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INTRODUCTION




Streptococcus pneumoniae est une bactérie commensale du
rhinopharynx de 1’homme. Avant 1’age de deux ans, tout individu a
été en contact avec le pneumocoque. Mais la relation héte-bactérie
peut évoluer vers un déséquilibre entrainant la maladie. 8.
pneumoniae est principalement responsable d’infections respiratoires

(broncho-pneumopathie, otite et sinusite).

Jusqu’a présent, S. pneumoniae était considéré comme un germe
trés sensible aux antibiotiques, en particulier aux bétalactamines
et pendant quarante ans la pénicilline a été 1’antibiotique de
référence des infections A& pneumocoques., Cependant, depuis la
description d’une premiére souche présentant une diminution de
sensibilité & la pénicilline G, en 1967 en AUSTRALIE, la résistance
de S. pneumoniae & la pénicilline G, et souvent & d’autres
antibiotiques, s’est développée rapidement & travers le monde, avec
une répartition géographique inégale et une incidence
particuliérement élevée en ESPAGNE, AFRIQUE DU SUD et HONGRIE. Ceci
impose une surveillance de 1’évolution de la résistance des souches
aux antibiotiques; afin de tenter d’en limiter 1’extension et

d’élaborer les bases d’une antibiothérapie efficace.

Dans notre travail, aprés avoir rappelé les généralités sur S.
pneumoniae, nous avons étudié les caractéristiques des souches de
sensibilité diminuée & la pénicilline G isolées au Centre
Hospitalier Régional et Universitaire de LIMOGES pendant une période

de dix-neuf mois.
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I - STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

A - CARACTERES BACTERIOLOGIQUES

1 - MORPHOLOGIE

A 1’examen microscopique, le pneumocoque présente un aspect en

diplocoque, en flamme de bougie, en 8 et en courtes chalnettes.

Les diplocoques et les chalnettes capsulées sont & Gram

positif.

Cependant, 1’aspect n’est pas toujours aussi évocateur. On
peut observer 1’allongement des chainettes dans des conditions de
culture défavorables (faible concentration de magnésium, présence

d’anticorps dirigés contre le sérotype capsulaire). (Figure 1).

Dans certains produits pathologiques fibrineux et dans les
cultures anciennes, le pneumocoque prend mal le Gram et peut

apparaitre & Gram négatif.

In vivo en phase aigué, in vitro sur certains milieux et aprés
inoculation & la souris, le pneumocoque est entouré d’une capsule
visible sous forme d’un halo clair autour du germe aprés coloration
de Gram. Cette capsule caractérise le germe en phase S (Smooth), en
phase R (Rough), il en est dépourvu. Seules les souches 8§ sont
virulentes et pathogénes. Pour quelques types (3 et 37), les

colonies prennent 1’aspect M (Muqueux).
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FIGURE 1

ASPECTS MICROSCOPIQUES

DE STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
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2 - CARACTERES CULTURAUX

Le pneumocoque est un germe fragile exigeant des conditions de

culture spéciales et des milieux enrichis.

En routine, on cultive le germe entre 35 et 37°C, le pH
optimal est de 7,8. Les pneumocogues en culture sont sujets & une
autolyse spontanée, il conviendra donc de chercher & limiter cette

autolyse.

Les milieux employés seront riches, par exemple gélose
additionnée de sang de mouton & 5 %. Sur ce milieu, le germe
développe une hémolyse de type alpha. Dix pour cent des souches

exigent du CO2 en primo-culture.

L’anaérobiose stricte favorise le développement du

pneumocogque.

A 1’examen macroscopique, les colonies se présentent sous
forme de petites colonies transparentes rondes de 0,5 a 1,5 mm de

diamétre.

Une ombilication au centre de la colonie correspond & un début

d’autolyse.

Dans les conditions d’anaérobiose stricte, les colonies sont
bombées et de taille 2 & 3 fois supérieure & celles observées en

aérobiose mais 1’hémolyse alpha n’apparait pas.

3 - CARACTERES METABOLIQUES

Le pneumocoque ne posséde ni catalase, ni péroxydase, ce qui
induit 1’accumulation de peroxyde d’hydrogéne, responsable en partie
de son autolyse. Les autres caractéres sont :

- nitrates : négatif

- gélatine : négatif

- lait tournesolé : acidifié et coagulé
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- fermentation des sucres : acidification du glucose, du
lactose, du raffinose, du saccharose...

Deux caractéres sont plus intéressants :

- esculine : négative

- inuline : négative,

L’inuline sert & différencier le pneumocoque des autres

streptocoques.

4 - CARACTERES BIOCHIMIQUES

L’identification formelle du pneumocoque repose sur trois
critéres :

- la sensibilité & 1’optochine

- la lyse par la bile

- la mise en évidence d’une capsule,

a - SENSIBILITE A L’OPTOCHINE

(éthylhydrocupreine, dérivé proche de la quinine)

Des disques de 6 mm de diamétre sont chargés de 5 pg
d’optochine, dose calculée pour provoquer sur une culture de
pneumocoques sur gélose au sang, une zone d’inhibition dont le
diamétre est compris entre 12 et 35 mm. En fait, 0,5 a4 5 % des
pneumocoques sont résistants & 1’optochine et quelques streptocoques
viridans sont inhibés par 1’optochine. Ce test devient donc
aléatoire s’il est pris isolément. On devra tenir compte du diamdtre
d’inhibition et s’il est inférieur & 15 mm, pratiquer des tests

complémentaires,

b - LYSE PAR LA BILE QU PHENOMENE DE NEUFELD

On procéde a une culture en bouillon et on centrifuge. Les
germes sont remis en suspension dans un tampon & pH 7 et on ajoute
quelques gouttes de solution de désoxycholate de sodium. En quelques

minutes, le tube s’éclaircit., Les sels biliaires activent
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1’autolysine des pneumocoques. Cette lyse ne se produit que si le

germe est en phase S.

Toutefois, ce test n’est plus guére utilisé en pratique

journaliére.

c - MISE EN EVIDENCE DE LA CAPSULE

I1 faut disposer d’un sérum antipneumococcique polyvalent,
dirigé contre tous les types capsulaires. La réaction peut
s’effectuer soit & partir des cultures, soit & partir des produits

pathologiques.

L’antigéne capsulaire peut étre révélé soit par "gonflement"
capsulaire si les cocci sont visibles, soit par technique
immunologique telle gque contre-immuno-électrophorése ou technique

d’agglutination.

# Gonflement capsulaire :

C’est la réaction la plus ancienne. Quand on mélange sur une
lame une goutte d’émulsion du germe ou de produit pathologique et
une goutte de sérum antipneumococcique en présence de bleu de
méthyléne, on observe au microscope une augmentation de 1’épaisseur
de la capsule due & la réaction de précipitation antigéne -

anticorps.

# Réactions de coagglutination :

On dispose d’un support neutre sur lequel on fixe des
anticorps antipneumococciques :

- support : particules de latex. En présence de pneumocoques,
ces particules donnent une agglutination sur lame visible en
quelques minutes (slidex pneumokit¥* bioMérieux).

- support : staphylocoques tués porteurs de protéine A,
laquelle retient les anticorps antipneumococciques & sa surface. Il
s’agit 14 aussi d’une agglutination sur lame (Phadebact pneumococcus

test* Pharmacia).
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Pour ces deux réactions d’agglutination, il faut toujours
faire un témoin négatif. De 92 & 99 % des pneumocoques typables sont

agglutinés par ces deux réactifs.

# Réactions de précipitation :

La contre-immuno-électrophorése (CIE) est une méthode
d’immuno-précipitation simple et rapide permettant un diagnostic
rapide d’infection pneumococcique & partir de produits pathologiques
(LCR, sérum, expectoration, liquide pleural, urine) en 30 minutes &

2 heures.

Elle peut @&tre utilisée pour le diagnostic de méningites
"décapitées" ol 1’étude bactériologique classique ne donne aucun

résultat.

5 - LES ANTIGENES PNEUMOCOCCIQUES

a - LES ANTIGENES CAPSULAIRES

Ils peuvent étre mis en évidence par gonflement capsulaire,

CIE ou agglutination.

Dés 1913, on reconnaissait 4 sérotypes. En 1934, on en avait
découvert 32. Puis les recherches sur la mise au point d’un vaccin
ont relancé 1’intérét pour les sérotypes et deux nomenclatures ont
été proposées, 1’une américaine, 1’autre danoise. C’est la
classification danoise de LUND qui a prévalu : elle recouvre plus de
83 groupes ou types capsulaires. Ces antigénes entrainent la
synthése d’anticorps spécifiques de type, et protecteurs. Ils sont
retrouvés dans le sang et les wurines des malades atteints

d’infections pneumococciques sévéres.
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b - LES ANTIGENES SOMATIQUES
¥ La substance C, spécifique d’espéce, est un polysaccharide
constitué d’acide téchoique et peut parfois contaminer les

polysaccharides capsulaires.

* L'’antigéne R, de nature protéique, est souvent inapparent,

car masqué par 1’antigéne capsulaire.

* L’antigéne M, de nature protéique, spécifique de type, est
assez proche de 1’antigéne M des streptocoques de groupe A, I1
suscite la synthése d’anticorps non protecteurs in vivo.

6 - LES TOXINES
A c6té des antigénes capsulaires et somatiques, le pneumocoque

élabore des toxines dont la plupart sont également antigéniques.,

a - LA PNEUMOLYSINE

Elle est responsable de 1’hémolyse alpha. Elle semble trés

liée au corps bactérien et est & localisation intra-cytoplasmique.

Elle lyse les hématies de lapin, de cobaye et de 1’homme ;

elle lyse également des globules blancs, des plaquettes.

Elle présente un seul type antigénique et est transformable en

anatoxine.

b - LA NEURAMINIDASE

Elle a pour cible les acides sialiques. Purifiée et injectée
par voie intra-péritonéale a la souris, elle provoque des lésions
hépatiques et rénales et, par voie intra-cérébrale, elle entraine

des symptomes neurologiques.
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c - LA HYALURONIDASE

Son rdle pathogénique semble moindre.

d - LE PRINCIPE PRODUCTEUR DE PURPURA

Cette substance n’est pas antigénique, mais pourrait
reproduire soit le purpura, soit des hémorragies internes. Il semble
qu’une enzyme intervient soit dans la génése, soit dans la
libération de ce principe : il s’agit de la N-acétylmuramyl-1-

alanine-amidase.

B — EPIDEMIOLOGIE

1 - HISTORIQUE

Streptococcus pneumoniae a été découvert par PASTEUR en 1881.

2 - HABITAT
Le pneumocoque colonise fréquemment les voies respiratoires de
1’homme, puisqu’il y aurait 70 % de porteurs pharyngés sains ; on
peut parfois le retrouver au niveau des muqueuses génitales.
C’est un germe essentiellement humain, trés rarement isolé

chez les animaux.

3 - TRANSMISSION

La transmission d’un individu & un autre se fait par le biais
des gouttelettes de Pfliigge provenant des voies aériennes

supérieures., Elle est favorisée par la promiscuité, la saison
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froide, une infection virale des voies aériennes supérieures. Le

germe, réputé fragile, survit peu dans le milieu extérieur.

4 - PHYSTOPATHOLOGIE

Le pneumocogue, diplocoque & Gram positif, est distinct des
autres streptocoques par la présence d’une capsule
polysaccharidique, non toxique, responsable de la virulence du
germe, en s’opposant & la phagocytose. Les antigénes capsulaires
polysaccharidiques permettent de classer les pneumocoques en 84
sérotypes. La distribution de ces sérotypes varie avec 1'age, 1’ére
géographique, le temps et les sites d’infection. Elle est différente
dans les pays développés de celle dans les pays en voie de
développement ol les sérotypes adultes sont plus fréquemment

retrouvés chez les enfants. (71)

5 - PORTAGE

Au cours des deux premiéres années de vie, pratiquement tous
les enfants sont porteurs de pneumocoque & un moment ou & un autre
de 1’année. La durée moyenne de portage est de six semaines chez
1’adulte avec des variations pouvant aller jusqu’a plus d’un an de

portage.

Des études longitudinales sur les enfants et les adultes et
des examens sur le début des infections & pneumocoque chez 1’adulte
ont montré que la plupart des infections apparaissent durant la
premiére semaine de portage, probablement en rapport avec la
sensibilisation et la production d’IgG qui suit la colonisation
(60). Le risque d’infection au décours de la contamination par un

nouveau sérotype est évalué a 15 %. (16).

Les sérotypes 6, 14, 19 et 23 représentent la grande majorité

des isolats chez 1’enfant.

Le pourcentage de sujets colonisés varie en fonction de

différents paramétres : 1’age, le mode de garde, la fratrie, les
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conditions de logement, le contact avec de jeunes enfants, la
saison, des facteurs ethniques, 1’existence d’une infection virale
concomittante. (15, 16, 47).

6 - RELATIONS SEROTYPE-INFECTION PNEUMOCOCCIQUE

I1 existe une relation sérotype pneumococcique et infection
pneumococcique avec 1’existence d’un organotropisme de certains
sérotypes pour certains sites. Ainsi les sérotypes 6, 14, 19 et 23
sont le plus souvent retrouvés en tant que portage oropharyngé et
provoquent chez les enfants des pathologies de voisinage, otite,
sinusite, méningite...qui sont moins fréquentes chez les adultes., En
revanche, les sérotypes 1, 3, 4, 5, 7, 9 sont plutdt retrouvés a

1’origine de pathologies invasives systémiques et pulmonaires.

