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Donnees biologiques et cliniques concernant
le comportement de Neisseria meningitidis A vis-a-vis

de quelques sulfamides et antibiotiques
Observations faites a Fort-Lamy (Tchad) lors d'une poussee saisonniere

de meningite cerebro-spinale

M. LEFtVRE,' J. SIROL,2 M. VANDEKERKOVE3 & R. FAUCON4

Pendant une epidemie de me'ningite cerebro-spinale survenue en 1968 a Fort-Lamy
(Tchad), on a recherche la resistance de 29 souches de Neisseria meningitidis A a la
sulfadiazine, la sulfamethoxypyridazine et la sulformetoxine. Quatre de ces souches se sont
montrees sensibles aux trois sulfamides a la concentration de 1 milligramme par litre; 72 %
d'entre elles resistaient a des concentrations e'gales ou superieures a 10 milligrammes par
litre de sulfadiazine, 64 % et 20 % respectivement a des concentrations egales ou superieures
a 50 milligrammes par litre de sulfamethoxypyridazine et de sulformetoxine. La sensibilite
aux antibiotiques usuels s'est averee excellente.

Sur le plan clinique, on n'a pu mettre en evidence une relation entre les niveaux de
re'sistance in vitro des souches etudiees et l'evolution post-therapeutique, les malades ayant
re!u un traitement associant au moins un sulfamide et un antibiotique.

C'est la premiere fois que la re'sistance aux sulfamides de N. meningitidis A se manifeste
& un degre aussi eleve en Afrique au sud du Sahara. Son extension a l'ensemble de la cein-
ture de la meningite poserait de graves problemes dans les domaines de la thlerapeutique de
masse et de la prophylaxie des meningococcies.

A quelques tres rares exceptions pres, Neisseria
meningitidis A est le meningocoque que l'on ren-
contre toujours dans la ceinture de la m6ningite en
Afrique, d6crite par Lapeyssonnie (1963), et en parti-
culier dans les grandes epid6mies saisonni6res du
Sahel africain. Contrairement au s6rotype B, qui
voyait lors de ces dix derni6res ann6es augmenter
singulierement et de fagon inquietante son caractere
de resistance aux sulfamides, le type africain, jus-
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qu'a une date toute proche, se montrait remarqua-
blement sensible aux derives sulfamid's et en particu-
lier aux sulfamides a elimination lente d'acquisition
r6cente. C'est ainsi que les souches isolees a Magaria
(Niger), en 1961, s'etaient montrees douees d'une
tres grande sensibilite in vitro aux sulfamides et tout
particulierement au dernier-n6 d'alors: la sulfa-
m6thoxypyridazine (Lapeyssonnie et al., 1961a). Le
succes incontestable et quasi miraculeux de la th6ra-
peutique de masse par injection unique prouvait que
ce produit sulfamide etait efficace et que cette tech-
nique etait tout a fait adaptee aux exigences de la
medecine rurale africaine (Biot, 1962; Lapeyssonnie
et al., 1961b; Lapeyssonnie & Torresi, 1962; Pirame,
1963). Les essais therapeutiques concemant la sulfor-
metoxine en injection unique, realises quelques
temps apres sous l'impulsion de Lapeyssonnie, s'ave-
raient aussi fructueux (Barbotin & N'Guyen Trung
Luong, 1964; Digoutte & Wright, 1964; Faucon,
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1965,1 1966, 1967; Faucon & Vandekerkove,
1967).
La conjoncture rassurante d'une sterilisation

rapide du foyer infectieux et d'une sulfamidorachie
efficace suffisamment prolong6e semblait permettre
d'earter raisonnablement le spectre redoutable de
la sulfamidoresistance. L'eventualite pour le menin-
gocoque A d'evenements mutationnels engendrant
la resistance aux sulfamides apparaissait donc comme
appartenant au domaine, sinon de l'utopie, du moins
de l'improbable i breve echeance.

Cependant, en 1964, sur 83 souches du groupe A
testees vis-it-vis de la sulfadiazine et de la sulforme-
toxine au Centre international OMS de reference
pour les m6ningocoques,2 4,2% et 1,2% furent
trouv6es resistantes a des concentrations respectives
de 10 et 50 milligrammes par litre de sulfadiazine,
alors que 13,2% et 3,6% supportaient respectivement
des concentrations de 10 et 50 milligrammes par
litre de sulformetoxine (Bories et al., 1964). D'autre
part, il etait obtenu in vitro, pour trois de ces souches
isolees 'a Magaria (Niger) en 1961, des mutants haute-
ment resistants a la sulformetoxine et les auteurs
s'interrogeaient sur la possibilite de voir se realiser
ces mutations in vivo.
Feldman (1967), passant en revue le probleme de

la resistance des meningocoques aux sulfamides,
constatait qu'il n'y a pas de raison apparente au
fait que le meningocoque A se comporte de fagon
differente des autres serotypes et prophetisait l'acces-
sion prochaine du serotype A a la sulfamidoresis-
tance. Quelques mois plus tard, au Maroc, un
nombre important de souches du groupe A se
rev6lait manifester une resistance elev6e a la sulfa-
diazine, a la sulfamethoxypyridazine et A la sulfor-
m6toxine.
Tout recemment enfin, le probl6me de la sulfamido-

resistance du m6ningocoque A dans la ceinture de la
meningite africaine a 6te souleve 'a maintes reprises
dans les discussions du 2e S6minaire interr6gional sur
la m6ningite c6r6bro-spinale, organise par l'Organisa-
tion mondiale de la Sante a Niamey (Niger) et 'a Bobo-
Dioulasso (Haute-Volta), en fevrier 1968. Conferen-
ciers et participants ont alors mis l'accent sur I'impor-
tance de ce probl6me et la gravite de ses consequences,
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et emis le souhait que des etudes bacteriologiques
et cliniques soient entreprises a ce sujet dans tous les
lieux du Sahel africain ofu se manifesterait la m6nin-
gite cerebro-spinale.
Dans cette optique particuliere, l'occasion nous a

ete donnee d'etudier, a Fort-Lamy, lors d'une
poussee saisonniere urbaine de meningite c6r6bro-
spinale, le comportement in vitro et in vivo de N.
meningitidis A.

