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Glossaire

Asplénie : est l'absence de rate. Elle est le résultat d'une anomalie congénitale, ou bien d'une
ablation chirurgicale (la rate est retirée).

Coagulopathie : désigne toute pathologie provoquée par un trouble de la coagulation sanguine.

Compétence naturelle : la capacité d'une cellule a prélever une molécule d'ADN libre dans
son environnement par le phénoméne de transformation.

Drépanocytose : parfois appelée anémie a cellules falciformes, est une affection héréditaire
caractérisée par une anomalie au niveau de I'hémoglobine, un des composants des globules
rouges.

Epidémie : est la propagation rapide d'une maladie infectieuse a un grand nombre de personnes.

Epitope : aussi appelé déterminant antigénique, est une molécule qui peut étre reconnue par un
paratope (partie variable d'un anticorps ou d'un récepteur membranaire des lymphocytes B :
BCR)

Fébrile : élévation anormale de la température du corps.

Flore commensale : constitue le groupement d’éléments microscopique vivants au niveau de
la peau et des muqueuses de I’homme.

Fréquence : vise a quantifier la présence d’un attribut ou la survenue d’un événement en
rapport avec la santé dans une population.

Gouttelettes de Pflligge : petites particules pathogenes contenant des sécrétions respiratoires
expulsées dans l'air par la toux, qui sont réduites par évaporation en petites particules seches
qui peuvent rester en suspension pendant de longues périodes.

Hypoacousie : est un type de surdité, c’est-a-dire un trouble affectant la perception des sons.
Elle est caractérisée par une baisse auditive partielle.

Immunogénicité : est la capacité pour toute substance, soluble ou particulaire, protéique ou
non, habituellement étrangére a 1’organisme dans lequel elle se trouve, de provoquer une
réponse immunitaire spécifique.

Incidence : L'incidence est le nombre de nouveaux cas de maladie survenant pendant une
période donnée, généralement une année.

Létalité: Elle décrit la survenue du déces chez des personnes atteintes d'une maladie donnée.
Elle se calcule en faisant le rapport du nombre de déces causés par une maladie sur le nombre
de nouveaux cas de cette maladie, pour une période donnée.

Mastoidite : C’est I’inflammation de la mastoide qui est la base de I’0s temporal (au toucher :
un petit bombement osseux juste derriére le lobe de I’oreille)




Morbidité : Nombre d'individus atteints par une maladie dans une population donnée et
pendant une période déterminée.

Mortalité : Nombre de déces survenus au cours d'une période donnée, dans une population
donnée, en relation avec une maladie déterminée. Elle peut se calculer par tranche d'age, par
sexe, par origine ethnique ....

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

Opsonisation : est un processus biochimique par lequel une molécule (qualifiée d'opsonine)
recouvre la membrane d’une cellule cible (une bactérie par exemple) pour favoriser sa
phagocytose par une cellule dotée de récepteurs pour ces opsonines.

Otorrhée : est un écoulement de liquide séreux, mucoide ou purulent provenant du conduit
auditif externe, témoin d'une affection de l'oreille, le plus souvent d'origine infectieuse, comme
lors d'une otite externe ou d'une otite moyenne avec perforation du tympan.

Otoscopie : est un examen réalisé par le médecin qui vise a visualiser le tympan et le conduit
auditif externe en utilisant un instrument spécifique : 1’otoscope

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

Phagocytose : est le processus permettant a une cellule d’englober puis de digérer une
substance étrangere. Ce phénomeéne joue un réle de defense dans la fonction cellulaire.

Prévalence : Nombre de cas nouveaux et/ou anciens d'une maladie, au sein d'une population
donnée, a un moment donné, soit un instant, soit un intervalle de temps. Ce n'est pas un taux
mais une proportion.

Rhinopharyngite : se caractérise par l'inflammation des muqueuses du pharynx supérieur,
appelé rhinopharynx ou nasopharynx, un conduit qui s'étend entre le palais buccal et les fosses
nasales.

Proportion : une proportion est un rapport dont le numérateur fait partie du déenominateur, tous
deux étant mesurés simultanément

Purpura : est une affection médicale caractérisée par des taches de couleur pourpre sur la peau
ou sur les muqueuses.

Sinus : un sinus est une cavité creusée naturellement dans un os ou un organe. Les os de la
face, par exemple, présentent un certain nombre de sinus. La sinusite est I'inflammation des
membranes et des tissus tapissant les sinus.

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

Tympan : est une membrane fibreuse séparant 1’oreille externe et ’oreille moyenne.

virus respiratoire syncytial : est le virus qui infecte le plus les poumons .




INTRODUCTION :

Streptococcus pneumoniae communément appelé pneumocoque, est un cocci a Gram
positif, anaérobie facultatif, possédant de nombreux facteurs de virulence notamment la
capsule dont la variabilité antigénique permet de distinguer jusqu’a ce jour plus de 98
sérotypes différents (108).

Le pneumocoque est présent a 1’état commensal dans les voies respiratoires
supérieures de la prime enfance (128).Ce microbiote est ordinairement non pathogéne,
toutefois, sous certaines conditions le pneumocoque est responsables de pathologies graves
parfois-mortelles (63).

Les maladies pneumococciques vont des infections bénignes des muqueuses des voies
respiratoires telles que I'otite moyenne et la sinusite a des maladies plus graves telles que la
pneumonie, la septicémie et la méningite. D’autres localisations ont été rapportées et ne
doivent pas étre méconnues méme si elles sont rares (Endocardite, arthrite ....) (59).

Ces maladies sont une cause majeure de morbidité et de mortalité a I'échelle mondiale.
Plus de 800 000 enfants de moins de 5 ans meurent chaque annee suites a une infection due aux
pneumocoques (225) .Chez I’adulte I’incidence des infections invasives a été estimée de 23 cas
par 100 000 habitants en 2015 selon le CDC (220) .

Une des preoccupations majeures des cliniciens et des microbiologistes est I’'importance
du nombre de pneumocoques de sensibilit¢ diminuée a la pénicilline G (PSDP) et les
conséquences thérapeutiques que ¢a implique. La résistance a la penicilline G est apparue depuis
longtemps et voit son incidence augmenter réguliérement, d’autres familles antibiotiques sont
également touchées, comme les céphalosporines de troisieme génération

(C3G) et les macrolides (216) .

Depuis l'introduction et l'utilisation généralisée du vaccin conjugué 7 valent chez les
enfants en 2000, 'incidence des infections pneumococciques dues aux sérotypes vaccinaux a
significativement diminué, mais celle dues aux sérotypes non vaccinaux a augmenté. Ce
phénomene de remplacement est important et a suscité la commercialisation de deux autres
vaccins, le PCV 10 et le PCV13 (47) .Selon ’'OMS, les pathologies pneumococciques sont la
premiére cause de mortalité évitable par un vaccin (39).

Le laboratoire de microbiologie médicale a pour role principale I’analyse des
prélévements issus de patients, a des fins diagnostiques qui consiste a I’isolement de la
bactérie responsable de I’infection et un réle thérapeutiques ou le microbiologiste apporte
au clinicien les informations claires sur la sensibilité aux antibiotiques de cette derniére .



L’ensemble de la base des données du laboratoire peut permettre la surveillance
¢pidémiologique des infections pneumococciques, I’étude des profils de résistance aux
antibiotiques et la surveillance de leurs évolutions, et enfin de suivre le remplacement des
sérotypes et I'impact de la vaccination .

Notre travail comporte deux parties :

> Une revue bibliographique qui englobe les données microbiologiques,
cliniques et épidemiologiques des infections pneumococciques invasives et
non invasives.

» Une partie pratique ou on recense les souches de S.pneumoniae isolées et
identifiées a partir de différents prélévements.
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CHAPITRE | : DONNEES BACTERIOLOGIQUES
I.1. Historique :

En 1881, Streptococcus pneumoniae (S.pneumoniae) fut isolée pour la premiere fois par
deux microbiologistes : Louis Pasteur en France et George M.Sternberg aux Etats-Unis. De
maniére indépendante, les deux chercheurs ont injecté la salive humaine en lapins. Pasteur a
utilisé la salive d'un enfant qui était mort de la rage, alors que Sternberg utilisait sa propre salive.
Ils ont ensuite récupéré des diplocoques du sang de ces lapins. En effet, chaque chercheur avait
décrit le méme organisme ; il fut nommeé "Microbe septicémique de la salive™ par Pasteur et
"Micrococcus pasteuri” par Sternberg. (2)

En 1886, cet organisme a été désigné Pneumococcus par Fraenkel en raison de son
pouvoir a provoquer la pneumonie.

En 1920, Il a été renommé Diplococcus pneumoniae en se basant sur sa forme de pair
de cocci qui est une epithéte suggérée par Weichselbaum.

Ce n'est qu’en 1974, que le pneumocoque a regu son nom actuel, « Streptococcus
pneumoniae » principalement a la base de sa croissance caracteristique en chaines de cocci dans
le milieu liquide (du grec Strepto pour « chaine » et coccus pour « graine ») (99) .

En 1910, Neufeld et Haendel mettent au point la sérotypie par le biais d’agglutination
macroscopique et microscopique visible, qui donne une impression de « gonflement de la
capsule » connu sous le nom de réaction de Quellung.

En 1917, a I'Institut Rockefeller de New York, Dochez et Avery ont décrit la capsule
polysaccharidique dans le sérum et l'urine de patients atteints de pneumonie lobaire, qui
précipite avec un antisérum spécifique a pneumocoque. Ensuite, Heidelberger et Avery ont
établi sans ambiguité que le polysaccharide capsulaire était le facteur responsable de la
réactivité sérologique de la cellule pneumococcique.

La preuve définitive de l'importance de la capsule dans la virulence a été documentée
dans le « Journal of Experimental Medecine » en 1931.

En 1911, Morganroth et Levy ont montré qu'une quinine (également connue sous le nom
d'optochine), inhibe la croissance des pneumocoques ; mais son utilisation comme agent
antimicrobien a été rapidement abandonnée, en raison de sa toxicité optique (221).

Méme avant la démonstration de I'immunogénicité capsulaire, des études sur les vaccins
ont commencé dés 1911 par Sir Almroth E. Wright. Un essai d’inoculation de pneumocoque
entier tué a échoué. La vaccination n’a connu d’essor qu’avec les vaccins polyosidiques
capsulaires partiellement purifiés. Ils ont contenu successivement 6 sérotypes (1940) ,14 (1977)
puis 23 valences (1983). Les vaccins conjugués sont venus plus récemment compléter 1’arsenal

préventif (169).
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La deuxiéme nouvelle approche de la thérapie était I'administration d’agents chimio
thérapeutiques, en premier lieu la sulfanilamide et plus tard la pénicilline.

Mais on a signalé une résistance chez S. pneumoniae a cette derniere pour la premiere fois
en 1965 en Australie, par la suite en Afrique du Sud (1977). Depuis ces premiers rapports, la
résistance a la pénicilline et a d’autres antibiotiques, est de plus en plus fréquente dans les souches
de S.pneumoniae du monde entier (158).
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1.2. Classification et taxonomie :

En 1937, Sherman a établi la premiere classification des streptocoques sur la base de dix
caracteres (groupe antigénique de Landefield, hémolyse, température de croissance et tolérance
de Na Cl...).

Il divise le genre Streptococcus en 4 groupes: viridans, entérocoques, lactiques et
pyogénes dans lequel figure le pneumocoque en raison de sa pathogénicité proche de ce dernier.
En 1994 , les streptocoques sont groupés en 3 groupes ensembles : pyogénes , oraux et du
groupe D.L’ensemble des streptocoques oraux sont devisés en 4 groupes d’espece.
Streptococcus mutans, Streptococcus oralis, Streptococcus salivarius et Streptococcus
déficient, le pneumocoque est rattaché au groupe des oralis.

En 1998, S.pneumoniae est séparé du groupe oralis et constitue a lui seul un sous ensemble

(203).

En 2014, le genre streptococcus comprend 104 espéces différentes. Parmi ces especes
celle de groupe du mitis au lequel appartient le pneumocoque (145) .

« Taxonomie :

Royaume : Bactéries
Embranchement : Firmicutes
Classe : Bacilli

Ordre : Lactobacillales
Famille : Streptococcaceae
Genre : Streptococcus
Espéce : pneumoniae (187) .

1.3. Habitat :

Le pneumocoque est une bactérie strictement humaine dont 1’habitat naturel est fourni
par la muqueuse des voies respiratoires supérieures (102). La colonisation par le pneumocoque
survient tot dans la vie, son taux atteint un sommet chez les enfants d'age préscolaire (138) .

1.4. Caractéres bactériologiques :

1.4.1. Caractéres morphologiques :

S. pneumoniae est un cocci a Gram positive de diamétre inférieur a 2 micromeétre.
A ’examen microscopique, il se présente sous forme de diplocoque capsulé d’allure lancéolé

(en flamme de bougie) ou en courtes chainettes (99) .
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La bactérie peut également se présenter sous forme plus ou moins pseudo-bacillaire
quand elle est en voie de lyse. Le germe ne forme pas de spores et n’est pas mobile, bien que la
présence de pili ait été rapportée (153) .

Figure 1 : Coloration de Gram d’une culture de pneumocoque en milieu contenant du sang
(198).

1.4.2. Caracteres culturaux :

* Milieux de culture ;

La culture de S. pneumoniae nécessite I’adjonction de facteurs de croissance. Les
milieux les plus couramment utilisés sont la gélose trypticase soja ou la gélose Columbia
enrichie en sang défibriné de mouton ou de cheval. On peut utiliser également de la gélose
chocolat polyvitex, dont la composition est proche de celle du milieu Mueller-Hinton, dans
lequel sont incorporé 1% d’hémoglobine et un melange polyvitaminique remplacant les facteurs
de croissance du sang.

La culture en milieu liquide se fait dans un bouillon cceur-cervelle ou Todd-Hewitt qui
favorisent la croissance bactérienne (203) .

+ Conditions de culture :

Comme pour tous les streptocoques, une atmosphére enrichie en CO2 (5a 10%) ou une
atmosphere anaérobie favorisent la croissance des pneumocoques et I’expression de
I’hémolyse. La température optimale est de 35 a 37 °C (203) .
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+ L’aspect des colonies :

En 24 heures, le pneumocoque donne des petites colonies (d’environ 1 mm de diamétre)
bombées a contours réguliers, alpha-hémolytiques sur gélose au sang , ceci résulte de
I'oxydation de I'némoglobine en méthémoglobine par le peroxyde d'hydrogene sécrétée par la
bactérie. Cependant une hémolyse compléte de type R est observée autour des colonies des
pneumocoques dans certaines circonstances, notamment lorsque les cultures ont été faites en
atmosphére anaérobie. Cette hémolyse est liée a la pneumolysine, ou I’hémolysine
intracellulaire qui est détruite en présence d'oxygene (153) (228).

Les bactéries capsulées donnent sur gélose, des colonies d’aspect lisse, dites colonies S
pour « smooth », les non-capsulées des colonies d’aspect rugueux, nommeées colonies Rpour «
rough », et certains sérotypes, en particulier le sérotype 3, présentent des colonies d’aspect
MuQueux.

Sur la plupart des milieux de culture utilises, les colonies de S. pneumoniae subissent
une autolyse a partir de 24 heures, qui se traduit par un creusement des colonies en leur centre
et un aspect ombiliqué. Ce phénoméne impose des repiquages fréquents des souches afin de
conserver leur vitalité (21).

Figure 2 : mise en culture de S. pneumoniae (210)

1.4.3. Caractéres biochimiques :

Le pneumocoque ne possede ni catalase, ni peroxydase, ce qui induit I'accumulation de
peroxyde d'hydrogéne responsable en partie de son autolyse. L'identification formelle du
pneumocoque repose en routine sur trois critéres :

- Lasensibilité a I'optochine (éthylhydrocupréine, dérivé proche de la quinine) ;

- Lalyse par les selles biliaires ; les colonies de S.pneumoniae sont « dissoutes » ou lysées
en 30 min en présence d’une suspension de bile. Le rdle de la bile sur les bactéries peut
étre rapporté a celui des sels de sodium d’acides organiques ;

- La mise en évidence des antigenes capsulaires (101).
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Tableau 1 : Principaux caractéres biochimiques chez S.pneumoniae (121).

Test

Hémolyse

PYR

Hippurate

De Na

ONPG | Esculine | NaCl | Optochine | Catalase

6.5%

Résultats

*ONPG: Ortho-NitroPhényl-p Galactoside.

Sensible.

*PYR : Pyrrolidonyl Aminopeptidase.

1.4.4. Caractéres antigéniques :

1.44.1. Antigénes capsulaires :

(+): Test positif. (-): Test négatif. S:

Une grande partie des souches de S.pneumoniae posséde une capsule polysaccharidique,
dont les différences dans la composition chimique permettent jusqu’a maintenant de décrire

plus de 98 sérotypes différents (123). (Tableau 2)

La taille et la composition de la capsule varie selon le sérotype, ce qui entraine des
différences dans la virulence, expliquant que certains types sérologiques soient plus volontiers
isolés dans le portage chronique, d’autre dans des infections localisées et d’autre dans les
infections systémiques (100,123).
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Tableau 2 : les sérotypes selon les deux nomenclatures danoise et américaine (108).

