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GLOSSAIRE

Asplénie : est une absence de rate fonctionnelle.

Bréche ostéo-meéningé : une solution de continuité ostéoméningée qui permet au liquide
cérébrospinal de s'écouler dans une cavité aérique de la base du crane.

Flore commensale:la flore commensale constitue le regroupement d'éléments
microscopiques vivants au niveau de la peau et des muqueuses de I’homme.

Hémoculture : est un examen sanguin essentiel en infectiologie. 1l consiste en un prélévement
de sang veineux, qui est ensuite mis en culture afin d'y rechercher des microorganismes.

Implant cochléaire : est un dispositif médical électronique congu pour les personnes atteintes
de surdité de perception sévere a profonde.

Immunogénicité : est la capacité pour tout Ag, soluble ou particulaire, protéique ou non,
habituellement étranger a l'organisme dans lequel il se trouve, de provoquer une réponse
immunitaire spécifique.

Maladie de Hodgkin : est un cancer du systeme lymphatique, appartient a la famille des
lymphomes.

Fébrile : élévation anormale de la température du corps.

Nasopharynx : est la partie supérieure des voies respiratoires, située juste apres les cavités
nasales.

Néoplasie : est une tumeur ou une croissance anormale de nouveau tissu.

Opsonisation : est un processus immunologique par lequel une molécule recouvre la
membrane d'une cellule cible pour favoriser sa phagocytose par une cellule dotée de
récepteurs pour les opsonines.

Optochine : Ethyl hydrocupréine ; inhibe la croissance des pneumocoques. Se présente
habituellement en disque a déposer a la surface d'un milieu solide.

Otoscopie : est un examen réalisé par le médecin (généraliste, pédiatre ou ORL) qui vise a
visualiser le tympan et le conduit auditif externe. En utilise un instrument spécifique :
I'otoscope.

Otorrhée : est un écoulement par l'oreille qui n'est généralement pas du sang.

Peptidoglycane : forme la paroi bactérienne. Il est formé d'une partie glucidique et d'une
partie peptidique.

Phagocytose : La phagocytose est le processus permettant a une cellule d'englober puis de
digérer une substance étrangere.

Xl
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Ponction lombaire : est un acte médical consistant & recueillir le liquide céphalo-rachidien
(LCR), ou liquide cérébro-spinal. Elle peut étre réalisée sous anesthésie locale, au moyen
d'une fine aiguille.

Rhinopharyngite : une inflammation trés répandue des muqueuses du nez et du pharynx, elle
est tres fréquente chez 1’enfant.

Splénectomie : une ablation chirurgicale de la rate.
Switch capsulaire : échange de capsule entre pneumocoques.

Trompe d’Eustache : ou trompe auditive est un conduit osseux et fibro-cartilagineux reliant la
paroi antérieure de I'oreille moyenne au naopharynx .

Tympan : est une membrane fibreuse séparant I'oreille externe et I'oreille moyenne.
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Introduction

Streptococcus pneumoniae ou pneumocoque est une bactérie commensale des voies
aériennes supérieures essentiellement le nasopharynx. La virulence accrue de S. pneumoniae
est liée essentiellement a la présence d’une capsule dont la variabilité antigénique permet de
distinguer plus de 90 sérotypes différents [1,2]. Le portage de S. pneumoniae varie selon
I’age. Il est plus élevé chez les enfants d’age préscolaire, et plus bas chez les adolescents et les
adultes [3].

Cette bactérie occupe la premiere place dans les infections invasives (méningite,
bactériémie, pneumonie) de I'enfant de moins de 2 ans.Ces infections demeurent un probleme
de santé publique, surtout dans les pays en voie de développement [4].

L’aveénement des antibiotiques et en premier licu de la pénicilline a permis une réelle
amélioration du traitement des infections a pneumocoque. Il a fallu prés de 30 ans pour voir
émerger dans les années 1970 les premieres souches de sensibilité diminuée a la pénicilline,
puis les souches multirésistantes qui ont disséminés a travers le monde.

La meilleure stratégie pour diminuer I’incidence des infections invasives a
pneumocoque et pour diminuer la diffusion de 1’antibio-résistance serait I’administration d’un
vaccin anti-pneumococcique. A partir des années 2000, un vaccin conjugué
heptavalent (PCV7) permettait 'immunisation des enfants de moins de 2 ans puis il a
été remplacé par un vaccin conjugué 13-valent en juin 2010 [5].

La vaccination réduit le portage nasopharyngé des sérotypes vaccinaux et donc la
transmission de ces souches de S.pneumoniae des enfants vaccinés aux enfants non vaccinés
dans leur entourage, réduisant d’autant I’incidence des infections invasives pneumococciques
avec les sérotypes vaccinaux [6].
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Chapitre 1
Aspects microbiologiques
du Streptococcus pneumoniae



I.1. Historique :

Streptococcus pneumoniae est une bactérie qui fut isolée de la salive d’un enfant mort
de la rage en 1881 par le chimiste francais Louis Pasteur et le médecin américain George
Sternberg. En 1883, Talamon isole ce germe dans les crachats rouillés des pneumoniques,
établit sa relation avec la pneumonie et ’appelle « coccus lancéolé de la pneumonie ». En
1886, Fraenkel et Weichselbaum ont réalisé la description de cette espece. La découverte en
1910 des differents types sérologiques de S.pneumoniae avait permis 1I’emploi d’antisérums
spéecifiques qui furent le premier traitement efficace de la pneumonie & pneumocoque. En
1923 Griffith observe que le pneumocoque virulent possede une capsule donnant aux colonies
un aspect lisse ou Smooth (S) ; la perte héréditaire de la capsule entraine la perte de la
virulence et les colonies prennent 1’aspect rugueux ou Routh (R). En 1928, ce méme auteur a
montré qu’une souche R (Rough) non capsulée et non pathogene pour la souris de
S.pneumoniae pouvait étre transformé en une souche S (Smooth) capsulée et pathogene.

En 1944, Avery, Mac leod et Mac carthy établirent les bases de la génétique bactérienne
en montrant que I’ADN est le facteur transformant chez les pneumocoques, ouvrant ainsi la
voie a la biologie moléculaire. L’évolution des connaissances concernant ses caraCteres
bactériologiques et taxonomiques a fait varier au fil du temps ses
dénominations : « Micrococcus pneumonie » par Klein en 1884, puis « Diplococcus
pneumoniae » et « Streptococcus pneumoniae » par Chester en 1901.

C’est en 1974 que la bactérie a été finalement classée dans le genre Streptococcus, en
raison de sa croissance en courtes chainettes en milieu liquide [7,8].

1.2. Classification et Habitat :

Streptococcus pneumoniae, également connu sous le nom commun de pneumocoque,
fait partie de 1’embranchement taxonomique des Firmicutes, de la classe des Bacilli, de
I’ordre des Lactobacillales et de la famille des Streptococcaceae [9].

Comme les humains sont 1’héte principale de S.pneumonie qui colonise fréeqguemment
les voies réspiratoires, sa transmission se fait principalement par I’intermédiaire des
gouttelettes respiratoires de personnes atteintes de la maladie pneumococcique ou des
individus plus communément sains qui portent le germe dans le nasopharynx [7].

1.3. Caractéres bactériologiques :
1.3.1. Caractéeres morphologiques :

A T’examen microscopique ; S.pneumoniae se présente comme une coque a gram
positif, généralement capsulée (halo claire autour de la bactérie), d’allure lancéolée (en
flamme de bougie), typiquement groupée par deux (diplocoque) ou parfois de maniére isolée
en chainette. Quand elle est en voie de lyse, il peut se présenter sous forme plus ou moins
pseudo-bacillaire [10].

-



Figure 1 : Coloration de Gram d’une culture de pneumocoque en milieu contenant du sang. Les bactéries apparaissent
principalement sous la forme de diplocoques de couleur violet (Gr x 100).

http://www.memoireonline.com/06/13/7206/Surveillance-de-la-resistance-aux-antibiotiques-de-streptococcus-
pneumoniae--et-haemophilus-infl.html.

Cependant, il faut savoir que 1’aspect n’est pas toujours aussi évocateur. Par exemple, si
I’environnement est carencé en magnésium, on peut observer des chainettes relativement
longues. Le méme phénomene se produit en présence d’anticorps dirigés contre le sérotype
capsulaire. Dans certains cas, si le malade est sous traitement, on peut voir des pneumocoques
prendre des formes pseudo bacillaires. Dans certains produits pathologiques fibrineux et dans
les cultures anciennes, le pneumocoque prend mal le gram et peut apparaitre a gram négatif
[10].

1.3.2. Caractéres culturaux :

S.pneumoniae est une bactérie anaérobie aérotolérente, cultivée sur des milieux

enrichis.

e Milieux de culture :

La culture de S. pneumoniae necessite 1’adjonction de facteurs de croissance. Les
milieux les plus couramment utilises sont la gélose Trypticase soja, la gélose Columbia ou la
gélose Mueller-Hinton enrichies de 5 % de sang de cheval ou de mouton. On peut utiliser
également la gélose chocolat dont la composition est proche de celle du milieu de Mueller-
Hinton dans lequel sont incorporés 1 % d’hémoglobine et un mélange poly vitaminique
remplagant les facteurs de croissance du sang. La culture en milieu liquide se fait en bouillons
cceur-cervelle ou Todd-Hewitt tamponnes qui favorisent la croissance bactérienne.

L’utilisation d’un milieu sélectif comme la gélose Columbia ANC (acide nalidixique,
colistine) permet I’inhibition de la flore bactérienne & Gram négatif des produits
polymicrobiens. L'addition de gentamicine a la concentration de 6 pg/ml rend le milieu
sélectif au pneumocoque [11].




e Conditions de culture :

La culture du pneumocoque peut étre réalisée a une température comprise entre 25 et
42°C et a des pH situés entre 6,5 et 8,3. En routine, on cultive le germe en 24 & 48 heures,
entre 35 et 37°C. Le pH optimal est de 7,8. Ce germe nécessite des conditions d'anaérobiose
ou tout au moins une atmosphere enrichie en CO2 a 5% [12].

e Aspects macroscopiques des colonies :

Les pneumocoques se présentent sous forme de petites colonies transparentes, rondes,
de 0,5 a 1,5mm de diametre. Ils développent une hémolyse de type alpha avec un
verdissement du milieu. Dans les conditions d’anaérobiose stricte, les colonies sont bombées
et de taille 2a3 fois supérieure a celles observées en aérobiose, et 1’hémolyse n’apparait pas.
Par contre si on abandonne la boite 30 minutes en atmosphere normale, une hémolyse alpha
apparaitra.

Les pneumocoques en culture sont sujets a une autolyse spontanée ; une ombilication au
centre de la colonie correspond a un début d'autolyse. Les colonies ont un aspect muqueux
lorsque la capsule est de grande taille.

Des colonies rugueuses, d'aspect ridé, sont rarement observées ; elles sont formées par des
souches non capsulées [12].

1.3.3. Caractéres biochimiques :

Le pneumocoque ne posseéde ni catalase, ni peroxydase, ce qui induit 1’accumulation
de I’eau oxygéné responsable en partie de son autolyse. Les autres caracteres sont :

e Nitrate : —
o Gélatine : —
e Lait tournesolé : acidifié et coagulé,
e Fermentation des sucres: acidification du glucose, du lactose, du raffinose, du
saccharose...
Deux caracteres sont plus intéressants :

e Esculine: —

e Inuline: —
Ces caracteres ne se sont guere recherchés pour I’identification du germe. L’inuline, par
contre, a servi a différencier le pneumocoque des autres streptocoques [7].

-
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Figure 2 : Culture de S.pneumoniae sur gélose au sang.
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1.3.4. Caractéres antigéniques :

La spécificité antigénique des pneumocoques, a 1’origine de la sérotypie, est liée a la
structure de la capsule, présente a la surface des pneumocoques chez plus de 99 % des
souches isolées en clinique. Dans la plupart des cas, la capsule est liée de maniére covalente
au peptidoglycane sous-jacent. La capsule est un polymére d’unités polyosidiques reliées par
des ponts glycosidiques, chaque unité étant constituée de deux a huit sucres différents. Les
variations de I’immunogénicité de la capsule s’expliquent par la composition en sucres ainsi
que par le type de liaison entre ces sucres, et par la présence de substituants sur certains
d’entre eux [13]. Le nombre de sérotypes a été porté récemment & plus de 90, avec la
description récente de trois nouveaux sérotypes [14,15]. Certains de ces sérotypes, du fait de
leur communauté antigénique, sont regroupés en sérogroupe. La capsule polyosidique est a la
base de la vaccination antipneumococcique. Des échanges capsulaires in vivo («switch»
capsulaire), par transformation naturelle au sein de I’espéce, peuvent jouer un réle dans
I’échappement au systéme immunitaire de 1’hote [16]. Des eéchanges avec d’autres
streptocoques ont aussi contribué a la diversité des capsules des pneumocoques. La paroi des
pneumocoques contient une autre structure antigénique : le polyoside de type C, a I’origine de
la classification des streptocoques selon Lancefield. Ce polyoside C est présent dans toutes les
souches de pneumocoque, y compris dans les souches non capsulées. Le test
immunochromatographique de diagnostic rapide repose sur la détection de cet antigene dans
I’urine ou dans le liquide céphalorachidien (LCR) des patients[16].

1.3.5. Critéres d’identification :

L’identification du pneumocoque est essentielle afin de le différencier des autres
espéces pathogenes et commensales vivant dans sa niche écologique principale; le
nasopharynx. En effet, la présence de certaines especes bacteriennes, telles les bacteries
commensales du groupe des streptococcus viridans, peuvent compliquer 1’identification du
pneumocoque [17]. En premier lieu, les techniques de microbiologie classiques, telle la
coloration de Gram, la présence d’hémolyse sur gélose au sang, sont généralement utilisées
pour I’identification de S.pneumoniae [18,19].




L’apparition d’une hémolyse de type a en condition d’aérobie, I’obtention d’une
coloration de Gram positif ou I’on observe des diplocoques ou des coques en chainettes ainsi
qu’un test de catalase négatif permettent de confirmer la présence d’un Streptococcus spp
dans un échantillon [20].

Par la suite, on passe a des tests trés spécifiques (portée de la spécificité 85%-95%) :

1.3.5.1. Identification par méthodes conventionnelles :

L'identification des pneumocogues repose sur trois critéres :

- la sensibilité a I'optochine.

- la lyse par la bile.

- la mise en évidence d'une capsule.

- L'inoculation a I'animal sensible permet également de mettre en évidence avec certitude
Streptococcus pneumoniae [10,21].
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Figure 3 : Schéma récapitulatif de Uidentification de S.pneumoniae.
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1.3.5.1.1. Sensibilité a I’optochine (éthylhydrocupréine, dérivé proche de la quinine) :

Des disques de 5 mm de diamétre sont chargés de 5 ug d’optochine, dose calculée pour
provoquer sur une culture de pneumocoques sur gélose au sang une zone d’inhibition dont le
diameétre est compris entre 14 et 35 mm. On peut lire sur les notices des fabricants que les
streptocoques, par contre, sont résistants a I’optochine et se multiplient jusqu’au contact du
disque. Cette distinction n’est pas toujours aussi évidente. En fait, 0,5 a 5 % des
pneumocoques sont résistants a 1’optochine. Il convient donc d’étre nuancé et de tenir compte
du diamétre de la zone d’inhibition : la plupart des pneumocoques en phase S (smooth) ou R
(rough) ont une zone de diamétre supérieure a 14-20 mm. Pour un diamétre inferieur a 14mm,
il est nécessaire de pratiquer des tests complémentaires [22].

1.3.5.1.2. La lyse par la bile :

On procéde a une culture en bouillon et on centrifuge. Les germes sont remis en
suspension dans de 1’eau stérile ; on ajuste a pH neutre et on ajoute quelques gouttes de
solution de désoxycholate de Na de 2 a 10%.

La lyse se traduit par un éclaircissement du milieu en quelques minutes. Selon les
auteurs, 86 a 100% des pneumocoques sont lysés par la bile [23]. L'addition de bile ou de sels
biliaires a une culture neutralisée, active une autolysine, impliquée dans la division cellulaire,
qui clive la liaison entre lI'acide N-acétyl-muramique et I'alanine. Le peptidoglycane est ainsi
altéré et la bactérie apparait soluble dans la bile. En pratique, la recherche de la lyse par la bile
est rarement effectuée car elle est de réalisation plus complexe que la recherche de la
sensibilité a I'optochine [22].

1.3.5.1.3. Determination des sérotypes :

Il faut disposer d’un sérum anti pneumococcique polyvalent, dirigé contre tous les types
capsulaires. La réaction peut s’effectuer soit a partir des cultures, soit a partir des produits
pathologiques [24].