L'etude biologique, realisee en partie au Labora-
toire de l'Hopital Central de Fort-Lamy et en partie
au Centre international OMS de reference pour les
meningocoques, a consiste a tester le germe, apres
sa caracterisation biochimique et serologique, vis-i-
vis de trois sulfamides: sulfadiazine, sulfamethoxy-
pyridazine, sulformetoxine, et de huit antibiotiques:
penicilline, dimethoxyph6nyIpenicilline, streptomy-
cine, chloramphenicol, oxyt6tracycline, spiramycine,
colimycine, pristinamycine.

L'observation clinique a porte sur la quasi-totalite
des malades hospitalises a l'Hopital Central de
Fort-Lamy et a eu pour but d'evaluer i'efficacite de
therapeutiques combinees associant, dans la grande
majorite des cas, la sulfamethoxypyridazine ou la
sulformetoxine au chloramphenicol.

CIRCONSTANCES EPIDEIMIOLOGIQUES DE L'ETUDE

Entre le Niger a l'ouest et le Soudan La l'est, la
Republique du Tchad a une grande partie de son
territoire inscrite dans la ceinture meningitique et
n'echappe pas aux epidemies de meningite cerebro-
spinale. En 1968 est apparue une recrudescence
saisonniere de l'affection dont l'importance a pu
etre evaluee a 744 cas declares entre le 1 er janvier et
le 30 juin, l'acme de l'pid6mie se situant pendant
le mois d'avril.

Pres de la moitie de ces cas ont eu pour origine
l'agglomeration de Fort-Lamy ofu la maladie a pris
l'allure d'une epidemie urbaine totalisant 339 cas de
meningite cerebro-spinale entre le 4 mars et le 17
juin. Les caracteres generaux de l'affection n'ont pas
manque d'tre constates: survenue en pleine saison
seche et chaude, role favorisant du vent de sable, de
1'entassement et de la promiscuite, repartition capri-
cieuse dans l'espace sans lien apparent entre les cas.
Cependant, les premieres precipitations n'ont pas
casse net la courbe epid6mique qui, ayant amorce sa
defervescence avant les pluies, a continue a descendre
sans a-coup appreciable pour se negativer trois
semaines avant la premiere tornade.
La morbidite globale pour la ville de Fort-Lamy

fut de 2,5 pour 1000. Elle fut presque quatre fois plus



SENSIBILITt DE N. MENINGITIDIS A AUX SULFAMIDES ET AUX ANTIBIOTIQUES

importante dans la population masculine (3,9 pour
1000) que dans la population feminine (1,1 pour
1000). La tranche d'age la plus touchee fut le groupe
5-19 ans pour lequel la morbidite masculine atteignit
10 pour 1000 alors que l'on ne compta que 2,4
malades par 1000 habitants dans le meme groupe du
sexe feminin. Au-dessous de 5 ans, la morbidite dans
les deux sexes fut de 2 pour 1000 et, au-dessus de
19 ans, legerement inferieure a 1 pour 1000.
Le taux de letalit6 pour l'ensemble des cas depis-

t6s a Fort-Lamy fut de 10,9% et les deux sexes ont
sensiblement enregistr6 les memes pourcentages. La
l6talit6, remarquablement stable entre 1 et 14 ans
(11,4%), diminue de faicon notable entre 15 et 19 ans
(7,9%) tandis qu'elle atteint son taux le plus fort
chez les adultes de 20 ai 39 ans (13,2%).
La base de nos investigations a donc consiste en

une 6pidemie urbaine classique de meningite cerebro-
spinale ayant totalise 339 cas dont 334 ont pu etre
suivis dans les services hospitaliers de Fort-Lamy.

ETUDE BACTERIOLOGIQUE: SENSIBILITA AUX SULFAMIDES
ET AUX ANTIBIOTIQUES

Les 339 atteintes cliniques de m6ningite cerebro-
spinale declar6es a Fort-Lamy ont requ la preuve
bacteriologique de leur etiologie meningococcique
dans 76% des cas. Cette preuve a e apportee soit
par les donn6es de l'examen direct apres coloration,
soit par la positivite de la culture sur milieu de
Mueller-Hinton; 157 souches de meningocoques ont
pu etre isol6es. Toutes possedaient les caracteres bio-
chimiques classiques de N. meningitidis et apparte-
naient au s6rotype A.
En raison du surcroit de travail occasionne par

cette epidemie, la totalit6 des souches n'a pu etre
test6e vis-i-vis des sulfamides et des antibiotiques.
Les echantillons etudies ont ete pris au hasard en
dehors de toutes considerations cliniques ou thera-
peutiques.

Par ailleurs, 56 souches ont ete adress6es sur milieu
de transport au Centre international OMS de refe-
rence pour les meningocoques. Par suite de difficultes
imprevisibles au moment de leur expedition, les
d6lais d'acheminement ont ete tres importants et les
colis, trait6s sans precaution, ont beaucoup souffert.
Aussi, seuls 29 echantillons ont pu etre recuperes et
testes au Centre.
Materiel et methodes
Au Laboratoire de l'Hopital de Fort-Lamy, 44

souches ont ete testees dans le cadre des activites
habituelles du laboratoire. Chacune de ces souches a

beneficie de l'antibiogramme standard pratique dans
le service. Celui-ci a consiste a d6poser sur la surface
d'une boite de milieu de Mueller-Hinton pr6alable-
ment ensemence, a I'aide d'un distributeur automa-
tique, 8 disques impregnes respectivem-nt de peni-
cilline, dimethoxyphenylpenicilline, streptomycine,
chloramphenicol, oxytetracycline, spiramycine, coli-
mycine et pristinamycine. De plus, ont e ajoutes au
centre de la boite 2 disques impregnes respectivement
de sulfamethoxypyridazine et de sulformetoxine.
L'ensemencement du milieu a ete realise a partir
d'une suspension en bouillon ascite dont 1 millilitre
etait depose de facon a noyer la surface, puis reas-
pir6 Li la pipette apres inclinaison de la boite. Un
delai de pr6incubation de deux heures a rete respect6
avant le d6p;t des disques afin d'eviter d'operer sur
une surface trop humide.