Danish type | U.S. type | Danish type | U.S. type|Danish type |U.S. type | Danish type [U.S. type [Danish type |U.S. type
1 1 9V 68 16F 16 24F 24 35A 47/62
2 2 10F 10 16A ND 24A 65 35B 66
3 3 10A 34 17F 17 24B 60 35C 61
4 4 10B ND 17A 78 25F 25 36 36
5 5 10C ND 18F 18 25A NI 37 37
6A 6 11F 11 18A 44 27 27 38 71
6B 26 11A 43 18B 55 28F 28 39 69
6C 6C 118 76 18C 56 28A 79 40 45
6D 6D 11C 53 19F 19 29 29 41F 38
6E° ND 11D ND 19A 57 31 31 41A 74
6F 6F 11E ND 19B 58 32F 32 42 80
6G 6G 12F 12 19C 59 32A 67 43 75
6H 6H 12A 83 20A 20 33F 70 44 81
7F 51 128 ND 20B ND 33A 40 45 72
7A 7 13 13 21 21 33B 42 46 73
7C 50 14 14 22F 22 33C 39 47F 52
8 8 15F 15 22A 63 33D ND 47A 84
9A 33 15A 30 23F 23 33E° NI 48 82
9L 49 158 54 23A 46 34 41
9N 9 15C 77 23B 64 35F 35

NI: no information

ND: not defined ®: no biochemical or unique serologic data have been presented.
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1.4.4.2. Antigenes somatiques :

Il s’agit des antigénes liés a la paroi cellulaire. Ils sont répartis en deux couches
antigéniques : ’'une protéique spécifique du type (R, M) et I’autre polyosidique spécifique de
I’espéce (substance C).

La couche protéique est constituée de deux protéines R et M :
L’antigene R : est souvent inapparent car masqué par 1’antigéne capsulaire.
L’antigene M : est proche de I’antigéne M des streptocoques du groupe A.

La substance C : qui est un polysaccharide constitué d'acide teichoique, peut parfois
contaminer les polysaccharides capsulaires et peut étre responsable de réactions croisées. Sa
composition chimique est analogue au polyoside C des streptocoques mais elle est différente
du point de vue antigénique (210).

Capsule

Cell wall canstituents
TQuter

} layer of C-polysaccharide
Inner

Lipid part of F-antigen
FPeptidoglycan layer
__—Protein layer with
M-protein

Protein A

Figure 3 : Illustration schématique de I'agencement de la paroi cellulaire pneumococcique (227)

1.4.5. Transformation naturelle :

Le pneumocoque présente une propriété de compétence naturelle. Ce phénoméne est a la
base du mécanisme de transformation bactérienne mis en évidence par Frederick Griffith
en1928.

Griffith a constaté qu'en injectant a une souris des pneumocoques de souche R "rough"
non capsulés ainsi qu'une petite quantité de pneumocoques S ""smooth", encapsulés tués, la
souris meurt par septicémie. Les bactéries R, au contact de bactéries S inactivées, ont donc
acquis un caractére pathogeéne qu’elles ne possédaient pas précédemment. (220) (Annexe I)

En 1944, Avery, Mac Leod et Mac Carthy ont établit les bases de la génétique bactérienne
en montrant que I'ADN est le facteur transformant chez les pneumocoques.

Une propriété qui permet a cette bactérie d'acquérir de nouveaux caractéres en prélevant
de 'ADN nu dans I'environnement et en l'incorporant dans son génome par recombinaison

homologue. (21)
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1.5. Identification du S. pneumoniae :

1.5.1. Identification du S. pneumoniae par les méthodes classiques (de routine) :

Les techniques de microbiologie classiques, telle que la coloration de Gram, la présence
d’hémolyse sur gélose au sang, 1’aspect des colonies, la sensibilité a I’optochine, 1’agglutination
au latex et la solubilisation par les sels biliaires sont généralement utilisées pour I’identification
de S. pneumoniae.

Certains de ces teststels que I’hydrolyse des sels biliaires et le test d’optochine peuvent
présenter des faux positifs ainsi que des cas faussement négatifs (178,41).

Des tests complémentaires tel que la mise en évidence de la capsule par I’encre de
chine peut aider a I’identification du S.pneumoniae en routine (Annexe Il).

1.5.2. Autres méthodes phénotypiques d’identification de S. pneumoniae :

D’autres méthodes actuellement trés utilisées dans les pays développés tels que le
MALDI-TOF et le binax NOW ont prouvé leur grande sensibilité et efficacité dans
I’identification de S. pneumoniae.

152.1. Le MALDI-TOF :

Cette nouvelle technologie permet de réaliser tres rapidement et a moindre colt un
diagnostic d’espeéce sur des colonies de bactéries isolées sur des milieux de culture solides. .
Par ailleurs, il est aussi possible d’identifier les germes directement a partir de flacons
d’hémocultures positifs ou a partir de certains prélévements comme les urines (178) .

-Principe :

Le spectrometre de masse MALDI-TOF est un spectrométre utilisant une source
d’ionisation laser assistée par une matrice et un analyseur a temps. Elle permet d’ioniser des
molécules de grande taille, peu volatiles et sensibles a la chaleur sans les dégrader. La méthode
MALDI-TOF s’applique aux biomolécules fragiles comme les peptides, les protéines, les
glycoprotéines et les oligonucléotides (35) .

Une source laser est dirigée sur la cible afin d’ioniser les molécules de 1’échantillon. La
vitesse de chaque particule dépend du rapport masse/charge. Une fois 1’ion arrivé au détecteur,
le signal est amplifié et envoyé a un ordinateur qui traite les données et donne les résultatssous
forme de spectre (35) .

Des études récentes signalent des pics sélectifs dans le profil MALDI-TOF-MS du S.
pneumoniae, la sensibilité et la spécificité de l'identification peuvent étre augmenté de prés de

100% (38, 136, 211) .
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Récemment, le MALDI-TOF est évalué comme une méthodologie plus appropriée et
accessible pour déterminer le type capsulaire d'isolats pneumococciques, montrant le potentiel
de différenciation des dix sérotypes pneumococciques majeurs (196, 147).

1.00

détecteur traitement du signal . \
0.50

TOF 000+ rvTrrre 1.‘.1T|-..llr...T‘r-.
513 1013 123 miz

Spectre de masse

Mélange ionisé protéine-malrice

Figure 4 : Technique de MALDI —TOF-MS (196).

1.5.2.2. Le Binax NOW® :

Le Test Binax Now est un test de diagnostic rapide (TDR), in vitro, pour la détection
directe de I’antigéne de S. pneumoniae a partir du prélévement ; dans 1’urine en cas de
pneumonie ainsi que dans le liquide céphalorachidien (LCR) cas de méningite (160).

-Principe :

La détection rapide d’antigénes bactériens (polyoside C en cas de S. pneumoniae) par
immuno-chromatographie sur membrane, consiste a déposer I'échantillon a tester (urines, LCR)
a l'une des extrémités d'une membrane de nitrocellulose fixée sur un support plastique ou carton.
Si l'antigéne recherché est présent, il se lie avec un anticorps marqué. Les complexes
antigenesanticorps migrent par capillarité et sont arrétés par des anticorps de capture fixés sur
la membrane. Un résultat positif se traduit par I'apparition d'une ligne colorée, I'apparition des
bandes est rapide en 15 a 20 mn (177) .

L'utilisation des TDR a conduit a une augmentation plus importante des rendements
pneumococciques par rapport a la culture seule chez les patients ayant un traitement
antimicrobien antérieur que chez ceux qui n'en ont pas (98) .

Une limite de I’utilisation de ce test est liée a la /2 vie longue du polyoside C (12 4 36
semaines). Un autre probleme concerne les enfants, fréquemment porteurs sains de
S.pneumoniae au niveau rhinopharyngé, en particulier avant 1’age de 2 ans (215) .
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Figure 5 : Le Binax NOW Streptococcus pneumoniae.(98).

1.5.3. Application des méthodes génotypiques a I’identification du S. pneumoniae:
e Les techniques d’amplification génique :

Ces techniques offrent un diagnostic rapide et fiable. Elles permettent de détecter
directement un fragment du géenome de S. pneumoniae du prélevement pathologique (41).

-La PCR : ou réaction de polymérase en chaine, est une technique d’amplification d’ADN in
vitro. Elle permet d’obtenir un trés grand nombre de copies d’une séquence d’ADN. Un cycle
est répéte un grand nombre de fois pour obtenir une multiplication exponentielle de la sequence
d’ADN cible (la durée d’un cycle est de ’ordre de la minute) (41).

-La RT-PCR : est basée sur la détection et la quantification d’un « reporter» fluorescent.
L’augmentation du signal fluorescent est directement proportionnelle a la quantité d’amplicons
générés durant la réaction de PCR (156).

Les génes cibles qui sont trés documentés pour ’identification de S. pneumoniae sont :
PIyN, LytA, PsaA, ARNr 16s, PBP2b, sodA et rpoB. La méthode indépendante de la culture
pour la détection des pneumocoques recommandés par ’OMS est la RT-PCR utilisant le gene
LytA développée par le CDC (199) .

La PCR est généralement combinée a une autre méthode pour I’identification de S.pneumoniae
par exemple la PCR combinée avec RFLP (156) .

1.6.Le Sérotypage :

Plusieurs méthodes de sérotypage ont été décrites dans la littérature, actuellement plus
de 16 méthodes sont identifiées, certaines sont basées sur des propriétés immunologiques
d’autres sont des tests moléculaires semi automatisées (52) .
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1.6.1.Réaction de Quellung :

Ou test de Neufeld est toujours considéré comme gold standard du sérotypage
pneumococcique, trés sensible et spécifique (182).

- Principe :

C'est une méthode d'immunoprécipitation in situ dans laquelle un antisérum
antipneumococcique est ajouté a la suspension pneumococcique. Si I'anticorps reconnait un
épitope capsulaire spécifique, il se lie a la paroi cellulaire et produit un changement de I'indice
de réfraction de la lumiere passant a travers la capsule de sorte qu'elle apparait "gonflée™ sous
microscope (182) (Annexe I11).
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Figure 6 : Réaction de Quellung (13).

1.6.2.1.>agglutination au latex :

L'OMS a recommandé l'agglutination au latex comme méthode alternative au test
Quellung «standard» pour le sérotypage des pneumocoques.

-Principe :

Le test utilise des particules de latex déshydratées et sensibilisées par des anticorps
reconnaissant la plupart des types sérologiques de pneumocoques. Le latex agglutine en
présence d’une quantité suffisante d’antigéne. Ce test offre une maniére rapide et simple de
screening de S. pneumoniae. (216)

Des réactifs commerciaux pour sérotypage pneumococcique du latex ont été mis au point par
le Statens Sérum Institut (SSI). (169)

1.6.3.Typage moléculaire :
- PCR Multiplex :

Une autre alternative a la réaction de Quellung est la détermination du sérotype en
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utilisant une approche PCR ciblant les génes de synthese de la capsule polysaccharidique
(cps), Le (CDC) a mis au point un protocole PCR multiplex avec des réactions séquentielles

pour déterminer les sérotypes de grandes collections d'isolats pneumococciques causant des
maladies invasives.

L'approche CDC cible de courtes séquences du locus cps qui discriminent entre les
sérotypes. Les amorces ont été ajustées au fil du temps pour optimiser la spécificité. (170)

ASA 7F 2

Figure 7: Reaction PCR (212)

1.6.4. Autres méthodes :

Technique d’immunoblot, ELISA et EIA, cytométrie en flux, RT-PCR, I’hybridation

d’ADN ,whole genome sequencing (WGS) et Multi-Locus Sequence Typing (MLST)... etc.
(167)(70).

1.7.Sensibilités aux antibiotiques :

1.7.1.Résistance naturelle :

Comme tous les cocci a Gram positif, S. pneumoniae est naturellement résistant au
mécillinam, a I’aztréonam , aux quinolones (sauf les fluoroquinolones antipneumococciques :
levofloxacine et moxifloxacine) et a la colistine.(21). Et comme toutes les bactéries anaérobies,
S. pneumoniae, présente en raison d’une chaine respiratoire incompléte une imperméabilité
naturelle aux aminosides (défaut de pénétration) se traduisant par une résistance de bas niveau
vis-a-vis de I’ensemble des molécules de cette famille. Toutefois 1’utilisation d’une association
de B-lactamines et d’aminoside rend la pénétration des aminosides possible. Ce traitement sera
efficace si la bactérie n’a pas acquis une résistance supplémentaire comme la modification de
la cible (les ribosomes) ou la synthése d’enzymes qui inactivent les aminosides.(229)

1.7.2.Résistance acquise :

Un niveau élevé de consommation d’antibiotique et I'échange de matériel génétiquement
mobile résistant aux antibiotiques entre les pneumocoques et les autres streptocoques habitant
le naso-pharynx sont les principaux facteurs favorisant I’acquisition de résistance chez S.

pneumoniae. (57) .
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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. La situation la plus préoccupante concerne la résistance aux béta-lactamine et aux
macrolides qui sont les traitements de référence dans les infections invasives a pneumocoques.
(21) .

1.7.3.Mécanismes de résistance :
1.7.3.1.Résistance aux B-lactamines (BL) :

Les BL sont une vaste famille d’antibiotiques a action bactéricides et a spectre
antibactérien plus ou moins large, ils sont la principale indication recommandée dans de
nombreuses infections (215) .

Les BL bloquent la synthése du peptidoglycane composant essentiel de la paroi
bactérienne en inhibant ses enzymes, les transpeptidases et carboxypeptidase, eégalement
appelés protéines liants la pénicilline (PLP). L’inhibition des PLP aboutit a I’inhibition de la
formation des ponts pentacycliques responsables de la structure réticulée de la paroi. On obtient
ainsi des formes bizarroides (rondes ou filamenteuses) qui aboutissent a la lyse bactérienne.
(166).

Les pneumocoques possédent six PLP (PLP1a, 1b, 2a, 2b, 2x, 3). La résistance passe par
des modifications du site de fixation des BL aux PLP 1a, PLP 2h, et PLP 2x. Le nombre de PLP
touchée est corrélé au niveau de résistance observé :

e Résistance de bas niveau a la pénicilline G : Modification de la PLP2x et PLP2b.

e Résistance de haut niveau a la péniciline G : Modification PLP1a et PLP2x et/ou PLP2b

e Résistance aux céphalosporines de 3eme génération (C3G) : Modification de la
PLPlaet PLP2x et +/- PLP3 (34).

La résistance des pneumocoques aux BL est chromosomique suite a une mutation ponctuelle
ou a des phénomeénes de recombinaison homologue. Puisque le pneumocoque est naturellement
transformable il peut intégrer au sein de son chromosome des fragments de génome des
streptocoques de la flore oropharyngée (S. oralis et S.mitis). Ce mécanisme, s’explique par une
homologie de séquence suffisante entre les genes des PLP des différentes especes et celles du
pneumocoque, aboutissant ainsi a la naissance de PLP dites « mosaiques » (57) ..

Actuellement, des souches de S. pneumoniae de sensibilité diminuée a la pénicilline PSDP
sont de plus en plus isolées. Elles sont définies par une CMI de la pénicilline > 0,12 ug/ ml
selon les normes de CLSI 2011. Dr’ailleurs, I’évaluation de la CMI est d’une extréme
importance et conditionne le schéma thérapeutique. La méthode de référence est la mensurede
la CMI par dilution en milieu liquide. (annexe)

Cette évolution de la résistance a conduit a de nouvelles recommandations de
prescription, notamment en ce qui concerne les posologies d’amoxicilline et le traitement des

méningites (47) .
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1.7.3.2.Résistance aux Macrolides :

Les macrolides sont des antibiotiques bactériostatiques qui inhibent la synthese des
protéines en se liant & la sous-unité ribosomale 50S.(133) .

Deux mécanismes responsables de la résistance acquise aux macrolides sont rencontrés
chez S. pneumoniae, le premier étant le plus fréquent :

e Modification de la cible : par méthylation ribosomale (phénotype MLSB) : une
méthylase modifie ’ARN ribosomal 23S en diméthylant une adénine. Cette résistance
s’exprime a haut niveau.

e Reésistance par efflux (phénotype M) : elle consiste a rejeter I’antibiotique en dehors
de la bactérie, et concerne uniqguement les macrolides a noyau lactone a 14 et 15. Elle s’exprime
a plus faible niveau que celle de type MLSB (133).

La résistance par méthylation ribosomale est sous la dependance du géne ermB codant
pour une méthylase. En revanche la résistance par efflux est sous la dépendance du gene mefE
qui code pour une pompe d’efflux (174,133 ,1) .

1.7.3.3.Résistance aux Fluoroquinolones (FQ) :

Les FQ sont des puissants agents a activité bactéricide. Ils inhibent la réplication et la
transcription bactérienne en perturbant le fonctionnement des topo-isomerases bactériennes de
type II, I’ADNgyrase (GyrA / B) et la topo-isomérase IV (ParC / E) (106) .

Chez S. pneumoniae, deux mécanismes de résistance sont décrits :

e Résistance par mutation chromosomique : affectant I'un et/ou l’autre des génes
codant pour les différentes sous-unités des enzymes cibles, gyrA et/ou gyrB pour I’ADN
gyrase d’une part, parC et/ou parE pour les topo-isomérase IV d’autre part, la
modification d’une seule des deux cibles est responsable d’un bas niveau de résistance aux FQ
alors que la mutation des deux cibles conduit a un haut niveau de résistance (119).

e Résistance par efflux : mis en jeu une pompe(s) qui empéche(nt) I’accumulation
intrabactérienne des FQ comme la ciprofloxacine et la norfloxacine. (161).

Le premier mécanisme est lié a des mutations siegent en général dans une région appelée
QRDR (quinolone resistance determining region), le deuxieme est due a une surexpression du
géne patA et patB codant pour le systéme d’efflux. (119).

La résistance aux autres antibiotiques (Annexe VI).




I C-/APITRE | : DONNEES BACTERIOLOGIQUES

REVUE BIBLIOGRAPHIQUE




I C-/APITRE | : DONNEES BACTERIOLOGIQUES

REVUE BIBLIOGRAPHIQUE




I C-/APITRE | : DONNEES BACTERIOLOGIQUES

REVUE BIBLIOGRAPHIQUE




I - APITRE 11 : POUVOIR PATHOGENE REVUE BIBLIOGRAPHIQUE

CHAPITRE Il :POUVOIR PATHOGENE

I1.1. Transmission :

S. pneumoniae est un commensal habituel du nasopharynx. La transmission d’un
individu a ’autre se fait par le biais de gouttelettes de Pflligge provenant des voies aériennes
superieures (137).