Il existe plusieurs méthodes :
*Réaction du "gonflement capsulaire” ou réaction de NEUFELD ; Cette technique est la
méthode de choix utilisée pour le sérotypage des pneumocoques :

La réaction est habituellement effectuée en utilisant des antiserums commercialisés. La
méthode décrite ici utilise moins d'antiserums par rapport a d'autres méthodes [25,26] ce qui
rend plus rentable. Une fois qu'un isolat est identifié comme un pneumocoque, il est testé
séquentiellement avec des pools d'antisérums jusqu'a ce qu'une réaction positive soit
observée. Chaque antisérum de la piscine contient différents mélanges d'antiserums élevés
contre 91 sérotypes pneumococciques [27]. Une fois que le pool est établi, les antisérums de
type individuel et groupe qui sont inclus dans le pool réactif sont testés individuellement dans
I'ordre. Les antisérums de type réagissent généralement avec un seul sérotype (par exemple,
I’antisérum de type 1 réagit avec le serotype 1), alors que les antisérums de groupe réagissent
avec tous les sérotypes d'un groupe particulier (par exemple, I'antisérum du groupe 22 réagit
avec les sérotypes 22F et 22A). Dans ce cas, les tests sont poursuivis avec tous les antiserums
de facteurs pertinents jusqu'a ce que le sérotype soit déterminé [28,29]. Cette reaction est




simple et rapide [30] et peut étre réalisée dans n'importe quel laboratoire équipé d'un
microscope de bonne qualité et d'un ensemble approprié d'antisérums.

Une réaction négative est observée lorsque peu ou pas de «gonflement» des cellules
pneumococciques peut étre vu a un grossissement de 400X.

Une reéaction positive est observée lorsque les cellules apparaissent élargies ou
«gonflées» et plus visibles par rapport aux cellules dans le contrdle négatif.
* Réactions d'agglutination :
- Agglutination de particules de latex sensibilisés.
- Coagglutination (COA) avec des staphylocoques tués.
* Contre-immuno-electrophorese (CIE) [12].

1.3.5.1.4. Inoculation a I’animal sensible :

Les souris et les lapins sont hautement sensibles a I'infection par les pneumocoques. La
méthode de choix utilise I'inoculation intra péritonéale & une souris jeune (12 a 14g). Celle-ci
meurt en 24-48 heures a la suite d'une péritonite aigué et bactériémie. Cependant, 5% des
souris inoculées survivent pendant une période plus longue, et dans ce cas, il faut les sacrifier
au plus tard 96 heures apres l'infection. Les pneumocoques sont ainsi isolés en culture pure
dans I'némoculture [12].

1.3.5.2. Identification par méthodes moléculaires :

Le génome de S.pneumoniae a été totalement séquencé et est composé de 2160837
paires de bases avec 2236 régions codantes (5% de séquences d’insertion qui témoignent de
phénomeénes de réarrangements avec du matériel génétique d’autres bactéries) [31].
Des techniques de biologie moléculaire sont utilisées surtout depuis qu’une nouvelle espéce,
Streptococcus pseudopneumoniae, est décrite qui est résistante a 1’optochine en incubation
sous CO2 mais apparait sensible a I’optochine en atmosphére ambiante [32], parmi ces
techniques :

- Hybridation moléculaire par sonde AccuprobeR [33].
- PCR avec amorces spécifiques :
% Amplification de génes codant pour des facteurs de virulence :
Genes tres documentés : PlyN, LytA, PSpA ...... [32].
% Gene sodA: comparaison apres PCR et séquencage du géne sodA a une banque de
donnée [32].

% Gene ARN 168, qui présente 99% d’homogénéité avec S.mitis et. S oralis [34].

% Multi-Locus Sequence Typing (MLST): amplification et séquencage de 7 panels de
génes essentiels au métabolisme de la bactérie et présentant un faible taux de mutation [34].
La méthode d’avenir est la spectrométrie de masse [35].




Chapitrel
Sensibilité aux Antibiotiques



S. pneumoniae est naturellement sensible a un grand nombre d’antibiotiques
pénicillines, céphalosporines, macrolides et kétolides, glycopeptides, synergistines,
tétracyclines, rifampicine, linézolide, cotrimoxazole et chloramphénicol [5].

I1.1. Resistance naturelle :

Les pneumocoques sont naturellement résistants a la péfloxacine, 1’ofloxacine, la
ciprofloxacine, mais sensibles a deux fluoroquinolones, la lévofloxacine et la moxifloxacine,
qui peuvent étre utilisées en thérapeutique, selon les recommandations francaises, dans des
indications précises [36].

Comme toutes les bactéries anaérobies, S. pneumoniae, présente en raison d’une chaine
respiratoire incompléte, une imperméabilité naturelle aux aminosides, se traduisant par une
résistance de bas niveau vis-a-vis de ’ensemble des molécules de cette famille ; chez les
souches sauvages, la synergie avec les bétalactamines est cependant conservée.
Les molécules de choix dans le traitement des infections a pneumocoques restent les
bétalactamines, malgré la moindre sensibilité de certaines souches de S. pneumoniae vis-a-vis
de ces molécules. Au sein de cette famille, les molécules les plus actives sont les
aminopénicillines et les céphalosporines de troisieme génération injectables (cefotaxime,
ceftriaxone) [36,37].

11.2. Resistance acquise :

Le pneumocoque a acquis des résistances vis-a-vis de nombreux antibiotiques, a
I’exception des glycopeptides, bien que de rares souches tolérantes a la vancomycine aient été
décrites [38].La situation la plus préoccupante concerne la résistance aux bétalactamines et
aux macrolides.

11.2.1. Résistance aux bétalactamines :

Les cibles essentielles des bétalactamines sont les cing protéines de liaison a la
pénicilline (PLP) de haut poids moléculaire, enzymes impliquées dans la synthese du
peptidoglycane. Le mécanisme de résistance est lié a une modification de ces cibles qui
résulte d’échanges génétiques purement chromosomiques. Au cours de la transformation
naturelle, les génes codant ces PLP sont échangés par recombinaison avec des genes
homologues d’autres streptocoques oraux du microbiote nasopharyngé. Les especes «
donatrices » sont essentiellement S. mitis et dans une moindre mesure S. oralis [39]; ces
échanges genétiques aboutissent a la formation de PLP dites mosaiques. La survenue de
mutation(s) ponctuelle(s) peut également jouer un role ; certaines mutations sont a 1’origine de
phénotypes de résistance particuliers, associant une résistance aux céphalosporines et une
sensibilité paradoxale aux aminopénicillines [40].Ces mécanismes, qui peuvent étre associés,
conduisent a une perte relative d’affinité d’une ou de plusieurs PLP pour les bétalactamines,
I’activité de chaque molécule étant plus ou moins affectée selon le type et le nombre de PLP
modifiées. Les pneumocoques sont alors dits de sensibilité diminuée a la pénicilline (PSDP).
La résistance aux pénicillines nécessite la modification d’au moins une PLP parmi les PLP2x,
la et 2b ; quant a la résistance aux céphalosporines, elle implique au moins la modification de
I’une des deux PLP, 2x ou la. La résistance est croisée a I’ensemble des bétalactamines, mais
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a des niveaux différents pour chacune d’entre elles. En conséquence, la concentration
minimale inhibitrice (CMI) de chaque molécule ne peut pas étre déduite de celle de la

pénicilline G.

Il peut exister par ailleurs un phénomeéne de tolérance aux bétalactamines, qui se traduit
par une augmentation de la concentration minimale bactéricide (CMB) de I’antibiotique vis-a-
vis de la souche, alors que la concentration minimale inhibitrice (effet bactériostatique) est
conservée. Ce phénomene, qui s’explique par des modifications de la régulation de 1’activité
autolytique, pourrait étre responsable de certains échecs thérapeutiques [41].

Figure 4 : Souches de sensibilité diminuée aux bétalactamines.
A. Concentration minimale inhibitrice (CMI) d’amoxicilline (AML) : 1 mg/|.
B. CMI de céfotaxime (CT) : 1 mg/l.

Janoir C, Varon E. infections a pneumocoques.EMC-Maladies infectieuses 2014 ; (3) :1-17

Interprétation

Sensible | Intermédiare Résistant Controle de qualité
S.pneumoniae ATCC

Béta-lactamines 94619
Pénicilline parentérale
(Hg/ml)
- méningite <0.06 — >0.12 0.25-1
- autre que méningite <2 4 >8
Peénicilline orale <0.06 0.12-1 >2 0.25-1
(pénicilline V) (ug/ml)
Amoxicilline (ug/ml)
-autre que méningite <2 4 >8 0.03-0.12
Céfotaxime (pug/ml)
-méningite <0.5 1 >2 0.03-0.12
-autre que méningite <1 2 >4
Imipénéme (pg/ml) <0.12 0.25-05 >1 0.03-0.12

Tableau 1 : Valeurs critiques pour les CMI de S.pneumoniae.

Standardisation de I’antibiogramme a ’echelle nationale (medecine humaine et vétérinaire) 6eme édition, 2011

E



11.2.2. Résistance aux macrolides et kétolides :

Le mécanisme principal de résistance aux macrolides résulte d’une modification de leur
cible, la sous-unité 50S du ribosome bactérien. Ce mécanisme de résistance est lie a une
méthylation de 1’acide ribonucléique (ARN) ribosomal 23S, sur I’adénine en position 2058,
sous la dépendance d’un géne erm (erythromycin ribosome methylase), essentiellement ermB
chez S. pneumoniae. Ce géne peut s’exprimer de maniére constitutive, mais il est plus
généralement inductible, la force de I’induction variant en fonction des macrolides. La
résistance est croisée a tous les macrolides et concerne aussi les lincosamides et la
streptogramine B (phénotype de résistance MLSB), mais ne confére pas de résistance a la
pristinamycine et a la télithromycine. Le gene ermB est habituellement localisé sur un
transposon, généralement associé au gene tetM codant pour la résistance aux tétracyclines et
au gene aphA-3 codant pour la résistance a la kanamycine.

Un autre mécanisme de résistance a 1’érythromycine a été décrit : il s’agit d’un
mécanisme d’efflux actif spécifique, sous la dépendance du gene mefE, inductible par les
macrolides a 14 et 15 atomes de carbone. L’existence d’un tel mécanisme se traduit par une
résistance aux macrolides en C14 et C15, sans effet sur les macrolides en C16, lincosamides,
streptogramines et kétolides (phénotype de résistance M) [41].

11.2.3. Résistances aux fluoroquinolones :

La résistance aux fluoroquinolones est liée soit a la survenue de mutations ponctuelles
dans ’une et/ou ’autre cible de ces antibiotiques, la gyrase et la topoisomérase 1V, soit a
I’augmentation d’un efflux actif. Les souches présentant un efflux actif exprime un bas niveau
de résistance, de méme que les souches présentant une mutation dans une seule des cibles (le
plus souvent la topoisomérase IV) et ces mécanismes n’entrainent pas de résistance aux
fluoroquinolones actives sur les pneumocoques (lévofloxacine et moxifloxacine en France).
En revanche, I’association de mutations dans la topoisomérase IV et dans la gyrase se traduit
par un haut niveau de résistance, et une résistance croisée a toutes les fluoroquinolones
[42,43]. Par ailleurs, des transferts horizontaux au niveau des génes de topoisomérases ont été
mis en évidence, mais leur fréquence reste faible [44].

-



Chapitre 11
Pathogenicité du
Streptococcus pneumoniae



Le portage est la premiére étape des infections a pneumocoques. 11 s’agit d’un processus
dynamique qui évolue de facon séquentielle mais sa durée est tres variable en fonction des
sérotypes, de quelques heures a quelques mois [45,46]. L’épidémiologie du portage ne reflete
pas I’épidémiologie des infections invasives.

Les sérotypes les plus fréquemment isolés d’infections invasives appartiennent a deux
catégories : des sérotypes moyennement invasifs mais tres fréquents en portage, et des
sérotypes trés invasifs mais peu retrouvés en portage ; ces sérotypes trés invasifs sont
efficaces dans leur capacité a initier la maladie et ont des durées de portage court avant de
déclencher I’infection. En revanche, certains sérotypes sont essentiellement retrouvés en
portage : on considére qu’il s’agit de sérotypes bons colonisateurs mais peu invasifs. Cet
équilibre entre la capacité de colonisation et la capacité de virulence du pneumocoque semble
liée a la fois a la structure capsulaire des différents sérotypes mais probablement également au
fond génétique des souches [47,48].

I11.1. Le portage nasopharyngé de Streptococcus pneumoniae chez I’enfant :

Le nasopharynx de I’enfant est colonisé par une flore riche et variée et présente un
écosysteme qui d’une part représente un effet barriere contre les bactéries étrangéres, et
d’autres part constitue le réservoir de bactéries impliquées dans les principales infections
respiratoires de I’enfant notamment les otites moyennes aigués (OMA), et les infections
graves comme les bactériémies et les méningites et en particulier a Streptococcus
pneumoniae.

La colonisation du nasopharynx apparait précocement au cours de la vie. Elle est plus
précoce dans les populations des pays en voie de développement, vers 2- 3 mois, dans les
pays industrialisés, elle est plus tardive.

La fréquence du portage est augmentée par d’autres facteurs, comme la vie en
collectivité de jeunes enfants notamment en créche, I’importance de la fratrie, la saison froide
ou encore ’existence d’une infection virale concomitante. Ces facteurs, et particuliérement
’existence d’une fratrie, exposent au risque d’une colonisation plus précoce [49].

111.2. Streptococcus pneumoniae et immunité :

Le principal mécanisme de défense vis-a-vis des bactéries a développement
extracellulaire repose essentiellement sur la phagocytose par les polynucléaires ou les
macrophages. Cette phagocytose est rendue possible par I'opsonisation de la bactérie qui
permet son attachement aux cellules phagocytaires. Cette opsonisaton se fait grace aux
fractions du complément, aux anticorps ou a des protéines de l'inflammation comme la
protéine C réactive (CRP).

En fonction de la nécessité ou non de l'implication des lymphocytes T CD4+ pour la
production d'anticorps on distingue des antigénes thymo-dépendants et des antigenes thymo-
indépendants. Deux types d'antigenes thymo-indépendants sont décrits :
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- Les antigenes thymo-indépendants de type 1, possédant des caractéristiques
physicochimiques qui en font, a fortes doses, des stimulateurs de tous les lymphocytes B,
immatures et matures.

- Les antigénes thymo-indépendants de type Il, ne pouvant stimuler que des lymphocytes B
matures. De ce fait, ces antigénes sont peu immunogenes chez le jeune enfant de moins de 24
mois mais leur immunogénicité augmente avec I'age. Les polysaccharides du pneumocoque,
de la paroi et de la capsule appartiennent a cette classe d’antigéne.

Au cours de la colonisation par le pneumocoque, il existe une réponse immune dirigee
contre les différents antigénes de la bactérie : polysaccharides capsulaires, polysaccharides de
la paroi et notamment phosphorylcholine, pneumolysine et autres protéines bactériennes.
Cependant, les anticorps dirigés contre les polysaccharides capsulaires constituent les
anticorps les plus efficaces pour la protection de I'néte ; les anticorps dirigés contre les autres
antigénes ayant un role protecteur mineur.

La réponse humorale induite par I’infection pneumococcique est liée au
développement d’anticorps spécifiques du type capsulaire des pneumocoques infectants, elle
entraine la protection quasi absolue des animaux immunisés vis-a-vis d’une souche ayant le
méme sérotype, mais pas vis-a-vis d’autres sérotypes [50]. Les antigénes polysaccharidiques
sont des antigénes thymo-indépendants (de classe I1). Ils ont comme limitation principale leur
faible pouvoir immunogene et 1’absence de développement de mémoire immunologique. Une
deuxiéme injection n’entraine aucun effet de rappel.

Certains sérotypes (23F, 6A, 14, 19) sont plus faiblement immunogéniques que
d’autres, la conjugaison des polysaccharides a des protéines porteuses est associée a une
réponse thymo-dépendante donc au développement de cellules T- mémoire.

Les réponses humorales anti-pneumococciques concernent dans la grande majorité des
cas les IgM et les IgG2 chez I’adulte et les IgGl chez I’enfant. La production d’IgA
sécrétoires se produit au cours de 1’infection, néanmoins, aucune augmentation de fréquence,
ni aucune gravité particuliére des infections pneumococciques n’ont été observées chez les
individus atteints de déficits en IgA. Par contre, les déficits en 1gG, sont toujours associés a
une fréquence plus élevée de rechutes [51].

Les sérotypes n'ont pas tous ni le méme pouvoir pathogene, ni le méme pouvoir
immunogéne. Les sérotypes 3 et 4, isolés plus souvent chez l'adulte, sont trés virulents, et
entrainent une forte réponse immunitaire. A l'inverse, les sérotypes 6A et 14, isolés surtout
chez I'enfant, sont a la fois moins virulents et moins protecteurs.

Ceci est lié a la nature du produit de clivage du fragment C3 présent a la surface du
pneumocoque apres opsonisation, qui est spécifigue du polysaccharide capsulaire.
Dans le cas du sérotype 3 ou 4, il s'agit de C3d, dont le récepteur CR2 est sur les lymphocytes
B, ce qui va permettre une bonne réponse anticorps. Au contraire, les serotypes 6A ou 14 dont
la capsule permet I'opsonisation par le C3b, dont le récepteur CR3 est sur les polynucléaires
neutrophiles, sans activation en C3d, sont plus facilement phagocytés et n'induisent que peu
d'anticorps car ils sont rapidement éliminés par phagocytose [52].




