : Répartition des cas selon la cellularité
et le type de méningite
NOMBRE MENINGITE MENINGITE
D'ELEMENTS LYMPHOCYTAIRE| PURULENTE TOTAL
/mm?3 (M.L)) (M.P.)
<1 000 25 2 27
21000 12 18 30
TOTAL 37 20 57

Le nombre d'éléments/mm3 était inférieur a 1 000 dans 67,6 % des cas
des M.L. Parmi ceux-ci, 7 cas de méningite a Cryptocoque ont un L.C.R
acellulaire (0 éléments/mm3). Nous avons observé une hypercytose
importante supérieure & 1 000 éléments/mms3 dans 90 % des M.P. contre 32 %
des M.L.

La différence est statistiquement significative (P < 0,05). L'hypercytose

importante dans le LCR est plus fréquente dans la M.P. que dans la M.L.
0



C.- Formule leucocytaire

TABLEAU 13 : Répartition des cas selon la formule leucocytaire

et le type de méningite

MENINGITE MENINGITE
FORMULE LYMPHOCYTAIRE | PURULENTE | TOTAL
(M.L) (M.P)

Prédominance 7 19 26
polynucléaire

Mixte 2 1 3
Prédominance 28 0 g
lymphocytaire

TOTAL 37 20 57

Le LCR a prédominance polynucléaire (P.N.) était trés fréquent dans

la M.P. (95 %). Cependant, 19 % des M.L. ont une polynucléose.

Il était lymphocytaire dans 75,7 % des M.L. et dans aucun cas des
M.P., mixte dans 5 % des cas de chaque groupe

Un effectif du tableau 13 étant égale a 0, nous ne pouvons appliq“uer
Chi-carré. Nous avons alors associé les cas de formule mixte et de formule
lymphocytaire.

TABLEAU 14 : Répartition des cas selon la formule leucocytaire

du LCR et le type de méningite

MENINGITE MENINGITE
FORMULE LYMPHOCYTAIRE | PURULENTE TOTAL
- (M.L.) (M.P.)

Prédominance 7 19 26
polynucléaire
Prédominance

lymphocytaire ou mixte 30 1 31

57

TOTAL 37 20
X% =273 ddi=1 p < 0,05




La différence est significative. La lymphocytose était plus
fréguemment rencontrée dans la M.L. que dans la M.P. tandis que la

polynucléose était plus associée a la M.P. qu'a la M.L. g

D.- Relation entre latence d'hospitalisation et formule
leucocytaire du LCR g

Pour étudier cette relation nous n'avons retenu que les 53 patients
pour lesquels la latence d'hospitalisation a été précisee.

TABLEAU 15 : Répartition des malades ayant consulté au cours
de la 1€re semaine, en fonction du type de
méningite et de la formule leucocytaire du L.C.R.

MENINGITE MENINGITE
FORMULE LYMPHOCYTAIRE | PURULENTE TOTAL
(M.L) (M.P.)
Prédominance P.N. 2 16 18
Prédominance 4 1 5
lymphocytaire ou mixte
TOTAL B 17 23

TABLEAU 16 : Répartition des malades ayant consulté aprés

la 1€re semaine, selon le type de méningite
et la formule leucocytaire

MENINGITE MENINGITE
FORMULE LYMPHOCYTAIRE | PURULENTE | TOTAL |
(M.L) (M.P)
Prédo-minance P.N. 4 2 6
Prédominance 24 0 24
lymphocytaire ou mixte
TOTAL 28 2 30




Les tableaux 15 et 16 montrent que 33 % des M.L. ayant consulté
au cours de la 1€ semaine, avaient une polynuciéose contre 14 % de

ceux ayant consulté aprés la 1€€ semaine. |

Le seul cas de M.P. présentant une formule mixte avait consuité au

cours de la 1€r€ semaine.

E.- Chimie

1.- Protéinorachie

TABLEAU 17 : Répartition des malades selon la protéinorachie
et le type de méningite

MENINGITE MENINGITE
PROTEINORACHIE | LYMPHOCYTAIRE | PURULENTE | TOTAL
(M.L) (M.P.)
0-0,30 g/l 2 0 2
0,31-1g/l 9 2 11
> 1 gll 26 18 4
TOTAL 37 20 57

La protéinorachie est normale chez 5,4 % des M.L. Elle est élevée chez
tous les malades atteints de M.P. (100 %) dont 90 % ont plus d'1 g/l, et chez 94,5 %
des M.L. dont 70 % ont plus d't g/l. En outre, la moyenne est de 3,4 g/l
(extrémes = 0,2 g/l - 35,2 g/l) pour les M.L. et de 3,3 g/l (extrémes = 0,40 g/l - 9,6 g/))
pour les MP

Il n'y a pas de différence significative entre ces deux moyennes

(T=0,07  P>0,05).