I1 semble que les sérotypes 6, 14, 19 et 23, le plus souvent
isolés de portage ou d’otites, aient en moyenne une capacité
d’adhérence plus importante que celle des autres sérotypes. De plus,
cette capacité d’adhérence serait accrue par une infection virale
chez les fumeurs. Ces quatre sérotypes ont aussi la propriété de
dégrader 1’IgA sécrétoire, facilitant ainsi 1’adhérence et surtout

le passage transmuqueux du pneumocoque (8).

La virulence du pneumocoque est essentiellement conférée par
sa résistance a la phagocytose, elle confére a4 un sérotype donné la
probabilité d’engendrer la maladie. 80 % des souches de sérotype
"invasif" isolées d’hémocultures sont virulentes alors que 93 % des

souches de sérotypes de "portage" ne sont pas virulentes. (7).

7 - PLACE DU PNEUMOCOQUE EN PATHOLOGIE

INFECTIEUSE

a - EN EUROPE

Pour 100 000 habitants et par an, les statistiques donnent 800

cas d’infection répartis ainsi :
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PREVALENCE MORTALITE
OTITES 500
PNEUMONIES 300 20 cas
MENINGITES 1,5

Pour 100 000 habitants et par an,

b - EN AFRIQUE

plus grave. En effet, on constate :

la situation est beaucoup

PREVALENCE MORTALITE
PNEUMONIES 1 400 200 cas
MENINGITES 14

Les circonstances favorisantes sont la malnutrition,
1’entassement de la population, la drépanocytose. Un sujet
drépanocytaire a 300 fois plus de risque de contracter une affection

pneumococcique.

c - EN AMERIQUE DU NORD

Pour 100 000 habitants et par an, les données sont

sensiblement identiques & celles de 1’Europe.

PREVALENCE MORTALITE
OTITES 500
PNEUMONIES 250 25 cas
MENINGITES 2,5

d - EN FRANCE

Le pneumocoque est impliqué dans :
- 40 a 60 % des otites
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- 50 % des pneumopathies bactériennes
- 20 % des méningites bactériennes
- 10 4 15 % des septicémies. (19)

8 - FACTEURS FAVORISANTS UNE INFECTION A

PNEUMOCOQUE
Comme nous 1’avons décrit précédemment, le pneumocoque

colonise dés les premiers jours de la vie le rhinopharynx de 1’homme
avec lequel il entretient une relation commensale. Mais la relation
hote-bactérie pourra évoluer vers un déséquilibre entrainant la
maladie, le germe se disséminant par voie descendante & d’autres
territoires de 1’arbre respiratoire ou traversant la muqueuse du
rhinopharynx pour gagner la circulation via les lymphatiques
cervicaux. Cette situation dépend de la diminution des défenses
locales et humorales de 1’héte et de la virulence du germe due

essentiellement & sa capsule polysaccharidique.

a - L’AGE

Les infections pneumococciques sévéres sont prévalentes dans
les ages extrémes de la vie. L'incidence est importante chez les
enfants de moins de deux ans, elle décroit ensuite, s’éléve chez les
patients d’dge mir et atteint & nouveau un niveau élevé chez les
plus de 70 ans. (60).

b - LE SEXE

Les pneumocoques seraient plus fréquemment isolés chez les
hommes que chez les femmes (60 contre 40 %) ; on peut l’expliquer
par 1l’existence de certains facteurs de risque tel 1’alcoolisme, la
bronchite chronique qui restent plus fréquents chez 1’homme que chez

la femme.

Pourtant, les otites et les méningites & pneumocoque sont

également plus fréquentes chez les gargons que chez les filles
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indiquant une véritable différence de sexe en rapport avec des

différences anatomiques des voies aériennes supérieures. (68).

¢ - L’INFECTION VIRALE

Les modifications muqueuses induites par 1’infection virale
rendent 1’acquisition et 1’isolement du pneumocoque plus faciles.
L’infection par les virus respiratoires (virus respiratoire
syncitial et grippe) favorisent de facon indiscutable 1’infection

pneumococcique notamment 1’otite moyenne aigué (OMA). (16)

d - LES PATHOLOGIES PRE-EXISTANTES

Elles sont retrouvées chez 26 % des enfants de 0 & 17 ans et
chez 81 % des adultes. Elles augmentent également le pourcentage de

déceés aux cours des infections sévéres.

# Maladies a4 1’origine d’une altération des

mécanismes de clairance pulmonaire :

- tabagisme, bronchite chronique, maladie chronique
obstructive pulmonaire, néoplasie pulmonaire, infection virale

respiratoire, asthme. (16, 60)

# Maladies entralnant une diminution de la

réponse immunitaire :

- hémopathie maligne, myélome multiple, lymphome, maladie
auto-immune (polyarthrite rhumatoide, lupus), maladie chronique
rénale ou hépatique, transplantation rénale, diabéte, splénectomie,
drépanocytose, néoplasie, traitement corticoide au long cours,
infection par le VIH. (16).

# Malnutrition, alcoolisme.



9 - INFLUENCE DE IL’ENVIRONNEMENT

a - LF MODE DE GARDE

Les créches jouent un réle non négligeable dans la diffusion

des pneumocoques, y compris celle des souches résistantes.

La prévalence de la colonisation chez les nourrissons ne
vivant pas en collectivité est de 1’ordre de 20 & 50 %, elle peut

atteindre 80 % chez les enfants gardés dans les créches., (16)

b - LES FACTEURS ETHNIQUES

Les aborigeénes d’AUSTRALIE, les esquimaux en ALASKA, les
américains de race noire, les bédouins en ISRAEL sont plus souvent
porteurs et font plus souvent des infections pneumococciques. En
fait, il est difficile de faire 1la part entre les facteurs
génétiques et les conditions socio-économiques. Dans les pays en
voie de développement, on observe le méme phénoméne : en PAPOUASIE -
NOUVELLE GUINEE par exemple, 100 % des nourrissons sont colonisés
dés 1’age de 3 mois (16).

c - LA SAISON

La colonisation et 1’infection sont plus fréquentes en saison
froide (16).

LC - CLINIQUE (61) |

1 - INFECTIONS RESPIRATOIRES

Le pneumocoque est impliqué dans 50 % des pneumopathies

bactériennes en FRANCE.
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a - PNEUMONIE FRANCHE LOBAIRE AIGUE

De début souvent brutal, avec des signes initiaux généraux et
fonctionnels intenses, elle est caractérisée par une fiévre élevée,
un point de c6té thoracique avec des crachats rouillés, un syndrome
pneumonique focalisé & 1’examen physique, une opacité homogéne a

limite nette non rétractile & la radiographie pulmonaire.
b - BRONCHOPNEUMONIE
Elle est observée surtout chez 1’insuffisant respiratoire ou
au décours d’une grippe (chez le vieillard), d’une rougeole ; elle
associe toux, expectorations et fiévre. Sans foyer systématisé a
1’auscultation, elle est caractérisée radiologiquement par des

opacités floconneuses bilatérales avec ou sans réaction pleurale.

La bronchite & pneumocoque n’a aucune spécificité clinique.

2 - INFECTIONS DE LA SPHERE ORL

Le pneumocoque est impliqué dans 40 & 60 % des otites et

sinusites aigués en FRANCE.

Les pharyngites et amygdalites 4 pneumocoque sont peu
fréquentes. En revanche, leur extension locale, surtout chez
1’enfant, est source d’otite, sinusite, mastoidite, graves pour

leurs complications possibles : septicémie et surtout méningite.

3 - INFECTIONS NEURO-MENINGEES

Le pneumocoque est impliqué dans 20 % des méningites

bactériennes.

La méningite & pneumocoque est secondaire le plus souvent & un

traumatisme de la base du crane, & un foyer ORL contigii (otite,



sinusite, mastoidite), & une septicémie ou une bactériémie,

notamment chez les splénectomisés.

Elle est caractérisée par un début foudroyant associant un
syndrome méningé franc 4 des signes neurologiques centraux fréquents
et une évolution vers le cloisonnement en cas de retard au
traitement. La mortalité est lourde et les séquelles neurologiques

sont fréquentes et souvent graves.

4 - SEPTICEMIES ET BACTERIEMIES

Le pneumocoque est impliqué dans 10 & 15 % des septicémies.

Le plus souvent, elles sont secondaires & un foyer pulmonaire,
elles surviennent surtout sur un terrain prédisposé, se compliguant
volontiers de localisations métastatiques multiples, notamment au
nivean des séreuses (méninges, articulations, péritoine,

péricarde...).

Elles peuvent évoluer sur le mode de purpura fulminans,

échappant alors a toute thérapeutique méme précoce, principalement

chez les splénectomisés et les immunodéprimés.

5 - INFECTIONS PLUS RARES

* La péritonite primitive observée chez 1’enfant, le
dysglobulinémique, le cirrhotique ou compliquant un syndrome
néphrotique, réalise un tableau de péritonite aigué avec

hémocultures positives.
* Conjonctivites aigués du nourrisson et du petit enfant.

* Gingivites, cellulites, abcés sous cutanés, ostéomyélites,

arthrites, urétrites, endométrites, bartholinites, endocardites.
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6 — COMPLICATIONS

L’empyéme reste la complication la plus fréquente avec une
incidence d’environ 2 %. L’empyéme se développe quand le germe
atteint 1’espace pleural. Une persistance de la fiévre et d’une
hyperleucocytse aprés 4 a 5 jours d’antibiothérapie adaptée doit

faire craindre 1’empyéme.

D’autres complications, plus rares, ont été constatées

péricardite, endocardite, péritonite et abcés cérébral. (60).

7 - LA MORTALITE

La mortalité des infections &4 pneumocoque reste élevée surtout
s’il existe une maladie ou une tare associées. Elle est de 1’ordre
de 20 & 60 % lorsqu’il y a bactériémie, 30 % dans les méningites,

20% dans les pneumonies et 50 % s’il existe un asplénisme.

D — IMMUNODEPRESSION ET INFECTION PNEUMOCOCCIQUE

Malgré un faible nombre de cas rapportés dans la littérature,
les infections & rechute et récidivantes avec une souche de
pneumocoque identique sont plus  communes qu’'on le croit
habituellement et principalement chez les individus immunodéprimés.
Aussi, il serait prudent d’allonger la durée du traitement chez ce

type de patients. (49)

En ESPAGNE, au cours d’une étude hospitaliére (24), il a été
constaté que 1’infection pneumococcique était le plus souvent

associée au cancer puis a 1’infection par le VIH.

L’incidence de pneumonie bactériémique & pneumocoque est plus
élevée chez les personnes infectées par le VIH que dans le
population générale, jusqu’ad 200 fois plus fréquente au cours de

certaines études. (43, 60). Des localisations inhabituelles ont été



27

décrites (8) : pleurésie purulente a répétition, pyopneumothorax,
purpura fulminans, médiastinite, abcés cérébraux. Aussi,
1’administration d’une prophylaxie par pénicilline orale pour les
patients infectés par le VIH et ayant été traités pour une
bactériémie & pneumocoque est & 1’étude afin de supprimer une

colonisation nasopharyngée persistante (48).

E - DIAGNOSTIC BACTERIOLOGIQUE

1 - PRELEVEMENTS A EFFECTUER DANS LES PRINCIPALES
INFECTIONS PNEUMOCOCCIQUES

Ils sont rapportés dans le tableau I

2 - DIAGNOSTIC DIRECT

a - SECRETIONS TRACHEOBRONCHIQUES

Les crachats sont fréquemment colonisés par des pneumocoques
pharyngés. Les ponctions trachéales et les aspirations protégées ont
nettement amélioré la qualité du prélévement donné au
bactériologiste. En cas de pneumopathie aigué, il faut également

effectuer des hémocultures.

L’examen direct est primordial, il faudra noter 1’abondance du

germe et la cytologie.

La culture peut étre lente, jusqu’ad 48 heures et certains
pneumocoques ne poussent pas (conditions de transport défectueuses,

autolyse, traitement antibiotique préalable altérant la bactérie).

La détection des antigénes polysaccharidiques capsulaires dans
les produits pathologiques témoigne de la présence du pneumocoque ;
ceux-ci sont encore détectables apreés plusieurs Jjours
d’antibiothérapie. Les techniques employées pour détecter ces
antigénes sont la CIE et les réactions d’agglutination avec support

de latex.
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b - HEMOCULTURES

En général, les hémocultures poussent rapidement et sont

positives dés le 2é&me jour pour 85 % d’entres elles.
Si on soupgonne un pneumocoque, la recherche des antigénes par

la réaction d’agglutination au latex permet d’apporter un diagnostic

rapide et précis.

¢ - LES LIQUIDES DE PONCTION

# L.C.R.

Le transport du LCR doit se faire rapidement et au chaud.

L’examen direct est souvent positif.

La recherche d’antigéne dans le LCR soit par CIE, soit par
technique d’agglutination au latex, permet un diagnostic étiologique
rapide des méningites purulentes. Les antigénes sont détectés dans
80 % des méningites & méningocoque A et C, A pneumocoque et &
Haemophilus Influenzae. Les fausses réactions ou les réactions
croisées sont rares. On peut associer & cette recherche dans le LCR,
une recherche des antigénes dans le sérum et les urines.