111.3. Streptococcus pneumoniae et facteurs de virulence :

Les facteurs de virulence majeurs du pneumocoque sont la capsule et la pneumolysine,
mais de nombreuses études ont récemment mis en évidence I’existence de facteurs de
virulence accessoires [5].

111.3.1. La capsule :

La capsule est le premier facteur de virulence découvert et le plus important [50]. Elle a
I’aspect d’un gel muqueux constitué de polymeres homo et hétéropolyosidiques de haut poids
moléculaire (500 a 2000 kDa) branchés ou linéaires et spécifiques du type capsulaire.
C’est le premier antigéne connu, non protéique, qui induit une réponse anticorps sans pour
autant induire de réponse mémoire. Toutes les souches isolées chez I’homme sont capsulées.

La capsule géne considérablement 1’opsonophagocytose et permet la croissance des
bactéries in vivo. Elle joue un rdle de barriere physique en empéchant les récepteurs CR1et
CR3 des cellules phagocytaires d’entrer en contact avec les fragments C3b du complément
qui se sont éventuellement fixées sur la paroi des bactéries [53].

La spécificité antigénique du polysaccharide capsulaire est a la base de la classification
sérotypique des pneumocoques : sérotypes invasifs et non invasifs [54].

En fonction du sérotype, autrement dit en fonction de la quantité de capsule produite et
de sa composition, la virulence et I’invasivité varient. A quantité égale de polysaccharide, les
souches de serotype 3 sont hautement invasives alors que les souches de serotype 37 sont
rarement pathogénes. La différence de virulence est attribuée a la qualité du polysaccharide
qui est respectivement constitué de glucose et d’acide glucuronique ou de glucose uniquement
[55]. De méme, & composition égale, la quantité de capsule influe sur la virulence d’une
souche puisqu’une diminution de la production de polysaccharide capsulaire diminue la
virulence [56].

111.3.2. La pneumolysine :

La pneumolysine est une protéine de 53KDa trés conservee au sein de I’espece S.
pneumoniae et exprimée par la quasi-totalité des souches. Elle appartient a la famille des
cytolysines cholestérol dépendante. 11 s’agit d’une toxine cytoplasmique, vraisemblablement
libérée dans le milieu extérieur lors de la lyse bactérienne, capable de créer des pores dans les
membranes cellulaires apres polymérisation de plusieurs sous-unités. Cela se traduit par une
activité cytotoxique directe vis-a-vis de différentes cellules cibles, en particulier les cellules
épithéliales et endothéliales de 1’arbre respiratoire, ainsi que les phagocytes. La pneumolysine
est également capable d’activer directement la voie classique du complément par sa capacité
de fixation au fragment Fc des immunoglobulines ainsi qu’au composé C1q [57]. En outre,
elle présente une action pro-inflammatoire qui serait liée a sa capacité a lier les récepteurs
Toll-like 4 [58]. La pneumolysine ne semble pas avoir de réle dans 1’étape de colonisation du
nasopharynx, mais son role dans la pathogenéese des infections respiratoires [59,60] et des
méningites [61,62] a été démontré.

.



111.3.3. Autres facteurs de virulence :

De nombreuses autres protéines du pneumocoque jouent également un réle dans la
virulence de cette bactérie [63]. La contribution de chacune de ces structures a la pathogenése
varie en fonction du type d’infection [64,65]. On peut citer, entre autres :

* I’autolysine principale LytA qui joue un role important dans la virulence en favorisant la
libération de la pneumolysine et d’autres composants pro-inflammatoires ;

* la protéine PspA qui joue un role dans la protection vis-a-vis de la défense innée de 1’hote,

a la fois en inhibant 1’opsonisation par le complément et grace a sa capacité d’adhésion a la
lactoferrine, apportant a la bactérie la quantité de fer nécéssaire a sa croissance, et qui
protégerait la bactérie de I’activité bactéricide de I’apolactoferrine ;

* la protéine PspC qui est une protéine de surface plurifonctionnelle capable de se lier au
transporteur des IgAs (immunoglobuline A sécrétoires) ; cette propriété jouerait un réle dans
la translocation du pneumocoque au travers de 1’épithélium respiratoire [66,67];

* la protéine PavA qui est une adhésine liant la fibronectine favorisant la liaison aux cellules
endothéliales ; les mutants, ne 1I’exprimant pas, ont une virulence atténuée dans les modéles
animaux de sepsis et de méningite ;

« Certaines protéines hydrolytiques cytoplasmiques:

- La neuraminidase aide a 1’adhésion aux cellules épithéliales et a la colonisation du
systeme respiratoire.

- La hyaluronidase facilite la migration des pneumocoques du site de colonisation au
systéme vasculaire et participe au processus d’invasion de 1’hote et induit notamment des
méningites.

- L’immunoglobuline A1 protéase qui inactive les IgAl sécrétoires humaines, Apres
clivage des IgAl, les fragments Fab peuvent toujours se fixer aux antigénes bactériens et
empécher la phagocytose en protégeant les bactéries d’une opsonisation par des
immunoglobulines fonctionnelles. Les IgA protéases semblent particulierement impliquées
dans le portage oropharyngé et la colonisation des muqueuses [52].

La régulation de I’expression de la capsule est corrélée a la pathogenese des infections :
en effet, la capsule est plus faiblement exprimée au cours de 1’étape de colonisation afin de
rendre possible I’exposition a la surface des structures d’adhérence, alors qu’en revanche son
expression est augmentée au cours des infections invasives, favorisant ainsi la survie du
pneumocoque [68,69].

Ces modifications d’expression de la capsule sont associées a des modifications
d’expression de plusieurs protéines de surface et se traduisent par des modifications de la
morphologie des colonies bactériennes ; c’est le phénoméne de variation de phase, qui
distingue majoritairement deux phénotypes de colonie, opaque et translucide [70,71].
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Figure 5 : Principaux facteurs de virulence chez S. pneumoniae.
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I11.4. Infections a Streptocccus pneumoniae :

Les infections a pneumocoque sont un probleme de santé publique, car elles
représentent 1’une des principales causes de déces, chez le jeune enfant [24].

Toute infection a pneumocoque débute par une phase de portage, de durée variable.
Classiquement on distingue deux groupes d’infections [72] :

** Des infections non invasives, ou les pneumocoques vont exercer leur pouvoir pathogéne
directement au niveau des muqueuses par extension a partir de leur réservoir nasopharyngé ;
comme I’otite moyenne aigue, la sinusite ou la bronchite.

** Des infections invasives qui surviennent apres la phase d’invasion qui a généralement liecu
au niveau de la muqueuse pharyngée ou alvéolaire ; comme la méningite, la pneumonie et la
bactériémie.

L’Organisation mondiale de la santé estime a plus de 500.000 enfants de moins de 5
ans, qui meurent, chaque année, d’infection pneumococcique ; en particulier, les nourrissons




de moins de 2 ans, dans les pays en développement et ceci place cette infection
pneumococcique au premier rang des causes de déces évitables, par la vaccination, dans le
monde [72].

I11.4.1. Infections non invasives a Streptococcus pneumoniae :

Certains serotypes sont essentiellement retrouves en portage (par exemple le sérotype
35B) : on considére qu’il s’agit de sérotypes bons colonisateurs mais peu invasifs [5].

111.4.1.1.0tite moyenne aigue (OMA) :

La plupart des enfants font au moins un épisode d’OMA, une des raisons principales de
prescription d’antibiotiques, dont le pneumocoque est responsable de 25 a 40% des cas
[73,74].

Deux facteurs sont responsables de cette plus forte prévalence des OMA chez les
nourrissons avec une incidence maximale entre 6 et 24 mois [75] :

e Les rhinopharyngites a répetition, témoins elles-mémes de phénomeénes d’adaptation
immunitaires particuliers a cet age ;
e Latrompe auditive, plus courte et plus horizontale qu’a 1’age adulte.
Il s’agit d’une infection bactérienne, le plus souvent inaugurée par une rhinopharyngite virale
qui perturbe le fonctionnement des tubes auditifs.

Lors d’une infection virale de la sphere oropharyngée, 1’inflammation de la trompe
d’Eustache entraine une diminution du drainage du mucus. Ce mécanisme favorise la
prolifération bactérienne dans 1’oreille moyenne, réalisant ainsi une OMA purulente. Son
évolution se fait en deux phases : une phase congestive (tympan rouge avec reliefs normaux
sans bombement et donc sans épanchement) et une phase de suppuration (inflammation
tympanique avec épanchement rétrotympanique) [5].

Le diagnostic des otites est essentiellement clinique qui repose sur I’examen
otoscopique [76]. Le diagnostic étiologique n’a d’intérét que dans le cas d’un échec de
traitement, d’otite récidivante ou chez le nourrisson de moins de 3 mois. Dans ce cas, la
paracentése permet de recueillir du pus d’oreille a des fins d’analyse bactériologique. Des
hémocultures doivent toujours étre prélevées en cas de suspicion d’infection grave [5].

111.4.1.2. Sinusite aigue :

Les infections sinusiennes aigués, constituent une pathologie trés fréquente en pratique
quotidienne. Les sinusites aigués traduisent en majorité une surinfection sinusienne
bactérienne. La symptomatologie clinique varie en fonction de la localisation sinusienne.
Elles sont le plus souvent rhinogenes, a la suite d’une rhinite purulente.

Physiologiquement, les sinus sécretent un mucus fluide drainé par les cils épithéliaux
vers chacun des ostia ou canal qui font communiquer chaque sinus avec la fosse nasale. En
cas de sinusite aigué, l'agression microbienne entrave le fonctionnement ciliaire et la
perméabilité des ostia est compromise par I'oedéeme muqueux, ce qui géne encore plus le
drainage et la ventilation de chaque sinus (hypoxie), éléments qui favorisent l'infection. Ceci
explique la nécessité d'un traitement précoce antibiotique et anti-inflammatoire, parfois d'un
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drainage, afin d'éviter les complications méningées et orbitaires et le passage a la sinusite
chronique [77].

L’examen est bien sur complet afin d’éliminer une autre cause infecticuse, en
particulier, on procede a un examen clinique oto-rhino-laryngologique (ORL) avec otoscopie
afin d’¢éliminer une OMA.

L’examen clinique au spéculum nasal ne permet pas de faire le diagnostic, mais
retrouve 1’écoulement purulent et une muqueuse nasale congestive.

En cas de rhinosinusite compliquée, un bilan biologique comportant au minimum une
numération formule sanguine (NFS), une C reactive protéin (CRP) et deux hémocultures est
demandé. Des prélévements bactériologiques sont aussi réalisés si un drainage chirurgical a
lieu [78].

111.4.1.3. Bronchite :

Les bronchites aigués sont liées a une inflammation le plus souvent diffuse de 1’arbre
bronchique. Elles sont le plus souvent d’origine virale (VRS, virus influenzae, adénovirus).
Le diagnostic est clinique, évoqué devant 1’association d’une fiévre généralement modérée et
d’une toux.

Aucun examen complémentaire n’est nécessaire et en particulier pas de cliché
pulmonaire. La seule indication d’une radiographie thoracique serait, comme lors de toute
infection des voies respiratoires basses, une fievre élevée et durable (> 5 jours) ou une
polypnée laissant un doute diagnostique avec celui d’une pneumonie.

Le traitement est symptomatique :

* désobstruction rhinopharyngée en cas de rhinopharyngite associée ;

« traitement de la ficvre si nécessaire.
L’antibiothérapie n’est indiquée que dans les cas trés limités de suspicion de surinfection
bactérienne (fievre> 38,5 °C) au cours d’une durée supérieure a 3 jours avec éventuelle
coexistence de signes d’atteinte alvéolaire cliniques ou radiologiques [79].

111.4.2. Infections invasives a Streptococcus pneumoniae :

Plus de 90 sérotypes sont identifiés, cependant, seuls 20 sont responsables de 80% des
infections invasives a pneumocoque (11P). 1l s’agit principalement des sérotypes 14, 4, 1, 6A,
6B, 3, 8, 7F, 23F, 18C, 19F et 9V. Chez les jeunes enfants, ce nombre est moins important,
les sérotypes prédominants sont : 6, 14, 18, 19 et 23F [80].

111.4.2.1. Facteurs prédisposant a I'infection invasive :

L’incidence des infections invasives a pneumocoques est fortement corrélée a I’age,
mais aussi a la présence de différents facteurs de risque [81] :

Asplénie fonctionnelle ou splénectomie
Drépanocytose homozygote

Infection par le VIH

Déficits immunitaires congénitaux ou secondaires a :
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- Une insuffisance rénale chronique ou un syndrome néphrotique
- Un traitement immunosuppresseur ou une radiothérapie pour néoplasie, lymphome ou
maladie de Hodgkin, leucémie, transplantation d'organe
Cardiopathie congénitale cyanogéne, insuffisance cardiaque
Pneumopathie chronique (a I'exception de I'asthme, sauf les asthmes sous corticothérapie
prolongée)
Bréche ostéo-méningée
Diabéte
Candidats a I'implant cochléaire ou porteurs d'implants cochléaires

Par ailleurs, il existe également des facteurs qui favorisent I’infection par une souche de
sensibilité diminué a la pénicilline PSDP [5] :

* le jeune age ;

* les s¢jours en collectivité ;

* la prise récente de bétalactamines (< 3 mois) ;

* ’hospitalisation récente ;

* les antécédents d’OMA ou de pneumopathies.

111.4.2.2. Les différentes infections invasives :
111.4.2.2.1. Méningite a Streptococcus pneumoniae :

Les méningites bactériennes de I’enfant restent un probléme grave en raison de leur
incidence, de leur morbidité et de leur mortalité [82]. La mortalité des méningites a
pneumocoques est plus élevée que la mortalité associée aux méningites a Haemophilus
influenzae et au méningocoque [83],

L’envahissement des espaces méningés par S. pneumoniae suppose différentes étapes
préalables [12] :
- Colonisation des muqueuses nasopharyngees ;
- Translocation vers le sang ;
- Résistance aux défenses de 1’organisme et multiplication dans le sang ;
- Traversee de la BHM et multiplication dans le LCR.

La dissémination du pneumocoque vers les meéninges se fait essentiellement par voie
hématogéne, a la suite d’une bactériémie intense et prolongée. Le site préférentiel de passage
du pneumocoque vers le systéme nerveux central est ’endothélium cérébral, via la traversée
des cellules endothéliales cérébrales. Une fois dans le liquide céphalorachidien, le
pneumocoque peut survivre aisément en raison de la faiblesse des défenses immunitaires
présentes. L’infection par le pneumocoque induit une forte réaction inflammatoire dans les
méninges, polynucléaire dépendante, et il est désormais clair que les dommages survenant au
cours des méningites résultent essenticllement de la réaction de 1’hote a diverses structures
bactériennes. Les structures a 1’origine du phénoméne pro-inflammatoire sont variées (acides
teichoiques, peptidoglycane, ADN, pneumolysine, etc.) [83].
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Le diagnostic de méningite a pneumocoque est beaucoup plus difficile. Il est évoqué
devant une fievre, qui peut étre remplacée par normo ou hypothermie ; des convulsions sans
cause apparente ; Une hypotonie de la nugue ou une raideur anormale a la mobilisation du
rachis avec rejet de la téte en arriere. L’examen clinique doit permettre de suspecter la
méningite afin de procéder a un prelevement de liquide céphalorachidien par ponction
lombaire en vue d’une analyse cytobactériologique dont le résultat confirmera (ou non) le
diagnostic [5].

Le diagnostic étiologique repose sur la détection du polyoside C de la paroi des
pneumocoques dans le LCR par immunochromatographie sur membrane (excellente
specificité et sensibilité proche de 100%) [84].

Le diagnostic peut étre aussi suspecté des 1’examen macroscopique du liquide, si celui-
ci est hypertendu ou s’il a perdu sa limpidité habituelle. Le nombre de cellules est anormal s’il
est supérieur a 10/mms3 ; la formule met typiqguement en évidence une prédominance de
polynucléaires altérés. Une réaction panachée (lymphocytaire) peut cependant précéder
I’apparition des polynucléaires. Une telle réaction peut étre aussi liée a la précocité de
I’examen ou a une antibiothérapie préalable inadéquate ou insuffisante (méningite
décapitée).L’examen biochimique du LCR met en évidence, en cas de méningite bactérienne,
une protéinorachie anormale (> 0,45 g/L) et un rapport du glucose LCR/sang < 0,40. Cette
hypoglycorachie est, pour certains, 1’indice d’un mauvais pronostic. L’examen direct
(coloration de Gram sur culot de centrifugation) permet souvent le diagnostic probabiliste du
germe responsable avant méme les résultats de la culture [85].