Les 29 souches 6tudi6es a Marseille ont ete testees
vis-Li-vis des sulfamides selon la methode des dilu-
tions seriees en gelose. Chaque souche a ete mise en
presence de 5 concentrations des trois sulfamides
suivants: sulfadiazine, sulfamethoxypyridazine et
sulform6toxine. Pour chaque sulfamide, les concen-
trations retenues etaient 1, 10, 50, 100 et 200 milli-
grammes par litre de milieu de Mueller-Hinton. La
technique employ6e a ete celle utilis6e et recomman-
dee par Feldman, qui est maintenant adopt6e dans
la plupart des laboratoires effectuant des recherches
sur le meningocoque. C'est pourquoi nous n'entre-
rons pas dans le detail de cette technique parfaitement
codifiee et minutieusement rapportee par Bories et al.
(1964). Par ailleurs, ces 29 souches ont ete testees par
la methode des disques vis-i-vis de la penicilline, de
la streptomycine et du chloramphenicol.
Nous devons preciser enfin que les 44 souches

etudiees a Fort-Lamy ne different pas toutes des 29
echantillons testes Li Marseille. Quinze souches, en
effet, appartiennent aux deux lots exp6rimentaux et
ont et etudiees dans les deux laboratoires.

Re'sultats
Sensibilite aux sulfamides. La premiere observation

qu'il convient de faire en ce domaine consiste en la
discordance des resultats obtenus par la methode des
disques et la methode des dilutions. La correlation
n'a pu etre mise en evidence que dans 5 cas pour la
sulfamethoxypyridazine et 4 cas pour la sulform6to-
xine sur les 15 souches testees selon les deux methodes.
Ceci confirme une fois de plus la superiorite de la
methode des dilutions et le peu de confiance qu'il
convient d'accorder au sulfamidogramme standard
en ce qui concerne les Neisseriaceae. Aussi ne tien-
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TABLEAU I
RESISTANCE AUX SULFAMIDES DE 25 SOUCHES DE N. MENINGITIDIS A ISOLtEs A FORT-LAMY

Concentration en sulfamides (milligrammes par litre)

rSouchnes Sulfadiazine Sulfam6thoxypyridazine Sulform6toxine

I 10 50 100 200 1 10 50 1100 1200 1 110 50 100 200

Effectifs 7 9 5 2 2 1 8 7 5 4 7 13 4 1

Effectifs curnul6s 25 18 9 4 2 25 24 16 9 4 25 18 5 1 1

Pourcentages 28 36 20 8 8 4 32 28 20 16 28 52 16 4

Pourcentages curnul6s 100 72 36 16 8 100 96 64 36 16 100 72 20 4 4

drons-nous pas compte des donn6es obtenues par
cette derni6re me'thode dans 1'estimation et l'inter-
pre'tation des re'sultats.
Sur les 29 souches teste'es selon la me'thode des

dilutions, 4 se sont re'vele'es sensibles aux trois sulfa-
mides 'a la concentration de 1 milligramme par litre.
Les 25 autres posse'daient le caract'ere de re'sistance
ai des degr6s divers selon les souches et le sulfamide
etudie' Le tableau 1 fait 6tat de ces re'sultats, qui sont

exprim6s par ailleurs sous la forme de pourcentages
simples et cumule's dans la figure 1: 72% des souches
r6sistantes le sont vis-'a-vis de concentrations sup6-
rieures ou e'gales 'a 10 milligrammes par litre de
sulfadiazine et de sulforme'toxine; le taux de re'sis-
tance 'a 10 milligrammes par litre passe 'a 96% en ce
qui concerne la sulfame'thoxypyridazine.

Si l'on se ref&re 'a la concentration de 50 milli-
grammes par litre, qui peut 6tre conside'ree comme

FIG. I
RESISTANCE DE N. MENINGITIDIS A A TROIS SULFAMIDES
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une valeur limite de la sulfamidorachie apres injec-
tion unique de sulfamethoxypyridazine ou de sulfor-
metoxine, on remarque que 64% des souches
resistent a cette concentration de sulfamethoxypyri-
dazine alors que 20% seulement repondent a ce
critere vis-a-vis de la sulformetoxine. Nous nous pro-
posons de revenir ulterieurement, lors de la discus-
sion, sur ce probleme, mais d'ores et deja il parait
evident que la resistance la plus elevee conceme la
sulfamethoxypyridazine alors que la resistance i la
sulformetoxine se montre beaucoup plus discrete.

Sensibilite aux antibiotiques. Les 44 souches etu-
diees au laboratoire de Fort-Lamy se sont revelees
dans l'ensemble tres sensibles aux huit antibiotiques
mis en aeuvre dans l'antibiogramme standard, excep-
tion faite de la colimycine qui n'a eu aucun effet sur
la totalite de nos souches. Toutes, par ailleurs, se sont
montrees extremement sensibles a la penicilline, a la
dimethoxyphenylpenicilline, a la streptomycine et a
l'oxytetracycline. La sensibilite aux autres antibio-
tiques s'est averee egalement tres satisfaisante a deux
exceptions pres: une souche resistait 'a la fois 'a la
spiramycine et at la pristinamycine, une autre au
chloramphenicol.