I1.2. Colonisation et portage :

S. pneumoniae possede la propriété de coloniser les cellules du rhinopharynx, en
particulier gréce a la CbpA (228) .
Cette protéine lie de fagon non covalente d’une part, le phosphoryle choline des acides

teichoiques de la bactérie, et d’autre part des ligands des cellules épithéliales tels que I’acide
sialique (36) (Annexe V) .

Le taux de portage diminue avec l'age : jusqu’a 60% des jeunes enfants et environ 10%
des personnes agées sains en sont porteurs et ne développeront pas de symptomes liés a cette
colonisation (78).

La dynamique de la colonisation du rhinopharynx par S. pneumoniae chez les enfants
agés de moins de 2 ans a été étudiée durant des annees dans différents pays en se basant sur

I’é¢tude du sérotypage. Ainsi les sérotypes les plus communs qui ont été fréquemment isolés
sont : 6A, 6B ,19A, 19F, 23F et 14 (126).

Selon une étude menée par docteur S.Oukid et ses collaborateurs, les sérotypes
prédominants en Algérie sont : 19F, 6B, 14, 23F, 19A, 11A et 29 (179) .

Plusieurs caracteéristiques cliniques et démographiques ont été positivement associées a
une augmentation de la colonisation par S. pneumoniae, comme la vie en collectivité de jeunes
enfants notamment en créche, I’importance de la fratrie, la saison froide ou encore 1’existence
d’une infection virale concomitante. (91, 154) .

Aussi les conditions socio-économiques ou la colonisation est plus précoce dans les
populations des pays en voie de développement (vers 2 a 3mois) alors qu’elle est plus tardive
dans les pays industrialisés (91).

Le microbiote colonisateur peut étre altéré par des antibiotiques. En effet, l'utilisation
d'antimicrobiens récente ou actuelle réduit temporairement le risque de portage du
pneumocoque chez I’enfant, mais elle augmente aussi le risque de portage des souches
résistantes (181) .

Des études montrent que le portage nasal des souches PSDP chez I’enfant d’age
préscolaire est a court terme lié a la prise antérieur d'une BL, par conséquent la transmission
des souches PSDP se produira plus souvent dans la communauté (43, 180).

La fréquence du portage est aussi diminuée par le vaccin conjugué antipneumococcigue.
Des études montrent que la vaccination a un impact sur le portage nasopharynge : diminution
du portage global, diminution du portage des sérotypes vaccinaux et augmentation des
sérotypes non vaccinaux (164, 32) .
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11.3.Physiopathologie :

Dans tous les processus infectieux et apres contamination interhumaine par aérosols,
S.pneumoniae colonise la muqueuse du nasopharynx et avec la diminution des défenses de
I’hote, elle va agir en deux étapes : ’adhésion et I’invasion (224) .

L’¢évolution de la colonisation vers un processus infectieux correspond a une transition
depuis le systeme respiratoire vers le sang, provoquant des bactériémies, voire des méningites
dans le cas ou il y a invasion du LCR. Ce processus invasif met en jeu les différents facteurs de
virulence du pneumocoque, déclenchant ainsi un processus inflammatoire qui est responsable
a son tour de la création des Iésions tissulaires caractéristiques.

L’infection pneumococcique suit un cours différent selon les cas, pouvant étre localisée
ou généralisée, ceci dépendant directement de la capacité de virulence des différentes souches,
mais aussi de facteurs lies a I’hote (107) (Annexe VI)

Colonization

|

Asymptomatic colonization

Meningitis

Figure 8 : Progression de I’infection pneumococcique (140).
I1.4.Facteurs liés a la bactérie (facteurs de virulence) : (Annexe VII)

11.4.1.Constituants de la paroi :
11.4.1.1. La capsule :

De nature polysaccharidique, elle représente un facteur de virulence majeur, comme
I'illustre le fait que pratiqguement tous les isolats cliniques contiennent une capsule et que les
souches pneumococciques non encapsulées sont nettement moins virulentes (67).

La capsule pneumococcique protége contre la phagocytose, I'immunité a médiation par
le complément et la destruction opsonophagocytaire. De plus, la capsule réduit nettement la
capture des pneumocoques par les pieges extracellulaires des neutrophiles. Elle empéche
également le piégeage de S. pneumoniae dans le mucus des voies respiratoires (62).
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11.4.1.2.Les protéines de surface Psp A et Psp C :

La PspA est nécessaire au développement d’une virulence maximale. D’une part, la
PspA facilite I’invasion systémique du pneumocoque en inhibant I’'immunité humoral (IgG).
D’autre part, elle apporte a la bactérie la quantité de fer nécessaire a sa croissance in vivo en se
fixant sur la lactoferrine.

La PspC présente une homologie structurale et fonctionnelle avec la PspA, sauf que la
PspC ne se lie pas a la lactoferrine (114) .

11.4.1.3.L.’adhésine cbpA:

De nature protéique, elle est liée de fagon covalente aux acides gras de la membrane,
qui joue un role important dans I’adhésion des pneumocoques aux cellules pulmonaires et
endothéliales (103).

11.4.1.4. Les acides téchoiques (TA) et lipotechoiques (LTA) :

Le pneumocoque a la particularité de posséder des TA et LTA de structure identique.
Tous deux sont en raison de la phosphoryl-choline qu'ils contiennent les plus puissants
inducteurs de l'inflammation parmi les composants du pneumocoque (12).

11.4.2.Les pili :

Ces fibres protéiques sont présentes dans 30% des souches pneumoccocciques et
contribuent a ’adhérence du pneumocoque aux cellules épithéliales et a la virulence de la
bactérie (31).

11.4.3.Les toxines :
11.4.3.1. La pneumolysine :

La pneumolysine intervient de facon importante dans la virulence : elle a un effet
cytotoxique, responsable de I’envahissement tissulaire et vasculaire des pneumocoques par
destruction de la cellule épithéliale et endothéliale, elle ralentit les mouvements ciliaires des

cellules épithéliales bronchiques. Par ailleurs, cette toxine réduit I’activité bactéricide des
polynucléaires neutrophiles (165).

11.4.3.2. L’autolysine LytA :

Elle provoque la lyse par clivage du peptidoglycane, ce qui entraine I'hydrolyse
(autolyse) de la paroi cellulaire. Sa plus grande contribution a la virulence serait de permettre
la libération de la pneumolysine au cours de ’infection et d’autres toxines (159) .

11.4.3.3.L’hyaluronidase :

Cette protéine de surface est produite par 99 % des pneumocoques. Elle hydrolyse
I’acide hyaluronique, facilitant ainsi la migration des pneumocoques du site de colonisation au
systéme vasculaire (24) .
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11.4.3.4. La serine protéase :

Elle degrade de fagon non sélective les immunoglobulines, les fibronectines, le
fibrinogéne et d’autres protéines de I’hote (191) .

Metal binding transporters
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Figue 9 : Principaux facteurs de virulence (230).

I1.5.Facteurs liés a I’hote ( facteurs de risque) :

Les ages extrémes de la vie, le groupe vulnérable (jeunes enfants, dont ’dge est
inférieur & 2 ans, et sujets agés > 65 ans), le diabéte, la consommation d’alcool , le tabagisme,
I’infection virale (due au virus respiratoire syncitial et a la grippe en particulier) et
particulierement les sujets immunodéprimés atteints de drépanocytose, d’asplénie, de VIH, de
certains syndromes d'immunodéficience (déficit d’immunité humoral : complément ou
immunoglobulines), sont des facteurs favorisant la survenue d’infections a pneumocoques
(197,91). L’insuffisance hépatique chronique et la bronchopneumopathie chronique
obstructive doublent le risque des infections invasives a pneumocoque (173).
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11.6.Les infections non invasives :
11.6.1.L’otite moyenne aigue OMA :

L’OMA est la premicre cause de prescription d’antibiotiques en pédiatrie.
Particulierement répandue chez les enfants entre 6 mois et 3 ans (pic d'incidence a 9 mois)(48).

L’OMA consiste a une accumulation de liquide dans I’oreille moyenne accompagnée
d’une inflammation aigué, suite d’une infection virale des voies respiratoires supérieures, la
trompe d’Eustache (ou trompe auditive) est alors obstruée ce qui permet aux bactéries de se
développer dans le fluide de I’oreille moyenne, déclenchant une inflammation purulente.

Les points clés du diagnostic d’OMA repose sur la clinique : otalgie et ses équivalents
(irritabilité, pleurs, Insomnie...), hypoacousie, fievre, asthénie et anorexie, et sur I’otoscopie
qui est fondamental (94, 110).

Le pneumocoque représente 30 a 50% de tous les cas d’OMA. Dans les différentes
parties du monde I’incidence s'éléve a environ 300 millions de cas par an (23, 25). Elle est
principalement associée aux souches des sérotypes 3, 6A, 6B, 9V, 14, 19A, 19F et 23F (84).

L’OMA a pneumocoque peut se compliquer parfois d'infections séveres (mastoidites,
bactériémies, meningites, etc.) ou laisser des séquelles auditives (94) ..

Figure 10 : OMA aigue en otoscopie, collection déclive bien visible et
bombement du tympan (94)

11.6.2.Sinusite aigue :

La sinusite est une inflammation des sinus aeriens de la face. Elle est considérée comme
une complication bactérienne d’une rhinopharyngite virale. Les signes cliniques rencontrés
sont: douleur intra orbitaire unilatérale majorée par I’antéflexion et irradiant aux arcades
dentaires, obstruction nasale, mouchage purulent avec ou sans fievre (71) .

S. pneumoniae est isolé dans 30 % des cas des sinusites aigue. Les sérotypes les plus
incriminés sont le 19A et 15C (175, 120)

La forme compliquée de I'enfant de moins de six ans est I'ethmoidite qui requiert le plus
souvent un traitement en milieu hospitalier. Les autres formes compliquées de I'enfant :
sinusites bloquées, atteintes neurologiques et ophtalmologiques (127).
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I11.7.Les infections invasives :
11.7.1.La pneumonie :

Les pneumonies aigués communautaires PAC sont des infections du poumon non liées
a une hospitalisation ou a des soins. Cette pathologie non rare (600 000 pneumonies/an en
France) est le plus souvent traitée de fagon empirique, car la documentation microbiologique
est difficile & obtenir (55).

Une fievre d’apparition brutale, élevée, associée a une altération de I’état général,
douleur thoracique en coup de poignard, des expectorations purulentes ou rouille, évoquent la
pneumonie franche lobaire aigué a pneumocoque, et cela a tout age (26 , 48,155).

Les bronchites et les broncho-pneumopathies sont observées surtout chez les patients
souffrant d’une insuffisance respiratoires chroniques et au décours de viroses (grippe) (64).

S. pneumoniae est la premiére étiologie des PAC, et représente 30 a 60 % des cas
documentés. Elle est associee aux PAC graves avec déces précoce ; une mortalité de 10 % en
cas de pneumonie bactériémique a pneumocoque, et de 20 % en cas d’admission en réanimation
(155,48).

Le sérotype 1 est l'agent étiologique le plus répandu de la PAC, suivi des sérotypes 5,
19A, 3, 7F ,7A, 12, et 33.(76, 86).

Figure 11 : Image radiologigue typique de pneumonie a pneumocoque (208).
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« La pleurésie :

Le terme pleurésie infectieuse (PI) correspond a I’apparition entre les deux feuillets
pleuraux d’un liquide soit macroscopiquement purulent, appelé empyeme, soit
macroscopiquement non purulent mais présentant des caractéristiques bactériologiques ou
biochimiques témoignant d’une invasion microbienne.

Les PI d’origine pulmonaire représentent 55 a 73 % des étiologies, dans la grande
majorité des cas, elles font suite a I’invasion par des agents pathogenes dans I’espace pleural a
partir d’un foyer parenchymateux contigu et sont alors appelées épanchements pleuraux
parapneumoniques (89) .

Parmi les patients atteints de pneumonie, prés de la moitié peuvent développer des
épanchements pleuraux, parmi ceux-ci, 5 a 10% peuvent progresser vers I'empyéme.

La pleurésie a S. pneumoniae est la cause la plus fréquente de pneumonie compliquée
chez les enfants et chez les adultes (124) .

Les serotypes 3 et 19A sont les étiologies les plus courantes dans les pleurésies
purulentes survenant aprés une complication d’une infection pneumococcique, suivis des
sérotypes 7F et 1 (102) .

11.7.2.La bactériémie :

La bactériémie pneumococcique a été appelée « fievre pneumococcique » au cours des
années 1970 et 1980.En effet, S pneumoniae a été retrouvée dans environ 5% des hémocultures
de jeunes enfants fébriles présentant de légéres altérations des voies respiratoires supérieures
(153).

S pneumoniae est la cause la plus probable de la bactériemie occulte quand il n'y a
aucune preuve de toxicité, une telle bactériémie est généralement un événement bénin,
transitoire et autolimité. Cependant, les enfants affectés pourraient également présenter des
maladies aigues séveres : septicémie, purpura, coagulopathie disséminée et défaillance
multiorganique, en particulier dans le cadre d’asplénie ou de drépanocytose (176,151) .

Chez les adultes, la majorité des cas de bactériémie a pneumocoque sont associés a la
pneumonie, alors que chez les enfants le site primaire de I'infection est souvent inconnu. Elle
est produite fréquemment chez les personnes ayant des facteurs prédisposants (22, 65).

La bactériémie pneumococcique est devenue rare chez les enfants immunisés avec PCV
mais peut encore étre vu dans les non immunisé ou lorsque I’infection est causée par des
sérotypes non vaccinaux. Les sérotypes les plus fréquents sont : 1, 3, 7F, 14,19A et 23F (105).
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11.7.3.La méningite :

La meéningite & pneumocoque est une
maladie infectieuse grave du systeme
nerveux central SNC et une cause importante
de morbidité et de mortalité dans le monde
entier. En dépit des traitements antibactériens
efficaces, environ un tiers des survivants
souffrent de séquelles a long terme, telles que
la perte auditive, paralysie cérébrale,
convulsions, hydrocéphalie ou déficience
cognitive (14).

Le pneumocoque diffuse le plus souvent par
contiguité a partir d’un foyer ORL ou d’un
portage oropharyngé chez les sujets porteurs
d’une breche ostéoméningée, parfois il
diffuse par voie hématogéne a partir d’un
foyer plus profond (poumon) (48). Des
antécédents de traumatisme cranien ; de
chirurgie de la base du créane, une rhinorrhée
ou une infection des voies aériennes (otite,
sinusite, pneumopathie) sont des arguments

en faveur de méningites a pneumocoque (92).

Figurel2 : Complications multiples chez un patient
atteint de méningite a pneumocoques. (A) IRM du
cerveau indique un cedéme bilatéral. (B) Une vue post-
mortem montre des méninges de couleur jaunatre (C)
Confirmation de l'infarctus bilatéral des ganglions de la
base (D) une infiltration lymphocytaire dans et autour
de la paroi vasculaire, (E) une inflammation corticale
nécrosante subapicale étendue, (F) un cedéme dans la
substance blanche (222).

Les manifestations classiques comprennent la fiévre, la rigidité de la nuque, maux de
téte, ou état mental altéré. Les nourrissons peuvent présenter de l'irritabilité, une fontanelle
bombée, et des crises d’épilepsie. Les vomissements et les signes neurologiques focaux sont
plus importants chez les enfants plus agés. L'infection peut provoquer une progression rapide
vers le coma et la mort dans les 24 heures suivant le début de la maladie (151).
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Une cytotoxicité induite par la réponse immunitaire de I'nGte est le facteur clé causant la
mort aigué ou a long terme des séquelles neurologiques de la méningite a pneumocoque:
détresse psychologique et des déficiences cognitive.(195).

En outre les méningites a pneumocoque sont trés pourvoyeuses de surdité, un facteur
pronostique serait le type d’antibiotique administré en association avec une céphalosporine ;
un traitement par vancomycine serait plus fréquemment associé a une surdité, contrairement a
I’utilisation de la rifampicine, ayant une excellente pénétration dans I’oreille interne. (en plus
de la dexaméthasone). En pratique, le dépistage précoce de la surdité s’impose, avec suivi
rapproché (réévaluation radiologique et audiologique) dans les semaines qui suivent la
méningite pour ne pas laisser passer le délai optimal de pose d’implant cochléaire pour les
surdités de perception.(230)

Depuis l'introduction du vaccin contre I’Haemophilus influenzae de type b en 1988,
l'incidence de la méningite a H. influenzae de type b a diminué dau moins 97% et
S.pneumoniae est apparu comme l'agent étiologique le plus courant dans les méningites
bactériennes (113.195) .

Les sérotypes les plus fréquemment isolés au cours des méningites sont : 19A, 6A, 7F,
et 14 chez ’enfant et chez ’adulte (15).

11.8.Autres infections :
11.8.1.Endocardite infectieuse (El) :

L’EI est une infection des valves cardiaques ou de I'endocarde qui affecte 10 000 a
20000 personnes chaque année aux Etats-Unis.

S. pneumoniae est un agent pathogene dans I’El, représentant 1-3% des cas d'adultes et
3-5% des cas chez les enfants (104).

Les symptdmes cliniques de I'EI aigué résultent de complications suppuratives
emboliques ou intracardiaques, les folioles valvulaires sont rapidement détruites par des
bactéries qui se multiplient rapidement dans les végétations friables qui ne cessent de croitre.

Les complications se développent en une semaine, ceux-ci comprennent l'insuffisance
cardiaque congestive sévere et un large spectre de complications neuropsychiatriques résultant
de l'atteinte du SNC (116)

Les sérotypes associés aux cas d’El a pneumocoque cités dans la littérature sont 12F,
18C ,23F ,22F, 7Fet 14 (104,116).

11.8.2.Infections ostéo —articulaire (I10A) :

S. pneumoniae n’est responsable que de 3 a 10% des IOA de I’adulte, chez ’enfant de
moins de 2 ans la fréquence s’é1éve a 12% (111).