111.4.2.2.2. Pneumonie a Streptococcus pneumoniae :

L'OMS estime a plus de trois millions le taux annuel de déces di a la pneumonie, et
principalement au pneumocoque [86].

Une pneumonie se produit dans la grande majorité des cas par l'inhalation des bactéries
colonisantes de I’appareil respiratoire supérieur [50]. Si le portage est fréquent, la prévalence
de la maladie pulmonaire est faible.

L’infection du parenchyme pulmonaire se fait par dissémination d’une souche de
pneumocoque a partir du nasopharynx, favorisé par une diminution des défenses de 1’hdte,
mécaniques (toux, drainage par les ciles vibratiles, sécretions bronchiques et pulmonaires) ou
immunologiques.

L’altération des défenses mécaniques résulte le plus fréquemment d’infections virales
respiratoires, et celle des défenses immunologiques résulte généralement de pathologies
immunosuppressives ou d’une splénectomie.

Apres dissémination, le pneumocoque est capable d’adhérer aux cellules épithéliales
pulmonaires, grace a 1’expression de nombreuses protéines de surface. La multiplication
bactérienne et la production de certains facteurs de virulence vont alors aboutir a une trés forte
réaction inflammatoire de la part de I’hdte, avec production d’un exsudat cedémateux composé
de polynucléaires neutrophiles, d’hématies et de fibrine. Cette réaction inflammatoire massive,
qui tend a s’opposer a la multiplication bactérienne, se traduit par une compression des
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capillaires. En cas de succés des mécanismes de défense, la migration de monocytes-
macrophages va permettre le nettoyage des Iésions avec une restitution quasi-totale [87].

Le diagnostic étiologique repose sur des techniques rapides permettant la mise en
évidence des antigénes bactériens urinaires [88], la sensibilité de ce diagnostic est évalué
autour de 50% voire 80%, et sa spécificité est superieure a 90% [89,90].

111.4.2.2.3. Bactériémie a Streptococcus pneumoniae :

La bactériémie a pneumocoques est parfois associée aux lésions tissulaires, en
particulier pulmonaires. Elle est toujours d'un mauvais facteur pronostique. Néanmoins,
certaines bactériémies ou septicémies sont reconnues sans notion de l'existence de foyer
cliniguement patent [50].

Les mécanismes et la porte d'entrée des pneumocoques dans le courant sanguin sont mal
connus. Il a ainsi été décrit la possibilité de passage a partir du nasopharynx.

Au niveau des poumons les pneumocoques résistants aux conditions locales peuvent,
aprés destruction des cellules endothéliales capillaires, se retrouver dans la circulation
sanguine. Une autre voie serait leur passage dans la circulation lymphatique, en association
avec la migration des macrophages alveolaires infectés. Le systeme lymphatique pourrait
servir de réservoir intermediaire de la réplication des pneumocoques [50].

L'élimination des pneumocoques de la circulation sanguine, chez l'individu se fait en
grande majorité par le foie (2/3) et pour un tiers des bactéries par la rate. L'absence de celle-
ci, soit aprés résection chirurgicale, soit du fait de son mauvais fonctionnement, est
responsable de septicemie foudroyante a pneumocoques. Un deuxiéme élément sérique,
d’origine hépatique, intervient dans la clairance, il s’agit de la C. réactive protéine (CRP) qui
en se liant au polysaccharide C de la paroi des pneumocoques entraine la fixation du
composant C1q et I'activation du complément permettant I'opsonisation des pneumocogues.

La gravité des septicémies a pneumocoques, en particulier lorsqu'elle survient chez des
individus débilites, semble étre liée a des facteurs bactériens a activité toxique directe ou
indirecte. Si le r6le des composants de la paroi bactérienne (ac. teichoique) qui induisent les
médiateurs de l'inflammation (TNFa, IL1, IL6) sont bien associés avec les Iésions tissulaires
pulmonaires ces mémes médiateurs sont détectés aussi dans la circulation sanguine au cours
des septicémies a pneumocoques mais ne semblent étre que les témoins de l'intensité de la
réaction inflammatoire [50].

111.5. Données épidémiologiques des infections invasives a Streptococcus pneumoniae :

Le pneumocoque est une bactérie commensale des voies aeériennes supérieures et
notamment de la sphére oropharyngée qu’il colonise de fagon asymptomatique dés le
troisieme mois de vie du nourrisson. Néanmoins, lorsque les défenses immunitaires de I'hote
sont affaiblies, chez les jeunes enfants, les personnes agees ou encore les individus
immunodéprimés, la migration de la bactérie vers des régions stériles peut mener a
I’établissement d’infections non invasives comme les sinusites, les otites, les bronchites ou
encore les pneumonies. La migration bactérienne peut conduire au développement de
maladies dites invasives telles que les méningites et les septicémies lorsque des barriéres
tissulaires sont traversées par la bactérie. Il est a noter que 1’épidémiologie des infections
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invasives a pneumocoque (11P) varie selon les régions géographiques. Les jeunes enfants sont
principalement affectés dans les pays en développement, reflétant la pauvreté, la malnutrition,
la co-morbidité et bien entendu l'accés restreint aux soins médicaux. Dans les pays
développés, les personnes agées et immunodéprimées sont les populations essentiellement
touchées par les IIP. Un certain nombre de facteurs de risques associés aux IIP ont été
déterminés : les abus d'alcool, les infections grippales récentes, I'insuffisance cardiaque, le
diabete, I'asthme ou encore I'exposition a la fumée de cigarettes sont des facteurs augmentant
I'incidence des IIP. Ainsi, selon I'OMS, le pneumocoque serait responsable de prés de 1,6
million de mort par an dans le monde, dont 1 million ne concernerait que des enfants de
moins de 5 ans. En France, en 2008, 6679 cas d’IIP ont été répertoriés dont 611 méningites et
6068 bactériemies. Entre 2007 et 2008, tout age confondu, l'incidence des IIP a augmenté de
14%. En revanche, si on s'intéresse a la tranche d'age de 0 a 23 mois, I'incidence des IIP est en
forte baisse (32,5%), conséquence probable de la grande couverture vaccinale du Prevnar®
[80].

Le pneumocoque est classé au premier rang dans les méningites bactériennes surtout
apres la quasi disparition de Haemophilus influenzae type b grace a I’introduction du vaccin
anti-Hib en Algérie en 2008.

S. pneumoniae est une cause majeure d’infections invasives, il est responsable de 75%
de méningites, 13% de pneumopathies et de 12% de bactériémies [12].

9,96%

M Pneumocoque

M Entérobactéries
B Acinétobacter
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M Streptocoque B
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Figure 6 : Place du pneumocoque dans les méningites.
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111.6. Distribution globale des sérotypes invasifs :

Les polysaccharides antigéniques sont a la base de la classification sérotypique des
pneumocoques [24]. La réaction consiste a provoquer une agglutination avec les antigénes
pneumococciques homologues représentés sur le corps bactérien. Une réaction positive se
traduit par l'obtention de gros agglutinats. On procede & un screening a l'aide d'une
réaction polyvalente sous forme de pools de sérums fournis par Statens Sérum Institu
(Copenhague,Danmark) , la connaissance de ces sérotypes est indispensable au choix d’un
vaccin antipneumococcique donné [91], plus de 93 sérotypes pneumococciques sont
connus[92], bien que la plupart des maladies invasives et non invasives soit associées a un

nombre beaucoup plus restreint des sérotypes [93].

Séme ypes

9A 3

9. ¢49)
9N ™)
IV R
10F (10)
10A (34)

108

Abla Hecini- Hannachi, Thése en vue de ’obtention du diplome de Doctorat en Sciences en Microbiologie Appliquée :
Streptococcus pneumoniae dans les infections invasives : identification, résistance aux antibiotiques et sérotypage ,2014

Fomules anagémgaes

o

e

™

7o, Te

7d, Te, Th

7d, 7f,.7g. Th

Sc,9d

. 9b, S, Of

. 9B, Se

S, 9d, 9
o
Oc, 104
Ob, 10c, 104,
b, 10c, 10f
i 1le
< id 1le
b, 111, 11g
b, c, 114, 1
b, < le
b, 124
2c, 124
b, 12¢, 12¢
i

S&otypes | Formules anagémgues

15F(15) 15a, 150, 15¢c, 15F
15A G0) 15a, 15¢, 154, 15g
15B(59) 15a, 150, 154 151
(77 a, 154, 15
oF(16) Ga, 16 114

6A 16a, 16

TF(17) a, 17

TA (% 7a, 17¢

F(18) a Sc, IRf
RA 29) . &4

&8 (59) = R, 18g
C (56) . 8c, 18¢
9F (19) Sa, 190, 194

A 5T Sa, 19¢, 154

9B (5%) Sa, 19¢c, 19, 7h
SC (59 Sa, 19¢c, 19f,. Th
20020 202, 200, 7g
2 21) 2la
22F (2) 222, 22>
22A &3) 22a, 22¢
23F (3) 23a, 230, 15>
23A 45) 23a, 23¢ Sa
238 (64%) Z3a, 235, 234
24F (24) 24a, 24b, 244, Th
Z4A &S) 24a, 24c 244
248 (&0) 24a, 240, 24¢,. Th
25F (29) 25a, 25>
Z25A 25%a, 25¢, 3%
27Q7) 272,27
28F (2 2Ra, 28b, 16b, 234

s

S&osypes

ZRA ()

29(29)

3F 0
33A (20)
338 42)

33C 39)

33D

4 (41)
ISF (3 S)
ISA (4
62)

3SH s
3SC &
16 (36)
37 ( )
-

19 (69)
20 (45)
$1F OX)
$1A (79)
42 (=0
4347
44 (X1)
85 (72
6 (T3
$7F 52
STA (83)
48 (X2

Formul e
= ls( Tgacs

283, 28c, 224
29a, 29, 13>
3a, 20>

322,27
322,320, 27
ll_:. &l?\ i34
33a 336 334 20n
Il* Al\-‘ lld_ l&f
33a 33c 33

33a, 33c, 334 33 €
ta

ida 34
152, 355, 34b

3Sa, 3 5c, 20

35a, 35, 29
35a, 35c, 20b, 422
ta 9

i7a

iR 25

39a, 104

$0a, 7

o
L

$ia 41>

422 20B, 35¢
$3a 430

$4a 440 120 124

t6a, 12c, 440
$7a, 35a, 35>

$7a, 43>
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Depuis I’avénement des antibiotiques, 1’utilisation de ces molécules a entrainé une
modification des sérotypes responsables des infections. Ainsi, depuis des années, on a pu
constater une nette diminution de I’incidence des sérotypes « épidémiques » (sérotypes 1,3
et5) associée a une augmentation de I’incidence des sérotypes de « portage ». La distribution
des sérotypes de pneumocoque a été étudiee dans beaucoup de pays et les sérotypes les plus
fréquents sont les 23, 14, 19 et 6 et sont les plus résistants a la pénicilline [94,95]. Ensuite,
I’évolution de la résistance aux antibiotiques chez le pneumocoque a été fortement influencée
par les changements dans la distribution des sérotypes sous la pression vaccinale du PCV7
[96,97]. En France, depuis 2003, on observe la quasi-disparition des sérotypes vaccinaux dont
environ 80% étaient porteurs de geénes de résistance, et 1’émergence de sérotypes non
vaccinaux dont la plupart sont sensibles aux antibiotiques a 1’exception de quelques-uns
comme le sérotype 19A, trés majoritairement (85 %) de sensibilité diminuée a la pénicilline et
résistant aux macrolides [96].

L’incidence des infections invasives a pneumocoque a diminué. Mais, une importante
diminution de I’incidence des infections invasives dues aux sérotypes vaccinaux est observée,
celle-ci s’accompagne d’une augmentation de I’incidence des infections a sérotypes non
vaccinaux. Cette augmentation est liée au remplacement des sérotypes vaccinaux par des
sérotypes non vaccinaux. Ce phénomene, particulierement marqué en France [96], explique
que, contrairement aux Etats-Unis [98], il n’a pas été observé de bénéfice de la vaccination
dans la population non vaccinée. En effet, la diminution du portage nasopharyngé des
sérotypes vaccinaux chez les enfants vaccinés a entrainé une diminution de leur circulation
dans le reste de la population. Cependant, la diminution des infections dues aux sérotypes
vaccinaux a été annulée par 1’augmentation de 1’incidence des infections a sérotypes non
vaccinaux dans tous les groupes d’ages sauf chez les enfants de moins de deux ans.

Le remplacement des sérotypes vaccinaux par des serotypes non vaccinaux observé
dans les infections invasives, est en partie lié aux modifications de distribution des sérotypes
colonisant le nasopharynx des jeunes enfants qui constitue le principal réservoir de
pneumocoques. Le sérotype 19A est devenu le sérotype non vaccinal prédominant en situation
de portage [99].

Un sérotype vaccinal peut échapper a la pression immunitaire par échange ou « switch »
capsulaire au cours d’un transfert horizontal. En effet, le locus capsulaire de S. pneumoniae
est une region pouvant étre échangée en une étape par recombinaison homologue
(transformation). Ainsi, un pneumocoque peut changer de sérotype tout en conservant le reste
de son génome. De plus, deux des cibles des béta-lactamines que sont les PLP sont codees par
les génes flanquant le locus capsulaire (PLP2x en amont et PLP1a en aval). Il a été montré
qu’un ou deux de ces génes pouvaient tre transmis au cours du « switch» capsulaire [100].
Ce mécanisme permet donc a une souche de pneumocoque d’échapper a la double pression de
sélection antibiotique et vaccinale. Ainsi, de rares souches de sérotype 19A de sensibilité
diminuée a la pénicilline isolées aux Etats-Unis dérivent de souches virulentes de sérotype 4
(vaccinal).

Une autre possibilité est qu’un ou plusieurs sérotypes avec des capacités d’échappement
au vaccin soi(en)t déja présent(s) et puisse(nt) étre sélectionné(s) sous la pression vaccinale
et/ou antibiotique. En effet, bien avant I’introduction du PCV7, sous la pression des
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antibiotiques, les « switch » capsulaires ont joué un réle important dans 1’adaptation du
pneumocoque a son hote, entrainant la dissémination de clones multirésistants dans le monde
entier. Et de fait, la plupart des souches de remplacement de sérotype 19A dérivent de
I’expansion de clones sélectionnés avant I’introduction du PCV7, aux Etats-Unis
comme en France [12].

I11.7. Relation sérotype-résistance :

Plusieurs étapes ont caractérisé 1’évolution de la résistance aux antibiotiques; depuis la
premiére description, en 1967 [101], du pneumocoque présentant une résistance intermédiaire
a la penicilline, en Papua nouvelle Guinée, est venue la description d’une souche
multirésistante, en 1977, en Afrique du sud. Depuis et vers les années 90, la résistance s’est
répandue dans le monde, avec la description du clone espagnol de sérotype 23F. Cette
résistance a éte, ensuite, décrite comme un phénomeéne évolutif «de novo» du pneumocoque.
Cette situation a conduit a des difficultés thérapeutiques notamment dans les méningites a
pneumocoque, infection devenue I'une des plus difficiles a traiter [93,102].

L’introduction du PCV-7, dés les années 2000, a permis la réduction, non seulement de
I’incidence des infections invasives a pneumocoque, chez l'enfant, mais aussi, chez 1'adulte
par un effet indirect [103,104]. L'émergence de sérotypes non vaccinaux de remplacement, tel
que le 19A, multirésistant, a été décrite dans les pays qui avaient introduit la vaccination parle
PCV-T7.

En Algérie, précisément a Constantine, ont été décrits les premiers pneumocoques de
sensibilité diminuée, isolées d’infections invasives, chez ’enfant et I’adulte. L’étude avait
inclut 41 issues d'infections invasives. Le taux de souches de sensibilité diminuée a la
pénicilline (PSDP) était de 12%, en majorité résistants intermédiaires a la pénicilline, alors
que la résistance aux macrolides était inférieure a 10%. Les sérotypes invasifs étaient 1 et 5
[105]. Plus spécifiquement chez I’enfant une autre étude menée, essentiellement, a Alger,
(1996-2001) avait inclus 309 souches, dont 240 provenaient de chez I'enfant. Le taux de
résistance a la pénicilline était de 17%, pour les infections invasives, la résistance, dans les
méningites, était de 28%, alors que ce taux était de 46%, dans les infections non invasives.
Les resistances a I'érythromycine étaient de 21,7%, au cotrimoxazole de 25,7% et aux
tetracylines de 26,4%. Les sérotypes prévalents chez l'enfant étaient le 5, 1,14 et 6. Les
sérotypes les plus résistants étaient le 6B, 14,19F et 23F. L’évolution des valeurs critiques a la
pénicilline ne permet plus la catégorie intermédiaire. Seule la catégorie résistant existe,
désormais, pour les souches isolées de méningite [106].