La médiane est de 1,60 g/l pour les M.L. et de 2,6 pour les M.P. Mais la

différence n'est pas significative (chevauchement des intervalles de confiance).




2.- Glucorachie

TABLEAU 18 : Répartition des malades selon la glucorachie
et le type de méningite

MENINGITE MENINGITE
GLUCORACHIE | LYMPHOCYTAIRE | PURULENTE | TOTAL
(M.L) (M.P)
< 0,50 g/l 29 17 46
> 0,50 gl 8 2 10
TOTAL 37 19 56

L'hypoglucorachie est notée dans 89,5 % des M.P. et dans 78,4 % des
M.L. Mais la différence entre ces deux fréquences n'est pas statistiquement
significative (P = 0,51). La médiane est de 0,30 g/l pour les M.L. et de 0,10 g/l
pour les M.P. Ces deux meédianes sont statistiquement différentes (pas de
chevauchement des intervalles de confiance). L’hypoglucorachie est aussi
fréquente dans les M.L. que dans les M.P. mais avec des taux plus bas dans

les M.P. que dans les M.L.

3.- Chlorurachie

TABLEAU 19 : Répartition des cas selon la chiorurachie
et le type de méningite

MENINGITE MENINGITE
CHLORURACHIE | LYMPHOCYTAIRE | PURULENTE | TOTAL
(M.L) (M.P.)
< 125 Meg/| 37 16 53
> 125 Meg/| 0 4 4
TOTAL 37 20 57

L'hypochlorurachie était constante dans les M.L. (100 %) et présente dans
80 % des M.P.
La différence est statistiquement significative (P = 0,012). L'hypochlorurachie

est plus fréquente voire constante dans la M.L. que dans la M.P.
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TABLEAU 20 : Analyse multifactorielle des aspects du LCR
dans les deux groupes de méningite

MENINGITE MENINGITE TEST STATISTIQUE
LYMPHOCYTAIRE | PURULENTE
n=37 n=20 TYPE  VALEUR
NSPECT_MACROSCOPIQUE
LLCR clair ou citrin 24 1 )(2 = 15,6 D.S.
LCR louche, trouble
ou purulent 12 17 P <005
CELLULARITE
5 xt=1503 DS
< 1 000 efts/mm?3 3
> 1 000 elts/mm3 12 18 P <0,05
FORMULE
“Prédominance PN 19 xt=1273 DS.
Mixte 2 P <0,05
Prédominance lymph. 28 0
PROTEINQRACHIE
0-30g/ 2
0,31-19A 9
>1 gl X 18 T=001 D.N.S.
Moyenne 3,49/ 3,349/ P> 0,05
Médiane 1,6 g/l 2,6 gl ic D.N.S.
GLUCORACHIE
< 0,50 g/l = 17 x2 yates = 0,43 D.N.S.
> 0,50 g/l 8 2 P >0,05
CHLORURACHIE
< 125 Meg/l 37 16 Test Fischer D.S.
> 125 Meg/l 0 4 P=0,012
n = nombre de cas
P.N. =  polynucléaire
D.S. =  difféerence significative
D.N.S. =  différence non significative
l.C. = lntervalle de confiance
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La diagnostic étiologique des meéningites a pneumocoque, a
cryptocoque et a BK repose essentiellement sur la mise en évidence du
germe. Cette étape indispensable a l'instauration d'un traitement adéquat
n'est pas toujours facilement réalisable d'ou linterét de l'analyse cyto-
chimique du LCR pouvant permettre un diagnostic d’'orientation chez le sujet
immunocompeétent. Le LCR des meéningites dites lymphocytaires (BK et a
cryptocoque) est macroscopiguement et biologiquement différent de celui de
la méningite a pneumocoque. Notre étude compare chez le sujet sidéen le
LCR des méningites lymphocytaires (a BK et cryptocoque) et celui des

méningites purulentes (pneumocoque).

Le choix de ces trois germes se justifie par le fait qu'ils sont les

principales étiologies des méningites au cours du SIDA (3, 15, 34).

.- DONNEES GENERALES

- Démographigues

Nous n'avons pas noté de différence entre les deux groupes de
méningite : les sujets les plus touchés étant les jeunes de 31 a 45 ans et de

sexe masculin.

Cet aspect est lié a l'infection VIH qui atteint principalement les sujets
jeunes et plus les hommes que les femmes. Mais des études récentes (54) ont
montré que cette prédominance masculine a tendance & s'équilibrer avec le

sexe opposeé.