# Liquide pleural

L’examen direct est parfois évocateur.

La lecture est souvent difficile en CIE et on préfére
1’agglutination au latex avec éventuellement un traitement préalable
par pronase B et centrifugation.

# Liquides péritonéal, articulaire

I1s peuvent permettre 1’isolement du germe.
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d - PUS D’OTITE ET PRELEVEMENTS DIVERS

I1 est souvent difficile de trouver le pneumocoque par la

bactériologie du fait de contaminations.

On lui préfére la recherche des antigénes par la CIE.

3 - SEROLOGIE (19)
Elle pourrait constituer un moyen rétrospectif de diagnostic
des infections pneumococciques, mais en pratique, elle est réservée
a4 des travaux de recherche.

La sérologie consiste a doser :

- Les anticorps anti-enzymes : antipneumolysines,

antihyaluronidases

- Les anticorps anticapsulaires, mais ce dosage est difficile

en raison de la multitude des sérotypes.

Pour le dosage de ces anticorps :

- La technique radioimmunologique (RIA) a servi de méthode de

référence pendant la durée de la mise au point du vaccin.

- La technique ELISA connue depuis 1978 fait 1’objet de

nombreux travaux.

En pratique, on a recours au dosage des anticorps antihémolyse
(pneumolysine) mais on ne dispose pas actuellement de technique de

routine simple.
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F - TRAITEMENT |

1 - TRAITEMENT CURATIF

L’antibiotique de choix des infections pneumococciques est la
pénicilline G, de méme que 1’ampicilline ou 1’amoxicilline (CMI
identiques). En cas d’allergie aux pénicillines, on peut avoir
recours soit aux céphalosporines de 3é&me génération avec lesquelles
il y a peu de réaction allergique croisée soit aux macrolides, soit

aux phénicolés dans le traitement des méningites.

L’apparition croissante de souches de sensibilité diminuée a
la péniciline G a modifié ces schémas thérapeutiques et dans notre
deuxiéme partie nous essaierons de définir la nouvelle conduite &

tenir devant une infection peumococcique.

2 - TRAITEMENT PREVENTIF

I1 repose sur la vaccination des sujets & haut risque en
association dans certains cas avec 1’administration au long cours de

pénicilline.

a - VACCINATION ANTIPNEUMOCOCCIQUE

Depuis le début du siécle, 1’efficacité de la vaccination
contre les infections pneumococciques a été prouvée au cours

d’épidémies.

Le vaccin actuel comprend 25 png de chacun des 23 sérotypes le
plus souvent responsable d’infection pneumococcique (1, 2, 3, 4, 5,
6 B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20,
22F, 23F et 33 F). Il est protecteur vis & vis de 88 % des souches
isolées en FRANCE et en EUROPE. Les polysaccharides purifiés des
pneumocoques induisent la formation d’anticorps. Les anticorps se
fixent sur le capsule, ils attirent les cellules phagocytaires et

favorisent ainsi 1’ingestion bactérienne, c’est-a-dire
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1’opsonisation., Pour évaluer 1’efficacité du vaccin, on a dii doser

les anticorps avant et aprés la vaccination.

Récemment, il a été démontré que 90 % des sujets avaient une
multiplication par 4 du taux de leurs anticorps vis & vis des

différents antigénes contenus dans le vaccin.

Le vaccin est administré en une seule injection. Il serait
protecteur pour 3 ans, mais il est conseillé de ne pas revacciner
avant 5 ans. Ce vaccin protége non seulement contre les infections

systémiques mais aussi contre les infections ORL courantes.

Chez les nourrissons avant 2 ans, les sujets &dgés avec des
polypathologies, les  patients immunodéprimés, la synthése
d’anticorps antipolysaccharidiques est trés diminuée en nombre et ou
en degré. Cependant, on ne peut pas en déduire que le vaccin ne doit
pas étre donné chez ce type de patients. Le vaccin est inoffensif,
dénué de complications et il peut offrir un degré de protection

substantiel chez la plupart des patients (46, 60).

Comme pour Haemophilus Influenzae, la mise au point d’un
vaccin conjugué & une protéine pourrait le rendre efficace chez

1’enfant avant 2 ans et chez les immunodéficients (71).

Le vaccin est recommandé pour les groupes suivants :

- adultes immunodéficients de plus de 65 ans,

- adultes et enfants de plus de 2 ans atteints d’affections
pulmonaire chronique et cardiovasculaire,

~- enfants de plus de 2 ans atteints d’infection pulmonaire
systémique,

- diabéte sucré,

- alcoolisme, cirrhose,

- bréche ostéo-méningée,

- drépanocytose, maladie de Hodgkin, lymphome, myélome
multiple,

- insuffisance rénale chronique, syndrome néphrotique,

- infection par le VIH,

- transplanté d’organe,

- splénectomisé.
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b - CHIMIOPROPHYLAXIE

Il s’agit de la prophylaxie par pénicilline V ou érythromycine
des sujets & haut risque de sepsis a pneumocoque : splénectomisés,
drépanocytaires, immunodéficients, pathologie hématologique maligne.
(46)
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IT - RESISTANCE DU PNEUMOCOQUE A LA PENICILLINE

A - HISTORIQUE

Naturellement sensible aux bétalactamines, macrolides,
lincosamides, spreptogramines, tétracyclines, chloramphénicol,
rifampicine, bacitracine, novobiocine, acide fusidique, vancomycine
et cotrimoxazole, le pneumocoque est naturellement résistant aux
aminosides, & 1’acide nalidixique, aux polymyxines : les
fluoroquinolones ont une activité variable sur le pneumocoque.
(tableau II)

Depuis 1’introduction des antibiotiques, des résistances
acquises sont apparues successivement : pour les sulfamides en 1943,
les tétracyclines en 1963, 1’érythromycine en 1967, la pénicilline G
en 1967, le chloramphénicol en 1970 et en 1977, une résistance

croisée pénicilline-chloramphénicol. (30, 33).

B - TECHNIQUES D’ETUDE DE LA SENSIBILITE (19, 31, 35, 46)

Les souches sont conservées congelées a4 - 80°C, en bouillon
coeur cervelle additionné de 15 % de glycérol.

Rappelons que la concentration minimale inhibitrice (CMI) d’un
antibiotique est définie comme la plus petite concentration de
1’antibiotique inhibant la croissance bactérienne aprés 18 heures

d’incubation.

1 - DETECTION DE PNEUMOCOQUE DE SENSIBILITE
DIMINUEE (Tableau III)

De 1984 & 1986, la détection se fait par la méthode de
diffusion en gélose avec le disque d’oxacilline chargé a 5 pg. Si le
diamétre est inférieur & 25 millimétres, la souche est considérée de

sensibilité diminuée a la pénicilline G.
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TABLEAUI

S. PNEUMONIAE : SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES (30)

SENSIBILITE |bétalactamines,  macrolides, lincosamides,  streptogramines,  tétracyclines,
NATURELLE  |chloramphénicol, rifampicine, bacitracine, novobiocine, acide fusidique, vancomycine et
cotrimoxazole.

RESISTANCE |aminosides (bas niveau, CMI < 250 mg/l), acide nalidixique (activité variable des
NATURELLE |fluoroquinolones), polymyxines.

sulfamides (1943);
tétracyclines (1963)
érythromycine (1967)
RESISTANCE |chloramphénicol (1970)
ACQUISE pénicilline G (1967)
pénicilline G + chloramphénicol (1977)
pénicilline G + érythromycine + chloramphénicol + tétracycline + cotrimoxazole (1977)
rifampicine (1977)
streptomycine, kanamycine : "résistance de haut niveau" (1977)

TABLEAU III

S. PNEUMONIAE :
DETECTION DES SOUCHES DE "SENSIBILITE ANORMALE" A LA PENICILLINE G

TESTS PRESOMPTIFS

=> diffusion en gélose (gélose de Mueller-Hinton + 5 % de sang de cheval) avec des disques oxacilline (OXA) :
Incubation 18 heures & 37°C dans une athmosphére contenant 5 % de CO2

OXA 5 pg diamétre €25 mm} SOUCHE DE SENSIBILITE ANORMALE A LA P.

OXA 1 pg diamétre € 19 mm}

=> CMI présomptive de P. par dilution en gélose, aux concentrations 0,064 et 0,0128 mg/l de P
classement : CMIde P. : 0,064 mg/l
=0,128 mg/l
>0,128 mg/l

TESTS DE CONFIRMATION : CMI de la pénicilline G

- Technique de dilution en gélose (0,008 - 256 mg/1)

- Classement, les souches avec des CMI de P.> 0,128 mg/l sont classées d'aprés JACOBS et al. 1978
Sensible CMI < 0,100 mg/1
Résistance intermédiaire 0,1 <CMI< 1 mg/l } Pneumocoque resistant 4 la pénicilline
Résistance CMI > 1 mg/l }
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A partir de 1987, la détection se fait par la méthode de
dilution en gélose : chaque souche est repiquée par stries sur deux
géloses de Mueller-Hinton supplémentées de 5 % de sang de cheval,
contenant 1’une 0,064 mg/l et 1’autre 0,128 mg/l de pénicilline G.
L’observation aprés 18 heures d’incubation, de la culture positive
ou négative sur les géloses P 0,064 et P 0,128 révéle deux profils :

- culture négative : CMI présomptive § 0,064 mg/1

- culture positive : CMI présomptive » 0,128 mg/l.

2 - TEST DE CONFIRMATION

La CMI de la pénicilline G sera déterminée par la technique de
dilution de 1’antibiotique en milieu Mueller-Hinton additionnée de
5% de sang de cheval. Une gamme croissante de concentrations
d’antibiotiques (0,008 a 256 mg/l) est utilisée.

Les souches sont cultivées en bouillon coeur-cervelle
supplémenté par 10 % d’ascite, agitées au bain-marie a 37°C pendant
trois heures. Un inoculum final de 104-105 UFC par spot est délivré
avec un réplicateur de STEERS sur une gélose au sang incubée une

nuit a 37°C en atmosphére enrichie en CO2.

De 1984 a 1991, la détermination de la CMI de la pénicilline G
sur les souches retenues par les tests de détection, a permis de
confirmer pour 400 souches une CMI » 0,128 mg/l ; ces souches sont

dites "pneumocoque résistant a la pénicilline". (PRP).

3 — CLASSEMENT DES SOUCHES

Les souches avec CMI de la pénicilline G » 0,125 mg/l1 ont été
classées selon les critéres établis par Jacobs en 1978. (45).

Une souche de pneumocoque est sensible si la CMI est
inférieure a 0,1 mg/l, de résistance intermédiaire si la CMI est
0,1lmg/l ¢ CMI » 1 mg/l, et résistante si la CMI est supérieure &
1mg/1.
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C - DISTRIBUTION DES SEROTYPES DES PNEUMOCOQUES DE SENSIBILITE
DIMINUEE A LA PENICILLINE

Les sérotypes ont une potentialité variable quant a leur
capacité d’acquérir une résistance aux antibiotiques. La répartition
des sérotypes selon les pathologies conditionne les variations de la
fréquence d’isolement des souches résistantes (75 % dans les otites

et 32 % dans les pneumonies). (34)

Les sérotypes de pneumocoques retrouvés dans 1’écosystéme
bactérien rhinopharyngé sont les mémes que ceux isolés dans les
infections systémiques chez le nourrisson et dans le pus auriculaire
en cas d’otite : les sérogroupes 6, 14, 19, 23 prédominent toujours.
Ces sérogroupes sont généralement portés par les enfants pendant
plusieurs semaines ou plusieurs mois et ils subissent une pression
de sélection importante, étant données les antibiothérapies
multiples que recoivent les jeunes enfants pour rhinopharyngite,
otite, angine, bronchite... Il faut savoir qu’en FRANCE un enfant de
30 mois regoit en moyenne plus de 3 cures d’antibiotique par an
contre moins d’une cure par an chez 1’'adulte.

Ce sont donc ces méme sérogroupes qui sont les plus résistants

aux antibiotiques. (17).

En 1991, en FRANCE, les sérotypes 23, 19, 6, 14 et 9
représentent plus de 80 % des souches de PRP. Le sérotype 23 F
regroupe a lui seul 54 % de 1’effectif des souches de PRP. Le
sérotype 23 F est également en relation étroite avec le niveau de la
CMI de la pénicilline G : les souches de CMI > 2 mg/l appartiennent
pour 81 % d’entre elles & ce sérotype. Le sérotype 23 est aussi en
relation étroite avec la multi-résistance : les souches portant 3,
4, 5 marqueurs de résistance sont pour 72 % d’entre elles du
sérotype 23 F. (2, 9, 28, 30, 35, 47). (Figure 2)

Dans le reste du monde, on retrouve & peu prés les mémes

sérotypes de PRP avec quelques différences géographiques (47) :
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FIGURE 2

REPARTITION DES SEROTYPES
OU SEROGROUPES DES 224 PRP (1984-1989) (34-)
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23F 109
23A 1
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19F 19 |
19A 10 || 79.4%
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6A 12
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NT 21
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9V 9
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35F 1
35 1
11A 1
16 1
17F 1
33F 1
36 1
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- En AFRIQUE DU SUD : prédominance des sérogroupes 6 et 19 et
du sérotype 14. |

- En ESPAGNE : nette prédominance du sérogroupe 23, puis
sérogroupe 6 et sérotype 14.