Une autre étude, menée entre 2001-2010, a collecté 294 souches de pneumocoque, dont
45,6% provenaient d'enfants. Le nombre de souches invasives de I'enfant de moins de 5 ans
était de 62 en grande majorité des méningites. Le taux global de résistance a la pénicilline
était de 25,2%, avec 23,5% dans les méningites. La résistance aux autres antibiotiques était de
31% pour I'érythromycine, 43% pour le cotrimoxazole et 30% pour les tetracyclines. Les
sérotypes les plus fréquents, dans les infections invasives, étaient 14,23F, 19F, 6B et 1 [107].

L'étude, menée au CHU Mustapha, de 2005 a 2012, sur 270 souches isolées, chez
I'enfant, avec 97 invasives, dont pres de la moitié étaient des méningites.

Le taux de résistance a la pénicilline, dans les infections invasives, était de 49%. La
résistance, pour les autres antibiotiques, était de 50%, pour [I'érythromycine et le




cotrimoxazole et de 40% pour les tetracyclines. Les sérotypes les plus fréquents dans les
infections invasives étaient le 14,19F, 6B, 1,5 et 19A, alors que dans les infections invasives
le sérotype 19F et le 14 eétaient prédominants. Les sérotypes les plus résistants étaient
représentés par le 14,19A, 6B et 19F.

Ces résultats, observes par les différentes études menées, en Algérie, certes parcellaires,
montrent une nette augmentation de la résistance aux antibiotiques et notamment dans les
méningites [105].

Plusieurs familles d'antibiotiques sont concernées par cette résistance, notamment les
bétalactamines (pénicillines et cephalosporines), les macrolides, le cotrimoxazole et les
cyclines. De plus les sérotypes ont aussi évolué, avec une nette prédominance du sérotype 14,
connu pour sa mulirésistance, ainsi que le 19F, 6B et le 19A. Il est important de souligner que
le sérotype 19A était émergent chez nous, avant I’intoduction du vaccin conjugué
antipneumococcique en Algérie. Noter aussi, la persistance des sérotypes 1 et 5, connus pour
étre prévalents dans les pays en développement, ou le sérotype 1 est responsable de
méningites épidémiques, en Afrique, alors que le sérotype 5 est responsable d'infections
invasives, chez le petit nourrisson. Le sérotype 1 a, aussi, émergé dans les pays développés,
ou il est responsable d'empyemes.

L’évolution des sérotypes du pneumocoque connait des fluctuations dans le temps,
indépendamment de la vaccination. Les prescriptions d’antibiotiques interviennent comme
facteur de sélection des sérotypes résistants [108].

Comparativement aux données des pays voisins, nous retrouvons des résultats
similaires, méme si la Tunisie enregistre une prévalence plus importante de PSDP 53%, alors
qu'il est de 44,8% au Maroc.

Les sérotypes invasifs en Tunisie étaient le 14,23F, 4, 6B, 9V, et 19A et au Maroc le
14,19F, 6B, 23F, 1,5 et19A. Notons que le sérotype 4 a été retrouvé uniqguement en Tunisie, et
qu'au Maroc et en Tunisie le sérotype 23F semble plus fréquent qu'en Algérie. Au Maroc, le
PCV-10, ainsi que le PCV-13, ont été introduits [109].




Chapitre 1V
Prévention des infections a
Streptococcus pneumoniae



Des mesures préventives s'imposent, afin de diminuer l'incidence des infections
invasives & pneumocoque. Elles passent, nécessairement, par la vaccination. La rationalisation
de l'utilisation des antibiotiques permet d’éviter la sélection de sérotypes résistants non
vaccinaux [96].

Une étude épidémiologique, clinique et microbiologique est nécessaire, dans le but
d'établir la surveillance des infections invasives de I'enfant avant et aprées vaccination. L’OMS
préconise la vaccination, ainsi qu’une surveillance épidémiologique de I’incidence des
infections invasives pneumococciques au moins deux ans, avant la vaccination et au moins, 5
ans aprés son introduction [105,110].

IV.1. Historique du vaccin :

La capsule de la bactérie est un facteur essentiel de virulence, qui permet au
pneumocoque d’échapper aux mécanismes de défense de I’organisme contre les infections
bactériennes, en le protégeant de la phagocytose par les macrophages. Les jeunes enfants sont
particulierement exposés aux infections pneumococciques parce qu’ils n’ont pas d’anticorps
dirigés contre le polysaccharide capsulaire qui jouent un role protecteur. L’ immunité passive
liée au transfert des anticorps maternels disparait dans les premiers mois de la vie, tandis
qu’une immunité active spécifique de chaque sérotype ne s’installe que lentement en fonction
de I’exposition au germe et de la maturation du systéme immunitaire de 1’enfant [6].

Avant les années 2000, seuls étaient disponibles les vaccins contre le pneumocoque
constitués d’un mélange des 23 antigenes les plus importants du pneumocoque (vaccin
polysaccharidique 23 valent). Ces vaccins étaient essentiellement destinés aux adultes atteints
de maladies chroniques et aux personnes de plus de 60 ans. Malheureusement, Ils sont peu ou
pas immunogenes chez le nourrisson et I’enfant avant 1’age de deux ans [111].

Dés les années 1920, il avait été démontré par Avery et al qu’il était possible
d’augmenter I’immunogénicité d’un polysaccharide par une liaison chimique a une protéine.

En février 2000, un vaccin antipneumococcique conjugué heptavalent dénommé
Prevenar® ; premier produit ou la technologie complexe de conjugaison a été appliquée au
polysaccharide capsulaire du pneumocoque ; a été congu pour étre actif contre sept sérotypes :
4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, et 23F. Il est enregistré aux Etats-Unis et dans plusieurs autres pays
dont la France pour la prévention des infections invasives dues au pneumocoque, de 1’otite
moyenne et de la pneumonie chez les enfants et nourrissons.

En France, les sept sérotypes représentent 70 % des isolats cliniques provenant
d’infections invasives a pneumocoque chez I’enfant de moins de deux ans et I’on peut
estimer, grace a la protection croisée a I’intérieur d’un méme sérogroupe (les sérotypes 6 A et
6B dans le sérogroupe 6), que 75 a 80 % des infections invasives sont couvertes par le vaccin.
Les sérotypes de S. pneumoniae Vvisés par Prevenar®, plus particulierement les sérotypes 6B,
14, 19F, et 23F, sont typiquement retrouvés parmi les souches qui colonisent le nasopharynx
du nourrisson et représentent plus de 90 % des souches de sensibilité diminuée a la penicilline

[6,112].
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Depuis 2010, deux autres vaccins conjugués sont disponibles : I’un protege contre 10
souches, 1’autre contre 13 souches pour la vaccination des nourrissons [111].

IV.2. Différents types de vaccin :
IV.2.1. Vaccins conjugues :

Le développement du vaccin pneumococcique conjugué, s’est fait parallélement a
I’amélioration des connaissances sur la répartition des sérotypes isolés dans les infections
pneumococciques [113].

Protéine porteuse /| Sérotypes couverts par le vaccin
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Tableau 3. La composition des vaccins conjugués.

Bouskraoui Mohammed, Pédiatrie A - Hopital Mére Enfant CHU Marrakech, vaccination antipneumococcique,
08/11/2010, p27.

IV.2.1.1. Vaccin pneumococcique conjugué (7-valent) PREVENAR®
1V.2.1.1.1. Composition :
Par dose (0,5 ml) :

Polyosides pneumococciques : sérotype 4* 2 ug, sérotype 6B* 4 ug, sérotype 9V* 2 g,
sérotype 14* 2 ug, sérotype 19F* 2 pg, sérotype 23F* 2 pg, Oligoside pneumococcique
sérotype 18C* 2 ug.

Excipients : chlorure de sodium, eau pour préparation injectabe (ppi).
* conjugué a la protéine vectrice CRM197 et adsorbé sur phosphate d'aluminium (0,5 mg).
1VV.2.1.1.2. Indications :

Immunisation active contre les maladies causées par les sérotypes 4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F et 23F de Streptococcus pneumoniae (comprenant septicémie, meéningite, pneumonie,
bactériémie et otite moyenne aigué) chez les nourrissons et les enfants &gés de 2 mois a 5 ans.




1VV.2.1.1.3. Mode d’administration :

Injection intramusculaire.

1V.2.1.1.4. Schéma vaccinal :
Les schémas vaccinaux avec Prevenar doivent suivre les recommandations officielles.

e Nourrissons agés de 2 & 6 mois : La primovaccination chez le nourrisson comprend 3
doses, de 0,5 ml chacune, la premiere dose étant généralement administrée a I'age de 2
mois et avec un intervalle d'au moins un mois entre les doses. Une quatrieme dose est
recommandée au cours de la deuxiéme annee de vie.

Comme alternative a I'administration de Prevenar dans le cadre d'un programme de
vaccination généralisé chez le nourrisson, un schéma a deux doses peut étre envisagé. La
premiere dose peut étre administrée a partir de I'dge de 2 mois puis une deuxiéme dose avec
un intervalle d'au moins deux mois et une troisieme dose (rappel) a I'age de 11-15 mois.

e Enfants non vaccinés :

- Nourrissons ageés de 7 a 11 mois : 2 doses, de 0,5 ml chacune, avec un intervalle d'au moins
un mois entre les doses. Une troisiéme dose est recommandée au cours de la deuxiéme année
de vie.

- Enfants agés de 12 a 23 mois : 2 doses, de 0,5 ml chacune, avec un intervalle d'au moins 2
mois entre les doses.

- Enfants &gés de 24 mois a 5 ans : une seule dose [114].
1V.2.1.1.5. Immunogénicité du vaccin :

Des augmentations significatives en anticorps (mesurés par Elisa) ont été observées
chez le nourrisson pour tous les sérotypes inclus dans le vaccin aprés une primovaccination
en trois doses de Prevenar et apres un rappel, bien que la moyenne géométrique des
concentrations (MGC) ait varié entre les 7 sérotypes vaccinaux. Il a également été montré
que Prevenar induisait des anticorps fonctionnels (mesurés par opsonophagocytose) vis-a-vis
de tous les sérotypes vaccinaux a la suite de la primovaccination. La persistance a long terme
d'anticorps n'a pas été étudiée apres administration chez le nourrisson d'une primovaccination
suivi d'un rappel ou apres une primovaccination en une dose chez les enfants plus agés.
L'administration d'un vaccin pneumococcique polysaccharidique non conjugué a I'age de 13
mois, chez des nourrissons préalablement primovaccinés par Prevenar, a induit une réponse
anamnestique pour chacun des 7 sérotypes vaccinaux, témoignant de I'induction de la réponse
immunitaire « priming ». L'immunogénicité d'une primovaccination en deux doses chez le
nourrisson, suivi d'un rappel a I'dge d'un an environ, a été documentée dans plusieurs études.
La plupart des données ont indiqué qu'une plus faible proportion de nourrissons atteignait des
concentrations en anticorps > 0,35 pg/ml (concentration de référence en anticorps
recommandée par I'OMS) vis-a-vis des sérotypes 6B et 23F aprés une primovaccination en
deux doses comparée, directement ou indirectement, a une primovaccination en trois doses.
De plus, les MGC en anticorps chez le nourrisson étaient plus faibles vis-a-vis de la plupart
des sérotypes aprés une primovaccination en deux doses qu'apres une primovaccination en

-



trois doses. Cependant, les réponses en anticorps apres une dose de rappel chez des enfants en
bas &ge ayant recu une primovaccination en deux ou en trois doses étaient comparables pour
chacun des 7 sérotypes vaccinaux et temoignaient de I'induction d'une mémoire immunitaire
« priming » satisfaisante avec les deux schémas de primovaccination. Des augmentations
significatives en anticorps (mesurés par Elisa) pour tous les sérotypes vaccinaux ont éeté
observées apres I'administration d'une seule dose de Prevenar chez des enfants agés de 2 a 5
ans. Les concentrations en anticorps étaient similaires a celles atteintes apres une
primovaccination en trois doses chez le nourrisson ayant regu une dose de rappel avant I'age
de 2 ans. Aucune étude d'efficacité n'a été réalisée chez les enfants de 2 a 5 ans. Aucune étude
clinique d'efficacité de la primovaccination en deux doses plus un rappel n'a été réalisée, et les
conséquences cliniques de concentrations en anticorps plus faibles vis-a-vis des sérotypes 6B
et 23F aprés une primovaccination en deux doses chez le nourrisson ne sont pas connues
[115].

1VV.2.1.1.6. Effets secondaires :

Ce vaccin est généralement bien toléré lorsqu’il est administré simultanément avec
d’autres vaccins pédiatriques.

Les effets indésirables doivent étre présentés suivant un ordre décroissant de gravité :

Troubles de la circulation sanguine et lymphatique, troubles du systeme nerveux,
troubles gastro-intestinaux (vomissement, diarrhée, perte d’appétit), troubles de la peau et du
tissu sous-cutané et troubles généraux et réactions au site d'administration (réactions au site
d'injection : érytheme, induration/tuméfaction, douleur/sensibilité) ; fievre > 38 °C, irritabilité,
pleurs, somnolence, sommeil agité [114].

IVV.2.1.1.7. Contre-indication :

Hypersensibilité aux substances actives ou a l'un des excipients, ou a l'anatoxine
diphtérique.
1V.2.1.1.8. Avantages :

Les avantages du vaccin conjugué, par rapport au vaccin polysaccharidique, sont
d’induire une réponse immune protectrice contre les infections invasives bactériennes des
I’age de six semaines, de réduire significativement le portage nasopharyngé de la bactérie, et

d’induire une immunité de groupe. Le vaccin pneumococcique conjugué contourne ainsi les
limites des vaccins polysaccharidiques [114].

1VV.2.1.2. Vaccin pneumococcique conjugué 10-valent, SYNFLORIX® :
1VV.2.1.2.1. Composition :
Une dose de 0,5 ml contient :

« Polysaccharide pneumococcique sérotype 1 1,21 ug.
o Polysaccharide pneumococcique sérotype 4 1,23 ug.
o Polysaccharide pneumococcique sérotype 5 1,21 ug.
o Polysaccharide pneumococcique sérotype 6B 1,21 pg.
o Polysaccharide pneumococcique sérotype 7F 1,21 ug.




o Polysaccharide pneumococcique sérotype 9V 1,21 ug.
o Polysaccharide pneumococcique sérotype 14 1,21 ug.
» Polysaccharide pneumococcique sérotype 18C 1,33ug.
o Polysaccharide pneumococcique sérotype 19F 1,43 ug.
o Polysaccharide pneumococcique sérotype 23F 1,21 ug.

-1 adsorbé sur phosphate d’aluminium.

-2 conjugués a la protéine vectrice D (dérivée de I’Haemophilus influenzae non typable).
-3 conjugués a la protéine vectrice de I’anatoxine tétanique.

-4 conjugués a la protéine vectrice de I’anatoxine diphtérique.

-Chlorure de sodium.

-Eau pour préparations injectables.

1VV.2.1.2.2. Indications :

Immunisation active contre les maladies invasives et les otites moyennes aigués causees
par Streptococcus pneumoniae chez les nourrissons et les enfants agés de 6 semaines a 5 ans.

Synflorix doit étre utilisé selon les recommendations officielles qui tiennent compte de
I’impact des maladies invasives dans les différents groupes d’age ainsi que de la variabilité de
I’épidémiologie des sérotypes dans les différentes zones géographiques.

1V.2.1.2.3. Mode d’administration :
Le vaccin doit étre administré par injection intramusculaire.
IV.2.1.2.4. Schéma vaccinal :
Les schémas vaccinaux avec Synflorix doivent suivre les recommandations officielles.

« Nourrissons agés de 6 semaines a 6 mois : Le schéma de primovaccination comprend trois
doses de 0,5 ml avec un intervalle d’au moins un mois entre les doses.
Une dose de rappel est recommandée au moins 6 mois aprés la derniére dose de la
primovaccination et préférentiellement entre 12 et 15 mois.

* Nourrissons et enfants plus agés non vaccinés :

Nourrissons agés de 7 & 11 mois : Le schéma de vaccination comprend deux doses de 0,5 ml
avec un intervalle d’au moins un mois entre les doses. Une troisiéme dose est recommandée
au cours de la deuxieme année de vie, avec un intervalle d’au moins 2 mois entre les doses.

Enfants agés de 12 a 23 mois : Le schéma de vaccination comprend deux doses de 0,5 ml avec
un intervalle d’au moins 2 mois entre les doses. L’utilité d’une dose de rappel a la suite de ce
schéma vaccinal n’a pas été établie.

Il est recommandé aux sujets qui recoivent une premiere dose de Synflorix de terminer
le schéma de vaccination complet avec Synflorix.

-



1VV.2.1.2.5. Effets secondaires :

Les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité :

Affections du systeme nerveux (somnolence), affections respiratoires, thoraciques et
médiastinales, affections gastro-intestinales, affections de la peau et des tissus sous-cutanés,
troubles du métabolisme et de la nutrition (perte d’appétit), troubles généraux et anomalies au
site d'administration (douleur, rougeur, gonflement au site d’injection, fievre), affections
psychiatriques (irritabilité).