- Le sérotype VIH{ était le plus fréequent dans les M.L. comme dans les

M.P.

- Les deux types de méningite empruntent le plus souvent le tableau
de meningo-encéphalite fébrile avec cependant un délai d'hospitalisation

plus long dans les M.L. que dans les M.P.
ar




H.- ANOMALIES DU LCR

Nos résultats et leur interpretation suggérent que chez le malade
sidéen atteint de méningite, les anomalies macroscopiques et cytochimiques
du LCR restent compatibles dans la majorité des cas avec la nature des
germes en cause, ce qui renforce les données classiques décrites avant

avénement du VIH.

- Un LCR louche, trouble ou purulent avec hypercellularité a
prédominance polynucléaire est plus symptomatique d'une meningite
bactérienne et autorise I'instauration d'une antibiothérapie d'urgence contre
le pneumocoque d’abord puis "'Hémophilus influenzae qui connaissent une

recrudescence depuis I'apparition du SIDA (43).

- L'hyperprotéinorachie et I'hypoglucorachie ne sont pés pius
associees a la méningite a pneumocoque gqu’a la méningite & BK ou a
cryptocoque chez les malades infectés par le VIH, ce qui renforce les résultats
rencontrés dans d’autres études mais non comparatives (2, 4, 8, 17, 20, 22,

23, 31, 37, 38, 39).

- L'hypochlorurachie est constamment présente dans les méningites &
cryptocoque et a bacille tuberculeux chez le malade infecté par le VIH. Elle
constitue en pratigue un bon élément d'orientation mais insuffisant pour

justifier un choix thérapeutique.




Ii.- PIEGES

Nos résultats réveélent I'existence d'anomalies du LCR inhabituelles

pouvant étre des causes d'erreurs diagnostiques et thérapeutiques :

1.- L'existence de LCR purulent avec hypercytose a prédominance
polynucléaire dans environ 30 % des cas de méningite a cryptocoque et a
bacille tuberculeux. Ce fait a été aussi constaté par d’autres auteurs avec des
fréquendes variables : 13,7 % pour LAROCHE (37), 34,9 % pour KRA (34),
38,5 % pour BISSAGNENE (3). Certains auteurs estiment que I'hypercytose
de ce type de méningite est modérée dépassant rarement 800 elts/mm3
(2, 25,31, 39, 44). Pour d'autres, elle est plus importante et supérieure a
1 000 elts/mm3 (3, 34, 37).

Trois hypothéses peuvent étre discutées pour tenter d'expliquer ces

cas de purulence dans les méningites lymphocytaires :

- L'immunodépression permanente créée par l'infection VIH peut
entrainer une modification du systéme de défense immunitaire de ['héte
notamment dans la méningite tuberculeuse ou le LCR peut présenter une
abondance de polynucléaires et de bacilles tuberculeux mais rareté de
lymphocytes (28).

- L'association de bacille tuberculeux ou de cryptocoque a un germe
pyogene,

ce d’aggant plus que l'infection VIH expose a des infections multiples et des
cas de méningite a Bacille tuberculeux ou a cryptocoque associé a un germe
pyogéne ont été rapportés dans le service. Dans notre étude, parmi les 7 cas
présentant une purulence macroscopique et biologique du LCR, 5 ont regu
une antibiothérapie non spécifigue par 'amoxiciline mais un seul a
beneficié d'un contréle du LCR qui montréit une réduction de I'hypercytose et

une inversion de la formule. Il s'agit probablement d'un cas d’association.
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Une étude s'avére indispensable pour mieux élucider ce probléme de

co-existence.

- Il peut s’agir de méningite tuberculeuse ou de cryptocogue en déebut
d'évolution oU prédominent les polynuciéaires dans le LCR, l'inversion ne
s'effectuant qu’a la fin de la deuxiéme semaine. Parmi nos 7 cas de
purulence, un seul a consulté au cours des deux premieres semaines et peut

étre explique par cette hypothése.

2.- L'existence de LCR lymphocytaire ou mixte dans 5 % des
meéningites & pneumocoque. Elle fait discuter I'éventualité d'une
antibiotherapie préalable que nous n'avons retrouvée chez le malade

concerné. Il s'agit probablement d'une méningite purulente débutante.

3.- L'existence de LCR & cytologie normale ou acellulaire dans 24 %
des cas (9 cas) de meningite tuberculeuse ou cryptococcique. Cette
frequence un peu élevée est due a 'immuno-dépresion séveére engendrée
par linfection VIH et a été signalée par d'autres auteurs (34, 35). Cette
anomalie peut exister terrain immuno-compétent mais & une fréquence

moindre comme l'indiquent GROSSET et Coll. (15 %) (28).