Les 29 souches etudiees a Marseille ont et trou-
v6es toutes sensibles aux trois antibiotiques utilises:

penicilline, streptomycine et chloramphenicol. La
correlation a ete parfaite en ce qui conceme les 15
souches testees dans les deux laboratoires et pour les
trois antibiotiques precites.

Discussion et commentaires

L'apparition en Afrique au sud du Sahara de
souches de N. meningitidis A resistantes aux sulfa-
mides merite tine etude plus detaillee en vue de
confronter les resultats obtenus avec les donn6es
connues sur la sulfamidorachie des meningitiques
africains de race noire et de les comparer aux obser-
vations dejLa faites dans ce domaine.
La meilleure facon pour aborder ce probleme

semble de raisonner non plus en pourcentages de
souches resistantes, mais en concentrations minimales
inhibitrices (CMI) et d'etudier l'effet toxique des sul-
famides employ6s en fonction de la dose incorporee
aux milieux de culture. Ce mode de raisonnement
permet une expression graphique plus precise par
transformation des pourcentages cumules en probits
et formulation des doses en donnees logarithmiques,
operation qui a l'avantage de transformer en droites
les courbes obtenues. C'est ce qui a ete realise sur la
figure 2 elaboree a partir du tableau 2. L'etude de
cette figure, en depit de la faiblesse numerique de

FIG. 2
CONCENTRATIONS MINIMALES INHIBITRICES ET CONCENTRATIONS INHIBITRICES 50%

DE TROIS SULFAMIDES
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TABLEAU 2
CONCENTRATIONS MINIMALES INHIBITRICES

Concentrations inhibitrices (milligrammes par litre)

Souches inhib4es Sulfadiazine SuIfam6thoxypyridazine Sulform6toxine

11I10 1 5011001200 1 110 150 1 100 1200 1 110 150 11001200

Eflectifs 4 7 9 5 2 4 1 8 7 5 4 7 13 4

Effectifs cumul6s 4 11 20 25 27 4 5 13 20 25 4 11 24 28 28

Pourcentages 14 124 31 17 7 14 3 28 24 17 14 24 45 14

Pourcentages cumulds 14 38 69 88 93 14 17 45 69 86 14 38 83 97 97

1'effectif, sugg6re en premier lieu que nous sommes
en pr6sence de deux populations microbiennes, l'une
totalement sensible repr6sent6e sur le graphique par
les 4 souches inhib&es A la concentration de 1 milli-
gramme par litre, 1I'autre g6n6tiquement r6sistante
repr6sent6e par les demi-droites ayant pour origine
la concentration de 10 milligrammes par litre. En
outre, la difference des niveaux de resistance de
chaque sulfamide est ici parfaitement visualis~ee
et I'avantage de la sulforme'toxine sur les deux
autres produits se trouve ainsi confirme' sans
6quivoque.

Enfin, ce mode d'expression graphique permet de
d6terminer approximativement, mais dans des limites
de confiance acceptables, la concentration inhibitrice
50% (CI50) relative At chaque sulfamide. Celle-ci se
situe aux environs de 15 milligrammes par litre pour
la sulform6toxine. Tr6s voisine de la pr6c6dente, se
trouve celle de la sulfadiazine (18 milligrammes par
litre). Par contre la concentration inhibitrice 50% de
la sulfame'hoxypyridazine se montre trois fois plus
importante et peut 'ere estime'e A 45 milligrammes
par litre.A
Ces donn6es sont inte'ressantes d'une part, du

point de vue de leur relativit6, pr&cieuses d'autre part,
car elles peuvent e're confront6es avec les taux
moyens de sulfamidorachie des malades africains.
Nous nous limiterons volontairement aux re'sultats
obtenus chez des malades traite's par les deux sulfa-
mides majeurs utilis6s de fagon presque exclusive
contre le m6ningocoque: la sulfame'thoxypyridazine
et la sulform6toxine.
En ce qui concerne la sulfam6thoxypyridazine,

Chabbert donne les chiffres moyens suivants de sul-
famide libre dans le liquide ce6phalo-rachidien apr6s
injection unique de 2 A 2,5 grammes de produit
(Lapeyssonnie et al., 1961a):

- 43 milligrammes Par litre, 12 heures apr6s l'in-
jection;

- 29,7 milligrammes par litre, 24 heures apr6s
l'injection;

- 14,13 milligrammes par litre, 36 heures apr6s
l'injection.

Si l'on rapproche de ces chiffres celui de la Cl,50
d6termin6e pour nos souches (45 milligrammes par
litre), il apparai't nettement que la teneur en sulfa-
mide libre est insuffisante pour assurer A coup sflr la
destruction des germes. Dans ces conditions, dans
16 cas sur 29, soit dans 55% des cas, 1'emploi de la
sulfam6thoxypyridazine seule aurait probablement
conduit A un e'chec th6rapeutique irr6me'diable.

Les taux de sulfamidorachie apr'es injection unique
de sulform6toxine sont it peu pr6s du me'me ordre
de grandeur, mais ont I'avantage de se maintenir plus
longtemps. Bideau et al. (1964) trouvent des chiffres
moyens de 50 milligrammes par litre apr6s 12 heures,
43 milligrammes par litre apr'es 24 heures, 36 milli-
grammes par litre au bout de 48 heures; la dose
moyenne de 21 milligrammes par litre est encore
retrouv6e 5 jours apr6s l'injection. Digoutte & Wright
(1964) avancent les chiffres de 55,4 milligrammes par
litre apr'es 24 heures, 39,6 milligrammes par litre au
bout de 2 jours, 23 milligrammes par litre apr6s un
dMai de 5 jours. Or la CI50 de nos souches se situe
aux environs de 15 milligrammes par litre. Le rappro-
chement de ces diff6rents chiffres est donc ici en
faveur d'une meilleure action de la sulforme'toxine.
En effet, la the'rapeutique par injection unique de
ce sulfamide aurait risque d'e'tre inop6rante dans
seulement 17% des cas.