1VV.2.1.2.6.Contre-indication :

o Hypersensibilit¢ aux substances actives ou a I'un des excipients, ou a ['une des
protéines vectrices.

o Comme avec les autres vaccins, I’administration de Synflorix doit étre différée chez les
sujets présentant une maladie fébrile aigué sévere. Cependant une infection mineure
telle qu’un rhume n’est pas une contre-indication a la vaccination [116].

IVV.2.1.3. Vaccin pneumococcique conjugué 13 valent Prevenar 13® :
1VV.2.1.3.1. Composition :

1 dose (0,5 ml) contient :

Antigenes :

« Polyoside pneumococcique sérotype 1* : 2.2 ug

« Polyoside pneumococcique sérotype 3* : 2,2 ug

« Polyoside pneumococcique sérotype 4* : 2.2 ug

« Polyoside pneumococcique sérotype 5* : 2,2 ug

« Polyoside pneumococcique sérotype 6A* : 2,2 ug
« Polyoside pneumococcique sérotype 6B* : 4,4 ug
« Polyoside pneumococcique sérotype 7F* : 2,2 ug
« Polyoside pneumococcique sérotype 9V*: 2.2 ug
« Polyoside pneumococcique sérotype 14* : 2,2 ug

« Polyoside pneumococcique sérotype 18C* : 2.2 ug
« Polyoside pneumococcique sérotype 19A* : 2.2 ug
o Polyoside pneumococcique sérotype 19F* : 2.2 ug
« Polyoside pneumococcique sérotype 23F* : 2,2 ug

* Conjugué a la protéine vectrice CRM197 et adsorbé sur phosphate d’aluminium.
1VV.2.1.3.2. Indications :

Immunisation active pour la prévention des infections invasives et otite moyenne aigué
causées par Streptococcus pneumoniae chez les nourrissons, les enfants et les adolescents
agés de 6 semaines a 17 ans [117].

1VV.2.1.3.3. Mode d’administration :

Le vaccin doit étre administré par voie intramusculaire. Les sites recommandés sont la
face antérolatérale de la cuisse (muscle vaste externe) chez les nourrissons, ou le muscle
deltoide du bras chez les enfants [118].




1V.2.1.3.4. Schéma Vaccinal :

Les schémas vaccinaux avec Prevenar 13 doivent suivre les recommandations
officielles.

a. Nourrissons agés de 6 semaines a 5 ans : Il est recommandé que les nourrissons qui ont
recu une premiére dose de Prevenar 13 terminent le schéma de vaccination avec Prevenar 13.

Primovaccination en trois doses : Le schéma vaccinal recommandé comprend quatre
doses, de 0,5 ml chacune. La primovaccination chez le nourrisson comprend trois doses, la
premiere dose €tant généralement administrée a 1’age de 2 mois et avec un intervalle d’au
moins un mois entre les doses. La premicre dose peut étre administrée deés 1’age de six
semaines. La quatriéme dose (rappel) est recommandée entre 1’age de 11 et 15 mois.

Primovaccination en deux doses: Comme alternative, lorsque Prevenar 13 est
administré dans le cadre d’un programme de vaccination généralis¢ chez le nourrisson, un
schéma a trois doses, de 0,5 ml chacune, peut étre utilisé. La premiére dose peut étre
administrée a partir de I’age de 2 mois puis une deuxiéme dose 2 mois plus tard. La troisiéme
dose (rappel) est recommandée entre I’age de 11 et 15 mois.

b. Prématurés (< 37 semaines de gestation) :

Chez les prématurés, le schéma vaccinal recommandé comprend quatre doses de 0,5 ml
chacune. La primo vaccination chez le nourrisson comprend 3 doses, la premiére dose étant
administrée a I'dage de 2 mois et avec un intervalle d'au moins un mois entre les doses. La
premiere dose peut étre administrée dés I'dge de six semaines. La quatrieme dose (rappel) est
recommandée entre I'age de 11 et 15 mois.

c. Nourrissons et enfants non vaccinés agés > 7 mois :

Nourrissons agés de 7 a 11 mois : deux doses, de 0,5 ml chacune, avec un intervalle
d’au moins un mois entre les doses. Une troisiéme dose est recommandée au cours de la
deuxiéme année de vie.

Enfants agés de 12 a 23 mois : deux doses, de 0,5 ml chacune, avec un intervalle d’au
moins 2 mois entre les doses.

Enfants agés de 2 a 17 ans : Une seule dose de 0,5 ml.

d. Schéma vaccinal de Prevenar 13 pour les nourrissons et enfants préalablement vaccinés par
Prevenar (7-valent) (sérotypes 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F de Streptococcus
pneumoniae) :

Prevenar 13 contient les 7 mémes sérotypes que ceux inclus dans Prevenar et utilise la
méme protéine vectrice CRM197.

Les nourrissons et enfants qui ont commence la vaccination par Prevenar peuvent passer
a Prevenar 13 a tout moment du schéema.

Les jeunes enfants (12-59 mois) completement immunisés avec Prevenar (7-
valent) doivent recevoir une dose de 0,5 ml de Prevenar 13 afin d’induire une réponse
immunitaire vis-a-vis des 6 sérotypes additionnels. Cette dose de Prevenar 13 doit étre
administrée au moins 8 semaines apres la derniére dose de Prevenar (7-valent) [117,118].

-



1V.2.1.3.5. Immunogeénicité du vaccin :

Selon les recommandations de ’OMS, I’immunogénicité de ce vaccin a été comparée a
celle du précédent vaccin heptavalent. Le vaccin 13-valent procure une immunogénicité
acceptable pour dix des 13 sérotypes apres deux ou trois doses d’immunisation primaire et
remplit les critéres d’immunogénicité apres I’injection de rappel pour tous les sérotypes [119].

1VV.2.1.3.6. Effets secondaires

Au cours des études cliniques, le profil de tolérance de Prevenar 13 a été comparable a
celui de Prevenar. Les fréquences suivantes sont basées sur les effets indésirables issus des
études cliniques Prevenar 13 et considérés comme liés a la vaccination :

Réaction d’hypersensibilité, convulsions, perte d’appétit, vomissement, diarrhée,
éruption, troubles généraux et anomalies au site d’administration (fievre, irritabilité,
érytheme, induration/tuméfaction, somnolence, sommeil de mauvaise qualité...)

Bien que les effets indésirables suivants n’aient pas été observés au cours des études
cliniques chez le nourrisson et I’enfant avec Prevenar 13, ils sont considérés comme des effets
indésirables de Prevenar 13, car ils ont été rapportés depuis la commercialisation :
Lymphadénopathie, réaction anaphylactique, erythéme polymorphe, Urticaire au site de
vaccination [117].

1VV.2.1.3.7. Contre-indication :

Hypersensibilité aux substances actives ou a I'un des excipients ou a [’anatoxine
diphtérique.

Comme pour les autres vaccins, I’administration de Prevenar 13 doit étre différée chez
un enfant présentant une maladie fébrile aigué sévére. En revanche, une infection mineure,
telle qu’un rhume, ne doit pas conduire a différer la vaccination [117,118].

IVV.3. Imapct de la vaccination antipneumococcique :

L’¢épidémiologie de S.pneumoniae a été influencée dans certains pays par la réduction
des prescriptions d’antibiotiques, mais plus encore par I’introduction du vaccin, ce qui a causé
la diminution de la résistance aux antibiotiques tant en ce qui concerne les infections
invasives que la colonisation nasopharyngeée, surtout la pénicilline [12].

IV.3.1. Impact sur les infections a Streptococcus pneumoniae :

Aux Etats-Unis, le vaccin 7-valent a été introduit en 2000, avec une couverture
importante atteignait presque 90 % en 2006, et était recommandé pour tous les enfants de
moins de 2 ans et pour les enfants entre 2 et 5 ans présentant des facteurs de risque. La
vaccination des enfants a entrainé une diminution de 1’incidence des infections a
pneumocoques, non seulement dans la population vaccinée mais également dans la population
générale, a la suite de la diminution de la transmission des souches a partir des enfants.
La diminution tres nette des infections invasives a pneumocoques de sérotypes vaccinaux n’a
été que partiellement compensée par 1’augmentation de I’incidence des infections a
pneumocoques de sérotypes non vaccinaux, qui pourraient étre moins virulents.

.



Cependant, cette augmentation a été plus nette parmi les populations fragilisees, en particulier
les immunodéficients a la suite d’une infection par le VIH [120].

En effet, chez les enfants de moins de deux ans, entre 2000 et 2004, I’incidence des
méningites est passée de 9,2/100 000 a 3/100 000 habitants [121]. Parallélement, une
augmentation de 22% de [D’incidence des cas a sérotypes non vaccinaux
a été observée entre la période prévaccinale et la période vaccinale [122]. En considérant
uniquement les méningites & pneumocoque et non toutes les infections invasives, la
diminution observée par Kaplan et al [123] est de 56%.

En Europe, I’arrivée des nouveaux vaccins conjugués a changé 1’épidémiologie des
infections invasives & pneumocoques [124]. Avant I’introduction du PCV7, les données de
Jefferson et al [125] dans les méningites chez 1’enfant, rapportent une incidence de 8,7/100
000 habitants des méningites a pneumocoque chez les enfants de moins de deux ans, avec des
variations de 3,8 a 14,6/100 000 selon les pays en Europe. Durant la période post-vaccinale,
I’incidence des méningites a diminué chez les enfants de moins de deux ans entre 2005 par
rapport a la période 1998 a 2002 dite prévaccinale, elle ne s’est pas modifiée de fagon
significative dans les autres tranches d’dge. Chez les enfants de moins de deux ans,
I’incidence des méningites a pneumocoque est passée de 8,8/100 000 en 2002 a 5,4/100 000
en 2005 (baisse de 38 %). En 2006, cette diminution ne s’est pas poursuivie et I’incidence est
restée stable entre 2005 et 2006 (6,0/100 000). Cette stabilisation chez les moins de deux ans
résulterait d’une augmentation des cas dus aux Sérotypes non vaccinaux associée a une
diminution des cas dus a des souches de sérotypes vaccinaux [126,127]. Les données du
Centre National de Référence du Pneumocoque (CNRP) montrent chez les enfants de moins
de deux ans, une baisse de 54% d’incidence des méningites a sérotypes vaccinaux. Dans le
méme temps, I’incidence des méningites a sérotypes non vaccinaux a augmenté de 56% [126].

En France, comme il a déja été mentionné, I’incidence globale des infections invasives a
pneumocoques n’a pas significativement diminué apres 1’introduction de vaccin heptavalent,
sauf dans la population directement concernée par la vaccination, les enfants de moins de 2
ans [128]. La nette diminution de I’incidence des sérotypes vaccinaux a été compensée par
I’augmentation de I’incidence des sérotypes non vaccinaux liés au remplacement Sérotypique.
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Figure 7 : Incidence des infections invasives chez les enfants agés de 0-23 mois selon le sérotype, 2001-2007, France. A :
bactériéme ; B : méningite.

Avis du HCSP du 25 avril 2013 relatif aux recommandations de la vaccination pour les adultes et les enfants agés de
plus de 2 ans a risque d’infection invasive a pneumocoque : www.hcsp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=355



http://www.hcsp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=355

Il faut noter également qu’un impact non négligeable sur la survenue des OMA et des
pneumonies a eté mis en évidence chez les enfants de moins de 2 ans [129].

Les sérotypes vaccinaux qui représentaient chacun au moins 5 % des prélevements
d’OMA en 2001-2002 ont significativement diminué a I’exception du sérotype 19F. Les
sérotypes 19A, 3 et 7F ont augmenté de fagon significative. Le sérotype 19A est actuellement
largement prédominant (35 %), suivi du sérotype 3 (17 %). Ces derniers représentent avec le
sérotype vaccinal 19F plus de deux tiers des souches isolées d’OMA par paracentése. Le
sérotype 7F s’établit en quatriéme position (4% des souches).
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Figure 8. Distribution comparée des sérotypes de S. pneumoniae isolés A’ OMA chez
Denfant en 2001-2002 (n=658), en 2003 (n=372), 2005 (n=200), et en 2007 (n=308).

Avis du HCSP du 25 avril 2013 relatif aux recommandations de la vaccination pour les adultes et les enfants agés de
plus de 2 ans a risque d’infection invasive a pneumocoque : www.hcsp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=355

En raison de leur apparente augmentation en France et dans différents pays, en
particulier chez I’enfant [130,131], le réseau ORP-CNRP participe a la surveillance des
pleuro-pneumopathies en collectant les souches de S. pneumoniae isolées de liquide pleural.
Les cas de pleuro-pneumopathies étudiés (n=121 en 2007) sont survenus chez des adultes
dans 86 cas (71 %) et des enfants dans 35 cas (29 %). Chez ces derniers, ce sont les enfants
ageés de plus de 2 ans, et particulierement ceux du groupe de 5 a 15 ans qui sont le plus
concernés.

Seulement cinq sérotypes ont été isolés de liquides pleuraux chez I’enfant. Et le
sérotype 1 représente a lui seul 53% des souches isolées (19/35). Il est intéressant de noter que
les pleuro-pneumopathies a sérotype 1 sont survenues principalement aprés 1’age de 5 ans.
Aucun des sérotypes isolés de liquides pleuraux chez ’enfant n’est couvert par le vaccin
conjugué 7-valent, et seuls 20 % le sont chez 1’adulte.

.
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Avis du HCSP du 25 avril 2013 relatif aux recommandations de la vaccination pour les adultes et les enfants agés de
plus de 2 ans a risque d’infection invasive 2 pneumocoque : www.hcsp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=355

1VV.3.2. Impact sur le portage nasopharyngé :

Plusieurs études chez le nourrisson ont réguliérement montré que les vaccins
pneumococciques conjugues réduisaient significativement la colonisation nasopharyngée par
un serotype vaccinal, reflet d’une réponse immune au niveau de la muqueuse du nasopharynx
[132,133]. Comme la résistance aux antibiotiques affecte les sérotypes vaccinaux qui
colonisent majoritairement les voies aériennes supérieures de I’enfant, ces essais ont aussi mis
en évidence une baisse de la colonisation par une souche de sensibilité diminuée aux
antibiotiques. Enfin, une étude indiquait que la diminution du portage nasopharyngé des
sérotypes vaccinaux, chez I’enfant vaccing, était associée a une réduction de leur transmission
a ’entourage familial (jeunes fréres et sceurs) [134].

Les données du suivi épidémiologique aux EtatsUnis, dans I’organisation du NCKP
comme au travers du réseau ABC, ont noté une réduction de I’incidence des infections
invasives dans les classes d’age non vaccinées. Cette observation est trés vraisemblablement
le résultat d’une immunité de groupe, liée a la réduction du portage nasopharyngé des
sérotypes vaccinaux chez les enfants vaccinés [135].
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sensibilité aux antibiotiques de tous les isolats d’infections invasives, quel que soit 1’age du
patient, qui avait été obtenus en 2001-2002, a ceux des années 1998-1999. En 2002, la
proportion des souches de sensibilité diminuée a la pénicilline a été réduite de 32 %, et celle
des souches résistantes a 1’érythromycine de 49 % [136]. De méme, une analyse récente des
résultats du réseau ABC met en évidence une diminution significative des maladies invasives
pédiatriques dues a une souche « PSDP » dont I’incidence était réduite de 85 % en 2001 par
rapport a 1998-1999 [133].

D’un autre co6té, toutes les €tudes concernant 1I’impact des vaccins pneumococciques
conjugués sur le portage nasopharyngé du pneumocoque ont aussi mis en évidence une
augmentation significative de la colonisation nasopharyngée par un sérotype non vaccinal
[132,133]. Ce phénomeéne de remplacement, également retrouvé dans 1’otite moyenne aigué,
[137] a soulevé la question de son émergence dans les infections invasives. A ce jour, les
observations épidémiologiques dans la population suivie par le NCKP ont montré chez
I’enfant 1’absence d’augmentation statistiquement significative des infections invasives
causées par un sérotype non vaccinal. Par ailleurs, si une augmentation de I’incidence des
infections invasives causées par un sérotype non vaccinal est rapportée par le réseau ABC,
son amplitude, a ce jour, est trés modeste. Ce changement ne remet pas en cause le bénéfice
majeur de la réduction des infections invasives.

1V.3.3. Impact sur la relation sérotype-résistance :

Apres I’introduction du PCV7, la réduction de la fréquence des sérotypes vaccinaux et
I’augmentation de la fréquence des sérotypes non vaccinaux s’est accompagnée de la
diminution du nombre de souches de sensibilité diminuée a la péniciline mais également de
I’émergence des résistances au sein des sérotypes non vaccinaux les plus fréquents comme
le sérotype 19A [138].

En Espagne, le sérotype 19A présente 53,6% de PSDP [139].
Au Canada, le sérotype 19A est le plus fréquent parmi les PSDP et les souches
multirésistantes[140].