La contamination se fait principalement par voie hématogene, justifiant la recherche
d’un foyer infectieux primitif (pneumopathie, sinusite, endocardite).
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Ces infections sont fréquemment bactériémiques avec des hémocultures positives dans
plus de 70 % des cas (30).

Les I0A surviennent sur un terrain d’immunodépression ou de pathologie articulaire
préexistante et peuvent mettre en jeu le pronostic fonctionnel et vital ; toutefois, les I0A a
pneumocoque ont la particularité de survenir dans moins de 20 % des cas chez des adultes sains.
(132)

Les sérotypes capsulaires 22F et 12F sont les plus fréquents chez les patients atteints
d'l10A (81,30)

11.8.3.Syndrome hémolytique et urémique SHU :

Le SHU est une cause fréquente d'insuffisance rénale aigué organique chez I'enfant.
C'est une complication évolutive des gastroentérites aigués en générale a Escherichia coli,
cependant S.pneumoniae peut étre un agent causal dans 5 % des cas (5).

Le SHU compliqgue moins de 0,6% des infections invasives a pneumocoque,
essentiellement chez I’enfant de moins de 2 ans, les complications rénales sont plus fréquentes
et la mortalité est plus elevee (12%) que dans le SHU typique.

Les serotypes 14, 6B, 9V, 19, 3, 8, 23F et 19A ont été décrits en association avec le
SHU a pneumocoque, mais seuls les sérotypes 6B, 14 et 23F sont couverts par Le PCV (168,
18).

11.8.4.Infections nosocomiales :

Les caracteres épidémiologiques et cliniques des infections pneumococciques
communautaires ont été définies par plusieurs études, cependant le rdle du pneumocoque en
tant que pathogéne nosocomial a recu peu d’attention.

Les infections nosocomiales surviennent principalement chez les sujets 4gés. La souche
infectieuse du pneumocoque peut provenir de la flore du tractus respiratoire supérieur du
patient, et peut avoir été acquise avant ou apres I'hospitalisation, d'un porteur asymptomatique
transitoire ou d'un sujet atteint de maladie pneumococcique (96)

Des grappes sporadiques et des épidémies nosocomiales d'infections pneumococciques
(Pneumonie et bactériémie) peuvent également survenir dans 1’hopital en particulier dans le
service de soin respiratoire.

Ces épidemies mettent en évidence le potentiel de transmission rapide et la courte
période d'incubation de S.pneumoniae. (96).
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CHPITRE 111 : DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

I11.1.Epidémiologie des infections & S.pneumoniae:

> Epidémiologie des infections & S.pneumoniae dans le monde :

Les maladies pneumococciques sont une cause fréquente de morbidité et de mortalité du
monde, bien que les taux de morbidité et de mortalité soient plus élevés dans les pays en voie
développement que dans les pays industrialisés, la majorité des déces surviennent en Afrique
subsaharienne et en Asie. La maladie est plus fréquente aux extrémes de I'age.

En mars 2012, I'Organisation mondiale de la santé estimait que 5% de toutes les causes
de mortalite infantile de moins de cing ans étaient dues a des infections pneumococciques (225).

Des études récentes sur I'impact du vaccin PCV13 font état d'une incidence plus faible
de pneumococcie par serotypes vaccinaux et de l'augmentation relative de la maladie
pneumococcique par les sérotypes non vaccinaux, en particulier 23B et 15A (27).

e La méningite :

Aux Etats-Unis, la bactérie pathogéne la plus commune dans les cas de méningite signalé
de 1997 a 2010 etait S. pneumoniae, avec un taux d'incidence de 0,30 pour 100000 cas. Une
diminution de taux de mortalité par la meningite a pneumocoque a été observée apres
I’introduction du vaccin et 1’utilisation des corticostéroides (172) .

En Chine, S.pneumoniaeétait la principale étiologie des méningites bactériennes chez
les enfants agés de 29 jours a 1an entre 2010 et 2014 avec un taux de 73,33%.

Les sérotypes 19F et 19A ont été juges les serotypes les plus communs associés aux
méningites séveres (121).

En France ; grace aux données epibac de I’institut de veille sanitaire, I’évolution de
méningite bactérienne est bien estimée ; I’incidence de pneumocoque dans les meningites est
de 51% et de 29% pour le méningocoque.

Cette répartition varie en fonction de I’dge ,90% des méningites est due aux
méningocoques chez les jeunes adultes (16-24 ans), alors qu’aprés 1’age de 25 ans c’est le
pneumocoque qui est prédominant, avec un cas sur deux entre 25 et 40 ans et plus de 75% des
cas apres 40 ans (46).

Selon ’OMS, Les flambées des méningites a pneumocoques signalées jusqu’a 2016
semblent se limiter a I’ Afrique subsaharienne.

Entre 2004 et 2013, S.pneumoniaea été identifié dans 27% des cas confirmés. La
méningite & pneumocoque a un taux de létalité élevé de 36% a 66%.

Depuis 2000, plusieurs pays de cette région, dont le Burkina Faso, le Ghana et le Tchad,
ont connu des flambées de méningite a pneumocoque .(206) .

Au Maroc, En 2010 la fréquence de pneumocoque dans les méningites chez les enfants
vaccinés était de 47.30% (207) .
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Une étude plus récente portant sur 1’étude des causes des maladies bactériennes
invasives chez les enfants ; rapporte que sur 238 enfants de moins de 5 ans ,59 avaient une
méningite a S. pneumoniae (50).

En Tunisie ; dans une étude faite entre octobre 2016 et juin 2017, la culture des 515
échantillons de LCR a montré 13 isolats de S. pneumoniae. L’utilisation de SM-PCR
sérogroupage pour ces souches a révelé 3 sérotypes différents : 19A, 19F et le 23F (132) .

e Lapneumonie :

S.pneumoniae est la principale cause de pneumonie bactérienne chez les enfants de
moins de cing ans et une telle pneumonie a causé environ 411 000 déces en 2010 et 335 000
déces en 2015 (4).

S.pneumoniae cause chaque année plus de 400 000 hospitalisations et plus de 16 000
décés par pneumonie chez les adultes aux Etats-Unis (40) .

En Amérique latine, S.pneumoniaeest le plus fréquent micro-organisme responsable de
la PAC, avec une incidence qui varie entre 24 et 78% (79) .

En Inde, I'un des principaux contributeurs a la charge de la pneumonie est

S. pneumoniae. En 2010 ; 0,56 million d'épisodes de pneumonie a pneumocoques graves a été
enregistré, et on a estimé que la proportion de pneumonies pneumococciques severes était de

15,8%. L’Etats indiens avait le plus grand nombre de décés par pneumonie & pneumocoque
chez les enfants de moins de 5 ans en 2010 avec un taux de mortalité de 29,5% (74) .

En Europe, S.pneumoniaeest l'agent causal le plus fréquent de la pneumonie représentant
35 a 39% de tous les cas (68) .

Un extrait des données de « PUBLIC HEALTH ENGLAND » pour la période 2004-
2015 a rapporté que S.pneumoniaeest la bactérie la plus incriminée dans les pneumonies avec
58%. Aprés I’homologation du wvaccin anti pneumococcique, le taux pneumonies a
pneumocoques a diminué pour tous les ages, avec des réductions importantes dans le groupede
65 ans et plus et chez les enfants de moins de 15 ans (148).

En Afrique, la pneumonie a pneumocoque cause environ 43% des déces chez les enfants
dans le monde de moins de 5 ans. Le Nigéria est le pays le plus lourdement touché (4, 72) .

e L’OMA:

Au Japon, Une étude prospective, par des otorhinolaryngologistes menées entre 2016-
2017, rapporte que 1’agent pathogene le plus fréquent associ¢ aux OMA chez les enfants de
moins de 15 ans était Heamophilus influenzae (54,8%) suivi de S.pneumoniae(25,4%). La
fréquence d'isolement de S.pneumoniaea diminué significativement de 39,3% en 2006 a 25,4
% en 2016.
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Les sérotypes vaccinaux actuels ont considérablement diminué. Les sérotypes les plus
courants étaient 15A (14,8%), 3 (13,9%) et 35B (11,1%) (148).

L'OMA chez les enfants chiliens est principalement causeée par S.pneumoniaeet
Haemophilus influenzae non typable qui représentent respectivement 41.7% et 40.3% des cas.
Les sérotypes 19F, 14 et 3 constituent pres de la moitié des sérotypes pneumococciques isolés
(7).

Selon les données du CNRP en France, les OMA a pneumocoque sont observées chez les
jeunes enfants, particulierement avant 1’age de 2 ans.

Les otites ont significativement baissé apres 1’introduction du PCV-13 en 2010 (37,3%
en 2011 vs 7,3% en 2015).

Globalement, 43% des souches isolées d’otites en 2015 étaient théoriquement couvertes
par le vaccin 13-valent (58) .

e Bactériémie :

Les chercheurs ont observé une réduction de 95,3% de la bactériémie a
S.pneumoniaeaprés la mise en ceuvre de la vaccination, de 74,5 a 10 a 3,5 pour 100 000 enfants
par an apres la période post-PCV13.

Escherichia coli , Salmonella sp, et Staphylococcus aureus ont provoqué 77% de
bactériémie a mesure que les taux de pneumocoques diminuaient (55) .

Aux Etats -Unis, la bactériemie pneumococcique occulte est plus frequente chez les
enfants agés de 3 a 36 mois. Chez I'enfant completement vaccing, l'incidence est maintenant
estimée beaucoup plus faible, environ 0,5% (96) .

En France, la vaccination des enfants de moins de 2 ans par le vaccin a un impact
significatif sur l'incidence des bactériémies a pneumocoques. En effet, il a été observé chez
I'enfant de moins de 2 ans la disparition des bactériémies dues a des pneumocoques de sérotypes
vaccinaux, a I’exception du sérotype 19F, et leur nette baisse dans le reste de la population.
Chez les adultes de plus de 64 ans, les sérotypes vaccinaux 19A et 3 restent majoritaires mais
ont significativement diminué. Parallelement, il existe une diversité importante des sérotypes
non couverts par le PCV13 en progression (58).

Les données sur la prévalence et les causes des bactériémies en Afrique sont rares. Une
recherche systématique des études qui utilisaient I'hémoculture pour identifier ces infections
chez les adultes et les enfants a été menée par A. Reddy et al : 18,3% sont dus a S.pneumoniae,
I’isolat le plus fréquant chez les enfants (54) .

> Epidémiologie des infections & S.pneumoniae en Algérie :

Entre 2010 et 2014, parmi 207 épisodes d’IIP enregistrés au CHU Mustapha bacha, 60%
des cas ont présenté des méningites.

Les sérotypes les plus fréguemment associés aux I1P, étaient de fréquence décroissante 14,
19A, 19F. Des déces dus a une infection & S.pneumoniae ont été observés dans 7 cas d’I1IP(75).
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Une autre étude au CHU Benbadiss Constantine entre 2005 et 2011 rapporte un tauxéleve
d’IIP chez I’enfant dont I’dge est égal ou inférieur a 5 ans avec une prédominance masculine.
Le taux des méningites est le plus élevé représentant 75/100 cas, suivi de 13 cas de
pneumopathie et 12 cas de bactériémie (3) .

Selon le 17éme rapport (2016) du réseau Algérien de Surveillance de la Résistance des
Bactéries aux Antibiotiques (AARN) ; 93 souche de pneumocoque isolées a partir du LCR ont
éte identifiées dans différents laboratoires en Algérie .

Le pourcentage du pneumocoque dans les prélevements des voies respiratoires basses
chez les patients externes et hospitalisés en 2016 est de 5,87%.

La fréquence du pneumocoque isolé dans les prélevements de la sphére ORL
responsable des otites est de 4,22% (193).

111.2. Epidémiologie de la résistance aux antibiotiques :

L'émergence de S.pneumoniae résistant aux ATB, en particulier aux pénicillines aux
macrolides ; est un probleme mondial qui a rendu le traitement de la maladie plus difficile. La
fréquence d’isolement de ces souches dépend de la région du pays ou elles sont isolées (219).

++ Dans le monde :

Le pneumocoque est responsable de 30 000 a 60 000 cas de maladies invasives par an,
30 a 40% de ces infections sont causées par des pneumocoques résistants a un ou plusieurs
antibiotiques (219) .

En 2015 aux Etats-Unis, les données du systéme (ABC), rapportent des taux élevés de
sensibilité aux antibiotiques des souches de S.pneumoniae isolées chez des patients atteints
d’IIP. Ces taux sont de ’ordre de 95.6 % a la pénicilline, de 97,5% au céfotaxime, 99,6% a la
lévofloxacine et de 100% a la vancomycine .30% des pneumocoques résistent a
I’érythromycine (29) .

Au Brésil, une étude d’évaluation du profil de sensibilité de différents sérotypes de
S.pneumoniae isolés en Sdo Paulo sur une période de 16 ans (1998-2013) rapporte que les
lignées de S.pneumoniae présentent une sensibilité supérieure a 90% au chloramphénicol, a
I'érythromycine et a la ceftriaxone pendant toute la période étudiée, avec une sensibilité totale
a la vancomycine. La non sensibilité a la pénicilline est détecté dans 14,8% des souches. Le
plus haut niveau de résistance est détecté pour le SXT (88).

L'étude multicentrique du Réseau asiatique pour la surveillance des pathogenes
résistants (ANSORP) en Asie a mis en évidence une augmentation spécifique de la résistance
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a la pénicilline et d'autres résistances aux antimicrobiens chez S.pneumoniaedans les
populations asiatiques par rapport au monde occidental (201) .

Au Japon, une étude de 2012 & 2014 rapporte un taux de résistance chez S.pneumoniae
de 46,1% a la pénicilline, 20,2% au céfotaxime, 20,5% au méropénéme, 94,3% a
I'érythromycine et 02% a la lévofloxacine. Elle a montré aussi qu’aprés ’homologation du
vaccin PCV13 en 2013 ; les taux de résistance a la pénicilline et au céfotaxime ont diminué
significativement durant la période d'étude principalement avec les sérotypes 15A ,19A et 24F,
alors que la résistance au méropénéme a augmenté, en particulier pour le sérotype 15A. (83) .

A Moscou, les tests de sensibilité aux antibiotiques effectués sur des isolats
pneumococciques collectés prospectivement de 2009 a 2013 aupres des enfants ; montre une
prévalence des souches résistantes supérieure a 20% pour tous les antimicrobiens testés, le taux
de résistance le plus élevé (57%) est observé pour le cotrimoxazole. Environ 30% des souches
pneumococciques sont résistantes a l'oxacilline (143). Le taux de souches PSDP est estimé a
28% et ils sont observés principalement dans les isolats de sérotype 14, 19A, 19F et 23F (150)

En Inde, la surveillance nationale de la résistance des souches de
S.pneumoniaeresponsable d’infections invasives note un faible taux de résistance a la
pénicilline 8% alors que des taux élevés de 66% et 37% sont décrit pour le cotrimoxazole et
I”érythromycine respectivement (6) .

En Australie malgré I’introduction du PCV13 en 2011 les taux de résistance demeurent
élevés particulierement pour le sérotype 23F et les isolats nouvellement apparus de sérotype 7B
(42) .

¢ En Europe

Des données sur la surveillance des pneumocoques provenant de plusieurs pays d'Europe
centrale et orientale et du Kazakhstan ont été présentées lors du 7e sommet sur la surveillance
des pneumonies qui s'est tenu a Istanbul en septembre 2014 (134).

En Croatie, la proportion d'isolats invasifs non sensibles a la pénicilline était de 17% en
2005 et de 23% en 2012, les sérotypes 14 et 19A représentent le plus grand nombre d'isolats
non sensibles. Tous les isolats hautement résistants semblent avoir été prévenus par
I'introduction du PCV13 (134).

En Turquie, larésistance a la pénicilline a été observée dans 23% des isolats et la résistance
a I'érythromycine dans 25% des cas. Les sérotypes 19A et 19F ont les taux de résistance les
plus élevés (134).

En Bulgarie, les taux de S.pneumoniaerésistants aux antibiotiques sont restés élevés apres
I'avenement du PCV10 en 2010. Les sérotypes les plus résistants étaient 19F, 19A, 6A, 15A et
23A (117).

En France, 1’étude de la sensibilité du pneumocoque aux antibiotiques du CNRP a montré
une baisse des souches PSDP (34,2 % en 2009 vs 25,7 % en 2013), ainsi qu’une baisse de la
résistance a I’amoxicilline (17,9 % en 2009 vs 11,6 % en 2013) et au céfotaxime (9,7 % en 2009
vs 6,0 % en 2013), la prévalence des souches appartenant aux sérotypes vaccinaux était de
64,2% en 2009 et de 35,6 % en 2013 (58) .
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En 2015, le taux de résistance aux macrolides des souches s’établit a 24,3% parmi les
souches PSDP, 78,5% étaient résistantes aux macrolides. La fréquence de la résistance a
I’érythromycine, a la tétracycline, au cotrimoxazole, a la kanamycine et au chloramphénicol
suit une diminution depuis 2001. Les sérotypes 19A ,11A et 15A sont les plus associés a la
résistance aux BL (58).

®,

% En Afrique

Dans une éetude transversale dans le nord-ouest du Nigeria ; la détermination de profil
de résistance des souches de S.pneumoniaea trouvé une prévalence élevée de résistance au
cotrimoxazole de 96,2%, I’amoxicilline et I'amoxicilline / acide clavulanique ont montré une
activité relativement bonne avec 78,8% d’isolats sensibles. Une excellente activité a été
observée avec la ceftriaxone.

La prévalence élevée de pneumocoque résistant a la pénicilline au Nigeria n'est pas
surprenante (55,3% et 28,0% étaient résistants de facon intermédiaire et compléte
respectivement) car la pénicilline est I'antibiotique le plus largement utilisé (69) .

% Le Grand Maghreb :

L’ Analyse de la distribution du sérotype des isolats cliniques de S.pneumoniae collectés
dans le sud de la Tunisie sur une période de 5 ans (2012-2016) a permis d’évaluer leurs profils
de sensibilité aux antimicrobiens, ainsi 75,3% des isolats étaient non sensibles a lapenicilline
, 71,4% étaient résistants a I’érythromycine et seulement deux isolats étaient résistants a la
Iévofloxacine.