- En ISRAEL : prédominance des sérogroupes 6 et 19 et du
sérotype 14

- En HONGRIE : prédominance du sérogroupe 19A.

- En ANGLETERRE : prédominance du sérogroupe 23.

L’acquisition d’un phénotype de résistance ne modifie
aucunement la virulence de la souche. Les études de BEDOS (7) ont
permis d’établir une distribution inverse de la résistance aux

antibiotiques et de la virulence de Streptococcus pneumoniae.

I1 est & noter que la résistance de S. pneumoniae aux
macrolides et aux phénicolés, tend & étre restreinte aux mémes
sérogroupes que ceux de S. pneumoniae résistants & la pénicilline G.
(47)

D - MECANISMES DE RESISTANCE

1 MECANISME D’ACTION DES BETALACTAMINES (67)

Les bétalactamines agissent sur 5. pneumoniae  par
1’intermédiaire de cibles situées sur la membrane cytoplasmique. Ce
sont les protéines de liaison & la pénicilline (PLP). Ces PLP sont
des enzymes de liaison membranaire qui catalysent les derniéres
étapes de la synthése du constituant majeur de la paroi bactérienne:
le peptidoglycane, S. pneumoniae posséde cing PLP de haut poids
moléculaire (PM) = PLP la, 1b, 2 x, 2a et 2b ainsi qu’une PLP de bas
PM : PLP3.

L’action des bétalactamines peut se décomposer en deux étapes
étroitement liées : 1’'inhibition de 1la croissance et la mort

bactérienne.



a - INHIBITION DE LA CROISSANCE BACTERIENNE

Chez S. pneumoniae comme chez toutes les bactéries a Gram
positif, les bétalactamines accédent directement a4 leur cible aprés
avoir diffusé librement & travers la capsule et le peptidoglycane.
Flles se lient de maniére covalente aux PLP. Le complexe ainsi formé

PLP-bétalactamine est inactif sur le plan enzymatique.

b - EFFECT BACTERICIDE, SYSTEME AUTOLYTIQUE,
TOLERANCE

A partir d’un certain seuil de saturation des PLP par les
bétalactamines, dépendant de la dose d’antibiotique, la synthése du

peptidoglycane s’arréte, suivi de 1’arrét des synthéses protéiques.

Chez S. pneumoniae, la pénicilline provoque la lyse et la mort

cellulaire par mise en jeu du systéme autolytique.

S. pneumoniae produit au moins deux enzymes autolytiques :
1’amidase et la glucosaminidase. Ces enzymes endogénes capables de
provoquer 1’autolyse d’une bactérie intacte sont appelées
AUTOLYSINES.

Une souche est dite tolérante lorsqu’elle échappe plus ou
moins & 1l’'effet lytique et/ou bactéricide d’un antibiotique,
1’effet bactériostatique étant par ailleurs conservé. Chez 8.
pneumoniae, la tolérance s’exprime par 1’absence de lyse induite par

la pénicilline conduisant & une mort bactérienne plus lente.

La proportion de souches tolérantes parait plus importante au
sein des populations résistantes. La tolérance aurait permis la
survie des premiers mutants en présence de pénicilline, car le
niveau de résistance n’était probablement pas suffisant pour

permettre leur croissance in vitro. (10, 30, 47).

L’effet bactéricide de 1la pénicilline sur S. pneumoniae
résulte de la mise en jeu de 2 systémes :

- le premier fait intervenir les autolysines,
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- le second, indépendant de la présence d’autolysines, est
responsable de la plus grande part de 1’effet bactéricide : la
pénicilline agit comme un agent bactériostatique laissant environ
10% de survivants aprés 6 heures, la mort cellulaire est
vraisemblablement due aux altérations irréversibles de la membrane

provoquées par 1’arrét des synthéses des protéines et de 1’A.R.N,

2 - GENETIQUE DE LA RESISTANCE AUX BETALACTAMINES

La résistance de S. pneumoniae aux bétalactamines est
chromosomique, non transférable et non liée & la production d’une

bétalactamase.

Les études menées dés 1980 sur les premiéres souches de PRP
ont révélé que le mécanisme de la résistance reposait sur une
diminution de 1’affinité des PLP pour les bétalactamines, &
1’exception de la PLP 3 et liées A& des altérations séquentielles et
cumulatives de ces PLP. (41).

I1 existe une grande variabilité du géne de la PLP 2b des

souches résistantes par rapport au géne des souches sensibles.

Deux classes de génes pour le PLP 2b des souches résistantes
peuvent étre distinguées : classes A et B (20). Les séquences
modifiées dans les souches de la classe A sont réparties tout au
long du géne avec une grande hétérogénéité et différent de celles
des souches sensibles d’environ 14 %. En revanche, pour celles de la
classe B, seule la région centrale du géne est modifiée et différe
de celle d’une souche sensible de 21 %. (Figure 3) Ces modifications
ne sont probablement pas le résultat des mutations ponctuelles
successives. On suggere que les séquences divergentes ont été
introduites dans les génes de PLP par recombinaisons au cours de
transformation (13). L’ADN recombinant pourrait provenir d’espéces
voisines de streptocoques (S. mitior, S. sanguis) (14), mais les
échanges peuvent é&galement se produire au cours de transferts

horizontaux entre pneumocoques (39).



42

FIGURE 3

STRUCTURE EN MOSAIQUE DU GENE CODANT POUR LA
PBP 2B DES SOUCHES DE PNEUMOCOQUES DE SENSIBILITE
ANORMALE A LA PENICILLINE G (10)
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Les fragments des génes des souches résistantes (b-h) qui différent du
gene de la souche sensible (a) dans le domaine de la transpeptidase
apparaissent en ] (classe A) ou en B (classe B).
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La dissémination de génes de streptocoques voisins, capables
d’échanger leur ADN avec des pneumocoques sensibles et résistants,
eux-mémes capables d’échanger leur ADN avec d’autres pneumocoques
sensibles et résistants entrainant une trés grande diversité des PLP
pour les différents niveaux de résistance et a4 1’intérieur d’un méme
niveau de résistance, explique toute la complexité de

1’épidémiologie de la résistance. (67).

E - FACTEURS DE RISQUE D’ACQUISITION D’UNE INFECTION A PRP

La connaissance de tels facteurs permettrait de définir une
thérapeutique antibiotique empirique intégrant le risque d’une
résistance du pneumocoque & la pénicilline G. La plupart des études
réalisées dans ce sens ont été conduites en ESPAGNE oli les chiffres

de résistance & la pénicilline G sont élevés. (8, 9)

Nous retiendrons comme principaux facteurs de risque

- un age inférieur a 15 ans,

- 1’origine oropharyngée (portage) ou ORL (sinus, oreille) de
la souche,

- 1’alcoolisme,

- une pneumonie dans 1’année précédente,

- la prise de bétalactamines dans les 6 mois précédents,

- une hospitalisation dans les 3 mois précédents,

- 1’acquisition nosocomiale de 1’infection,

- un terrain immunodéprimé (cirrhose, thérapeutique immuno-

suppressive, néoplasie, infection par le VIH).



F - INFECTION PAR LE VIH et S. PNEUMONIAE DE SENSIBILITE DIMINUEE l

L’infection par le VIH multiplierait par plus de trois le
risque de pathologie invasive & S. pneumoniae résistant a la

pénicilline G. (9).

Les études espagnoles et francaises (51) retrouvent une
tendance d’un risque accru d’infections invasives A pneumocoque
résistant chez les patients VIH. Le terrain de ces patients semble
en effet particuliérement propice & la survenue de pathologies
invasives & pneumocoque ayant une sensibilité anormale a la
pénicilline G. I1 présente en effet des caractéristiques
d’ immunodépression propres & augmenter le risque de pneumonie et de
bactériémie & des souches de sérotypes peu virulents : colonisation
oropharyngée accrue, diminution de la réponse cytotoxique anticorps-
dépendante faisant intervenir les IgA locales, les macrophages
alvéolaires et les lymphocytes CD4 au niveau pulmonaire, diminution
de la réponse IgG2 aux antigénes polysaccharidiques, activation
anormale du complément avec dégradation de la fraction C3,
altération de la clairance hépatique et splénique. A ces données
immunologiques s’associent des conditions épidémiologiques
favorables & 1’émergence de souches de PRP ainsi qu’a leur
acquisition nosocomiale ¢  hospitalisation de longue durée,
antibiothérapies fréquentes et itératives. (9).

Pourtant, peu d’infections A pneumocoque résistant a la
pénicilline ont été décrites chez les patients infectés par le VIH
(8) alors que toutes les conditions semblent réunies pour leur

émergence. (26).

Dans 1’étude de GARCIA-LEONI (24), 1’infection par le VIH n’a
pas été retrouvée comme facteur favorisant la survenue de souches de
pneumocoques pénicillino-résistantes. De méme, des études
américaines (43) ont montré que la sensibilité de S. pneumoniae a la
pénicilline au cours d’infection communautaire systémique était

identique dans la population VIH positive et VIH négative.
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G - DISTRIBUTION GEOGRAPHIQUE

1 - HORS DE FRANCE

La premiere observation cliniquement significative avec
isolement d’une souche de S. pneumoniae de sensibilité diminuée aux
bétalactamines a été rapportée en 1967 en AUSTRALIE, la souche avait
une CMI de la pénicilline G & 0,6 mg/l.

Puis en 1977, en AFRIQUE DU SUD, les souches isolées de trois
méningites mortelles sont trés résistantes (CMI de la pénicilline G

a 4-8 mg/l) et portent également la résistance au chloramphénicol.

La méme année, & Johannesburg en AFRIQUE DU SUD, sont isolées
des souches multi-résistantes — pénicilline, érythromycine,
chloramphénicol, tétracyclines, cotrimoxazole, streptomycine — chez

128 porteurs et 4 patients bactériémiques.

Depuis ces premiers rapports, de telles souches ont é&té
identifiées dans le monde entier (figure 4), mais les trois pays
présentant la plus grande incidence de pneumocoques résistants a la
pénicilline sont 1’AFRIQUE DU SUD, la HONGRIE et 1’ESPAGNE (35).

a - AFRIQUE DU SUD

La résistance & la pénicilline parmi les souches de 8.
Pneumoniae a augmenté de 4,9 % en 1979 a4 14,4 % en 1990 (48). 24 %
des pneumocoques de portage naso-pharyngé sont de sensibilité

diminuée aux bétalactamines (36).

La résistance aux autres antibiotiques reste relativement
faible, sauf pour le cotrimoxazole ol le taux de résistance est de
44 % (48).
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FIGURE 4

PREVALENCE ET DISTRIBUTION MONDIALE DES
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
DE SENSIBILITE DIMINUEE A LA PENICILLINE.

- { Resistant Strains
{1 M > 10%

| =510 10%
: [mmﬂmﬂ < 5%

Les pays colorés en blanc sont ceux ot la prévalence est inconnue (2).
La plupart des données proviennent des travaux de KLUGMAN (47).
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b - EN HONGRIE

En 1979, 20,7 % des souches de S. Pneumoniae étaient de

sensibilité diminuée aux bétalactamines.

Une enquéte épidémiologique réalisée en 1988-1989 par
plusieurs laboratoires hongrois (55) retrouvait une prévalence de
58% de souches de sensibilité diminuée parmi 135 souches de &S.
pneumoniae isolées. L’incidence des souches de S. pneumoniae de
sensibilité diminuée est plus élevée chez les enfants que chez les
adultes (67,7% contre 46 %). Le niveau de résistance est plus haut
chez les adultes que chez les enfants. Au cours de cette enquéte,
les PRP ont également montré une plus haute prévalence de résistance
aux autres antibiotiques, avec des taux de résistance de 66,5 % pour
les tétracyclines, 48,5 % pour 1’érythromycine, 39,7 % pour le
cotrimoxazole et 25,5 % pour le chloramphénicol indiquant une grande

fréquence des souches multi-résistantes.

On présume que le processus de sélection continue des souches
résistantes pourrait résulter de 1’administration incontrélée,
injustifiée et fréquente de la pénicilline et de ses dérivés,
résultant d’une politique libérale en HONGRIE qui permet un accés

facile a la pénicilline et aux autres antibiotiques.

¢ - EN ESPAGNE

La prévalence de la résistance de S. pneumoniae aux

antibiotiques est 1’une des plus élevées rapportée dans le monde.

Une étude de LINARES (53) rapporte 1’évolution de la
résistance de 1979 a 1990 dans 1’hdpital Bellvitge de BARCELONE, &

partir de 1 492 souches de 8. pneumoniae isolées d’'adultes.

En 1979, la fréquence des isolements de souches de sensibilité
diminuée & la pénicilline G est de 4,3 % contre 40 % en 1990. 75 %

des souches résistantes appartiennent aux groupes 6, 9, 19 et 23.



Des études similaires menées de 1979 a 1989 (3, 35) ont montré
que durant la premiére moitié de 1’étude, les souches de sensibilité
diminuée & la pénicilline étaient de résistance intermédiaire mais
depuis 1984, un tiers de celles-ci @ des CMI de la pénicilline G

supérieures a 1 mg/l.