En France, d’une fagon générale, les sérotypes 19A, 19F, 14, 23F, 9V, 15A et 35B sont
le plus souvent de sensibilité diminuée aux béta-lactamines, et seule une petite proportion des
souches de ces sérotypes a conservé sa sensibilité naturelle. La moitié des souches de
sérotypes 6A, 24F et 6B sont sensibles aux bétalactamines. Les souches les plus réesistantes
aux béta-lactamines ont un sérotypel9A, 19F, 14, 9V ou 6B. Ces sérotypes sont retrouvés
aussi bien au cours d’infections qu’en portage. A [D’inverse, d’autres sérotypes sont
constamment sensibles a la pénicilline, comme par exemple : 1, 7F, 18C, 4 et 3. Ces sérotypes
sont responsables d’infections mais ne sont pratiquement jamais ou rarement retrouvés en
colonisation. Chez I’enfant 4gé de moins de 2 ans, parmi les trois sérotypes principaux qui
représentent 50% des souches invasives en 2007, deux sont sensibles aux antibiotiques (1 et
7F) alors que le sérotype 19A est en 2007 le seul sérotype de sensibilité diminuée aux béta-
lactamines dont la place est importante [141].
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Figure 10 : Pneumocoques de sensibilité diminuée a la pénicilline (PSDP) en France — données CNRP.

(1984-1997: P. Geslin; 2001-2013 : CNRP-ORP, E. Varon, L. Gutmann).
1Plan national pour préserver I'efficacité des antibiotiques, nov. 2001
http://www.sante.gouv.fr/htm/actu/34_01.htm;

2Introduction du vaccin anti-pneumococcique conjugué heptavalent (PCV7) ; 3Remplacement du PCV7 par le vaccin

conjugué 13-valent (PCV13).
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Figure 11. Emergence du sérotype 19A en France (impact de la vaccination).
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IV.4. Importance de la vaccination antipneumococcique en Algérie :

A T’occasion de la célébration de la journée de I’enfant africain, le 16 juin 2012, dédiée
cette année aux droits de 1’enfant handicapé, avec pour théme : « le devoir de protéger, de
promouvoir et de réaliser », le Pr Jean- paul Grangaud, pédiatre revient dans cet entretien sur
I’importance de la vaccination d’une maniére générale et contre les infections
pneumococciques en particulier chez les enfants de moins de cing ans. Un acte de la
prévention contre ces maladies aux conséquences désastreuses. Le handicap, qui est le théme
choisi cette année pour célébrer cette journée, figure parmi les conséquences de ces maladies
et constitue un drame pour les familles de ces enfants et aussi une cause des préoccupations
pour le systéme de santé en raison des codts de la prise en charge de ces enfants atteints de ces
lourdes séquelles, précise le Pr Grangaud. Il a ainsi recommandé la vaccination contre ces
germes qui présentent de plus en plus de résistances aux antibiotiques [142,143].

Selon 1’Organisation Mondiale de la santé (OMS), les infections pneumococciques sont
I’une des premiéres causes de déces chez les nourrissons et les enfants de moins de 5 ans dans
le monde, et on estime qu’elles causent jusqu’a 2 millions de décés d’enfants dans le monde
chaque anneée, ces chiffres publiées aussi par I’OMS que par I’Unicef montrent bien la gravité
du probleme de santé que représentent les infections pneumococciques ,mais, par contre, ils
ne soulignent pas la gravité des séquelles liées a ces maladies ( retard mentaux, troubles de la
motricité, surdité, épilepsie...) qui peuvent étre observées chez les survivants qui constituent
un drame pour les familles de ces enfants et une cause de préoccupation pour le systeme de
santé, aussi bien en raison des colts que la prise en charge de ces enfants atteints de lourdes
séquelles nécessite de disposer en quantité suffisante d’un personnel qualifi¢ dans le domaine.

Il faut noter que depuis le début des années 2000, I’OMS avait recommandé aux pays
d’introduire la vaccination contre le pneumocoque qui constitue une cause majeure de
méningites purulentes de 1’enfant et qui est également responsable d’infections des voies
respiratoires, qui peuvent étre mortelles [142].

Ce vaccin a été effectivement introduit avec succes, notamment en Amérique du Nord et
en Europe, mais n’a été¢ que peu introduit dans les pays en développement, en raison du colt
du vaccin, et ce, bien que des études cott/efficacité aient pu montrer 1’intérét de ce vaccin.

La communauté des pédiatres était , dans sa grande majorité, favorable a 1’introduction
de la vaccination antipneumococcique en Algérie, ainsi que cela a pu étre constaté a
I’occasion de plusieurs réunions scientifiques organisées dans plusieurs villes du pays, et
notamment lors d’une réunion de la société algérienne de pédiatrie tenue en mai 2011, au
cours de laquelle des recommandations ont été faites dans ce sens et transmises a la direction
de la prévention du ministere de la santé. En effet, actuellement, les méningites a
pneumocoque viennent, dans notre pays, au premier rang des méningites purulentes de
I’enfant, et les affections respiratoires a pneumocoques constituent une cause importante de
mortalité chez les enfants de moins de cing ans [142].

Enfin, une vaccination précoce contre le pneumocoque permet de réduire la mortalité
des jeunes enfants de moins de cing ans ainsi que les séquelles liées a la méningite a ce
germe. De plus, elle présente, par ailleurs, deux intéréts majeurs : d’une part, actuellement du
fait d’une utilisation non codifiée de la prescription des antibiotiques dans le monde, le
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pneumocoque est un germe qui devient de plus en plus résistant aux antibiotiques. Dans les
pays ou la vaccination a été introduite, on a pu constater une diminution de la circulation des
souches résistantes, d’autre part, comme tous les germes, les pneumocoques se reproduisent
en infectant des sujets qui n’ont pas ét¢ immunisés ; la vaccination a pour effet d’augmenter le
nombre de sujet immunisés, et donc de réduire le nombre de pneumocoques en circulation ,
puisque ces germes ne peuvent plus coloniser les organismes des enfants vaccinés et s’y
reproduire. De ce fait on a constaté dans les pays ou la vaccination antipneumococcique a été
instaurée chez les jeunes enfants une diminution des affections pneumococciques graves chez
les personnes agées qui ont tendance a perdre leur immunité [142].

IVV.5. Nouveau calendrier vaccinal en Algérie :

Le programme de vaccination a toujours été une des préoccupations majeurs du
ministere de la santé, de la population et de la réforme hospitaliere (MSPRH), et ce d’autant
que la vaccination constitue une composante essentielle du droit a la santé et qu’elle a pour
but de réduire significativement la morbidité et la mortalité attribuables aux maladies cibles
controlables par la vaccination, contribuant ainsi a réduire la mortalité infantile.

Dans ce cadre, le MSPRH a entrepris de mettre en ceuvre un nouveau calendrier
national de vaccination, introduisant simultanément quatre nouveaux vaccins. Cette
actualisation tient compte de la situation épidémiologique et de ses tendances, du plan
d’action mondial pour les vaccins, des recommandations de ’OMS et des avancées
technologiques dans le domaine des vaccins [144].

L’instruction N° 10 du 24 mars 2016 vient fixer les modalités de mise en ccuvre du
nouveau calendrier nationale de vaccination.

- la date de mise en ceuvre du nouveau calendrier national de vaccination :

Le nouveau calendrier national de vaccination était applicable a partir du dimanche 24
Avril 2016. Cette date coincide avec la célébration de la semaine mondiale et africaine de la
vaccination.

- la composition du nouveau calendrier national de vaccination :

Le calendrier national de vaccination conformément a [’arrété ministériel du 24
novembre 2014, a vu I’introduction simultanée de quatre nouveaux vaccins :

e Levaccin antipoliomyélitique injectable (\VPI).

e Le vaccin anti-rubéoleux.

e Le vaccin anti-ourlien (contre les oreillons).

Le vaccin antipneumococcique : un vaccin polyosidique a 13 valences.

.



Ages de la vaccination Vaccins
Naissance BCG-VPO- HVB
2 mois DTC-Hib-HVB+VPO+ anti
pneumococcique
3 mois VPI
4 mois DTC-Hib-HVB+VPO+ anti
pneumococcique
11 mois ROR
12 mois DTC-Hib-HVB+VPO+ anti
pneumococcique
18 mois ROR
6 ans DTC+ VPO
11-13 ans Dt+ VPO
16-18 ans dT
Tous les 10 ans a partir de 18 ans Dt

Tableau4 :Composition du nouveau calendrier national de vaccination en Algérie.

Instruction n°10 du 24 mars 2016.

DT aduite

BCG: Tuberculose | HVB: Hépatite B | DTC: Diphtérie +
ROR: Rougeole - Rubéole + Orelions | DT Adulte: dipht
Le nouveat

luche | Mib; Haemop enzae type b | VPO: Polymétrie oral | VPI: Palymétrie injectable
uite. Vitamine D3: L on du rachitisme nécessite la prise de vitamine D 3 1 et 4 6 mois.
2 Lous les enfants nés

lendtier est applicable & parter du dimanc
Tableau 5 : Le nouveau calendrier de vaccination obligatoire en Algérie 2016.

http://www.dziriya.net/maman/article.php?p=3188&title=nouveau-calendrier-de-vaccination-2016-en-algerie

Le nouveau calendrier national de vaccination est applicable a partir du dimanche 24
avril 2016 et concerne donc uniquement les enfants nés a partir du dimanche 24 avril 2016.
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Calendrier de vaccination Docteur Nadir Benlakhdar ‘
obligatoire en Algcnc Mgl Sl sl o o m e

Chaque

liiii

> 18 ans

BCG: Tuberculose | HVB: Hépatte B | DTC: Diphtérie + Tétanos « Coqueluche | Hib: Haemophilus influenzae type b | VPO: Polymétrie oral | DT: diphtérie + Tétano
o pré tior tisme nécessit tamineDIaletibm

natior I Vi n Pol v»’erPl rodulte { Y 2 J
fants nés avant le dimanche 24 avril 2016 sont concernés par le présent calendrier national de vacginat

Tableau6. Ancien calendrier de vaccination 2007 en Algérie.

http://www.dziriya.net/maman/article.php?p=3188&title=nouveau-calendrier-de-vaccination-2016-en-algerie

IV.6. Couverture vaccinale (monde /Maghreb/ Algérie) :

A T’occasion de la journée internationale de I’enfant et la journée de 1’enfant africain ; le
16 juin 2012; il était utile de rappeler a tous que la vaccination n’est pas un acte a portée
individuelle , mais qu’elle doit protéger I’ensemble de la population pour éviter la circulation
de germes qui peuvent étre responsables d’épidémies comme nous en avons connues par le
passé, d’ou la nécessité du strict respect du calendrier vaccinal national. On considére, en
effet, que pour éviter toute réapparition de maladie relevant de la vaccination, la couverture
vaccinale (c'est-a-dire le pourcentage des personnes qui relevent de la vaccination), doit étre
supeérieur a 90% [142].

Avant I’année 2016, la vaccination contre les infections pneumococciques ne figurait
pas dans notre calendrier vaccinal ; alors que ; la démonstration de son efficacité et son
efficience éteé faite ailleurs. Et selon le pr.Jean Paul Grangaud, pédiatre, il est trés important de
mettre & niveau et de renforcer le potentiel de nos laboratoires d’analyses et leur organisation
en réseau, pour un meilleur diagnostic des infections & pneumocoque, et afin qu’ils soient
préts a jouer leur role dans le domaine de ’évaluation lorsque le vaccin antipneumococcique
sera introduit dans le calendrier vaccinal. Ainsi L’organisation des observatoires régionaux
permettra une meilleure surveillance des infections a pneumocoque [105].
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Sérotypes prévalents IR Algérie Tunisie Maroc
au Maghreb et couverture ESPID 2012 Vaccine 2012 | Vaccine 2012 | Vaccine 2012

vaccinale par les différents

BCV N= 67 MN=49 N=142 N=102
2005-2012 2001-2010 2000-2009  2006-2010
14 23 15 43 17
19F 7 e 8 10
6B 6 3 1 1
23F 2 5 13 1
% 4 0 0 13 0
-;E 18C 2 2 3 3
> 9V V] 0 10 3
E 1 6 2 e 7
=
2 5 4 1 2 8
@ 7F 2 1 2 3
3 2 1 1 1
BA 2 1 1 0
194 6 1 6 8
NWVS 5 13 28 5
‘g‘% PCW-7 55.3% 62.1% T0% 53.9%
E-E PCV-10 % 66.7% 7% 71.6%
§§ PCW13 86.8% 72.4% 80% 82.4%

Tableau 7 :Sérotypes prévalents au Maghreb et couverture vaccinale par les différents PCV.

N.Ramdani-Bouguessa, H.Ziane, F.Djennane, M.Bachtarzi, M.Tazir : Evolution de la résistance aux antibiotiques et
des sérotypes de Streptococcus pneumoniae en Algérie, Service de microbiologie, CHU Mustapha Bacha, Alger , N°18
- Mai 2013 Santé-MAG

La couverture théorique du vaccin vis-a-vis des infections pneumococciques invasives

en France est d’environ 80 %, ce qui représente une des couvertures les plus élevées en
Europe [145].

La couverture vaccinale théorique des infections invasives chez I’enfant 4gé de moins
de 5 ans est de 63,3%, 70% et 76,66% pour les vaccins conjugués a 7, 10 et 13 valences
respectivement dans 1’étude réalisée par Abla Hecini- Hannachi [12].

Ces taux sont de 61,5%, 69,2% et 76,9% dans une précédente étude algérienne [107].
Au Maroc et en Tunisie, la couverture vaccinale par les trois vaccins présente des taux de
53,9% et 66,4% pour le PCV7, 71,6% et 73% pour le PCV10 et 82,4% et 76,1% pour le
PCV13 [109,146]. Notons qu’au Maroc, le PCV13 est introduit dans le programme
d’immunisation en 2010.

En Arabie Saoudite, la couverture vaccinale par les PCV7, PCV10 et PCV13 chez
I’enfant de moins de 5 ans est de 53%, 80% et 91% respectivement. Le PCV7 étant introduit




en 2009 et le PCV13 en 2010 [147]. Au Koweit, ces taux sont de 42,16%, 47,4% et 63,1%.
Les PCV7 et PCV13 sont introduits respectivement en 2006 et 2010 [148].

En Asie, dans I’étude de Xue et al [149] menée en Chine, les vaccins PCV7, 10 et 13
pourraient couvrir 60,3%, 66,7% et 87,8% de toutes les souches isolées chez I’enfant agé
de moins de 5 ans.

En Europe, la couverture vaccinale du PCV7 fluctue entre 37% et 100% avec une
augmentation de 7% a 16% pour le PCV13 [150].

Le PCV7 étant introduit en 2000 aux USA, la fréquence des infections invasives a
pneumocoques est reduite de 75% [151]. Les vaccins PCV10 et PCV13 sont introduits a leur
tour aprés 1’événement du phénoméne de remplacement. L’introduction du PCV13 pourrait
encore réduire le taux des infections invasives de 7%.

Enfin, le vaccin pneumococcique conjugué exerce une pression de sélection sur les
pneumocoques du rhinopharynx. Le résultat est une diminution du portage des sérotypes
vaccinaux qui s’accompagne d’une augmentation du portage de sérotypes non contenus dans
le vaccin. En conséquence, la mise en place de la vaccination doit s’accompagner de
la surveillance de I’évolution du portage du pneumocoque chez les enfants vaccinés et les
non-vaccinés. L’impact attendu de la diminution de la résistance aux antibiotiques, si la
vaccination est suffisamment large, peut étre minimisé si les antibiotiques continuent a étre
utilisés aussi massivement qu’actuellement partout dans le monde. Cela signifie qu’une
surveillance épidémiologique s’impose parallelement a une politique d’utilisation plus
prudente des antibiotiques.
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Figurel2 : Couverture sérotypique (%) des vaccins PCV7, PCV10 et PCV13 dans les
infections invasives chez ’enfant dgé de moins de 5 ans dans le monde.

Abla Hecini- Hannachi, Thése en vue de ’obtention du diplome de Doctorat en Sciences en Microbiologie
Appliguée :Streptococcus pneumoniae dans les infections invasives : identification, résistance aux antibiotiques et
sérotypage ,2014 .
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Conclusion :

Actuellement, la lutte contre les infections a pneumocoque reste un probléeme majeur de
santé publique. En effet, I’infection a pneumocoque représente une cause de morbidité sévere
et de mortalité infantile non négligeable. Le pneumocoque est responsable chez le jeune
enfant 4gé de moins de deux ans, d’infection méningé, d’infection respiratoire (pneumonie),
de septicémie et d’otite moyenne aigue. Les méningites a pneumocoque sont responsables de
graves séquelles neurologiques, auditives, voir provoquent le déces de I’enfant.

L’intérét de la connaissance des sérotypes pneumococciques est d’ordre
épidémiologique, il est important pour le choix de la composition d’un vaccin utilisable chez
les sujets a risque dont le jeune enfant. Sur les 90 sérotypes identifiés, seuls 20 sont
responsables de 80% des IIPs. Ils’agit principalement des sérotypes 14, 4, 1, 6A, 6B, 3, 8, 7F,
23F, 18C, 19F et 9V. Chez les jeunes enfants, ce nombre est moins important, les sérotypes
prédominants sont : 6, 14, 18, 19et 23F. La représentativité des sérotypes infectieux varie
selon les régions géographiques mais également au cours du temps.