19F, 19A, 23F et 14 étaient les sérotypes les plus associés a la résistance aux BL la
prévalence de ces sérotypes pourrait étre le résultat de I’absence du PCV du programme national
de vaccination en Tunisie (190).

Au Maroc, L’étude de Diawara et al portant sur I’impact de la vaccination sur la
sensibilité aux antibiotiques du pneumocoque, a montré que les PCV ont contribué a la
diminution des taux de résistance aux antibiotiques, en particulier a la pénicilline de 50.6 % a
21.9 % et au cotrimoxazole de 39.2% a 6.3 % chez les enfants 4gés de moins de 2ans.

De plus, les sérotypes a fort taux de résistance avant la vaccination (14, 6B, 19A ,19F
23F et 5) ont été rarement isolés apres vaccination (221) .
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% En Algérie :

En Algérie, peu de données sont disponibles concernant la distribution des sérotypes
pneumococciques et la résistance aux antibiotiques, qui est un probléme de santé publique.
Toutes les études menées dans notre pays ont été faites avant I’introduction de la vaccination.

Dans ce contexte, Ramdani-Bouguessa par ses deux études (145,141) montre 1’évolution
d’émergence des souches PSDP dans I’infection pneumococique chez I’enfant, le taux est passé
de 34,6% entre 1996-2001 a 48% entre 2005-2012.

De méme une élévation des taux de résistance aux autres ATB a été observée au cours de
la méme période : de 21.7% a 53.0% pour I’érythromycine ; de 25.7 a 43.7 % pour le
cotrimoxazole et de 26.4% a 42.0% pour la tétracycline. Aucune résistance a la vancomycine
est n’a été observée.

L’augmentation des résistances du pneumocoque en Algérie a été associée a un
regroupement des souches résistantes en un nombre restreint de sérotypes. Trois sérotypes
étaient plus frequents parmi les souches PSDP : 14, 23F ,6B (194,3) .

Les données d' AARN de I’année 2016 ont signalé un taux élevé de résistance a la
pénicilline des souches de pneumocoque avec 78.4%, 14 isolats de PSDP sur 28 souches ont
été isolés a partir des prélevements des voies respiratoires basses (193).

Des resultats plus récents de 1’étude de H.Ziane montre toujours des taux élevés de la
résistance de S.pneumoniae a I’ensemble des antibiotiques et en particulier a la pénicilline. Les
taux les plus elevés de la résistance a la penicilline sont constamment observés dans les
sérotypes vaccinaux 14, 19A, 19F et 23F. (CMI Peni G>2ug / ml) (75).

Les données d’AARN de I’année 2016 ont signalé un taux ¢levé de résistance a la
pénicilline et I’érythromycine des souches de pneumocoque avec 78,4%, 47,3%, 14 isolats de
PSDP sur 28 souches ont été isolés a partir des LCR. (193).
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CHAPITRE IV : Traitement et Prévention

IV.1. Traitement des infections & pneumocoque :
IV.1.1.0tite Moyenne Aigue :

L’antibiothérapie des OMA diminue la morbidité et la mortalité chez les enfants de
moins de 2 ans. Chez les enfants de plus de 2 ans et chez I’adulte, la majorité des OMA
gueérissent spontanément.

Le traitement antibiotique fait appel en premicre intention a ’amoxicilline, qui est la
molécule la plus active sur le pneumocoque et I’Haemophilus. En cas d’échec, ’association
amoxicilline-clavulanate est proposée (224).

IV.1.2.Sinusite aigue :

Un antibiotique efficace contre l'infection des sinus par le pneumocoque doit
impérativement €tre doué d’une activité bactéricide. Bien que 1’amoxicilline soit un premier
antibiotique acceptable pour une infection sinusale aigué non compliquée, de nombreux
médecins choisissent 1’association amoxicilline-clavulanate comme médicament de premiére
intention.

Chez le sujet allergique a la penicilline, autres antibiotiques sont utilisés comme
alternatifs : le cefaclor, le loracarbef (Céphalosporine de deuxieme géneration) ,la
clarithromycine, I'azithromycine et le sulfaméthoxazole.

Generalement, un antibiotique efficace doit étre continué pendant un minimum de 10 a
14 jours. Cependant, il n'est pas rare de devoir traiter I'infection des sinus pendant 14 a 21 jours
(175) .

1VV.1.3.Pneumonie :

Selon la gravité de la pneumonie, les antibiotiques sont administrés a la maison ou a
I'n6pital. Toute antibiothérapie pour une PAC implique une réévaluation a 48-72h (48) .

Historiquement, le traitement de la pneumonie pneumococcique était la pénicilline. Un
nombre croissant de cas de pneumonie pneumococcique sont devenus partiellement ou
totalement résistants a la pénicilline, ce qui a rendu le traitement par cette molécule inefficace

Dautres antibiotiques efficaces comprennent I'amoxicilline et I'érythromycine. Si ces
derniers ne sont pas efficaces, la vancomycine ou la céphalosporine de 3eme génération peuvent
également étre utilisées (68).

VI1.1.4.Bactériémie :
Une recommandation de la combinaison d’un macrolide et une BL est I’'une des options

préférées pour la thérapie empirique d’une bactériémie.

La posologie doit étre adaptée a la gravité clinique, aux organes atteints en particulier aux
défaillances rénales et/ou hépatiques.
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Une désescalade thérapeutique utilisant un antibiotique & spectre plus étroit (adapté a
I'antibiogramme) est possible et recommandée en cas de stabilisation clinique du patient (65).

IV.1.5.Méningite :

Devant des signes cliniques de méningite, le traitement probabiliste doit étre administré
immédiatement apres la ponction lombaire (80).

Le traitement de 1¢re intention, que I’examen direct soit positif ou non, repose sur des
C3G : la cefotaxime & 300 mg/kg/j en IV ou la ceftriaxone & 100 mg/kg/jour en 1V (202) .

Apres documentation microbiologique, la céphalosporine de 3eéme génération utilisée
est maintenue avec adaptation de la posologie ou bien remplacée par I’amoxicilline a la dose
de 200 mg/kg/jour en 1V. La durée dutraitement est classiquement de 10 a 14 jours en fonction
de I’évolution de I’état du patient (73) .

IVV.2.Le vaccin :

Le fardeau de la maladie associée a S.pneumoniae peut étre considerable, mais elle peut
en grande partie étre évitée grace a la vaccination de routine.

La vaccination est un moyen de prophylaxie simple et efficace contre un grand nombre
de sérotypes infecticux du pneumocoque. Deux types de vaccins sont aujourd’hui disponibles,
le vaccin polysaccharidique conjugué ou pneumococcal conjugate vaccine (PCV) et le vaccin
polysaccharidique non conjugué ou pneumococcal polysaccharide vaccine (PPSV).

En 2007, 'OMS a recommandé l'utilisation du PCV dans tous les pays, insistant pour que
la priorité la plus élevée soit accordée aux pays présentant un taux de pneumonie élevé et des
taux de mortalité elevé chez les enfants de moins de 5 ans (225) .

En Algérie ; I’arrété du 24 Novembre 2014 a introduit de fagcon obligatoire et gratuite la
vaccination antipneumococcique mais ce dernier est pris en application le 24 avril 2016.
(Annexe VIl et IX) .

IV.2.1.Le vaccin polysaccharidique non conjugue :

Le vaccin anti-pneumococcique polysaccharidique non conjugué, Pneumovax 23®
contient 25 ug de polyoside purifié de vingt-trois sérotypes : 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F et 33F

Le PPSV23 est recommandée chez les personnes de plus de 5 ans présentant une
pathologie les exposant a un risque élevé d’infection invasives a pneumocoque (asplenie,
drépanocytose, infection a VIH, insuffisance respiratoire ...etc.)

Chez I’enfant de moins de 2ans I’immaturité immunologique explique le faible pouvoir
antigénique de ce vaccin dans cette tranche d’age.
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Il doit étre administré en une seule injection par voie sous —cutanée ou intramusculaire,
I’intervalle entre deux injections ne doit pas étre inférieur a 5ans, un intervalle de 3 ans est
conseillé chez le sujet immunodéprimé et asplénque.

Sur le plan clinique I’efficacité semble comprise entre 50 et 70 % pour ce qui est des
infections séveres avec bactériémie, I’efficacité vaccinale est faible chez I’immunodéprimé (45)
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Figure 13 : Le vaccin polysaccharidique non conjugué Pnneumovax 23 (226).

IV.2.2.Le vaccin polysaccharidique conjugué :

Depuis le 9 décembre 2009, une autorisation de mise sur le marché (AMM) a été délivrée
au vaccin Prevenar 13®, vaccin pneumococcique 13 valent qui contient 2,2 ug de
polysaccharide pneumococcique conjugué a la protéine vectrice CRM197(mutant non toxique
de la toxine diphtérique) des sérogroupes: 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F et 23F, et
4.4 ug de polysaccharide du sérogroupe 6B. Il a remplacé progressivement le vaccin 7valent.

Le couplage a une protéine porteuse rends les antigénes dépendants des lymphocytes T
ce qui induit une immunogénicité humorale plus élevée et une plus forte immunité a
médiation cellulaire principalement chez les jeunes enfants de moins de 2 ans qui sont
incapables de répondre aux antigénes T-indépendants ,il permet aussi d'obtenir une mémoire
immunologique lors des injections de rappel. Par conséquent ce vaccin entraine une
protection contre les infections non invasives et contre le portage en plus des infections
invasives, I'impact est donc individuel et collectif (149) (Annexe X) .

Il faut noter qu’en aolt 2014, le comité consultatif sur les pratiques d'immunisation
(ACIP) a recommandé l'utilisation systématique du PCV13 chez les adultes agés de 65 ans et
plus, il doit étre administré en série avec le PPSV23 (184).

Le PCV13 doit étre administré par voie intramusculaire (45) .
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L’introduction de vaccin 13-valent a amélioré la protection en réduisant pres de 50% le
nombre de nouveaux cas de septicémies et méningites a pneumocoque chez 1’enfant entre 1998-
2002 et 2016 en France. Un impact important a également été observé chez les adultes et les
personnes agées (diminution de plus de 20% de ces maladies) grace a I’immunité de groupe.

En Algérie ; le PCV13 couvre jusqu'a 90% des isolats circulants associés aux 1P (75,209).

Prew;mr q3’

suspensaon for injection
| poly jugate vaccine (13-valent, adsorbed)

10 single-cose (0.5 mi) pre-filied syringes without needles

Intramuscular use.
Shake woll boforo use,

Figure 14 : vaccin polysaccharidique conjugue 13 valent Prevenar 13 (226).

Ces deux types de vaccins ont réduit les taux d'infections pneumococciques dans les
communautés immunisées. Cependant le remplacement du sérotype par des souches virulentes
qui ne sont pas contenues dans les vaccins polysaccharidiques a été observé apres la mise en
ceuvre des vaccins actuels d’ou la nécessité de rechercher de nouveaux vaccins non
polysaccharidiques ayant une couverture plus large.

Les protéines de surface exprimées sur les pneumocoques comme la pneumolysine, les
pili et la protéine PspA, offrent de I'espoir pour de nouveaux vaccins potentiels susceptibles de
fournir une protection supplémentaire contre les infections pneumococciques (20,31) .
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CHAPITRE V : MATERIEL ET METHODES

V.1. Présentation de I’étude :

Il s'agit d'une étude rétrospective (Du 1 Janvier 2013 au 31 Décembre 2017) et
prospective (Du 1 Janvier 2018 au 1 Mai 2018) portant sur les infections a Streptococcus
pneumoniae invasives et non invasives diagnostiquées a ’'unité de microbiologie du centre
hospitalo- universitaire- Blida unité Frantz Fanon.

V.1.1. Critéres d’inclusion :

L’étude a porté sur toutes les souches de S.pneumoniae isolées des prélévements a
visée diagnostique (LCR, hémoculture, LBA, PDP, crachat, pus auriculaire) au niveau du
laboratoire de bactériologie, provenant de patients hospitalisés dans les différents services de
I’établissement ou consultants en ambulatoire (externes) durant la période de I’étude.

V.1.2. Critéres d’exclusion :

Ont eté exclus les souches de S.pneumoniae isolées d’urine et de suppurations a cause
de manque de données cliniques .

V.2. Echantillon :

La taille de I’échantillon est représentée par 59 souches de S. pneumoniae, isolées a partir
des preléevements cités ci-dessus chez des patients (enfants et adultes) a l'origine d'infection
pneumococcique.

Pour notre partie prospective ,8 souches ont été conservées a partir du 1* janvier 2018 et
ont été régénérées apres pour la réalisation des différents tests d’identification ainsi que
I’étude de la sensibilité aux antibiotiques. Et pour la partie rétrospective, les résultats des 41
souches étaient exploités directement a partir des registres et grace au logiciel WHONET 5.6.

L’¢tude des dossiers médicaux a ¢été faite pour tous les patients dont leurs
renseignements cliniques étaient disponibles aux niveaux des différents services de 1unité.

V.3. Conservation :

La conservation des souches a été réalisée sur des milieux liquides selon les moyens
du laboratoire par congélation a -20°C dans du bouillon Mueller Hinton + 15% de glycérol
(largement utilisé pour ses propriétés cryoconservatrices).

V.4. Contr6le de qualité des tests effectués :

Le contréle de qualité des tests est effectué grace a I’utilisation de souches de
référence. L’ATCC 49619 est utilisée comme souche témoin pour le diagnostic
bactériologique. C’est un témoin positif pour 1’identification de S. pneumoniae (sensible a
’optochine, lysée par la bile, agglutine au pneumo kit) et un témoin négatif pour I’étude de
I’antibiorésistance (sensibilité aux antibiotiques, résistance intermédiaire a la pénicilline G).
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V.6. Materiel :
V.6.1. Matériel non biologique :

Nous avons utilisé divers appareils, des différents équipements et de la verrerie
compilés dans le tableau en annexe. (Annexe XI)

V.6.2. Matériel biologique :
- Prélevements : (Annexe XII)

Nos souches sont isolées de LCR, d’hémocultures (sang), de ponctions pleurales
(liquides pleuraux), de pus auriculaire, et d’aspiration bronchique (LBA/PDP). Toutes les
souches suspectées d’étre des pneumocoques par une identification préliminaire (aspect des
colonies, hémolyse alpha) sont prises en considération puis soumises a d’autres tests pour
I’identification formelle.

a Origine : les prélevements proviennent de différents services (service de réanimation
médicale polyvalente, urgences médicales, otorhinolaryngologie ORL, médecine
interne, neurochirurgie, neurologie) ou de patients en ambulatoire.

b. Fiche de renseignement :

Le prélevement doit étre accompagné d’une fiche de renseignements sur laquelle figure
les informations relatives a chaque patient : nom, prénom, 1’age, le sexe, les signes cliniques,
la présomption diagnostique et les traitements antibiotiques antérieurement recus par le
malade. (Annexe XIII)

Apres réception des prélevements, ceux-ci sont enregistrés par le corps technique
sous la forme d’un numéro afin d’assurer le numéro du dossier.

V.6-Méthodes : (Annexe XIV)
V.6.1-Examen direct :
e Macroscopique :

On examine a I’ceil nu le prélévement qui peut fournir des renseignements intéressants
sur ’odeur, la couleur et I’aspect (trouble, clair, hématique).

e Microscopique :

L’examen microscopique qui comporte un examen direct a 1’état frais et
un examen apres coloration bleue de méthyléne ou Gram qui nous renseignent sur
la présence éventuelle des bactéries, leur morphologie, leur groupement, et leurs
affinités tinctoriales.

e Cytologie :

Consiste a dénombrer les leucocytes et les hématies présents dans le LCR ou le liquide
pleural, et a exprimer leur nombre (éléments /mm3), on utilise, pour le dénombrement, des
hématimetres (de nageotte ou de Malassez).
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V.6.2. Isolement et culture :
C’est I’étape la plus importante dans le diagnostic bactériologique. 11 s’agit
d’ensemencer les milieux de culture appropriés :
- Gélose nutritif (GN) pour les germes non exigeants.
- Milieu Chapman sélectif pour les staphylocoques.
- Milieu Hecktoen sélectif pour les BGN non exigeants, comme on peut utiliser le BCP
(Pourpre de bromocrésol).

- Gélose au sang cuit (GSC) et gélose au sang frais (GSF) pour les germes exigeants.

On incube les boites ensemencées pendant 24 a 48 h a 37°C dans I’étuve ;

- En atmosphere normal pour la GN, le Chapman, I’Hecktoen et le BCP.
- En atmosphere enrichi avec 5% de CO2 pour la GSF et la GSC.

Apres la durée d’incubation, on observe les boites ensemencées a la recherche d’une
éventuelle culture. Devant toute culture positive, on doit déceler les bactéries potentiellement
responsables de I’infection. On différencie entre les types de colonies selon la taille, 1’aspect
et la couleur. Apres I’apparition des colonies bactérienne, on procéde pour une identification
biochimique ensuite on termine par les tests de sensibilité aux antibiotiques.

V.6.3. Identification des souches du S. pneumoniae:

Pour I’identification des souches de pneumocoques, nous avons suivi 1’algorithme ci-dessus.
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f N
Souches conservées [ Prélevement ]

Régénération

= )= ) [ = )

Identification des colonies alpha
hémolytiques

Coloration de Gram : )
identification des
Gram positif,
diplocoques ou en
courte chainette
,
Test de catalase (-)
Identification  des
Sreptococcus spp
I
q D
Galerie Api strep 20 [ Test d’optochine
J
4 . ~\
S.pneumoniae Agglutination(+) par
J serum
\ antipneumococique
J

[ Tests de sensibilité aux antibiotiques ]

Schéma d’identification du Streptococcus pneumoniae
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V.6.3.1-1solement et culture :

Le milieu de culture utilisé est la gélose au sang constituée du milieu de base : Gélose
nutritive, gélose Columbia et/ou gélose Mueller- Hinton additionné de 5% de sang de mouton
frais ou cuit. L’incubation est effectuée dans une étuve a CO2 (5 %), a 37°C et a pH optimum
de 7,2 pendant 20 a 24 heures.