Ces donn6es, bas6es sur des hypotheses de th6ra-
peutique par injection unique, sont e'videmment pure-
ment spe6culatives. Elles ne tiennent pas compte de la
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dynamique des populations microbiennes suscep-
tibles d'acceder rapidement i des paliers de resis-
tance plus 6leves, ni de la s6lection de mutants
hautement resistants a l'un ou l'autre des deux sul-
famides etudi6s. Elles representent cependant, ai notre
avis, les pr6visions les plus optimistes en ce qui
conceme les chances de guerir des malades traites par
les sulfamides seuls.
Compar6s enfin aux r6sultats anterieurement obte-

nus sur des souches africaines, les r6sultats enregis-
tres a Fort-Lamy d6notent une importante progres-
sion du phenomene de resistance aux sulfamides. Les
20 souches 6tudi&es par Chabbert en 1961 etaient
inhibees en totalite par une concentration de sulfa-
methoxypyridazine de 2,5 milligrammes par litre. La
concentration inhibitrice 50% se situait alors aux

environs de 0,25 milligramme par litre, attestant la
grande sensibilit6 de toutes les souches (Lapeyssonnie
et al., 1961a). Les resultats publi6s par Bories et al.
(1964) s'inscrivent comme une etape intermediaire
dans l'accession du germe a la r6sistance, que Faucon
& Vandekerkove (1967) soupconnaient d'ailleurs
recemment sur la constatation de faits cliniques.
L'inhibition de toutes les souches n'est obtenue alors
qu'au prix d'une concentration de 100 milligrammes
par litre de sulformetoxine. Cependant, le nombre de
souches resistantes reste faible et la resistance elle-
meme demeure peu elev6e. Nous avons pu obtenir
quelques precisions sur l'origine de sept souches
faiblement resistantes a la sulformetoxine: elles font
l'objet du tableau 3.

Par ailleurs, il parait interessant de rapporter le
cas de la souche No 43 du Centre international OMS
de reference pour les meningocoques, etudi6e par

Bories & Faucon, qui fut trouvee, en 1964, supporter
des concentrations de 250 milligrammes par litre de
sulfadiazine, de 200 milligrammes par litre de sulfa-
m6thoxypyridazine et de 250 milligrammes par litre
de sulformetoxine. Cette souche n'avait pas fait I'ob-
jet d'un rapport en raison de son caractere isole et des
nombreuses manipulations qui avaient pr6c6d6 son

etude. Or, il se trouve que sa provenance est preci-
s6ment Fort-Lamy, 1963. Cette observation, jus-
qu'ici restee sans lendemain, prend a la lumiere des
faits actuels une signification et une valeur particu-
lierement dignes d'interet. II semble donc confirme
que la resistance aux sulfamides du meningocoque
n'est pas un phenomene d'apparition soudaine et
recente en Afrique.

L'etape que nous connaissons actuellement a
Fort-Lamy sera-t-elle longue? Ou au contraire
constitue-t-elle le premier coup de cloche annon-

9ant le glas des sulfamides en matiere de thera-
peutique antimeningococcique? II semble bien diffi-
cile de prophetiser en ce domaine. Cependant, la
menace est r6elle et la situation fort preoccupante.
Aussi est-ce dans cette attitude soucieuse et dans
un esprit d'extreme vigilance que nous avons tente
de depister la traduction clinique de cette r6sistance
in vitro a travers 1'etude attentive des malades
hospitalises dans les services de l'H8pital Central
de Fort-Lamy.

TABLEAU 3
SENSIBILIT9 AUX SULFAMIDES ET PROVENANCE DE 7 SOUCHES DE N. MENINGITIDIS A

tTUDItES PAR BORIES ET AL. (1964)

Concentrations minimales inhibitrices
Souches a (milligrammes par litre)

N. ~~Provenance
Sulfadiazine Sulfam6thoxy- Sulformx -

pyridazine toxine

109/61 Magaria (Niger) 1961 1 50 50

112/61 Iaa 1 1 50

113/61 5 a a 1 50 100

116/61 a a a 1 50 100

119/61 a 100 50

19/63 Tahoua (Niger) 1963 50 1 50

23/63 Niamey (Niger) 1963 1 1 50

a Les souches portent un num6ro attribu6 par le Centre International OMS-de r6f6rence pour
les m6ningocoques.
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tTUDE CLINIQUE ET EVOLUTION THfRAPEuTIQUE

L'H6pital Central de Fort-Lamy a, au cours de
cette epidemie, recu des malades provenant essen-
tiellement de l'agglomeration urbaine et des villages
environnants; 334 admissions ont ete ainsi faites de
fin fevrier A mai 1968 au service des contagieux. A
l'acme de l'epidemie, oiu l'on recevait jusqu'A 20
nouveaux cas par jour, il fallut creer une annexe. Les
conditions d'hebergement n'y etaient certes pas par-
faites en cette periode de l'annee o'u les temperatures
atteignent leurs chiffres les plus eleves.