La stratégie de prévention des infections graves a pneumocoque chez I’enfant de moins
de deux ans repose sur la vaccination. A partir des années 2000, I’immunisation des enfants
de moins de 2 ans avec le vaccin conjugué heptavalent a completement modifié
I’épidémiologie des pneumocoques, en conduisant a la quasi-disparition des souches de
sérotype vaccinal en majorité résistant aux antibiotiques, qui ont laissé place a des sérotypes
non vaccinaux, En juin 2010, un autre vaccin conjugué 13-valent a remplacé ce dernier .

La vaccination systématique des enfants agés de moins de deux ans a entrainé une nette
diminution d’IIP et d’otites moyennes aigues et d’autre part une diminution des antibiotiques
prescrits. 1l est aussi important de signaler que la vaccination des enfants agés de moins de
deux ans entraine un taux de portage nasopharyngé moindre et donc une diminution globale
des infections a pneumocoque dans la population générale.

Une surveillance des sérotypes et de la sensibilité des souches aux antibiotiques, la
des infections invasives a pneumocoque ainsi que le suivi de la pharmacovigilance sont
nécessaires dans le but d’évaluer I’introduction de tout nouveau vaccin antipneumococcique.

Enfin, une politique vaccinale mise en place doit s’accompagner des efforts de
rationalisation de la prescription des antibiotiques car, nous I’avons vu, les modifications
épidémiologiques sont le résultat de la double pression de sélection immunitaire et
antibiotique.
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Le programme de vaccination a toujours été une des préoccupations majeures du
MSPRH, et ce d’autant que la vaccination constitue une composante essentielle du
droit a la santé et qu’elle a pour but de réduire significativement la morbidité et la
mortalité attribuables aux maladies cibles contrélables par la vaccination,
contribuant ainsi a réduire la mortalité infantile.

Dans ce cadre, le MSPRH a entrepris de mettre en ceuvre un nouveau calendrier
national de vaccination, introduisant simultanément quatre nouveaux vaccins. Cette
actualisation tient compte de la situation épidémiologique et de ses tendances, du
plan d’action mondial pour les vaccins, des recommandations de I’OMS et des
avancées technologiques dans le domaine des vaccins.

La présente instruction vient fixer les modalités de mise en ccuvre de ce nouveau
calendrier national de vaccination.

|
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o CONCERNANT LA DATE DE MISE EN (EUVRE DU NOUVEAU CALENDRIER NATIONAL DE
VACCINATION

Le nouveau calendrier national de vaccination est applicable a partir du Dimanche 24
Avril 2016. Cette date coincidera avec la célébration de la semaine mondiale et

africaine de la vaccination.

o CONCERNANT LA COMPOSITION DU NOUVEAU CALENDRIER NATIONAL DE VACCINATION

Le calendrier national de vaccination conformément a Parrété ministériel du 24
novembre 2014, a vu introduction simultanée de quatre nouveaux vaccins : i) le vaccin
antipoliomyélitique injectable (VPI), ii) le vaccin anti-rubéoleux, iii) le vaccin anti-
ourlien (contre les oreillons), iv) le vaccin anti-pneumococcique. Il se compose comme

suit :
Ages de la vaccination Vaccins
Naissance BCG-VPO-HVB
B 2 mois DTC-Hib-HVB + VPO + anti pneumococcique
3 mois VPI
4 mois DTC- Hib HVB + VPO + anti pneumococcique
11 mois ROR
12 mois DTC Hib HVB + VPO + anti pneumococcique |
18 mois ROR W
~6ans DTC+ VPO -
11-13 ans Dt + VPO
16-18 ans dT
Tous les 10 ans a partir de 18 ans dT

e CONCERNANTLES NOUVEAUXVACCINS DU CALENDRIER NATIONAL DE VACCINATION

1. LEVACCIN ANTIPOLIOMYELITIQUE INJECTABLE (VPI)

La vaccination au Vaccin Polio Injectable (VPI) a été introduite depuis le 15 décembre
2015, et a touché tous les nourrissons nés a partir du 15 septembre 2015.

* Description

Le VPI est un vaccin trivalent qui contient les trois types de virus (1, 2,3) sous forme

inactivée.

* Présentation

Le VPI se présente sous forme liquide en flacons multidoses (5 doses et 10 doses).

* Conservation

Le VPI étant sensible a la chaleur, il doit étre stocké a une température comprise

entre + 2°C et + 8°C et a I’abri de la lumiére.

Le VPI est sensible au gel et ne doit pas étre congelé.

E



Tous les flacons de VPI multidoses entamés doivent étre jetés a la fin de la séance de
vaccination ou dans les 6 heures qui suivent leur ouverture.

= Age de la vaccination

Une seule dose est administrée a Page de 3mois, conformément au nouveau
calendrier national de vaccination

* Technique de vaccination et voie d’administration
- Prélever 0,5 ml avec une seringue stérile
- Administrer par voie intramusculaire de préférence ou en sous-cutané sur la

partie antérolatérale de la cuisse

2. LEVACCIN ROUGEOLE OREILLONS RUBEOLE (ROR)
Le vaccin ROR est un vaccin combiné contenant la valence anti-ourlienne (contre les
oreillons), la valence antirougeoleuse et la valence antirubéoleuse.
* Présentation
- Le vaccin ROR se présente sous la forme lyophilisée accompagnée d’une
ampoule de 5ml de solvant.
- Le vaccin ROR existe sous deux formes : en unidose et en multidoses (flacons 5
doses et 10 doses).
* Conservation
- Le vaccin ROR doit étre conservé au réfrigérateur a une température comprise
entre +4°C et +8°C a la partie haute du réfrigérateur.
- 11 doit étre utilisé dans les 6heures suivant sa reconstitution en le mettant au
frais et a ’abri de la lumiére, au-dela il doit étre détruit.
* Age de la vaccination
Une premiére dose du vaccin est administrée a I’age de 11mois puis une dose de
rappel a ’age del8 mois
* Technique de vaccination et voie d’administration

- Reconstituer le vaccin en introduisant le solvant qui IPaccompagne dans le
flacon du vaccin

- Prélever 0.5 ml de vaccin reconstitué

- Administrer le vaccin par voie sous cutanée dans la fosse sous épineuse

3. LEVACCIN ANTI-PNEUMOCOCCIQUE

Le vaccin anti-pneumococcique est un vacein polyosidique conjugué a 13 valences 1, 3,
4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F et 23F.
= Présentation
- Le vaccin se présente sous forme d’une seringue pré-remplie de 0,5 ml ou de
flacon unidose de 0,5 ml.
* (Conservation

- Ce vaccin doit étre conservé au réfrigérateur entre + 2 °C et + 8 °C,
- Ce vaccin ne doit pas étre congelé.
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*  Age de la vaccination
- La premiére dose doit &étre administrée a I’age de 2 mois, une deuxiéeme dose
a I’Age de 4 mois, puis une troisiéme dose de rappel a Page de 12 mois

* Voie d’administration
- Administrer le vaccin par voie intramusculaire dans la face antérolatérale de
la cuisse.

4. LEVACCIN PENTAVALENT COMBINE DTC-HIB-HVB

Ce vaccin est dit combiné, il protége contre cing maladies: la diphtérie, le tétanos, la
coqueluche, ’hépatite virale b et ’infection 2 Haemophilus influenzze b.
= Présentation
Il se présente sous forme lyophilisée : la composante lyophilisée Hib est
reconstituée avec la composante liquide diphtérie, tétanos, coqueluche a
germes entiers, hépatite virale b. Ce vaccin se présente en flacons de 10 doses.
* (onservation
Le vaccin combiné DTC-Hib-HVB doit étre conservé dans le réfrigérateur a
une température comprise entre+4°C et +8°C. 1l me doit pas étre
congelé.
Le flacon entamé doit étre détruit en fin de séance de vaccination.

* Age de la vaccination
La premiére dose doit étre administrée a I’age de 2 mois, suivie de deux doses
de rappel a ’age de 4 mois et 12 mois,

* Technique de vaccination et voie d’administration
- Reconstituer le vaccin avec le solvant qui I’accompagne.
- Utiliser une seringue de 2 ml, pour la vaccination, prélever 0,5 ml de vaccin
reconstitué

- Administrer le vaccin par voie intramusculaire dans la partie antérolatérale
de la cuisse.

o CONCERNANT LA POPULATION CIBLE ASSUJETTIE AU NOUVEAU CALENDRIER NATIONAL
DEVACCINATION

Conformément au principe de la cohorte de naissance qui a été retenue lors de
toutes les actualisations du calendrier national de vaccination :

o Les enfants assujettis au nouveau calendrier national de vaccination sont :

Tous les enfants nés a partir du dimanche 21 avril 2016

o Les enfants mon assujettis au nouveau calendrier national de vaccination

sont : Tous les enfants nés avant le dimanche 24 avril 2016 : ces
enfants restent assujettis a ’ancien calendrier national de vaccination.
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A titre d’exemple : un nourrisson né le 24 avril 2016 recevra a partir de cette date :

- le vacein BCG, le VPO et le vaccin HVB a la naissance soit le 24 avril 2016,

- la lée dose de vaccin pentavalent (DTC-Hib -HVB), le vaccin polio oral et le
vaccin antipneumococcique, a Iage de 2 mois soit le 24 juin 2016.

- le vaccin polio injectable, a Page de 3 mois soit le 24 juillet 2016.

- la 2ime dose de vaccin pentavalent (DTC-Hib -HVB), le vaccin polio oral et le
vaccin antipneumococcique, a I'age de 4 mois soit le 24 aout 2016,

- la1é dose de vaccin ROR, a I'age de 11 mois soit le 24 mars 2017,

- la 3ime dose de vaccin pentavalent (DTC-Hib -HVB), le vaccin polio oral et le
vaccin antipneumococcique, a I'age de 12 mois soit le 24 avril 2017,

- la 2éme dose de vaccin ROR, a I’Age de 18 mois soit le 24 octobre 2017

o CONCERNANT LES SUPPORTS D’EVALUATION

L’enregistrement de ’acte vaccinal permet de savoir si les enfants ont tous été vaccineés.

(Cest une tache essentielle qui permet de calculer la couverture vaccinale, le taux
q

d’abandon, d’identifier les enfants en retard de vaccination et ainsi de les convoquer.

L’enregistrement de I’acte vaccinal se fait sur le registre de vaccination de la structure de
vaccination et sur le registre du centre de coordination de la commune et de PEPSP, il
doit étre porté sur le carnet de santé.

Il y a lieu d’adapter les différents supports d’enregistrement des actes vaccinaux et
d’évaluation des taux de couvertures vaccinales conformément aux annexes 1 et 2.

o CONCERNANT LES ACTIVITES DE MISE EN (EUVRE

Les Directeurs de la Santé et de la Population en relation avec les chefs d'établissements
et les responsables des structures de vaccination et en référence aux mesures édictées
dans le guide de mise en ceuvre du nouveau calendrier national de vaccination sont
tenus chacun en ce qui le concerne, de :

e assurer la gestion et la coordination de la mise en ceuvre et du suivi du nouveau
calendrier national de vaccination ;3

e superviser la disponibilité des vaccins et des fournitures et ce, en coordination
avec les responsables des établissements de santé ;

o assurer et superviser la logistique de la chaine de froid ;
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e veiller a la sécurité des injections en respectant les techniques d’administration
des vaccins et les modalités de traitement et d’élimination des déchets tranchants
au sein de toutes les structures prestataires de vaccination 3

e assurer une planification optimale des séances de vaccination;

e organiser et superviser les sessions de formation des personnels de santé au niveau
local ;

e assurer 'information et la communication des personnels de santé ;

e assurer 'information et la sensibilisation du grand public a travers notamment les
meédias locaux.

Je vous demande également de saisir toutes les opportunités pour sensibiliser et
mobiliser tous les professionnels de santé publics et privés, a Peffet, de mettre en
ceuvre le nouveau calendrier national de vaccination.

Compte tenu de Pimportance que revét le nouveau calendrier de vaccination dans
notre pays, il vous est demandé, de veiller personnellement a Papplication et a la
large diffusion de la présente instruction.

- Le Directeur Général
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Dépliant :

Le schéma vaccinal est celui de 3 doses :
2 doses constituant la primovaccination +

une dose de rappel La premiére dose doit i rgu;isvé"wﬁ
étre administrée a I'age de 2 mois, une , i o\, MDINS FURUTS
deuxiéme dose a I'age de 4 mois, puis B g
‘une troisieme dose de rappel .

LE§ \
ANTIBIOTIQUES

Une telle vaccination ne serait aussi efficace
sauf si elle était accompagnée d'un bon usage
d'antibiotiques.

B LA mopERATION (IS

> >
Qulest-ce qu'un

Quels sont les facteurs favorisant
pneumocoque ?

! . Iinfectiona pneumocoque chez
Comment prévenir la survenue S
lenfant ?

Le pneumocoque est une bactérie commensale des voies respiratoires

de ces infections chez lenfant ?

supérieures ; on parle alors d'un portage rhinopharyngé. Jusqu'a S+ %

des enfants qui fréquentent un service de garde ou qui habitent certains
Fréquentation des créches i o e &
pays en voie de développement sont porteurs de pneumocoque

Lrevenar 3’
——

——

1¥état de porteur devient moins fréquent au fur et & mesure que

les enfants grandissent.
Ce portage peut étre & lorigine des infections les plus courantes
en infectiologie pédiatrique : Otite, bronchite, sinusite...

voire méme des infections plus graves :
ie, bactériémie , i pouvant étre mortelle ou

lles (retard troubles de

a Torigine de lourdes séq

La mesure préventive impliquée est la vaccination
la motricité, surdité, épilepsie, handicape....).

Un vaccin antipneumococcique conjugué
13 valent (PREVENAR1 3) figure dans le nouveau
calendrier national de vaccination en Algérie ;

applicable a partir du 24 Avri1 2016
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Résumé :

S. pneumoniae est un pathogene humain, dont le principal réservoir est le nasopharynx.Sa colonisation
apparait précocement au cours de la vie, et le taux de porteurs est maximal parmi les enfants de moins de 2 ans.

Le pneumocoque est le germe le plus préoccupant en infectiologie pédiatrique (méningite, bactériémie,
pneumonie). La mortalité et la morbidité qui lui sont attribuées sont impressionnantes en dehors méme de tout
probléme de résistance aux antibiotiques. La gravité de ces infections est liée a sa virulence, essentiellement a la
présence d’une capsule polysaccharidique qui définit plus de 90 sérotypes invasifs et non invasifs.

Ce germe est naturellement sensible a la plupart des antibiotiques notamment aux béta-lactamines, mais la
résistance aux antibiotiques est en nette augmentation .L’émergence des souches de sensibilité diminuée a la
péniciline a engendré des échecs thérapeutiques.

La prophylaxie des infections a pneumocoque repose essentiellement sur la vaccination. Le vaccin
antipneumococcique conjugué administré chez les enfants contient les sérotypes les plus invasifs (4, 6B, 9V, 14,
18C, 19F, 23F, 1, 5, 7F, 3, 6A, 19A). L’impact de ce vaccin a été démontré par une diminution de I’incidence
des infections invasives et une réduction de la colonisation nasopharyngée par les sérotypes vaccinaux. Mais
cette mesure préventive doit étre accompagnée d’une rationalisation de la prescription d’antibiotiques et d’une
surveillance de I’émergence de nouveaux sérotypes.

Mots- clés : Streptococcus pneumoniae ; serotypes ; enfant ; infections invasives ; vaccin.

Abstract :

S. pneumoniae is a human pathogen, whose main reservoir is the nasopharynx. Its colonization
occurs early in life, and the rate of carriers is greatest among children under 2 years of age.
Pneumococcus has never ceased to be the most worrying germ of the common paediatric infectious
deseases (meningitis, bacteremia, pneumonia). The mortality and morbidity attributed to him are
impressive even without any problem of resistance to antibiotics. The severity of these infections is
related to its virulence, essentially to the presence of a polysaccharide capsule that defines more than 90
invasive and non-invasive serotypes.

This germ is naturally sensitive to most antibiotics, in particular to beta-lactams, but antibiotic resistance is
clearly increasing. The emergence of strains of reduced susceptibility to penicillin led to therapeutic failures.

Prophylaxis of pneumococcal infections is essentially based on vaccination. The pneumococcal
conjugate vaccine administered to children contains the most invasive serotypes (4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F, 23F, 1, 5, 7F, 3, 6A, 19A). The impact of this vaccine was demonstrated by a reduction in the
incidence of invasive infections and a reduction in nasopharangeal colonization by vaccine serotypes
but this preventive measure must be accompanied by a rationalization of the prescription of antibiotics
and monitoring of the emergence of new serotypes.

Key- words: Streptococcus pneumoniae; Serotypes; Child; Invasive infections; vaccine.
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