Pour les autres antibiotiques, la fréquence de souches
résistantes est la suivante: elle augmente pour 1’érythromycine (0 %
en 1979 ; 9,4 % en 1990), elle diminue pour le chloramphénicol ( 43%
en 1989) et les tétracyclines (56 % en 1989), en méme temps que leur
utilisation thérapeutique, suggérant la pression de sélection
exercée par les antibiotiques sur la sensibilité de S. pneumoniae.
Selon BAQUERO (3), la courbe d’évolution du taux de résistance de S.
pneumoniae & la pénicilline G et la courbe de consommation des

aminopénicillines apparaissent parralléles en ESPAGNE.

70 % des souches de S.pneumoniae de sensibilité diminuée aux
bétalactamines ont montré des résistances multiples. Le modéle le
plus fréquemment retrouvé de multi-résistance est — pénicilline
tétracyclines, chloramphénicol, cotrimoxazole — 50 % des souches

multi-résistantes appartiennent au sérotype 23.

d - AUTEES

-~ En ISRAEL, la fréquence des isolements de souches de
sensibilité diminuée &4 la pénicilline G s'est accrue de 0,9 % en
1979 a 10,8 % en 1989 (47).

- Aux ETATS UNIS, une publication (65) donne 1’évolution de la
résistance 4 partir de relevés de 54 hoépitaux de 1979 & 1987 et
portant sur 5 621 souches. La fréquence des souches de sensibilité
diminuée & la pénicilline G est de l’ordre de 1,8 % en 1979, 8 % en
1982 et 3,6 % en 1987. La prévalence de la résistance des
pneumocoques & la pénicilline reste donc & un faible taux jusqu’en

1987.
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2 - EN FRANCE

a - SOUCHES DE SENSIBILITE DIMINUEE AUX
ANTIBIOTIQUES

Les premiéres souches de S. pneumoniae de sensibilité diminuée

a4 la pénicilline ont été rapportées en 1979 (28).

Le réseau National de Surveillance des Infections
pneumococciques & réalisé de 1984 & 1991 une étude de la sensibilité
aux antibiotiques de §. pneumoniae, portant sur 9 939 souches
invasives (LCR, sérum, liquide pleural, liquide péritonéal) et non
invasives (35) (Figure 5). L’évolution de 1la résistance est
significative : en 1987, 4 % des souches sont de sensibilité

diminuée & la pénicilline, contre 16,9 % en 1991.

En 1991, les CMI des souches de sensibilité diminuée i la
pénicilline G s’échelonnent de 0,125 a4 8 mg/l. Les souches de
sensibilité intermédiaire et les souches résistantes représentent
chacune 50 % des souches. De 1987 & 1991, le nombre de souches
résistantes a augmenté progressivement de 26 % en 1987 contre 50 %
en 1991 (Figure 6).

Le pourcentage de souches de sensibilité diminuée aux
bétalactamines est beaucoup plus important pour les souches non
invasives (extrémes : 19 % - 25 %) que pour les souches invasives
(extrémes : 6 % - 9 %),

Pour 1les autres antibiotiques, la fréquence de souches
résistantes est la suivante: elle augmente pour le chloramphénicol
(10 % en 1990 ; 15 % en 1991), pour les tétracyclines (17 % en 1988,
20 % en 1989), pour 1’érythromycine (19 % en 1984 ; 25 % en 1991),
pour le cotrimoxazole (10 % en 1984 ; 29 % en 1991). (Figure 5).
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FIGURE 5

S. PNEUMONIAE RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES :
évolution des % de résistance.
RESULTAT GLOBAL : Nombre de souche =9 939
ANNEES : 1984-1985-1986-1987-1988-1989-1990-1991 (25)
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La distribution géographique des souches de sensibilité
diminuée & la pénicilline G révéle de grandes disparités régionales
(9)., Les taux de résistance les plus élevés sont principalement
observés dans les régions a population importante et a grande
densité médicale et hospitaliére. De plus, Jla proximité du
Languedoc-Roussillon et de la région Provence-Céte d’Azur avec
1’ESPAGNE, pourrait expliquer que ces deux régions soient celles ol
le taux de résistance est le plus élevé. Pour 1’Ile de France, le
taux de résistance pourrait étre, en partie, expliqué par le portage
de souches résistantes sélectionnées par les antibiothérapies

répétées, phénoméne facilité par les créches.,

b - SOUCHES MULTI-RESISTANTES

La résistance multiple est définie comme la résistance & au

moins trois classes d’antibiotiques. (47)

L’augmentation du pourcentage de  souches résistantes,
s’accompagne également d’une augmentation du nombre de souches
portant plusieurs marqueurs de résistance. En 1991, sur 306 souches
de sensibilité diminuée aux bétalactamines, seules 50 souches (16 %)
ne portaient pas d’autres marqueurs de résistance que la pénicilline
et 195 (64 %) étaient multi-résistantes (33). Cette multi-résistance
liée & la résistance de la pénicilline explique les trés grandes
variations observées entre les trois populations : souches "péni S",

souches "péni R" et ensemble des souches. (Tableau IV)

Bien que la prévalence des pneumocoques multi-résistants
isolés de porteurs soit haute (28,2 % de 829 souches en 1983), les
infections causées par ces souches sont rares (1,1 % de 1979 a 1982,
2 % de 1983 a 1986) (47).
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LH_— RESISTANCE ET PATHOLOGIE

1 - OTITES MOYENNES A S. PNEUMONIAE

Le pourcentage de souches de S. pneumoniae de sensibilité
diminuée & la pénicilline G isolées d’otite aigué est en trés forte
augmentation (6 % en 1987, 25,3 % en 1991) en FRANCE (33).

Dans certains pays tels que la HONGRIE et 1’ESPAGNE, ce
pourcentage est beaucoup plus élevé, atteignant 60 & 70 % des
souches (55).

Les OMA a PRP apparaissent particuliérement fréquentes avant
1’4ge de 18 mois. Dans une étude réalisée en 1991-1992 (25), le taux
de PRP atteint 37 % des souches de S. pneumoniae isolées lors des
OMA chez les enfants de 6 & 36 mois. La vie en collectivité (créche,
nourrice) est un facteur de risque classique d’OMA et paralt jouer
un role dans 1’acquisition de souches résistantes. De méme
1’association entre les OMA répétitives et les PRP a été démontrée
et cette situation est liée au traitement antibiotique systématique

de toute OMA afin de prévenir d’éventuelles complications (2, 46).

Concernant les antibiotiques autres que les bétalactamines, en
1991, prés de 30 % des souches sont résistantes aux tétracyclines,
prés de 40 % & 1’érythromycine et 35 % au cotrimoxazole (33).
(Tableau V).
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TABLEAU V

EVOLUTION DE LA RESISTANCE DE S. PNEUMONIAE

ISOLE DE PUS D'OMA SUR 1 036 SOUCHES DE 1987 A 1991 (33)

1987 1988 1989 1990 1991
Pénicilline G 6,0 10,2 12,9 223 25,3
Tétracyclines 26,2 19,4 26,5 28,8 29,3
Erythromycine 353 43,3 43,5 443 38,3
Cotrimoxazole 15,1 15,3 22,6 32,2 35,0

TABLEAU VI

RESISTANCE DES SOUCHES ISOLEES D'HEMOCULTURE

AU COURS DES PNEUMONIES (35)

1987 1988 1989 1990 1991
Pénicilline G 2 4 2 3 7
Tétracyclines 25 16 20 13 15
Erythromycine 18 17 18 18 15
Cotrimoxazole 16 16 20 10 17
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2 - PNEUMONIES

Une enquéte multicentrique (51) a été réalisée entre le ler
novembre 1991 et le ler juillet 1992 par 30 services de pneumologie
francais. Sur un collectif de 210 malades hospitalisés présentant
une pneumonie & pneumocoque, l’incidence des souches de sensibilité
diminuée & la pénicilline a été estimée & 9 %. 69 % des patients
avaient une hémoculture positive. La proportion des souches de haut
niveau de résistance était de 55 %, 59 % des souches appartenaient

au sérotype 23 et 18 % au sérotype 9.

Les données fournies par le Centre National de Référence (35)
a4 propos de 766 souches isolées par hémoculture dans les pneumonies
de 1987 a 1991 ont permis 1’étude de la sensibilité de S. pneumoniae
aux antibiotiques. Par rapport & leur fréquence de résistance aux
tétracyclines et aux macrolides, les souches isolées par hémoculture
de pneumonies sont rarement de sensibilité diminuée & la

pénicilline, au nombre de 27 sur 766. (Tableau VI).

3 - MENINGITES

Dans 1’ensemble des 622 souches isolées du LCR entre 1987 et
1992, et adressées au Centre de Référence par 43 hépitaux (28), 68
souches (11 %) étaient de sensibilité diminuée a la pénicilline G.
75 % des souches résistantes appartiennent aux sérogroupes 23, 9 et
14, 43 % des souches étaient résistantes (CMI de la pénicilline G
supérieure a 1 mg/l), 52 % étaient multi-résistantes. L’incidence
des PRP dans le LCR est nettement supérieure en HONGRIE en 1988-89
avec 50 % de PRP isolés du LCR et en ESPAGNE de 1979 a 1989 avec 30%
chez 1’adulte et 49 % chez 1’enfant.

La fréquence d’isolement de PRP également résistants a
d’autres antibiotiques est élevée : 34 % pour tétracyclines, 35 %
pour le chloramphénicol, 41 % pour 1’érythromycine et 63 % pour le

cotrimoxazole.



56

III - TRAITEMENT

A - ALTERNATIVES THERAPEUTIQUES

1 - ACTIVITE COMPAREE DES DIFFERENTES BETALACTAMINES
(22, 54) -(Tableau VII)

Le mécanisme de résistance aux bétalactamines dii a des
modifications des protéines cibles de la membrane cytoplasmique de
S. pneumoniae (PLP), fait acquérir & la souche porteuse de ces
modifications un comportement anormal vis & vis de chacun des
représentants de cette famille : les CMI seront plus ou moins
élevées suivant les molécules (30). Ces différences d’activité,
exprimées par les CMI 50 et les CMI 90 seront supérieures ou

inférieures & 1’activité de la pénicilline G. (Tableau VIII).

a - GROUPE DES BETALACTAMINES PLUS ACTIVES QUE LA
PENICILLINE G

I1 s’agit de : imipénéme, amoxicilline, céfotaxime, et

ceftriaxone.

Les CMI de ces 4 antibiotiques sont quatre a huit fois plus

faibles que celle de la pénicilline G.

Ces antibiotiques peuvent &tre utilisés pour traiter toutes

les infections & PRP.

b - GROUPE DES BETALACTAMINES D’ACTIVITE IDENTIQUE
OU LEGEREMENT PLUS FAIBLE QUE CELLE DE LA
PENICILLINE G

On retrouve : ampicilline, cefpodoxime proxétil, céfuroxime

-’ . . - . . 4 & P .
axétil, pipéracilline, céfamandole, cefoperazone, céfalotine.
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TABLEAU VII
ACTIVITE COMPAREE DES BETALACTAMINES SUR S. PNEUMONIAE
(CMI DE LA PENICILLINE G : 0,125 - 8 mg/l) - (22, 30, 54)
ACTIVITE CMI 50 ET CMI 90
BETALACTAMINES PLUS ACTIVES PENICILLINE G BETALACTAMINES MOINS
ACTIVES
IMIPENEME AMPICILLINE CEFIXIME
AMOXICILLINE CEFPODOXIME OXACILLINE
CEFOTAXIME CEFUROXIME CEFACLOR
CEFTRIAXONE CEFOPERAZONE CEFOTETAN
CEFALOTINE LATAMOXEF
PIPERACILLINE CEFONICID
CEFAMANDOLE CEFOXITINE
CEFTAZIDIME
TABLEAU VIII

RESEAU NATIONAL DE SURVEILLANCE DES INFECTIONS PNEUMOCOCCIQUES ( 32')

ETUDE COMPARATIVE DE LA SENSIBILITE AUX BETALACTAMINES DE 75 PRP ISOLES EN 1988

| CMI extrémes CMLS50 CML90 CMLm.g *
IPM 0,008 - 0,500 0.032 025 0.039
AMX 0,016 -2 0.064 2 0.133
CTX 0,016-1 0.125 1 0.158
CRO 0,016 -1 0.125 1 0.164
s 0,125-2 0.25 2 0.34

PIP 0,064 - 4 0.5 4 0.509
CXM 0,032-8 0.5 8 0.59
CFP 0,125-4 0.5 2 0.659
0.4 0,500 - 16 2 16 2N
CFM 0,250 - 32 2 32 3.14
CEC 0,250 - 128 1 64 3.17
CTT 2-256 16 128 17.54

IPM : imipenem ; AMX : amoxicilline ; CTX : céfotaxime ; CRO : cefiriaxone ; P : pénicilline ; PIP : piperacilline
CXM : céfuroxime ; CFP : céfopérazone ; OX : oxacilline ; CFM : céfixime ; CEC : céfaclor ; CTT : céfotétan
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Ces antibiotiques peuvent étre utilisés dans le traitement des
infections non méningées a pneumocoque de sensibilité intermédiaire
a la pénicilline. Ils sont & éviter dans les zones ol la prévalence

des PRP est élevée.