Donnees generales et impressions d'ensemble
Le meme personnel medical et infirmier a assure

la totalite des examens. Une classification clinique a
pu donc etre etablie, a savoir:

a) meningite cerebro-spinale typique: 186 cas, soit
56%;

b) meningite cerebro-spinale severe associant au
tableau premier, deshydratation intra- et extra-cellu-
laire, arthrites, nevrites des paires craniennes, ou
encore une pathologie intercurrente telle qu'hepatite
infectieuse, acces palustre, pneumonie: 43 cas, soit
13%;

c) meningite cerebro-spinale avec purpura ou
hemorragies sous-conjonctivales (que nous conside-
rons comme un element de pronostic defavorable
ayant la meme signification que le purpura et annon-
cant le syndrome de Waterhouse-Friderichsen):
36 cas (dont un purpura fulminans de Henoch et
une meningococcemie), soit 11 %;

d) meningite cerebro-spinale avec troubles ence-
phalitiques, I'agitation psychomotrice dominant:
50 cas, soit 15 %;

e) meningite cerebro-spinale avec coma: 19 cas,
soit 6%.
La ponction lombaire, suivie de l'examen chi-

mique, cytologique et bacteriologique du liquide
cephalo-rachidien, a ete systematiquement pratiquee.
Le caract6re d'urgence et l'importance du travail

A foumir ont amene a definir des schemas therapeu-
tiques alliant simplicite et efficacite. C'est ainsi que
tous les malades ont ete traites par l'association d'un
sulfamide (sulfamethoxypyridazine ou sulformeto-
xine) et du chloramphenicol, choisi pour sa grande
capacite de diffusion au travers de la barriere menin-
gee. Cette association therapeutique a ete impos6e
par 1'evolution des premiers cas trait6s. En effet, le
devenir clinique des meningites traitees au debut de
l'epidemie par la sulfamethoxypyridazine seule etait

extremement decevant et faisait des lors soupconner
une resistance A ce sulfamide. Cette impression ne
put etre aussit6t corroboree par les tests biologiques
dont les resultats furent connus tardivement. La
sulfamethoxypyridazine a ete donn6e par voie intra-
musculaire, jusqu'A guerison clinique, aux doses
quotidiennes suivantes:
- 2,50 g chez l'adulte;
- 1,50 g A 2 g entre 10 et 15 ans;
- 0,50 g a 1 g entre 5 et 10 ans;
- 0,25 g a 0,50 g au-dessous de 5 ans.

La sulformetoxine a ete prescrite a des doses equi-
valentes, mais tous les 4 jours, jusqu'a guerison cli-
nique egalement.
Dans les formes severes, la penicilline par voie

intraveineuse fut ajoutee A des doses variant en fonc-
tion du poids et de l'age des malades: de 1 million A
20 millions d'UI par 24 heures.

Outre les therapeutiques symptomatiques et de
reanimation medicale, I'hemisuccinate d'hydrocorti-
sone par voie intraveineuse et le diazepam etaient
prescrits dans les formes avec purpura ainsi qu'au
cours des syndromes m6ninges avec agitation psy-
chomotrice.

Sur 334 malades, 273 ont ete traites par l'associa-
tion sulfamethoxypyridazine-chloramphenicol et 61
par 1'association sulformetoxine-chloramphenicol.
Les delais moyens de guerison, dont les criteres
furent I'apyrexie et le retour a la conscience parfaite,
ont ete de 3,2 jours pour les premiers et de 3,4 jours
pour les seconds. 11 n'en demeure pas moins que
37% des malades du lot ((sulfamethoxypyridazine))
et 33 % de ceux du lot <( sulformetoxine )) ne guerirent
que dans un delai de 4 a 20 jours (tableau 4).

L'evolution fut 54 fois emaillee de complications:
a) l'atteinte, classique, des 3e, 6e, 7e et 8e paires

de nerfs craniens a ete frequente. Les sequelles ont
ete rares, sauf en ce qui concerne les lesions de la 8e
paire qui, 6 fois sur 7, entrainerent une surdite totale.
Dans un cas l'atteinte bilaterale des nerfs optiques
laissa une amblyopie severe;

b) une hemiplegie non proportionnelle, predomi-
nant au membre superieur et a l'hemiface droits avec
aphasie motrice, ouvrit une fois le tableau clinique.
Seule l'aphasie regressa totalement. La marche rede-
vint possible apres passage de l'hemiplegie A la spas-
modicite;

c) les sereuses ne furent pas 6pargn6es. Un cas de
pericardite avec epanchement survint au d6cours de
la maladie m6ning6e. La disparition du liquide peri-
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TABLEAU 4
DtLAI DE GUtRISON EN FONCTION DU TRAITEMENT

Traitement
D6Iai de gu6rison (jours)

I1 2 3 4 5

Sulfam6thoxypyri- Nombre
dazine- de malades 42 48 46 29 28

chloramph6nicol
% 16 17 17 11 11

Sulform6toxine- Nombre
1chloramph6nicol de malades 10 17 11 6 4

|% 16 27 18 10 7

cardique fut lente. Les troubles electrocardiogra-
phiques a type d'ischemie sous-epicardique resterent
importants pendant 45 jours;

d) on decompte enfin 28 cas d'arthrite avec epan-
chement atteignant surtout les grosses articulations.
Le meningocoque a et vu une fois dans le liquide
articulaire, mais la culture est restee sterile. En l'es-
pace de 15 jours seulement, on a observe en guise
de sequelle 2 cas d'arthralgie persistante et 4 cas
d'hydarthrose des genoux.

Trente-cinq deces ont ete denombres au cours de
cette epidemie, soit un taux de letalite de 10,5%;
13 malades moururent dans les six premieres heures
de leur hospitalisation, donc avant toute action vraie
de la therapeutique. Compte tenu de ce fait, le taux
de letalite s'abaisse a moins de 7 %. I1 est apparu que
la gravite de la maladie ou la frequence des complica-
tions etaient fonction non de l'age, mais bien plut6t
du terrain, tant chez l'enfant que chez l'adulte.