V.6.3.2-Examen macroscopique des colonies :

S.pneumoniae donne sur gélose au sang cuit de petites colonies mucoides ou a
dépression centrale, transparentes, rondes, et développant une hémolyse de type alpha.

Figure 15 : Culture de S.pneumoniae sur gélose au sang frais .
(Originale)
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V.6.3.3- Examen microscopique des colonies :

Apres coloration de Gram, on observe au microscope optique des diplocoques colorés en
violet a forme lancéolée, en flamme de bougie.

o

Figure 16 : observation de S.pneumoniae au microscope.
(Originale)

V.6.3.4-Test de la catalase:

- Principe :

Lapcatalase est produite en abondance par les bactéries a métabolisme respiratoire qui
peuvent détruire les peroxydes H202 dont ’accumulation a un effet 1étal pour les bactéries.
La catalase a la propriété de décomposer le peroxyde d’hydrogéne (H202) avec dégagement
d’02 sous forme gazeuse selon la réaction suivante :

2 H202 ——» 2 H20 + 02. (220)

Technique :

Prélever une quantité suffisante de culture et la mettre en suspension dans une goutte
d’eau oxygénée déposée sur une lame.

Résultats :
Positif : La présence de catalase est marquée par la formation immédiate de bulles d’O2.
Négatif : absence de bulle.

S. pneumoniae est catalase négative.
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Catalase — Catalase +

Figurel7: Résultat positif et nnégatif de test de catalase. (220)

V.6.3.5-Test de sensibilité a I’optochine :

- Principe :
Est utilisé pour différencier le pneumocoque des autres streptocoques hémolytiques. (220)

- Technique :

Une suspension du germe isolé est inondée sur une boite de gélose au sang. Un disque
d’optochine est déposé a 1’aide d’une pince a la surface de la gélose. L’incubation se fera a
35°C en atmosphere enrichi de CO2 pendant 18 a 24h heures au bout desquelles la présence
ou non de zone d’inhibition matérialisée par un halo clair est recherché et le diametre est
mesure.

- Résultats :

» Une zone d'inhibition supérieure ou égale a 14 mm de diametre oriente vers
S.pneumoniae.

Y

Une absence d'inhibition ¢’est une réaction négative.

Une zone d'inhibition inférieure a 14 mm de diamétre nécessite des tests
complémentaires.

Y
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Figure 18 : Teste de sensibilité a I’optochine de S. pneumoniae
(Originale)

V.6.3.6- Test d’agglutination au latex (Slidex pneumo Kkit) :

- Principe :

Le Slidex pneumo-Kit est un test d'identification rapide de S. pneumoniae par
agglutination de particules de latex. Les antigénes capsulaires sont identifiés en utilisant des
particules de latex sensibilisées par des groupes spécifiques d'anticorps anti-pneumocoque.

(220)

- Technique :

Sur deux cercles différents d'une carte d'agglutination, une goutte d'eau physiologique
est déposée. A laide d'une pipette pasteur, quelques colonies prélevées sont mises en
suspension dans I'eau physiologique de maniere a obtenir dans chaque cercle une suspension
opalescente.

Dans le premier cercle une goutte de latex anti-S.pneumoniae est déposee, et dans le
second cercle une goutte de latex témoin négatif. La carte est soumise apres a un mouvement
rotatif pendant deux minutes au maximum apres avoir homogénéisé le contenu de chaque
cercle a l'aide de deux batonnets différents.

- Résultats :

e Agglutination visible a I’ceil dans 2 minutes : présence d’antigénes de S.pneumoniae :
la souche testée est S.pneumoniae.

e Absence d’agglutination : absence d’antigénes de S.pneumoniae : la souche testée
n’est pas S.pneumoniae.
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Figurel9 : Agglutination de S.pneumoniae par le latex anti pneumococcique.
(Originale)

V.6.3.7- Identification par Galerie Api strep20 :

Elle permet de faire un diagnostic de groupe ou d’espeéce pour la plupart des
streptocoques (Annexe X1V).

Figure20: galerie Api strep20 codant un S.pneumoniae.
(Originale)

V.6.3.8-Tests de sensibilité aux antibiotiques :

La détermination de la sensibilité aux antibiotiques est fondée sur la recherche
des diamétres d’inhibition et sur la détermination des concentrations minimales
inhibitrices (CMI). Ces deux techniques sont réalisées selon les techniques de
standardisation de I’antibiogramme (CLSI 2011).
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e Antibiogrammes standards :
- Principe :

La méthode de diffusion est I'une des plus anciennes approches de détermination de la
sensibilité des bactéries aux antibiotiques et demeure 1’'une des méthodes les plus utilisées en
routine. Il a pour but de mesurer la sensibilité d’une souche bactérienne a un ou plusieurs
ATB en classant celle-ci en Sensible, Intermédiaire ou Résistante (S, | ou R). (19)

- Technique :

e Préparation de I’inoculum ;

- Anpartir d’une culture pure, racler quelques colonies bien isolées et parfaitement
identiques.

- Bien décharger I’anse ou I’écouvillon dans 5 a 10 ml d’eau physiologique stérile a
0,9%.

- Bien homogeénéiser la suspension bactérienne, son opacité doit étre équivalente a
0,5 MF.

- L’utilisation d’un densitométre est fortement souhaitable.

e Ensemencement ;

- Tremper un écouvillon stérile dans I’inoculum.

- L’essorer en le pressant fermement (et en le tournant) contre la paroi interne du
tube, afin de décharger au maximum.

- Frotter I’écouvillon sur la totalité de la surface gélosée, seche, de haut en bas, en
stries serrées.

- Répéter I’opération 2 fois, en tournant la boite de 60° a chaque fois, sans oublier de
faire pivoter I’écouvillon sur Ilui-méme. Finir I’ensemencement en passant
I’écouvillon sur la périphérie de la gélose.

e Application des disques d’antibiotiques ;
- Il est préférable de ne pas mettre plus de 6 disques d’antibiotique sur une boite de

90mm.

- Presser chague disque d’antibiotique a I’aide de pinces bactériologiques stériles et ne
pas déplacer les disques apres application.

e Lecture:

Mesurer avec précision les diametres des zones d’inhibition a 1’aide d’un pied a coulisse.
Comparer les résultats obtenus, aux valeurs critiques figurant dans les tables de lecture
correspondantes. Classer la bactérie dans 1’une des catégories S, R ou I. (Annexe XV).
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» Detection de la résistance aux BL par antibiogramme standard :

PARTIE PRATIQUE

Le CLSI recommande de tester un disque d’oxacilline chargé a 1ug pour la détection
de la résistance a la pénicilline. Cependant, le disque chargé a 1ug est instable et se décharge
rapidement méme si la date de péremption n’est pas encore atteinte. Par conséquent, il est
préférable de tester les deux disques chargés a 1 et 5 pg d’oxacilline. (19)

Si le diamétre d’inhibition est inférieur aux valeurs critiques de sensibilité, la souche
doit étre considéréee comme PSDP probable et subir des investigations complémentaires.

Tableau 3 :

Recherche de S.pneumoniae de sensibilité diminuée aux BL.

Oxacilline 1 pg CLSI

Oxacilline 5pg CA-SFM

Inoculum
0,5 Mc Farland 0,5 Mc Farland
Diametre
e >20 mm <19 mm >26mm <25mm
D’inhibition
Sensible a e e R
ible 3 e e Sensibilité diminuée a la
Interprétation ?o‘ilselsb{ssaﬁ- Sensibilite diminuee  la Toute les pénicilline
P oL | pénicilline B-
lactamines

Tests complémentaires

Détermination de la
CMI

Pénicilline, amoxicilline

céfotaxime et

imipenéme

Détermination de la
CMlala
pénicilline,
Amoxicilline,
céfotaxime et
imipenéme
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Figure 21 : antibiogramme d’une souche de S.pneumoniae
.(Originale)

e Détermination de la CMI par bandelettes E-test :

- Principe :

Cette technique, utilisant des bandes imprégnées d’un gradient de concentration de
I’ATB, permet d’obtenir simplement et rapidement une détermination de la CMI, dans les
mémes conditions que I’antibiogramme standard. En routine, elle constitue une alternative
acceptable a la méthode de référence (19).

- Inoculum:

L’inoculum est préparé en réalisant une suspension de colonies obtenues d’une culture
pure de 20 a 24 heures dans de I’eau physiologique stérile. La suspension est calibrée a
I’échelle 0,5 Mc Farland.

- Ensemencement :

La gélose au sang utilisée est soit déja préparée, soit coulée avec une épaisseur de 4,5 a
5mm (une fois la gélose solidifiée, la boite est mise a I’étuve pour avoir une surface bien
séche). L’ensemencement est effectué par écouvillonnage qui consiste a imbiber un
écouvillon stérile de la suspension bactérienne, essorer sur le rebord du tube et effectuer un
passage de I’écouvillon sur toute la surface de la gélose par simple rotation de 120° tout en
s’assurant que toute la boite est bien ensemencée, ensuite appliquer les bandes E-test® et
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incuber immeédiatement les boites a 37°C sous une atmosphére enrichie a 5% de CO2 pendant
20 a 24 heures.

Lecture et interprétation :
L’inhibition de la croissance se traduit par une ellipse. La valeur de la CMI correspond
au point d’intersection entre la limite de la zone d’inhibition et la bande d’E-test®. Les
valeurs obtenues sont comparées aux normes du CLSI.

» Deétection des souches de S. pneumoniae de sensibilité diminuée auxp-lactamine
par la détermination de CMI avec le E test :

Tableau4 : Critéres d’interprétation des CMI de S.pneumoniae selon les normes du CLSI

Controle de

qualité

Interpretation Sensible | Intermédiaire | Résistant

S. pneumoniae

B-lactamine
ATCC 49619

Pénicilline (ug/ml)

Méningite <0,06 >0,12 0,25-1
Autre que méningite

<D 4 >8
Pénicilline orale (Pénicilline
<0,06 0,12 -1 >2 0,25-1
V) (ug/ml) -
Amoxicilline (ug/ml)
- Autre que méningite <2 4 8 0,03-0,12
Céfotaxime (ug/ml)
<0,5 1 >2 0,03-0,12
Méningite
Autre que méningite <l 2 >4
Imipenéme (ug/ml) <0,12 0,25-0,5 >1 0,03-0,12
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Figure 22 : CMI de céfotaxime d’une souche de S. pneumoniae.
(Originale)
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CHAPITRE VI : RESULTATS

VI1.1. Taux des souches du S.pneumoniae isolées :

Prélévements
7004
Prélevements Prélevements
a culture positive = = i culture négative
2155 4840

| l

110 2131
Champignons S“}“_:h‘*ﬁ
et levures bactériennes

I

59 souches 2072
du 5.p Autres souches
bactériennes

Figure 23 : Taux du S.pneumniae isolés

Durant notre période d’étude, nous avons consulté les résultats bactériologiques de tous les
prélevements provenant de malades hospitalisés ou externes.

L’unité de Microbiologie a regu un total de 2155 prélévements a culture positive, 2131
bactéries reconnues pathogenes sont identifiées.

S.pneumoniae représente 02,76 % soit (59 /2131) du totale des souches bactériennes isolées.




B C-/riTRE VI RESULTATS PARTIE PRATIQUE
V1.2. Etude des souches de S.pneumoniae et leur implication dans les infections :

V1.2.1.Répartition des infections a pneumocoques selon la nature et le type de ’infection :

59 infections
pneumococciques
57,62% 42,38%
Infections non Infections invasives
invasives

Figure 24 : Répartition des infections a S.pneumoniae selon la nature de 1'infection.

N=59

13,55%

" owma

B Méningite

¥ Pneumonie
Bactériemie

15,25% M Pleurésie inféctieuse

B Endocardite inféctieuse

Figure 25 : Répartition des infections a pneumocoque selon le type d’infection.
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Les infections pneumococciques diagnostiquées a notre hépital incluent des infections non
invasives (57,62%) et invasives (42,38%).

En majorité, nos souches sont d’origine d’infection non invasive (OMA) avec une fréquence
élevée de 57,62 % (34/59). Par ailleurs, les autres souches sont isolées d’infections invasives :
Meéningite (15,25%), pneumonie (13,55%) et bactériemie (6,77%0).

Pour la pleurésie inféctieuse et I’endocardite inféctieuse la proportion est beaucoup plus
faible (3,38%0) soit (2cas/59) seulement pour chacune.
V1.2.2. Répartition saisonniére des infections a pneumocoques :

La répartition saisonniére des infections montre que 62% des cas sont observés en période
hivernale .
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Figure 26 : Répartition des infections en fonction des mois.
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V1.2.3. Répartition des infections & S.pneumoniae selon le service clinique :

Tableau 5 : Répartition des infections a S.pneumoniae selon le service clinique

Service Nombre
d’infection (%)
ORL 34 57.62%
Réanimation 12 20.33%
Neurochirurgie 6 10.16%
Neurologie 2  3.38%
Médecine interne 2  3.38%
Pneumologie 2  3.38%
Oncologie 1 1.69%

Le tableau montre que plus de 50% des isolements du S.pneumoniae proviennent de
patients consultant au service d’otorhinolaryngologie et 20% de patients hospitalises a I’unité de
réanimation médicale polyvalente. Les autres préléevements proviennent de service de
neurochirurgie (6/59) soit 10,16% et des services de neurologie, médecine interne et de
pneumologie avec 2 préléevements sur un total de 59 pour chaque service, et du service
d’oncologie médicale avec (1/59).

VI1.2.4.S.pneumoniae isolés d’infection non invasive (OMA) :
VI1.2.4.1. Le sexe :

Féminin

| | .
Masculin

Figure 27: Répartition des OMA a S.pneumoniae selon le sexe.
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Une prédominance du sexe masculin a été observée 20 soit 60% sur un total de 34
malades présentant une OMA a pneumocoque (Sexe ratio =1,42).

V1.2.4.2. L’age :

OMA
260 ans Z

i N=10

41-59 ans

18 —40 ans
i I omA

6—17 ans 3
) i
5ans | | | | 5

0 1 2 3 4 5 6

Figure 28 : Répartition des tranches d’age chez les patients souffrants d’OMA a pneumocoque.

L’age est documenté dans seulement 10 cas d’OMA ; la tranche d’age la plus touchée par
I’OMA a pneumocoque est I’enfant de moins de 5 ans (5/10), les 5 étaient des nourrissons ageés
entre 5 et 15 mois.

L’OMA pneumococcique atteint aussi ’adulte 4gé de 60 ans et plus, 2 cas ont été observés

: un de 60 ans et I’autre de 64 ans. Aucune OMA pneumococcique n’a été observée chez I’adulte
de 18 a 59 ans.

V1.2.4.3. Place du pneumocoque dans les otites :

Tableau 6 : Distribution des souches du S.pneumoniae isolées d’OMA selon I’année.

Nombre de 2013 2014 2015 2016 2017 2018*
bactéries/année

S.pneumoniae 8 13 7 1 4 1
Bactéries 176 170 164 90 135 91
isolées

Fréquence % 454 7,64 4,26 1,11 2,96 1,09

2018* : du 01/01/2018 a 30/04/2018
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-Place du pneumocoque dans les otites :

N=963

M Entérobactéries F

3,53%

H Pseudomonas G

3.95%
M staphylocoqques F

H Champigons et Lvures
M Streptocoques (autres

gue le pneumocoque)

i Pneumocoques

i Haemophilus influenzae

M Autres

F : famille G :genre
Figure 29 : Place du pneumocoque dans les otites.

S.pneumoniae représente 3,53% des étiologies bactériennes des otites .1l occupe la 6eme
place suivi d’Haemophilus influenzae. Pour les autres streptocoques le taux est aussi faible
(3,95%0).

-Les entérobacteéries représentent la famille bactérienne la plus responsable d’otite selon
la figure avec un taux de 29,44%.

-Le Pseudomonas et les staphylocoques occupent la 2eme et 3eme place avec des taux
respective de 20,81 % et 18,93%.

VI1.2.4.4. Impact de la vaccination :

) N=34
13
14
12
10 8
3 / PCV1
6 4 B S pneumoniae
4 1 1
2 - -
0 T T T T T T
2013 2014 2015 2016 2017
2018*

Figure 30: Nombre du S.pneumoniae isolés de pus auriculaire selon 1’année.
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Les otites & pneumocoque ont significativement baissé apres I’introduction du vaccin
conjugué 13-valent (PCV-13) en 2016.

4 souches seulement ont été isolées d’OMA en 2017, contrairement a ce qui a été
observe avant 2016 ou le nombre était deux fois plus éleve (8 en 2013 et 7 en 2015) voir méme
triplé en 2013 avec 13 souches représentant le nombre le plus élevé au cour des années de
I’étude .

Pour étudier I’impact de la vaccination il est nécessaire d’avoir des données de
surveillance de meilleure qualité et moyennant une supervision épidémiologique et statistique
aussi bonne que possible pour éviter des résultats trompeurs ou impossibles a interpréter. Dans la
présente étude nous avons essay¢ de faire une petite analyse sur la survenue des cas d’OMA
pneumococcique apres introduction du PCV-13 dans le programme vaccinal algérien.

V1.2.5. S.pneumoniae isolés d’infections invasives :

VI1.25.1. Le sexe:

Infections invasives

| .
Masculin

" Féminin

Figure 31 : Répartition des infections invasives du S.pneumoniae selon le sexe.

Nos résultats montrent une prédominance du sexe masculin dans les infections
pneumococciques invasives avec (16 /25), contre 9 sur un total de 25 malades ont été observés
chez des patients de sexe féminin.
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V1.2.5.2. L age :

> G0ans ‘ i

41-59 ans

E Méningite
18-40 ans — = Bactériemie

I Pneumonie

6-17 ans

< 5ans

0 2 4 6 8 10 12

Figure 32 : Distribution des souches du S. pneumoniae en fonction du type de I’infection et de
I’age.