¢ - GROUPE DES BETALACTAMINES MOINS ACTIVES QUE LA
PENICILLINE @G

Ce sont toutes les autres céphalosporines injectables de lére
et 2éme génération et les céphalosporines orales quelle gue soit
leur génération & 1’exception du cefpodoxime proxetil et du

céfuroxime axétil.(Tableau IX)

Toutefois ce classement ne doit pas é&tre considéré comme
définitif & la lumiére d’un phénoméne observé récemment qui risque
de mettre en cause la place des céphalosporines de 3&me génération
dans le traitement des méningites. Pour la premidre fois, dans deux
régions différentes des USA, Californie et Tenessee, quatre échecs
de traitement de méningites & PRP par les céphalosporines de 3éme
génération ont été observés ; ils ont été expliqués par des
caractéres bactériologiques inhabituels des souches (58). Les CMI du
céfotaxime et de la ceftriaxone étaient notablement plus élevées que
celle de la pénicilline(21, 26).

En FRANCE, en 1992, J.P. HELIAS (42) observait dans un service
de pédiatrie, 1’échec du traitement d’une méningite a pneumocoque

par le céfotaxime et 1’amoxicilline i doses élevées.

Dans ces conditions, il n’est donc plus possible actuellement
de prédire la valeur de la CMI du céfotaxime et de la ceftriaxone
d’aprés celle de la pénicilline pour une souche donnée. Ceci impose
la détermination de la CMI de ces deux molécules pour tout PRP isolé

en situation clinique significative.
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S. PNEUMONIAE AVEC CMI DE LA PENICILLINE G > 0,125 mg/l

ACTIVITE COMPAREE DES BETALACTAMINES ORALES (32)

CMI 50 CMI 90 DOSE PIC sérique QL *=*
mg/l * o
PENICILLINE V 0,250 2 1 MU 4-6 2,5
AMOXICILLINE 0,064 2 500 mg 7-10 4
lg 15-17 8
CEFACLOR 1 64 250 mg 7
500 mg 13 <1
CEFUROXIME AXETIL 0,500 8 250 mg 4-6
500 mg 7-10 1
CEFIXIME 2 32 200 mg 3
400 mg 3,5 <1
CEFPODOXIME PROXETIL 0,250 2 200 mg 24 1,2
* - Table d'antibiothérapie AP. PARIS 1989 et Dictionnaire VIDAL 1990
** . Quotient inhibiteur sérique pour CMI 90
TABLEAU X
RESEAU NATIONAL DE SURVEILLANCE DES INFECTIONS PNEUMOCOCCIQUES
SENSIBILITE DE 75 PRP ISOLES EN 1988 (32)
CMI EXTREMES CMIL.50 CMIL.90
RIFAMPICINE 0,016-0,125 0,064 0,125
TEICOPLANINE 0,032-0,250 0,125 0,250
VANCOMYCINE 0,250-0,500 0,250 0,500
OFLOXACINE 1-4 2 2
TEMAFLOXACINE 0,250-1 0,500 1
SPARFLOXACINE 0,064-1 0,250 0,500
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2 - MOLECULES ACTIVES QUEL QUE SOIT LE NIVEAU DE
SENSIBLITE

D’autres antibiotiques (rifampicine, glycopeptides,
fluoroquinolones) utilisables pour traiter des infections pneumoco-
cciques révelent une activité sur les PRP comparable i celle qu’'ils

ont sur les pneumocoques sensibles aux bétalactamines.(Tableau @.

Des nouvelles quinolones, avec une activité croissante sur S.
pneumoniae, sont actuellement & 1’étude témafloxacine,

tosufloxacine.

Les synergistines actives in-vitro sur la quasi totalité des
souches de S. pneumoniae pourraient également représenter une
alternative intéressante, mais wune confirmation clinique est

nécessaire (32).

Toutes les souches de S. pneumoniae sont actuellement
sensibles 4 la vancomycine qui apparait comme 1’antibiotique le plus
bactéricide (4). Cependant des échecs dans le traitement des
méningites avec des souches de S. pneumoniae de haute résistance a
la pénicilline ont été rapportés (70). Ces échecs ont été expliqués
par la difficulté & maintenir une concentration efficace de
vancomycine dans le LCR sans recourir a un strict "monitoring". Dans
la plupart des cas, des doses standards de vancomycine, 7,5 mg/kg
toutes les 6 heures, permettent d’atteindre une concentration

efficace de 1’antibiotique dans le LCR.

La rifampicine est également un antibiotique intéressant, ses
CMI sont peu élevées ; toutefois, elle ne devra pas étre utilisée en
monothérapie en raison du risque important d’émergence de mutants

résistants (45).

L’association céfotaxime-fosfomycine est synergique et
bactéricide (4, 5) sur des souches de S. pneumoniae de sensibilité
diminuée aux bétalactamines. [es propriétés jointes & la bonne
diffusion tissulaire de ces molécules conférent & cette association
un intérét potentiel dans le traitement d’infections graves telles

que méningites, pneumopathies, septicémies.
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B - INDICATIONS THERAPEUTIQUES EN FONCTION DES PATHOLOGIES

1 - PNEUMONIES

Le pourcentage de résistance est faible, de 1’ordre de 5 % ;
en effet, les souches sont le plus souvent virulentes et ne seront
des souches de portage que chez les sujets a risque (63). Cette
faible incidence ne justifie pas de changer le schéma thérapeutique
probabiliste chez 1’héte normal. Aussi, en situation empirique et
extra-hospitaliére, au cours d’une pneumonie communautaire chez un
adulte sain sans signe de gravité, le traitement de référence par
1’amoxicilline, 1 gramme trois fois par jour, demeure
acceptable. (53),

Dés lors que l’on suspecte une souche de sensibilité diminuée
a la pénicilline (antécédents de pneumonie dans 1’année, traitement
par bétalactamines dans les derniers 6 mois, état critique initial),
il est prudent d’hospitaliser le malade pour des prélévements
protégés., La détermination de la CMI de la pénicilline G orientera
alors le traitement. (53).

Si la CMI est inférieure & 2 mg/l, le traitement par
pénicilline G (300 000 UI/kg/j) ou amoxicilline (150 mg/kg/j) peut
étre maintenu.

Si la CMI est supérieure ou égale a 2 mg/l, il est préférable
de recourir & des antibiotiques plus actifs que la pénicilline tels
que cefotaxime (1 4 2 g x 4 /j), ceftriaxone (2 2 4 g /j), imipénéme

(2 &4 4 g/j), vancomycine (500 mg x 4 /j).

Toutefois, 1’incidence des décés n’est pas significativement
plus élevée chez les patients infectés par une souche de sensibilité

diminuée (51).
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2 — MENINGITES

Autrefois, le chloramphénicol était 1’alternative
thérapeutique & la pénicilline G dans le traitement des méningites a
S. pneumoniae. Actuellement dans les pays & forte incidence de PRP,
ceux ci portent avec une grande fréquence la résistance au
chloramphénicol (37 %), ce qui en proscrit 1’usage en premiére

intention avant le résultat de 1’antibiogramme (36).

La vancomycine s’il n’est pas 1’antibiotique de choix pour
traiter une méningite, le devient avec une souche de haut niveau de
résistance A& la pénicilline (28), méme si des échecs ont été
rapportés (70). Son wutilisation par injection intrathécale ou
intraventriculaire, ou son association & la rifampicine sont des

alternatives raisonnables pour traiter ces échecs.

L’imipénéme s’est également révélé actif contre S. pneumoniae
avec CMI de la pénicilline G > 2 mg/l, mais son usage reste limité
par la survenue de convulsions chez les enfants porteurs de

méningites.

Des souches de résistance intermédiaire ont répondu a de
hautes doses de pénicilline G (500 000 U/kg/24 h) mais de nombreux
échecs ont été observés (73). Aussi le céfotaxime et la ceftriaxone
sont les antibiotiques de choix des méningites & pneumocoque de
sensibilité intermédiaire, et ces deux molécules sont utilisées
comme traitement empirigue des méningites en attendant
1’identification du germe et les résultats de la sensibilité in
vitro, méme si des échecs thérapeutiques ont été observés (21, 26,
42). Si la CMI de ces deux molécules est » 1 mg/l, le traitement par
un de ces agents risque de conduire & 1’échec et une autre
thérapeutique devra étre trouvée (28). Eventuellement, 1’association

céfotaxime-fosfomycine pourra alors étre envisagée.

Par ailleurs, en raison de 1la fréquence accentuée des
méningites a Listéria monocytogéne aux adges extrémes de la vie et de
1’inactivité des céphalosporines sur ce germe, une bithérapie
associant céphalosporine de 3éme génération et amoxicilline parait

nécessaire pour ces tranches d’ages (28).
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Quelque soit le niveau de sensibilité a la pénicilline de S.

pneumoniae, le taux de mortalité dans les méningites est élevé.

3 - BACTERIEMIES

La plupart des patients atteints de bactériémie a S.
pneumoniae de sensibilité intermédiaire, qui n’ont pas d’autre tare,
vont répondre de fagon satisfaisante & de fortes doses de
pénicilline G (150 & 250 000 U/kg/24 h). Pour les patients porteurs
de tares, un traitement par céfotaxime, céftriaxone, imipénéme ou
vancomycine est recommandé. Si la CMI de la pénicilline G est > 4
mg/1, le traitement par vancomycine semble préférable,
éventuellement associé & la rifampicine, si la souche est sensible.
L’association céfotaxime-fosfomycine est également utilisable dans

les bactériémies a PRP (5).

L’issue souvent fatale des bactériémies a PRP n’est pas
simplement le fait de 1’acquisition de résistance de S. pneumoniae

mais est souvent associée a la sévérité des tares associées.

4 - 0.M.A.

~

Le probléme posé par les OMA & PRP est probablement sous
estimé & cause de la faible fréquence des prélévements de l’oreille,
relangant 1’intérét de la paracentése avec prélévement

bactériologique (15). Le risque d’OMA & PRP est important surtout

chez les nourrissons avant 18 mois.

Quatre antibiotiques demeurent constamment actifs in vitro
quelque soit le niveau de sensibilité & la pénicilline G. Ce sont la
pristinamycine, la rifampicine, la vancomycine et la témafloxacine.
La pristinamycine dans une indication d’OMA a PRP est une
alternative thérapeutique qui reste & évaluer. la rifampicine en
monothérapie est peu envisageable. Les infections ORL a PRP sont
traitées le plus souvent en ambulatoire et ne nécessitent que des

traitements oraux.
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Actuellement, aucune famille d’antibiotique administrable par
voie orale ne peut prétendre se substituer aux bétalactamines. Dans
cette famille, c’est 1’amoxicilline qui garde les meilleurs index

inhibiteurs sériques.

En dehors de la découverte de nouvelles molécules actives sur
les PRP, la perspective thérapeutique repose sur la mise au point
d’un vaccin anti-pneumococcique conjugué A une protéine le rendant

efficace avant 1’4ge de deux ans (15).

C - PREVENTION DES INFECTIONS A PRP

1 - ELARGISSEMENT DE LA POLITIQUE DE VACCINATION

De nouvelles stratégies doivent se développer. Peut étre que
tous les individus de plus de 50 ans devraient étre vaccinés, de
méme les individus & risque d’'infection par le VIH. Le vaccin
devrait étre administré 10 a4 14 jours avant une splénectomie & cause

de 1’importance de la rate dans le processus antigénique.
Chez 1’enfant avant 2 ans et 1’immunodéficient, il serait

souhaitable de pouvoir disposer rapidement d’un vaccin conjugué

polysaccharide-protéine, seul capable de les immuniser (36).

2 - ISOLEMENT DES PORTEURS DE SOUCHES DE PRP

L’isolement peut étre indiqué au cours d’épidémie hospitaliére
ou dans les petites communautés (créches) dans les régions ol

1’incidence des souches résistantes est faible (47).

Par ailleurs, il faut diversifier 1’antibiothérapie et éviter
les traitements itératifs par bétalactamines en particulier chez le
bronchitique chronique, le bronchectasique et chez 1’enfant a
1’occasion des rhinites saisonnieres. 11 existe en effet une
corrélation incontestable entre la consommation des antibiotiques et

le développement des résistances dans un pays. (3, 46, 52, 63).
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3 - CHIMIOPROPHYLAXIE DES SUJETS A RISQUE

Elle est nécessaire chez les sujets & haut risque de sepsis a
S, pneumoniae : splénectomisé, drépanocytaire, immunodéficient,
pathologie hématologique maligne. La rifampicine n’apparalt pas étre
une alternative raisonnahle & Jla pénicilline compte tenu de la
sélection rapide de mutants résistants. Le risque est identique avec
les céphalosporines orales qui ont, en outre, une biodisponibilité
médiocre. La sensibilité constatée in-vitro vis & vis des
synergistines mérite d’étre confirmée cliniquement. Tenter de
dépasser une concentration "critique" de pénicilline en majorant et
en fractionnant la dose administrée a4 titre prophylactique peut se
défendre (56).

4 - TRAITEMENT "CONSERVATEUR" DE LA RATE

Quand il est possible, il doit toujours étre tenté.