Evolution therapeutique des cas pour lesquels les tests
biologiques de re'sistance aux sulfamides ont ete
effectues
Donnces numeriques. Vingt-neuf observations

repondent a ce critere. Elles concernent 23 personnes
du sexe masculin et 6 du sexe feminin. La repartition
par sexe et par age fait l'objet du tableau 5.
La gravite du tableau clinique fut extremement

variable et, selon le schema deji donn6, on peut
classer les cas comme suit:
M6ningite c6rebro-spinale commune . . . 15 cas
Meningite cerebro-spinale severe . . . . . 4 cas
M6ningite cerebro-spinale avec purpura ou
hemorragie sous-conjonctivale . . . . . 5 cas

M6ningite cerebro-spinale avec agitation 3 cas
Coma m6ninge . . . . . . . . . . . . 2 cas

TABLEAU 5
REPARTITION PAR SEXE ET PAR AGE DES MALADES

AYANT BgNgFlCl DE TESTS BIOLOGIQUES
DE RgSISTANCE AUX SULFAMIDES

Groupe d'&ge
Sexe-

<1 1-4 5-9 10-15 > 15 j Total

Masculin 2 3 9 4 5 23

Fdminin - - 1 2 3 6

Total 2 3 10 6 j 8 29

Les therapeutiques utilisees n'ont differe en rien de
celles mises en ceuvre pour l'ensemble de nos cas.
Nous n'y reviendrons donc pas.

Resultats. Ils sont rassembles, pour l'ensemble des
observations, dans le tableau 6.

Commentaires
Si l'on compare les r6sultats therapeutiques obte-

nus a l'encontre des souches de meningocoques
resistantes in vitro aux sulfamides, aux taux precises
par ailleurs, et ceux obtenus pour l'ensemble des
malades, on ne constate aucune difference appre-
ciable dans les delais de guerison (3,3 contre 3,5 jours)
et dans les pourcentages de d6c6s (10% contre 10,5 %).
II y a donc toutes chances pour que l'chantillon
ainsi constitue soit representatif de la totalite des
malades. L'evolution favorable dans 90% des cas
semble due i l'adjonction du chloramph6nicol qui
a seul permis que cette epidemie de meningite cere-
bro-spinale ne prenne un tour catastrophique. Nous
allons d'ailleurs en retrouver la preuve dans la com-

l
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TABLEAU 6
DONNtES CLINIQUES ET RtSULTATS DU TRAITEMENT CONCERNANT 29 MALADES

ATTEINTS DE MtNINGITE CtRtBRO-SPINALE

Liquide R6sistance in vitro
cephalo- aux medicaments
rachidien administr7s c

Dcaai
MaladeiAgereMalade Ag MSexe Tableau clinique A 1'entr6e Sch+ a de3 100

N (ans M demtrai-gegulpu4cri-acuar-A _e 1

N7 27ns) F Syndromeementb rison os t s
o

M

G) Ea a
E 0~

1 7 F Syndrome m6ning6. Obnubilation.q ritis T + A 3 100 S
gauche

2 18 F Syndrome meninge. Collapsus cardio-vas- T + A 15 ioo S
culaire

3 14 M Syndrome m6ning6. Agitation. CEd6me papil- T ++++ A 2 50 S
laire

4 12 F Syndrome mening6 simple T + A 4 100 S
5 6 M Syndrome m6riing6 simple T +++ A 3 100 S
6 10 M Coma m6ninge.Collapsus cardio-vasculaire c + A - e 10 S
7 27 F Syndrome m6ning6 avec opisthotonos T - A 4 10 S
8 16 M Syndrome m6ninge. Arthrite du genou gauche T - A 7 10 S
9 8 M Syndrome m6ningT apyrutique T - A 3 5 5

10 13 M Syndrome meninge. H6morragies sous-con- T - B 2 10 S
Ijonctivales

11 8 M Syndrome m ening6simple T - B 4 1 S
12 8 M Syndrome m6ning6. Damorragies sous-con- T ++ A 8 200 S

jonctivales
13 10 M Syndrome m6ninge . 11h6morragies sous-con- T + A, Hc - e 50 5

jonctivales
14 20 M Syndrome meninge simple T +++ A 5 50 S
15 5 M Syndrome meninge. Bombement de la fonta- T ++++ B 4 1 S

mca is nelle. Torpeur
16 22 M Syndrome meninge simple T + B 9 1 S
17 5 M Pas de syndromeme ning6 net. Toux T A 3 5 S

mc is
18 5 M Syndrome meninge. Diarrhm e ocre. Arthrites T A 8 10 S
19 25 F Polyarthrites fugaces additives. Puis syn- T +++ A, Hc 4 200 S

drome m6ning eavec h6morragies sous-con-
jonctivales

20 12 F Syndrome meningesimple T ++ A 6 200 S
21 16 M Syndromem6ninge . Arthrites du poignet T +++ B 11 10 S

gauche et des chevilles
22 11 M Syndrome mening6 simple T +++± B 4 10 S
23 5 M Syndrome m6ning6 simple T + B 6 1 5
24 24 M Syndrome m6ninge simple T + A 6 50 S
25 7 M Syndrome m6ningH. Agitation T ++++ A 1 50 S
26 15 M Syndrome maningl. Rareshq morragies sous- T - A 5 1 p

conjonctivales a
27 8 M Coma m6fningd. MWningococc6mie. Purpura C ++++ B, P, Hc 8 10 5

intense
28 4 M Syndrome m6ning6. 1D6shydratation extra- T ++ B 7 5 S

cellulaire. Arthrites du coude et du genou
gauches

29 8 M Syndrome mening6. D6shydratation extra- et T - B 2 5 5
intracellulaire

a T =liquide c6phalo-rachidien trouble; C --liquide c6phalo-rachidien clair.
b Sch6ma A = sulfam6thoxypyridazine + chloramph6nicol; sch6ma B = sulform6toxine + chloramph6nicol; P = p6nicilline;

Hc = hydrocortisone.
C Le chifire indiqu6 correspond A la plus petite quantit6 du produit consid6r6, exprim6e en milligrammes par litre, ayant provoqu6

une inhibition de la culture; S = sensibilit6 A toutes les dilutions.
d 1D6cbs A la 121 heure.
e 16c6s &h Ia 4, heure.
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TABLEAU 7
POURCENTAGES DES GUtRISONS ET DES DtCtS SELON LES tPIDtMIES EN FONCTION DE LA THtRAPEUTIQUE