IV.- CONDUITE A TENIR DEVANT UN SYNDROME MENINGE
OU_MENINGO-ENCEPHALITIQUE FEBRILE
CHEZ UN SUJET INFECTE PAR LE VIH

La connaissance de I'ensemble des anomalies classiques du LCR et
surtout des causes d'erreur dans les méningites lymphocytaires et

bactériennes chez le sidéen nous améne a proposer l'attitude suivante :
- une ponction lombaire aprés, si possible, un examen du fond d’ceil,

- préldvements du LCR quelque soit son aspect pour recherche
systematique de bactéries pyogenes, de levures, de parasites et de
bacilles alcoolo-acido-résistants type BK. Ces prélévements seront
couplés & ceux des urines, des expectorations (BK) et aux

hémocultures.

Si lors de cette premiére ponction lombaire le LCR est louche, trouble
ou purulent, il faut instituer d’emblée une antibiothérapie d'urgence a visée
antipneumococcique sans méconnaitre toutefois le risque d’'une méningite a
germe opportuniste associée, débutante ou évoluant & bas bruit. Si I'évolution
clinigue ne s'améliore pas, on s'acharnera a rechercher le BK et le
cryptocoGue aux controles uitérieurs, notamment si la formule leucocytaire du
LCR est ou devient rapidement lymphocytaire et qu'il persiste une
hypochlorurachie. Dans ces circonstances, en tenant compte de tout le
contexte clinique et paraclinique (fiévre, slim disease, polyadénopathies,
miliairehou infiltrat puimonaire), il faut envisager la possibilité d’associer ou de
prendre le relai par un traitement antituberculeux d'épreuve aprés 7 a 8 jours
d’antibiothérapie correcte. Par contre, Ie traitement anti-cryptococcique ne
sera instauré qu'aprés confirmation mycologique, compte tenu de sa toxicité

(Amphotericine B).
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Si le LCR est clair ou citrin on envisagera un traitement spécifique anti-
tuberculeux ou anti-mycosiqgue si la recherche bactériologique est positive
pour le BK ou le cryptocogue. Un traitement antituberculeux d'épreuve peut

étre tenté si la recherche bactériologique se révele entierement négative.

Cette attitude devrait permettre de réduire voir supprimer le retard

diagnostique et donc d’améliorer la prise en charge thérapeutique du malade

sidéen.
CONDUITE PRATIQUE
SUJET VIH POSITIF
+ S. MENINGE OU MENINGO-E. FEBRILE
PL = (si absence de S. d'hypertension
+ ANALYSE COMPLETE DU LCR
LCR Louche LCR clair
trouble citrin
purulent l
l -
ATB (pneumo-hémoph.) CN- CN-
Recherche BK, CN, BK- ou BK+
S. Physiques ou RX S.PH./RX+
] | |
CN- ) CN+ou TTT anti BK TTT
BK- BK+ d'épreuve spécif.
EVOLUTION

DEFAVORABLE TTT spécifique

TTT anti BK
d'epreuve
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Notre étude entre dans le cadre de la prise en charge diagnostique et

thérapeutique des méningites opportunistes chez les malades infectés par le

VIH. Il en ressort que, sur ce terrain immunodéprime :

- les méningites a bacille tuberculeux et les meéningites a cryptocoque
sont cliniquement identiques, se présentant le plus souvent sous la forme

d’'une meningo-encéphalite fébrile.

- Un LCR clair a cytologie normale n'exclut pas I'existence d'une

méningite notamment a cryptocoque ou a bacille tuberculeux,

- (m LCR macroscopiquement et biologiquement purulent témoigne
avant tout d’'une étiologie bactérienne par germe pyogéne mais dans un tiers

des cas, il peut cacher un cryptocoque ou un bacille tuberculeux.

Ainsi le principe de !'antibiothérapie empirique d'urgence devant un
LCR a purulence macroscopique et biologigue ne doit étre remis en question
chez le malade sidéen. Au contraire, il doit plutdt étre renforcé par l'idée
d'associer précocement un traitement antituberculeux si la fiévre et
I'hypochlorurachie persiste et gu'il existe des arguments évocateurs de
tuberculose (antécédents, amaigrissement important, miliaire ou infiltrat
pulmonaire). Par contre, le traitement anticryptococcique restera toujours
conditionné par l'isolement du cryptocoque en raison de la toxicité importante
des medicaments antimycosiques en particulier 'Amphotéricine B plus

utilisée en Afrique.

Cette étude devrait étre complétée par une étude prospective qui
analysera toutes les formes étiologiques des méningites au cours du SIDA en

comparaison avec celles du sujet non infecté par le VIH.
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