5 - ERADICATION DES PORTEURS

Le plus grand travail sur 1’éradication des porteurs a été
mené en AFRIQUE DU SUD devant 1’émergence de souches multi-
résistantes (47). Le traitement était basé sur la sensibilité des
souches portées. Tous les patients ont été traités pendant 7 jours
et le succés thérapeutique était basé sur la négativité de 3
prélévements nasopharyngés une semaine aprés l’arrét du traitement,
L’association d’un traitement oral par érythromycine et rifampicine
a permis 1’éradication du portage chez 94 % de sujets. Ces mesures
d’éradication ont vu diminuer le nombre d’infections & PRP durant
une année de suivi. Bien que le suivi n’ait pas été effectué pour
tous les patients traités, des cultures répétées aprés 6 mois dans
un seul hdpital ont montré la persistance de la souche résistante de

S. pneumoniae,

De méme, au cours d’une étude américaine (64) dans une créche
recevant 260 enfants, 52 enfants porteurs de PRP ont été traités

pendant une semaine par 1’érythromycine et la rifampicine. Quatre
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semaines aprés 1’arrét du traitement, 98 % des enfants n’étaient
plus porteurs de PRP. Cependant, 16 semaines aprés, plus d’un tiers
des enfants traités était 4 nouveau colonisé par la souche

résistante.

Aucune méthode ne s’est révélée efficace pour éliminer le
portage nasopharyngé de S. pneumoniae. Aussi, il n’y a actuellement
aucune raison évidente pour traiter les porteurs dans des situations
de résistance endémique et le bénéfice d’éradication des porteurs

dans des situations d’épidémie reste i prouver (47).



DEUXIEME PARTIE:

SENSIBILITE A LA
PENICILLINE G DE
STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE
AU C.H.R.U. DE LIMOGES
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I - MATERIEL ET METHODES

A - SOUCHES BACTERIENNES

Du ler janvier 1992 au 31 juillet 1993, date & laquelle nous
avons arrété notre étude, nous avons étudié la sensibilité a la
pénicilline G de 232 souches de S. pneumoniae : souches invasives

(hémoculture, LCR, liquide pleural) et non invasives.

B - SEROTYPIE

Le sérotypage ou sérogroupage est effectué par agglutination
de particules de latex sensibilisées. Les réactifs sont fournis par
le Centre National de Référence des pneumocoques (Docteur GESLIN -
Créteil), ils sont préparés dans leur laboratoire avec les immuns
sérums du Statens Séruminstut de Copenhague. A Limoges, seules les

souches invasives font 1’objet d’une détermination de leur sérotype.

C - ANTIBIOGRAMME

I1 est réalisé avec la technique des disques par diffusion en
milieu gélosé pour les antibiotiques suivants : tétracyclines (T),
érythromycine (E), cotrimoxazole (SXT). L’étude de la sensiblité aux
phénicolés (C) n’est plus faite systématiquement en raison de leur

moindre utilisation.,

D - DETECTION DES SOUCHES DE SENSIBILITE DIMINUEE AUX
BETALACTAMINES

La détection des souches de sensibilité diminuée se fait par
mesure de la diminution du diamétre d’inhibition autour d’un disque
d’oxacilline chargé a 1 pg. Elle est confirmée par 1’utilisation
d’une technique rapide de mesure de la CMI : le test E. Il s’agit

d’une technique de détermination de la CMI basée sur 1’utilisation
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de Dbandelettes imprégnées d’un gradient de concentration de

1’antibiotique a tester. Elle nécessite 18 heures d’incubation.

Les souches avec CMI de la pénicilline G » 0,5 mg/l sont
adressées au Centre National de Référence des pneumocoques ou elles
font 1’objet d’une vérification diagnostique, d’une détermination de
leur sérotype et de 1’étude de leur sensibilité aux antibiotiques.
La CMI de la pénicilline G est déterminée par la technique de
dilution de 1’antibiotique (0,008 - 256 mg/l) en gélose de Mueller-
Hinton additionnée de 5 % de sang de cheval. Le Centre National de
Référence des pneumocogues et le GEEP coordonnent le Réseau National
de Surveillance des Infections Pneumococciques. Ce réseau mis en
place en 1984 & la demande du Ministére de la Santé, regroupe 31
centres hospitaliers dispersés sur le territoire national ; ceux-ci

adressent réguliérement leurs souches au Centre de Référence.

E - CLASSEMENT DES SOUCHES |

Les souches avec CMI de la pénicilline G » 0,125 mg/l sont
classées selon les critéres établis par JACOBS (46). Une souche de
S. pneumoniae est sensible si la CMI est inférieure & 0,100 mg/l,
sensibilité intermédiaire si la CMI est 0,1 < CMI ¢ 1 mg/l,

résistante si la CMI est supérieure a 1 mg/l.
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I1 - RESULTATS

| A -~ DONNEES BACTERIOLOGIQUES |

1 - FREQUENCE D’ISOLEMENT DES PRP

Jusqu’en 1991, aucune souche de S. pneumoniae de sensibilité
diminuée aux bétalactamines n’a été isolée au centre hospitalier et
universitaire de LIMOGES. Mais, depuis 1992, de telles souches sont
apparues et elles sont en augmentation progressive, passant de 7,7 %

en 1992 a 10,5 % pour les sept premiers mois de 1’année 1993.

a - SUIVANT LE SERVICE D’HOSPITALISATION

En 1993, la plupart des souches de S. pneumoniae ont été
isolées dans les services de médecine adulte (29 %) et de pédiatrie
(28 %). Les services de pédiatrie et de chirurgie présentent les
taux de résistance & la pénicilline G les plus élevés, avec des taux
respectifs de 12 % a 19 %. (Tableau XI)

b - SUIVANT LA NATURE DU PRELEVEMENT

La figure 7 et le tableau XII montrent la répartition de
1l’origine des prélévements de S. pneumoniae en 1992-1993. Les
souches issues d’hémocultures ont un taux de résistance plus élevé
que celles issues de 1l’oreille moyenne, respectivement 13 % et 10 %.
Dans 1’échantillon des 232 souches, le pourcentage des souches de
sensibilité diminuée aux bétalactamines est plus important dans
1’ensemble des souches invasives (14 %) que dans 1’ensemble des

souches non invasives (7 %). (Tableau XIII).

De fagon globale, toutes origines confondues, 9 % des souches
de S. pneumoniae isolées en 1992-1993 ont une sensibilité diminuée a

la pénicilline G.
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DISTRIBUTION DES SOUCHES DE SENSIBILITE DIMINUEE A
LA PENICILLINE G SELON LA NATURE DU PRELVEMENT

EFFECTIF
N =232)

SENSIBILITE
ANORMALE

O =21)

%

HEMOCULTURE / LCR
PLEVRE
BRONCHO-PULM.
OREILLE
OEIL
RHINOPHARYNX
SINUS
DIVERS

64
1
108
21
10
25
1
2

ek ek et ek B O = OO

13 %
100 %
6 %
10 %
10 %
4 %
100 %
50 %

TABLEAU XIIT

DISTRIBUTION DES SOUCHES DE SENSIBILITE DIMINUEE A
LA PENICILLINE G SELON LA NATURE INVASIVE

OU NON DE LA SOUCHE
EFFECTIF |SENSIBILITE
(N =232) ANORMALE %
N =21)

SOUCHES INVASIVES* 65 9 14 %

SOUCHES NON 167 12 7 %

INVASIVES
SOUCHES INVASIVES 232 21 9%
+ NON INVASIVES

* : Souches issues d'hémocultures / LCR, plévre ou de sites normalement stériles
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FIGURE 7

[Réparﬁ’rion des sites de prélévemenfs]

des 21 PRP.

Divers (4.8%)

Broncho—pulm. (28.6%) —/ L \—Hémoce/ L.CR. (38.1%)
\ :
Rhinopharynx (4.8%) R0
Oeil (4.8%) : Sinus (4.8%)

Oreille (9.5%) Plevre (4.8%)
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2 - SEROTYPES DES PRP

La répartition des sérotypes ou sérogroupes parmi les souches
de sensibilité diminuée aux bétalactamines est trés sélective. Les
21 souches de sensibilité diminuée appartiennent & 5 sérotypes : 23,
6, 14, 9, 15. Le sérogroupe 23 rassemble & lui seul 52 % de ces
souches (Figure 8) ; il augmente de fréquence réguliérement passant
de 40 % en 1992 a 64 % de 1’ensemble des souches en 1993. En
revanche, sur l’ensemble des souches invasives (N = 65 en 1993), le
sérogroupe 23 ne représente que 6 % des souches, le sérotype 14 est

plus fréquent dans ce groupe (11 %). (Tableau XIV et figure 9)
Nous n’avons pas retrouvé de différence significative dans la

distribution des sérotypes des PRP entre adultes de plus de 15 ans

et enfants. (Figure 10)

3 - NIVEAU DE LA RESISTANCE A LA PENICILLINE G

Les CMI de la pénicilline G s’échelonnent de 0,125 a 4 mg/l.
Les souches résistantes (CMI > 1 mg/l) représentent 53 % de
1’ensemble des souches (Figure 11). La classe de CMI 2 mg/l est la
plus fréquente (38 %). Les souches résistantes (CMI > 1 mg/l)
apparaissent en novembre 1992 et augmentent de 27 % en 1992 a 80 %
en 1993, (Figures 12 et 13).

Le sérotype 23 est en relation étroite avec le niveau de la
CMI de la pénicilline G, 64 % des souches de CMI > 1 mg/l

appartiennent & ce sérotype.

4 - MULTI-RESTSTANCE

Les 21 PRP sont tous résistants & une ou plusieurs autres
familles d’antibiotiques (Tableau XV). Pour 24 % des souches, la
résistance aux bétalactamines est associée a la résistance a 1’un
des antibiotiques suivants : tétracycline (T), érythromycine (E),

cotrimoxazole (SXT).
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FIGURE 8

,Répor’ri’rion des sérotypes
des 21 PRP.

L

6 (14.3%)

///////%7 \ 9 (14.3%)

23 (52.4%) 7

14 (9.5%)
15 (9.5%)

TABLEAU XTIV

DISTRIBUTION DES SEROTYPES DES SOUCHES INVASIVES *

SEROTYPE EFFECTIF %
N = 65)

1 3 5%

3 6 9%

4 4 6 %

5 6 9 %

6 6 9%

T 3 5%

9 5 8 %
12 2 3%
14 7 11 %
15 4 6 %
17 3 5%
19 2 3%
22 2 3%
23 4 6 %
Autres 8 12 %

* souches issues d'hémocultures/LCR, plévre ou de sites normalement stériles
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FIGURE 11
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Evolution de la résistance des Pneumocoques au CHU

de Limoges de Janvier 1992 a Juillet 1993

Figure 13
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Les PRP multi-résistants, portgnt la résistance & au moins 3
familles d’antibiotiques, représentent 76 % des souches et celles-ci
ont pour 62,5 % d’entre elles une CMI de la pénicilline G supérieure
a 1 mg/l. Ces souches multi-résistantes sont pour 63 % d’entre elles

du sérogroupe 23.

Par ailleurs, toutes les souches sont sensibles a la
la

fosfomycine (une souche de sensibilité intermédiaire a la

s

vancomycine, & la pristinamycine, & la rifampicine et

rifampicine et une & la fosfomycine).

B- DONNEES CLINIQUES

1 - AGE ET SEXE

Le tableau XVI montre la distribution des souches de PRP
isolées en 1993 en fonction de 1’age et du sexe des patients. Nous
observons une prédominance masculine, avec 6 hommes pour 3 femmes.
Les enfants de 15 ans ou moins présentent plus frégquemment une
infection & PRP, 21 % contre 11 % chez les adultes de moins de 60
ans. Parmi nos 21 patients, 7 (33 %) ont moins de 3 ans, un seul
(5%) a plus de 70 ans.

2 - PATHOLOGIES A PRP

Dix-sept des 21 patients sont atteints d’affections cliniques
vraies: 5 pneumopathies dont 3 avec bactériémie, 2 septicémies
primitives, 3 méningites dont une compliquant une sinusite, 3 OMA, 1
sinusite, 1 conjonctivite, 1 péritonite, 1 bartholinite. Les 4
autres patients ont été colonisés & 1’hépital par un PRP et sont

devenus des porteurs chroniques. (Figure 14)
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PHENOTYPES DE RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES* DES
SOUCHES EN FONCTION DE LEUR SENSIBILITE A LA
PENICILLINE G

Anti

biotiques

CMI DE LA PENICILLINE G

0,1a1

mg/l > 1 mg/l
n=10

n=11

P
P.T.
P.E.

P.T.
P.T.

P.SXT

P.SXT.E
P.SXT.T.E.

E.
SXT

b O

W S = k2

I — ]
7]

16

AT )

24 %

76 %

% : P = Pénicilline ; T = Tétracycline ; E = Erythromycine ; SXT = Cotrimoxazole

TABLEAU XVI

DISTRIBUTION DES SOUCHES DE SENSIBILITE DIMINUEE A
LA PENICILLINE G SELON LES CARACTERISTIQUES
DEMOGRAPHIQUES DU 01.01 AU 31.07.1993

15 <AGE <60
> 60 ANS

35
30

EFFECTIF | SENSIBILITE
(N=89) | ANORMALE %
N=9)
SEXE
FEMME 41 3 7%
HOMME 48 6 13 %
AGE
<15 ANS 24 5 21 %

@ =

11 %
0%
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3 - ANTECEDENTS

La recherche des antécédents des 21 patients a pernis
d’identifier certains facteurs susceptibles de prédisposer & une
infection & PRP. Le tableau XVII reprend les principaux antécédents
et nous donne la fréquence avec laquelle on les retrouve dans notre
population. Une hospitalisation dans les trois mois précédents, la
prise de bhétalactamines dans les six mois précédents, la vie en
collectivité, 1’existence d’une néoplasie sont les facteurs de
risque les plus fréquents : plus d’un malade sur trois présente au

moins un de ces antécédents.