Gu6risons PourcentagesGursn globaux de

Epid6mie Traitement D46cs gu6rison
Avant le Apr6s le Avant le Apr6s le
3 jour 3' jour 3 jour 3 jour

Niger (1961) Sulfam6thoxypyridazine en injection unique 60 33 7

Haute-Volta (1962-1963) Sulform6toxine en injection unique 45 37 18
56 34

Haute-Volta (1964) Sulform6toxine en injection unique 53 42 5

Niger (1964) Sulform6toxine en injection unique 66 26 8

Fort-Lamy (1968) SulfaA6thoxypyridazine et chloramph6nicol quo-
tidiennement jusqu'a la gu6rison 50 38 12

55 36

Fort-Lamy (1968) Sulform6toxine tous les 4 jours et chloramph&-
nicol quotidiennement jusqu'& la gudrison 61 34 5

paraison avec les resultats therapeutiques obtenus au
cours d'epidemies anterieures dans la ceinture de la
mdningite. Si l'on reprend en effet les divers travaux
ayant trait aux epidemies de meningite cerebro-
spinale du Niger en 1961 et 1964 et celles de Haute-
Volta en 1962-1963 et 1964, on est frappe de la
similitude des divers pourcentages de guerison et de
deces avec ceux obtenus au cours de la presente
epidemie de Fort-Lamy.
Or Lapeyssonnie, en 1961 au Niger, n'utilisait

comme seule therapeutique qu'une injection unique
de sulfamethoxypyridazine (Lapeyssonnie et al.,
1961b). Barbotin & N' Guyen Trung Luong (1964),
en Haute-Volta en 1962-1963 et en 1964, ainsi que
Digoutte & Wright (1964), au Niger en 1964, n'em-
ployaient qu'une seule injection de sulformetoxine.
Le tableau 7 montre I'analogie entre les pourcentages
de guerison et de deces obtenus par ces auteurs et
les notres.
La sulfamidoresistance ayant ete prouvee in vitro,

apres avoir ete suspectee in vivo, il parait donc indu-
bitable que I'activite du chloramphenicol est en tout
ou en partie responsable de 1'dvolution clinique de la

majoritd des cas. Il convient de remarquer cependant
que les cas traites par 1'association sulfamethoxy-
pyridazine-chloramphenicol 'a Fort-Lamy furent gre-
ves d'un pourcentage de deces plus important que les
cas traites par l'association sulformetoxine-chloram-
phenicol et que ceux qui, en d'autre temps, benefi-
cierent d'une injection unique de sulfamide-retard
(exception faite de l'epidemie de Ouagadougou
(Haute-Volta) en 1962-1963). Cet etat de choses
oblige 'a reconsiderer la therapeutique de la menin-
gite cerebro-spinale tant dans les campagnes de
masse que dans les services hospitaliers. Dans le
premier cas, la repetition de ]'injection de sulfamide-
retard permettrait peut-etre de depasser le seuil de
resistance du meningocoque a ces sulfamides. Il
semble, par ailleurs, a la lumiere de notre experience
lamyfortaine, qu'il faille preferer la sulformetoxine 'a
la sulfamethoxypyridazine. Dans les formations
hospitalieres, l'adjonction aux sulfamides d'un anti-
biotique diffusible au sein du liquide cephalo-
rachidien nous parait etre desormais une precaution
indispensable susceptible de pallier le risque gran-
dissant de I'inefficacite des sulfamides.
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SUMMARY

BIOLOGICAL AND CLINICAL DATA CONCERNING THE REACTION OF NEISSERIA MENINGITIDIS A
TO SEVERAL SULFONAMIDES AND ANTIBIOTICS:

OBSERVATIONS AT FORT-LAMY (CHAD) DURING A SEASONAL OUTBREAK
OF CEREBROSPINAL MENINGITIS

The authors give clinical data for 334 patients admitted
to hospital with cerebrospinal meningitis during an urban
epidemic in 1968 and the results of testing 29 strains of
Neisseria meningitidis A against 3 sulfonamides, sulfa-
diazine, sulfamethoxypyridazine and sulformetoxine and
several antibiotics in vitro.
Of the 29 strains tested against the sulfonamides, 4 were

sensitive to each drug at a concentration of 1 mg per
litre. Of the remainder, 72% were resistant to sulfadiazine
at concentrations of 10 mg per litre or above, 64% were
resistant to sulfamethoxypyridazine at concentrations
equal to or greater than 50 mg per litre and 20% were
resistant to sulformetoxine at concentrations equal to or
greater than 50 mg per litre. In general, the sensitivity
to antibiotics was excellent although one strain was
resistant to chloramphenicol.
Of the 334 hospitalized patients, 273 were treated with

a combination of chloramphenicol and sulfamethoxy-

pyridazine and 61 were treated with a combination of
chlorailiphenicol and sulformetoxine. The average time
to cure was 3.2 days for the former group and 3.4 days
for the latter, although a slightly larger proportion of
those treated with chloramphenicol and sulfamethoxy-
pyridazine took more than 4 days to be cured. The total
mortality among the 334 hospitalized patients was 10.5 %,
this total comprising 12% of the patients receiving
sulfamethoxypyridazine and 5% of those receiving sulfor-
metoxine. No relation was established between the level
of sulfonamide resistance and the post-treatment clinical
history because in all cases the sulfonamide was admin-
istered in combination with chloramphenicol.

This is the first time that such a high level of resistance
to sulfonamides has been found in N. meningitidis A in
Africa south of the Sahara, and its spread to the " menin-
gitis belt" raises serious problem of mass prophylaxis
and treatment.
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