L’age est documenté uniquement pour 20 malades souffrant d’infections invasives a
pneumocoque.

Les infections a S.pneumoniae sont observées dans toutes les tranches d’age avec des
extrémités variantes entre 5mois et 75ans.

Le taux des infections invasives a pneumocoques est ¢levé chez ’adulte dont la tranche
d’age est comprise entre 18 et 40 ans (50%0).

Chez les nourrissons I’atteinte est rare. Trois cas d’infections invasives (méningite) sont
observés chez 2 nourrissons agés de 5 et 7 mois et 1 enfant de 2ans

La tranche d’age allant de 6 & 17 ans et de 41 a 59 ans sont atteintes aussi avec un taux de
10% pour chacun.

Pour I’adulte agé de 60 ans et plus 3 cas sont observeés : 2 cas de bactériemie et 1 seul cas
de pneumonie.

A. Les méningites :

Tableau 7 : Répartition des souches du S.pneumoniae isolées des méningites (LCR) selon

I’année.
Meéningite S.p 0 1 2 4 0 2 9

Bactéries 66 53 49 69 64 8 309
isolées
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-Place du pneumocoque dans les méningites bactériennes :

Méningite N=278 |
3,23%

M Staphylocoques

M Pseudomonas
M Entérobactéries
M Acinétobacter
M Streptocoques
M Pneumocoques

i Autres

Figure 33: Place du pneumocoque dans les méningites bactériennes.

Nous remarquons que le pneumocoque est en dernier rang dans la classification des
étiologies bactériennes responsable de méningite avec un taux de 3,23%.

La famille des staphylocoques occupe la lere place avec un taux trés élevé (40,45%). Le
Pseudomonas , les entérobactéries et I’acinétobacter viennent ensuite : 15.52%, 14,23% et
11,97%.

Apres I’é¢tude des dossiers médicaux de 4 patients sur 9, on a constaté :

» 2 cas/ 4 ont consulté pour des céphalées et des troubles neurologique, la découverte de la
méningite pneumococcique était fortuite et 1’état des deux patients a bien évolué sous
cefotaxime.

» 1 cas/ 4 était hospitalisé pour un craniopharyngiome avec antécédent de spinabifida ; la
méningite pneumococcique est survenue apres avoir été opére.

» lcas /4 avec antécédent d’hydrocéphalie et dont la méningite a été suspecté et confirmé
par I’isolement de S.pneumoniae dans le LCR

B/ Les bactériémies :

Tableau8 : Répartition des souches du S.pneumoniae isolées des bactériémies (hémoculture)
selon I’année.

2013 2014 2015 2016 2017 2018* Total

Bactériémie  S.p 1 0 0 2 2 1 6

Bactéries 58 50 99 209 196 51 663

isolées
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Place du pneumocoque dans les bactériemies :

Bactériémie

N=663

H Staphylocoques

M Entérobactéries

M Pseudomonas

H Acinétobacter G

M Streptocoques(autres que le

pneumocoque)

i Pneumocoques

Figure 34 : Place du pneumocoque dans les bactériémies.

1% seulement des bactériémies diagnostiquées a notre hépital sont due a S.pneumoniae.
Les staphylocoques et les entérobactéries causent plus de la moitié des bactériémies, avec un taux
de 33,03% et 26,99% respectivement.

Aprés 1’étude de dossiers médicaux de 4 patients /6 on a constaté :

» 2 patients ont été hospitalisés au service de cardiologie pour suspicion d’endocardite
infectieuse sur valve native, I’évolutionétait favorable sous antibiothérapie (céfotaxime
et ampicilline).

> 1 cas est documenté avec bactériémie apres 3jours d’hospitalisation en réanimation et il
avait des antécédents chirurgicaux d’hydrocéphalie, le patient était décéde quelques jours
apres.

> 1 seul cas de bactériemie pneumococcique a eteé hospitalisé au service d’oncologie durant
notre étude. fort probable que 1’état d’immunodépression qui était la cause de la
survenue d’infection.
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C/Les pneumonies et pleurésies infectieuses :

Tableau 9 : Répartition des souches de S.pneumoniae isolées des pneumonies (PDP/LBA) et de
pleurésie (Liquide pleurale) selon I’année.

2013 2014 2015 2016 2017 2018 Total

Pneumonie S-p 0 0 0 3 3 2 8
Bactéries 15 20 15 85 128 47 310
isolées

Pleurésie S.p 0 0 0 0 1 1 2
Bactéries 1 0 4 5 13 4 28
isolées

-Place du pneumocoque dans la pneumonie :

Pneumonie
2,60% N=302

3,88% H Pseudomonas
H Entérobactéries
M Acinétobacter
H Staphylocoques
M Streptocoques
E Pneumocoques

i Autres

Figure 35 : Place du pneumocoque dans la pneumonie.

Comme la figure indique, le pneumocoque occupe le dernier rang dans la pneumonie
(2,60%) précedé par les autres streptocoques avec un taux aussi faible (3,88%b).

Le Pseudomonas, les entérobactéries et I’ Acinétobacter occupent les premieres places avec des
taux respectifs sont de 24,59%, 23,62% et 20,83% .
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L’étude des dossiers médicaux (5/8) a montré que :
-la totalité des patients (5/8) étaient hospitalisés au service de réanimation pour autres raisons que
la pneumonie (polytraumatisme, AVC, arrét cardio-respiratoire)

-L’infection a pneumocoque est survenue 24 a 48h apres 1’hospitalisation ,3 cas de décés ont été
observé a I’admission dont la pneumonie n’était pas la cause.

- 1 seul cas a présenté une image radiologique caractéristique d’une atteinte pulmonaire qui a
¢té mis sous antibiothérapie (céfotaxime et flagyl), I’état du malade a été bien évolué.

- Le pneumocoque a été isolé seul dans la majorité des cas .

V1.3.Epidémiologie de la résistance aux antibiotiques d’isolat S.pneumoniae

V1.3.1.Résistance aux différents antibiotiques :

120% N=38_NE53 N=13
N=42" 10006 100% 100%
100% QK04 - - N=11

80%

60%

H Sensible

40%
M Résistant

20%

0%

Figure 36 : Taux de résistance aux antibiotiques des isolats du S.pneumoniae.

-D’apres la figure les taux de résistance les plus €levés ont été observés avec 1’érythromycine
(54%0) soit (28/52) suivi de la résistance au cotrimoxazol et a la clindamycine avec un taux de 46%o
pour chacune.

-Aucune résistance n’a été observée avec la lévofloxacine, la vancomycine et la rifampicine par
contre on a constaté un tres faible taux de résistance avec le chloramphénicol (5%o) soit 2/38.

-La résistance au QDF a été testé pour 11 souches seulement dont 2 étaient résistantes.
-4/14 souches étaient résistantes la fosfomycine et 4/7 souches étaient résistantes a la doxycycline.

-61% soit (31/51) souches étaient résistantes a I’oxacilline et donc considérées probablement de
sensibilité diminuée a la pénicilline (PSDP) .
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V1.3.2.Résistance a la pénicilline (PSDP) et aux autres béta-lactamines :

Tableau 10 : Résultats de la détermination des CMI par E. test obtenus avec I’amoxicilline, la
pénicilline, la céfotaxime et I’imipeneme.

CMI béta-lactamines Imipeneme
Amoxicilline Pénicilline | Céfotaxime
Souches sensibles 33/33 3/15 22125 4/5
Souches non sensibles 0/33 12/15 3/25 2/5
(R+1)

-D’apres le tableau nous remarquons :

100% des souches testées a I’amoxicilline étaient sensibles avec des CMI allant de
0,016 a 1,5 png/ml isolées des différentes infections pneumococciques.

12/15 soit 80% des souches sont des PSDP confirmé par une détermination de la
CMI penicilline.

Parmi les 12 souches non sensibles a la pénicilline, 2 ont été isolées du LCR dont les
valeurs de CMI sont : 0,38 et 8 ng/ml, une a été isolé d’hémoculture (CMI=3 pg/ml),
2 isolées de PDP (CMI de 0.25 et 1.5 pg/ml) ,1 de liquide pleural (0.25 pg/ml), 6
d’otite (0.125,1 et 1.5 pg/ml)

Pour le céfotaxime 22/25 souches étaient sensibles ; dont 5 souches ont été isolés du
LCR (les valeurs de CMI étaient comprises entre 0,04 et 0,19 pg/ml).En revanche 3
souches isolés d’otite ont eu des valeurs plus élevées 1,5 pg/ml pour chaque souche
(sensibilité intermédiaire).

La CMI a I’'imipenéme a été rarement déterminée ; 2 souches étaient nonsensible
avec une CMI de 0,25 pg/ml (isolés d’otite et de méningite).
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V1.3.3.Résistance associée et multi résistance des souches PSDP:

PEN+ERY
PEN+SXT+ERY
PEN+SXT+DOX

PEN+ERY+SXT+TET

PEN+ERY+TET

PEN+ERY+CM
PEN+SXT+FOS

PEN

3.5

PEN : pénicilline, ERY : érythromycine, TET : tétracycline, SXT : Cotrimoxazole,
CM : Clindamycine.

Figure 37 : Resistance associée et multi-résistance du S.pneumoniae

Nous remarquons différents phénotypes de résistance qui sont tous associés a une
diminution de la sensibilité a la pénicilline, I’érythromycine et le cotrimoxazole sont les plus
souvent associés avec la pénicilline : 9 15 pour I’érythromycine et 7/ 15 pour le cotrimoxazole.

La multi résistance est définie chez le pneumocoque par la résistance a au moins 3
familles d’antibiotiques. Elle est observée dans 9 15 souches, une seule souche associant les 4
familles : B-Lactamines, macrolides, les cyclines, et les sulfamides. (PEN+SXT+ERY+TET) et 8
associant 3 familles d’antibiotique . .

La fréquence des souches cumulant la résistance a une ou plusieurs familles
d’antibiotiques est indiquée sur la figure.
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CHAPITRE VII : DISSCUSSION

Les infections & Streptococcus pneumoniae demeurent une cause majeure de morbidité
et de mortalit¢é mondiale chez I’enfant et I’adulte. L’apparition des souches de Streptococcus
pneumoniae résistantes aux antibiotiques est de plus en plus fréquemment rapportée et
présente de nouveaux défis pour le traitement et la prévention.

Nous avons étudié 1’implication du pneumocoque dans les infections invasives et non
invasives, dont le diagnostic bactériologique est effectu¢ au niveau de 1’unité de microbiologie
du CHU —BLIDA unité Frantz- Fanon ainsi que le profil de sensibilité aux antibiotiques.

» Epidémiologie des infections & pneumocoque :

Durant la période d’étude ; 2131 bactéries ont été isolées de différents prélevements,
sur lesquelles 59 soit 02,76 % souches de pneumocoque ont été identifiées.

Les infections non invasives ont été diagnostiquées dans 57,62% des cas et les
infections invasives dans 42,38% des cas. Cette répartition est a 1’encontre des taux rapportés
par Tali Maamar et al (194) et Marzouk et Al (132) ou le s.pneumoniae était plus responsable
d’infections invasives.

» Reépartition saisonniére :

Les infections pneumococciques surviennent particulierement en période hivernale :

Les publications francaises indiquent que les infections a pneumocoques prédominent a
la saison froide, a cause du recrutement important de pneumopathies (118) .

Les travaux d’Abla Haceni montrent aussi un taux ¢levé des infections a pneumocoque
en hiver et en printemps qui est de 68% (3) .

Le méme constat a été observé dans notre travail avec un taux de 62%, cela est di au
recrutement important d’OMA pendant la saison froide au cours de notre période d’étude.

» Infection non invasives :

57,62% des infections diagnostiquées durant notre travail sont des infections non
invasives (OMA).

e Lesexe:

Nos résultats montrent une prédominance masculine.Selon Andrew et al, le sexe
masculin est un facteur de risque important pour développer I'OMA au cours de la premiere
année de vie (167) .
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e L’age:

Selon Chonmaitree et al et Falup-Pecurariu et al, ’OMA pneumococcique touche un
cas sur deux les nourrissons agés d’un an. Des résultats similaires ont été observés dans notre
travail ou 50% des OMA sont survenus chez les nourrissons agés de moins de 18 mois
(63,148) .

Ceci est en relation d’une part avec 1’anatomophysiologie du conduit auditif des
nourrissons dont leurs trompes d’eustache sont plus courtes et qui sont situées dans un plan
plus horizontal que celles des adultes et d’autre part les enfants contractent plus d’infections
virales que les adultes (137).

e Place du pneumocoque dans POMA :

Les principales bactéries responsables d’OMA purulente de ’adulte et de I’enfant de
plus de 3mois sont : S. pneumoniae, Haemophilus influenzae non typable avec une fréquence
d’isolement presque identique et moins fréquemment Moraxella catarrhalis.

Les mémes donnees épidémiologiques sont retrouvés dans plusieurs études, la
prédominance de S.pneumonaie ou d’haemophilus infleunzae est différente selon le
programme de vaccination de chaque pays.

En Algérie, le S.pneumoniae représente la deuxiéme cause d’OMA (141) .

D’aprés nos résultats, S.pneumoniae représente seulement 3,53% des étiologies
bactériennes des otites diagnostiquées au niveau du laboratoire de microbiologie. Il occupe la
6eme place suivi d’Haemophilus influenzae.

Ces résultats sont incomparables aux études faites précedemment, puisque les critéres
inclus étaient différents. Toutefois, en analysant les taux obtenus dans notre étude on a pu
conclure que le S.pneumoniae est plus identifi¢ par rapport a I’Haemophilus dans TOMA et
que les 4 familles prédominantes dans notre étude (Entérobactéries 29,44%, Pseudomonas
20,81 Staphylocoques 18,93%) ont €té identifiées dans des otites externes ou chronigues.

Sachant qu’en pratique , les préléevements a visée microbiologique sont effectués soit
lors d’une paracentese généralement systématique avant 1’dge de 3 mois ou effectuée apres un
échec d’un traitement conventionnel probabiliste préalable de 72 heures ou chez un
immunodéprimé, de ce fait pour une bonne estimation de la place du pneumocoque dans
I’OMA il faut que les données cliniques soient bien précises.

e Impact du PCV-13 sur I’épidémiologie de POMA :

Une diminution des taux d’OMA pneumococcique a été rapporté dans des études
européennes apres 1’homologation du PCV 13 en 2010 (de 37,3% en 2011 a 7,3% en 2015 en
France et 39,3% en 2006 a 25,4 % en 2016 au Royaume —Uni) (58,131). Une diminution est
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remarquée durant notre étude ; les otites a pneumocoque ont significativement baissé apres
I’an 2016 (4 ,54% en 2013 a 2 ,86% en 2017). Ceci est probablement di a I’instauration du
vaccin PCV-13 dans le calendrier vaccinal algérien, mais comme le vaccin est récemment
introduit, I’impact de ce dernier sera mieux apprécié ultérieurement (dans 5 al0 ans) et par des
données de surveillance de meilleure qualité (sérotypage).

> Infections invasives

o |lesexe:

Beaucoup d’études montrent une prédominance masculine légere ou importante chez
les patients souffrants d’infection invasive a pneumocoque.

Ramdani bouguessa qui a étudi¢ les infections pneumocociques chez I’enfant, le sexe
ratio garcon-fille était de 1.27. (141)

Abla Hecini dont le travail s’est articulé sur les infections invasives a pneumocoque
chez ’enfant et ’adulte, le sexe- ratio homme -femme était de 2,8 (3) .

Cependant I’étude de Backhaus et al en Suede, trouve que 52% des infections invasives
a pneumocoques sont retrouves chez des patients de sexe feminin, le sexe —ratio femme-
homme était de 1,04 (59) .

Nos résultats montrent une prédominance de sexe masculin avec 64%, le sexe —ratio
homme femme est de 1,7, et qui sont similaires a celles déja trouve par Ramdani bouguessa et
Abla Hecini.

o L’age:

Selon ’OMS, la répartition par dge de I’atteinte pneumococcique invasives met en
évidence une prédominance aux deux extrémités de la vie qui est un facteur prédisposant de
I’infection (225) .

Luciano César et al (2013) ont noté une incidence élevée de la méningite a
pneumocoque chez les enfants de moins de 5 ans (82) .

Méme résultat en Chine ou S.pneumoniae était le plus responsable des méningites
bactériennes chez les enfants agés de 29 jours a 1an avec un pourcentage de 73,33% (180).

L’¢quipe du CHU Benbadiss Constantine rapporte que les infections invasives a
pneumocoques sont observées a tout age (3) .

Contrairement a ces études, le taux des infections invasives a pneumocoques a 1’hopital
Frantz -fanon est élevé chez I’adulte dont la tranche d’age est comprise entre 18 et 40 ans
(60%0) .
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e Place du pneumocoque dans les infections invasives :
-Méningite :

Trois agents pathogénes dominent [I’étiologie des méningites bactériennes
communautaires : N.meningitidis, H.influenzae b et S.pneumoniae.

Aux Etats-Unis et en France ; la bactérie pathogene la plus commune dans les cas de
meningite signalés est le pneumocoque suivi du méningocoque (172) .

A Cuba, Pérez et al ont rapporté des taux de méningite pneumococcique similaires a
ceux décrits aux Etats unis. Cette dominance peut étre expliquée par les campagnes
périodiques de vaccination anti-méningococcique (82) .

Alors qu’au Brésil et en Tunisie, les méningites a S. pneumoniae occupent la deuxieme
étiologie des méningites bactériennes aprés le méningocoque en Brésil et apres I"'Heamophilus
en Tunisie (82,17) .

En Algérie, Selon le rapport d’AARN (2016), le pneumocoque occupe la deuxieme
place dans les méningites bactérienne avec 93 cas apres le Pseudomonas aeruginosa (193) .