Par ailleurs, un seul des 21 patients avait regu une
vaccination anti-pneumococcique, le sérotype de son PRP (23) était
inclus dans le vaccin & 23 valences, comme d’ailleurs tous les

sérotypes des autres PRP.

4 - TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE

Dans le tableau XVIII, nous avons repris les caractéristiques
de nos 21 patients, en incluant pour chacun le traitement

antibiotique institué.

Seize patients ont guéris : huit avec des doses importantes de
CLAMOXYL® (2 g & 12 g), un avec 2 g de CEFTRIAXONE, un avec 3 g de
CEFOTAXIME, un avec 800 mg de PEFLACINE®, un avec 15 MU de
PENICILLINE G (CMI=0,125 mg/1), un avec de 1’OROCEFAL® (CMI=2mg/1)
et trois avec des traitements non précisés. Un seul patient atteint
de septicémie (pneumocoque CMI=1 mg/l, sérotype 9) est décédé malgré
un traitement par IMIPENEME et TARGOCID, mais le décés est survenu
sur un tableau initial critique : quatriéme rechute de leucémie

aigué myéloblastique.

En ce qui concerne les quatre porteurs, deux ont été traités
par des synergistines, un par pénicilline G et un par oxacilline ;
ces traitements sont restés inefficaces et les quatre patients

~

étaient toujours colonisés par une souche de PRP 4 la fin de leur

hospitalisation,
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FIGURE 14
Répartition des infections a PRP
Sinusite
5%
= Pneumopathie
Portage 24%
19%
Bartholinite Conjonctivite
5% 59,
Septicémie
9% Méningite
14%
OMA Péritonite
14% 5%
TABLEAU XVII
FACTEURS DE RISQUE D'ACQUISITION
D'UNE INFECTION A PRP
Effectif %
N =21)
- sexe M 12 57 %
- dge < 15 ans 9 43 %
souches invasives 9 43 %
souches non invasives 12 57 %
- VIH 2 10 %
- alcoolisme 3 14 %
- néoplasie 8 38 %
- insuffisance respiratoire 1 5%
- maladie de systéme 3 14 %
- corticothérapie 2 10 %
- splénectomie 1 5%
- vie en collectivité 7 33 %
- prise de bétalactamines 7 33 %
- bétalactamines en prévention 3 14 %
- pneumopathie dans I'année 3 14 %
- hospitalisation 7 33 %
- acquisition nosocomiale 4 19 %
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III - DISCUSSION

L’apparition des souches de S§. pneumoniae de sensibilité
diminuée i la pénicilline G est un phénoméne récent (1992) au centre
hospitalier régional et universitaire de LIMOGES, malgré une
recherche active de ces souches avec le disque d’oxacilline, depuis

plusieurs années.

Depuis 1992, nous constatons 1’augmentation de 1’incidence de
ces souches (7,7 % en 1992, 10,5 % en 1993), une tendance vers la
multiplication des souches hautement résistantes (cMI > 1 mg/l)
27% en 1992 contre 80 % en 1993. Toutefois 1’apparition de ces
souches ne semble pas évoluer sur un mode épidémique, nos 21 PRP
sont isolés les uns des autres dans le temps (Figure 13). Les
sérotypes des PRP (23, 6, 9, 14 et 15) sont répartis de fagon trés
sélective, le sérotype 23F représente & lui seul 52 % des souches.
La plupart de nos souches (76 %) associent multi-résistance et
résistance a4 la pénicilline ; le modéle de multi-résistance le plus
souvent retrouvé (57 % des souches) est — pénicilline,
érythromycine, tétracycline et cotrimoxazole — avec le plus souvent
(62,5 % des souches) une CMI de la pénicilline supérieure a 1 mg/l

et une appartenance au sérotype 23 (63 % des souches).

Tous ces caractéres de résistance sont identiques & ceux
retrouvés au cours des enquétes nationales (9, 27, 33) et
internationales (24, 47, 48, 53, 55, 65). Seuls nos résultats sur la
distribution des PRP en fonction des sites d’isolement sont
discordants avec ceux de la littérature. Dans notre enquéte, la
proportion des PRP est plus importante au sein des souches invasives
(hémoculture, LCR, liquide pleural), alors que dans toutes les
autres études, elle est plus importante au sein des isolements non

invasifs.

Nous tentons d’expliquer cette discordance par le faible
pourcentage de prélévements ORL fournis au bactériologiste :
seulement 10 % des souches issues de 1l’oreille moyenne sont de

sensibilité diminuée, contre 25 % & 30 % au niveau national.
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En ce qui concerne les infections & PRP, deux cas cliniques

nous paraissent intéressants :

* Le premier cas est celui d’un gargon de 8 ans, hospitalisé
dans le service de pédiatrie pour une hémopathie maligne. Le
15/10/87, il regoit une vaccination antipneumococcique avant de
subir une splénectomie le 22/10/87. En avril 1990, il fait une
septicémie primitive associée & un purpura fulminans et une CIVD.
I,’hémoculture et le LCR sont positifs avec un S. pneumoniae sérotype
9 gensible & la pénicilline., Il est traité par CLAMOXYL®
200mg/kg/jour et AMIKLIN® 15 mg/kg/jour. A J10, devant la
persistance de la fiévre, 1’antibiothérapie est changée et il regoit
FOSFOCINE® et JOSACINE® + NEBCINE® + BACTRIM® permettant une
évolution favorable. En octobre 1990, il bénéficie d’une greffe de
moelle semi-compatible pour laquelle il regoit un traitement
immunossuppresseur et des corticoides. En décembre 1992, on isole
dans ses crachats, un §. pneumoniae sérotype 23 de sensibilité
diminuée & la pénicilline (CMI= 2 mg/l), sensible a la
STAPHYLOMYCINE®. I1 regoit 900 mg/jour de STAPHYLOMYCINE® pendant
plusieurs mois. Les différents examens bactériologiques de ces
crachats retrouvent réguliérement la présence de ce pneumocoque 23

résistant a4 la pénicilline.

Dans cette observation, nous constatons que la vaccination n’a
pas protégé contre le risque de colonisation par S. pneumoniae
sérotype 9 et 23, bien que ces 2 sérotypes soient inclus dans le
vaccin,

Cette absence de réponse & la vaccination peut étre expliquée
par le fait qu’elle a été réalisée chez un nourrisson
immunodéficient &gé de moins de deux ans, ce qui a certainement
limité sa réponse immunitaire. Toutefois, cet exemple pessimiste de
protection par la vaccination ne doit pas faire renoncer 4 une
prophylaxie des PRP. Gradce au vaccin conjugué, une protection

efficace pourrait &tre obtenue dés la petite enfance.

* Le deuxiéme cas est celui d’une fillette de un an, VIH
positive, qui a présenté au moins deux épisodes de septicémie a S.

pneumoniae en moins de 6 mois. En février 1993, une hémoculture
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permet d’isoler un S. pneumoniae de sérotype 19 sensible a la
pénicilline ; la guérison est obtenue aprés 10 jours de ROCEPHINE®
IV, En juillet 1993, est isolé & nouveau d’une hémoculture, un S,
pneumoniae sérotype 23F de sensibilité diminuée a la pénicilline G
pour lequel 1’enfant regoit 200 mg/kg/jour de CLAMOXYL® et
15mg/kg/jour d’AMIKLIN® permettant une évolution favorable de la

-
septicémie.

Le passage rapide d’un S. pneumoniae de sérotype 19 & un S.
pneumoniae  de sérotype 23 pourrait résulter soit d’une
recolonisation par un nouveau sérotype, soit d’un "glissement" du
sérotype 19 vers le sérotype 23 au cours d’un transfert horizontal
de génes entre les deux pneumocoques, soit d’un réarrangement
intrachromosomique impliquant des génes de synthése capsulaire 4
1'intérieur du pneumocoque de sérotype 19, soit d’un processus
mutationnel entrainant la modification de la structure de la capsule

polysaccharidique. (14).

Chez ces deux enfants, le terrain immunodéprimé a favorisé la
colonisation par S. pneumoniae. Ce terrain immunodéprimé est
d’ailleurs retrouvé dans plus de 60 % de nos cas, comme le rapporte
également le littérature (8, 16, 49, 60). Nous savons que 1’ immuno-
déficience favorise la colonisation par S. pneumoniae, en revanche,
il est moins évident qu’elle puisse intervenir dans 1’apparition de
pathologies & PRP méme si elle semble faciliter le comportement

invasif des souches de portage.

L’étude des facteurs susceptibles d’intervenir dans
1’apparition de pathologies & PRP nous a permis de retrouver, comme
dans la littérature (9, 24, 47) une hospitalisation dans les 3 mois
précédents dans un cas sur trois, la prise de bétalactamines dans
les 6 derniers mois dans un cas sur trois. Il est & noter qu’un
patient sur deux présentant une souche multi-résistante avait regu
des bétalactamines dans les derniers 6 mois et que 3 des 4 porteurs
chroniques de PRP avaient également recgu des bétalactamines dans les

6 mois précédents.
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Toutefois, pour étudier correctement ces facteurs de risque,
il serait souhaitable de réaliser une enquéte "cas-témoin". Ce type
d’enquéte, en appariant des sujets suivant 1’4ge et le sexe,
pourrait permettre de déterminer statistiquement des facteurs de
risque d’acquisition d’une infection & PRP, permettant de mieux
cibler la population & risque, afin d’assurer un traitement et/ou

une prophylaxie corrects.

Dans 1’état actuel de 1’épidémiologie des S. pneumoniae multi-
résistants, il semble inopportun de traiter de maniére empirique une
infection & S. pneumoniae. Aussi, tout doit étre mis en oeuvre pour
isoler le germe et étudier sa sensibilité aux antibiotiques afin de
confirmer le choix thérapeutique initial, d’adapter sa posologie ou

de lui substituer un traitement adapté.



CONCLUSION
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Sur une période de 19 mois, nous avons isolé de 232 souches de
S. pneumoniae, 21 PRP qui sont apparus de haute résistance a la
pénicilline (CMI > 1 mg/l) & partir de novembre 1992. Ces PRP sont
retrouvés chez Jles adultes comme chez les enfants et ont un
comportement invasif ou non invasif. L’apparition des PRP ne s’est
pas faite sur un mode épidémique puisque nous avons répertorié
principalement des cas isolés avec une incidence croissante en 1993.
La progression rapide de cette résistance, la multiplication des
souches multi-résistantes et de haut niveau de résistance pourraient
poser & court terme un probléme de santé publique inquiétant. Sans
remettre en cause fondamentalement le traitement des infections a S.
pneumoniae, il convient cependant d’étre trés vigilant quant au
traitement et en particulier chez les Jjeunes enfants ou les
multiples cures d’antibiotiques et la promiscuité favorisent la

production et la dissémination des PRP.

Pour une surveillance efficace, il est indispensable de
pratiquer des prélévements aussi souvent que nécessaire pour isoler
le germe et étudier sa sensibilité & la pénicilline et aux autres
antibiotiques afin d’ajuster au mieux le traitement et ce, en
attendant que 1’efficacité du vaccin soit réellement démontrée dans
la prophylaxie de ces S. pneumoniae de sensibilité diminuée aux

bétalactamines.
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RESUME

Streptococcus pneumoniae occupe une place
prépondérante dans la pathologie infectieuse broncho-pulmonaire.
I1 est naturellement sensible & un grand nombre d’antibiotiques,
mais depuis plusieurs années sont apparues des résistances
acquises pour les tétracyclines, les macrolides, les phénicolés,
le cotrimoxazole et plus récemment la pénicilline.

La progression rapide de la résistance a la
pénicilline, la multiplication des souches multi-résistantes et de
haut niveau de résistance risquent de poser un grave probléme de
Santé Publique et nous obligent & tenir compte de ces données pour
traiter les infections pneumococciques.

Dans notre travail, nous avons évalué 1’apparition des
souches résistantes & la pénicilline G au C.H.R.U. de LIMOGES sur
une période de dix-neuf mois. Sur les 21 souches identifiées comme
de sensibilité diminuée, 11 étaient résistantes & la pénicilline G
(CMI > 1 mg/1l). Ces 21 souches, isolées a la fois chez les adultes
et les enfants, sont pour 52 % d’entre elles du sérotype 23 et 76%
sont multi-résistantes. Nous avons également recherché les
antécédents susceptibles de favoriser 1’acquisition d’un
pneumocoque résistant ; 60 % de nos patients étaient
immunodéficients et wun tiers d’entre eux avait regu des
bétalactamines dans les trois mois précédents.

MOTS CLES :

Streptococcus pneumoniae
pénicilline G

sensibilité aux antibiotiques
enquéte