Ces conclusions ne sont pas cohérentes avec nos resultats ou le pneumocoque est dans
le dernier rang des étiologies des méningites bactériennes avec un pourcentage de 3,23. Cette
contradiction s’explique par le fait que l'unit¢é Frantz- Fanon ne dispose pas d’un service
infectieux et d’un service de pédiatrie qui traite les méningites communautaires ; par
conséquent la majoriteé des méningites diagnostiquées sont secondaire a des actes
chirurgicaux. Les meéningites communautaires sont rarement diagnostiquées et dont la
découverte est fortuite.

-Pneumonie :

En Europe, S. Pneumoniae est I'agent causal le plus fréquent des pneumonies, des taux
éleves de 45 a 58% ont €té rapportés en Belgique, Italie et en Angleterre. (129, 148, 86)

Au Gabon, S pneumoniae était lI'agent pathogeéne le plus répandu signalé a 35%, le
diagnostic de pneumonie peut étre sous-estimeé car le paludisme et la pneumonie sévere chez
les jeunes enfants hospitalisés présentent des similitudes cliniques. (112)

En Algérie, le pourcentage de pneumocoque dans les préléevements des voies
respiratoires basses (pneumopathie) chez les patients hospitalisés en 2016 est de 4,01% selon
I’AARN. (193)

Dans notre étude aucun cas de pneumonie n’a été observé de 2013 a 2015 cela est di
au recrutement limité des prélevements d’origine pulmonaire qui est di a son tour a 1’absence
de service de pneumologie (service de I’EPH —BLIDA). Par ailleurs a partir de 2016 le
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nombre de cas a augmenté ,8 cas provenant essentiellement du service de réanimation medical
polyvalente (inauguré le 1 mai 2015). 5/8 cas de pneumonie sont survenu chez des patients
ventilés ou intubés (acte invasif) ,48h apreés I’admission en réanimation et comme le
S.pneumoniae fait partie de la flore commensal des voies respiratoires et il était isolé seul dans
la majorité des cas , on suggere que ces patients ont développé une infection a caractére
nosocomial d’origine endogéne.

D’autre part, I’identification bactériologique de pneumocoque a partir d’un
prélévement d’origine pulmonaire est sous —estimé car les cliniciens traitent de facon
empirique les cas de pneumonie aigue par une antibiothérapie qui cible le pneumocoque, cela
explique le faible taux observé dans les rapports d’AARN et dans notre travail. .

-Bactériémie :

En Afrique un taux relativement élevé de 18,3% de bactériémie a S. pneumoniae est
observeé et qui est cense étre évité par la vaccination, cela est di a la mauvaise utilisation et la
non surveillance de cette derniéere. (54)

Contrairement aux pays européens et américains ou I’incidence rapportée est beaucoup
plus faible notamment en période post —vaccinale. (58, 65, 96)

En Algérie ; selon les rapports d’AARN ; la prévalence de pneumocoque est de 1,8 %
de toutes les bactéries isolées en hémoculture, ce faible taux est similaire a nos résultat (1%) et
a ceux observes dans les pays développés malgré I’instauration récente de la vaccination.

(193)

Comme la bactériémie est produite fréqguemment chez les personnes ayant des facteurs
prédisposant principalement les maladies respiratoires, il est possible que les taux étudiés
soient sous —estimés, car la majorité des maladies respiratoires accompagnées de syndrome
febrile sont traitées avec des antibiotiques sans obtenir de cultures sanguines. (65)

Quelques rapports de cas d’endocardite pneumococcique sont documentés (104). Le
S.pneumoniae est rarement associé a ’endocardite infecticuse 1-3% des cas d'adultes et 3-5%
des cas chez les enfants (116)

Durant notre étude on a constaté 2 cas d’endocardite pneumococcique parmi les
bactériémies recensées. Ces infections sont inhabituelles mais comportent souvent de graves
complications parfois méme mortelles. Cela souligne I'importance d'un diagnostic précoce et
d'un traitement approprié des endocardites causees par ce germe.
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> Résistance aux antibiotiques :

e Taux de PSDP :

S. pneumoniae est resté uniformément sensible a la pénicilline pendant plus de 25 ans
d’utilisation de cet antibiotique. Depuis la découverte des souches de pneumocoque de
sensibilité diminuée a la pénicilline aucun continent n’a été épargné.

Selon les normes du CLSI 2011 (CMI < 0,06 pg/ml sensible et CMI > 0,12 pg/ml non
sensible) 80% des souches isolées durant notre étude sont des PSDP .Les souches résistantes

(CMI > 2 pg /ml) sont peu fréquentes (2/12) quant aux souches intermédiaires 10/12 leurs
CMI sont comprises entre 0,125 et 1.5 pg/ml.

Un taux plus faible de PSDP (25 %) a été observé par aux Etats-Unis, de méme a
Moscou (28%), en Croatie (23%0), en France 25,7%, et au Maroc (21.5%). (29, 143, 134, 58,
221)

Un taux relativement équivalent est observé dans les pays avoisinant ; Tunisie (75%o)
et Nigeria (82%0). (69,190)

Les quatre principales études faites en Algérie notent un taux de PSDP qui ne cesse
d’augmenter ; 25,2% en 2012 (194), 57% en 2014 (3), 48% en 2015 (141) et 66,7% de
PSDP isolés de méningites et 80% des PSDP d’isolats non méningées en 2016. (75)

Nos résultats concordent avec les rapports antérieurs en Algérie, de la Tunisie et de
Nigeria, cependant ils sont nettement plus élevés par rapport aux autres pays ; probablement
en raison d’absence d’effet de la vaccination qui était introduite récemment dans le
programme national de vaccination en Algérie et au Nigeria (instauré en 2016) et ’absence de
ce denier du calendrier vaccinal tunisien.

Les taux obtenus étaient plus élevés dans les infections autres que la méningite,
probablement en raison de l'utilisation importante des betalactamines dans le traitement des
infections respiratoires ou urinaires en Algérie.

e Résistance associée et multirésistance des souches PSDP:

Nous notons que toutes les souches de sensibilité diminuée a la pénicilline PSDP ont
présenté une résistance a d’autres classes d’antibiotique principalement a I’érythromycine et
au cotrimoxazole.et une seule souche multirésistante a été isolée, associant 4 familles
d’antibiotiques : B-Lactamines, macrolides, les cyclines, et les sulfamides.

Nos résultats concordent avec les études algériennes précédentes en prenant en compte
le petit effectif qu’on avait dans notre échantillon. (194, 3)

La transformation génétique est trés probablement responsable de l’acquisition de
nouveaux genes de résistance aux antibiotiques conduisant I’apparition d’isolats cliniques
présentant des résistances multiples aux antibiotiques.
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De plus ; il a été démontré que les antibiotiques constituaient des inducteurs directs du
mécanisme de compétence chez le pneumocoque, confirmant que la pression de sélection
qu’ils exercent contribue aux transferts horizontaux de génes, et donc a I’émergence de
multirésistance. (259)

e Résistance aux autres p-lactamines :

Quant a la sensibilité diminuée aux autres béta-lactamines, une bonne sensibilité de
pneumocoque envers la C3G et I’amoxicilline est observée dans différents pays : Nigeria
(69) Brésil(88), et aux Etats —unis. (29)

Au Japon, une diminution significative aprés 1’introduction du vaccin a été remarquée
alors qu’en Inde une augmentation inattendue a été observée apres la vaccination.

(191, 195)

En Tunisie, La fréquence des souches non sensibles est élevee dans les infections
invasives de ’enfant, 11,4 % et 57 % des souches sont respectivement de sensibilité
diminuée a I’amoxicilline et au céfotaxime. (187)

En France, les plus hauts taux de résistance a ’amoxicilline et au céfotaxime ont été
observés en 2009, malgré I’introduction du PCV7, on compte 16 % de souches de sensibilité
diminuée (CMI > 0,5 pg/ml) et 0,6 % de souches résistantes (CMI > 2 pg/ml) a ’amoxicilline
et 8 % de souches de sensibilité diminuée au cefotaxime (CMI > 0,5 pg/ml). (47)

Selon Les données nationales, une évolution de la résistance est observée dans la
chronologie des études, nous observons 1I’absence de sensibilité diminuée a ’amoxicilline et
au céfotaxime en 2002 (203). en 2012, la fréquence de sensibilité diminuée au cefotaxime a
atteint 4,2 %. (194)

L’équipe de Constantine en 2014 rapporte une résistance élevée de 9 % pour
I’amoxicilline et de 8 % pour le céfotaxime sans haut niveau de résistance. (3)

Dans notre étude ; la totalité des souches étudiées sont sensibles a I’amoxicilline 100%
et 88% au céfotaxime. L’amoxicilline a gardé son indication pour le traitement des infections
pneumococciques autre que la méningite. Pour les infections invasives principalement la
méningite, le choix de C3G (céfotaxime) comme traitement de premiere ligne serait plus sage
a cause de sa bonne diffusion dans le (LCR). Néanmoins les CMI doivent étre mesurées en
cas d’infection sévere ou d’échec clinique car des souches de sensibilité diminuées ont été
signalées dans certains pays.

e Résistance aux macrolides :

La résistance aux macrolides reste préoccupante, S.pneumoniae a longtemps montré
une sensibilité vis-a-vis des macrolides. Les taux de résistance aux macrolides ont augmenté
dans le monde entier, mais ils varient beaucoup d’un pays a I’autre.




I C-APITRE VII : DISSCUSSION PARTIE PRATIQUE

Cette augmentation est due a la surconsommation de ces molécules dans les infections
respiratoires. (85)

Nous constatons que plus de la moitié des souches de S.pneumoniae isolées dans notre
¢tude présente une résistance a I’érythromycine, un taux trés ¢levé comparé a ceux retrouvés
dans d’autres études algériennes qui sont de I’ordre (31%0), (22%). (194,3)

e Résistance au cotrimoxazol :

Le taux de résistance au cotrimoxazole est élevé dans la présente étude (54%0), des taux
similaires ont été observés dans d’autres études algériennes récentes 45% (194) et aussi51%
(3) alors que des taux de résistance a cet antibiotique trés bas, sont rapportés en 1994 (8 %).
(189)

e Résistance a la vancomycine et a la lévofloxacine :

La vancomycine et la levofloxacine montrent 100 % d’efficacité dans notre étude. La
vancomycine n’est pas recommandée en monothérapie dans les méningites et les
fluoroquinolones sont rarement utilisés dans le traitement des pneumopathies communautaires
en Algérie. Ces deux molécules peuvent étre utilisées comme alternatives dans les infections a
pneumocoques multirésistants, mais 1’utilisation des fluoroquinolones pourrait causer la
sélection de clones résistants a ces antibiotiques dés leur utilisation, situation observée a
Hong-Kong (82). D’un autre c6té, 1’utilisation de ces antibiotiques pourrait entrainer la
sélection de bacilles tuberculeux résistants, situation observée en Afrique du sud. (202)

Difficultés et limites :

Cette étude a été restreinte par plusieurs limites :

-Le manque de documentation au CHU Blida unité Hassiba ben Bouali, nous a empéché
d’¢largir le spectre d’étude sur les méningites et les bactériémies communautaires chez les
enfants.

-La disponibilité d’un coffret de sérotypage aurait permis d’évaluer la situation des sérotypes
pneumococciques prédominants au niveau de notre établissement, de méme la période d’étude
qui était insuffisante pour apprécier I’impact de la vaccination (PCV-13)

-D’autre part, la conservation de toutes les souches de S. pneumoniae aurait permis de
compléter les tests de sensibilité aux antibiotiques des 59 souches de pneumocoque
isolées.(Annexe XVI)

-En outre, en raison du manque de réactif (bouillon Muller Hilton ajusté en cation et

additionné du sang de cheval défibriné), nous n’avons pas pu réaliser le test CMI en milieu
liquide.(Annexe XVII)
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CONCLUSION :

Le pneumocoque est toujours responsable d’une charge importante des infections
invasives et non invasives dans le monde.

Au terme de ce modeste travail, nous avons constaté que le diagnostic bactériologique
au niveau du laboratoire de microbiologie de I’établissement, ne refléte pas 1’état réel des
infections pneumococciques communautaires, une collaboration clinicien —microbiologiste
est nécessaire pour la surveillance et le suivi des infections a S.pneumoniae.

Un fait surprenant détecté dans notre étude était la contribution du pneumocoque aux
infections lies aux soins, qui pourrait &tre évité par des mesures simple grace a un ensemble
de protocoles adaptés lors de la réalisation des actes invasifs (intubation et ventilation).

L’évolution de la résistance et 1’émergence de souches multi résistantes, souligne la
nécessité de la surveillance constante de la sensibilité du pneumocoque aux antibiotiques
ainsi que le control de la consommation des antibiotiques en rationalisant leurs prescription
pour éviter I’échec du traitement.

Ce travail fournit une plate-forme pour une future évaluation de I'impact de l'initiation
du vaccin PCV13 dans I'épidémiologie de la maladie, y compris les sérotypes circulants.
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Annexe | : L’expérience de Griffith démontrant la transformation
naturelle chez le pneumocoque. (220)

A Griffith’s classic 1928
' experiment demonstrating

/3@ natural transformation in
Streptococcus pneumoniae.

S strain
(encapsulated) Dead

R strain
(unencapsulated) Living

A’

Y Gy e
. L R strain %(g)%@

S strain recovered

S strain
(heat killed) Living
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Annexe Il : Mise en évidence de la capsule par ’encre de chine (229)

Technique du I’encre de Chine:

Principe :

Sert a la mise en evidence de la capsule qui est une couche gélatino-muqueuse, de nature glucidique
le plus souvent, présente chez certaines bactéries (Streptococcus pneumoniae, Klebsiella
pneumoniae, Haemophilus...) et chez certaines levures (Cryptococcus).

L’encre de Chine, suspension de particules de carbone, sert de contrastant. .

Déposer sur une lame propre, soit une goutte de culture en milieu liquide, soit une goutte d’eau
distillee dans laquelle on dissociera une parcelle de colonie.

Déposer a coté une petite goutte d’encre de Chine.

Recouvrir d’une lamelle (les deux gouttes se mélangent).

Examiner la préparation a I’objectif x 40, en particulier dans la zone ou I’encre de Chine est diluée
sans trop I’étre (contraste adéquat).

Lecture ;
La capsule apparait comme un halo clair autour des corps bactériens
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Annexe 11 : Protocole de la réaction de Quellung.(230) (182).

Réaction de Quellung :

Principe :

Les anticorps anticapsulaires présents dans le sérum réagissent avec la matiere glucidique de
la capsule pneumococcique, provoquant une réaction de la microprécipitine a la surface du
Streptococcus pneumoniae. Cette réaction antigéne-anticorps entraine une modification de
I'indice de réfraction de la capsule, de sorte qu'elle apparait «gonflée». plus visible.

Technique :
A-Préparation d'une suspension cellulaire bactérienne

Cultiver l'isolat (s) a tester pendant 18-24 heures sur une plaque de gélose au sang a 35-37 ° C
avec ~ 5% de CO2 (ou dans un bougie-pot).

A partir de la croissance d'une nuit sur la gélose au sang, utiliser une boucle stérile pour préparer
une suspension cellulaire légére a modérée (approximativement égale a un étalon de densité de 5
McFarland) dans 0,5 ml de solution saline a 0,85%.

Des réactions de quellung optimales peuvent étre observées quand il y a 25-50 cellules visibles
dans un champ microscopigue a un grossissement de 1000X.

B. Mélange de cellules et d'antisérums sur une lame de verre

Distribuer des quantités egales d'antisérum (5 pi) et de bleu de méthylene (5 pi) sur une lame de
microscope.

Ajouter environ 0,2-1,0 pi de la suspension cellulaire diluée et mélanger tous les trois avec un
embout de pipette.

Couvrir la suspension avec une lamelle couvre-objet de 22 mm2 et incuber a température
ambiante (25 ° c¢) pendant 10-15 minutes.

Ne laissez pas le liquide sur la lame sécher.

C. Lecture de la réaction de Quellung a I'aide d'un microscope

Examiner la lame a 1000X en utilisant une lentille & immersion dans I'huile.

Commencer les tests avec des antisérums groupés. Une fois qu'une réaction positive est obtenue,
procéder avec des antisérums individuels de groupe et de sérotype spécifique inclus dans les
antisérums regroupés qui ont donné la réaction positive pour déterminer le sérogroupe et le
sérotype.

Lecture :

Une réaction de Quellung positive est observée lorsque la capsule apparait comme un halo
fortement délimité autour de la cellule colorée en bleu foncé

Une réaction d'étouffement négative est observée lorsqu'il n'y a pas d'apparition d'un halo clair et
élargi entourant la cellule colorée.
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Annexe 1V : Mécanisme moléculaire responsable de la plupart des cas observés

de résistance aux antibiotique pneumococcique. (213)

TABLEAU1

Mecanismes moléculaires responsables de la plupart des cas observés de résistance aux anttbiotiques pneumococciques

Antibiotique Mécanisme ()

p-Lactames Mutations dans les domaines de liaison 2 la penicilline (transpeptidase) des génes php (principalement php2x , php2b et phpla ); des mutations
(pénicilline et dans le gene de ['aminoacyl-ARNt-ligase ( nurM ); mutations dans d'autres génes, v compris pdgA , ciaH-ciaR et stkP

céphalosporines)

Macrolides erm (23S ARNr méthyltransférases)  ermb et rarement ermIR ), efflux a médiation par mef [ mef (A) ou mef (E)], mutations dans les génes

ARNr 235 ou génes de protéines ribosomiques L4 ou L22 (respectivement rplD et rpll/)
Fluoroquinolones Mutations dans les genes de 'ADN gyrase (principalement gyr4 ) et/ ou de La topoisomeérase IV (principalement parC ), efflux medié par la

PmrA
Tétracycline Protéines de protection ribosomales, principalement Tet (M) et rarement Tet (O)
Rifampin Mutations dans rpo3 codant pour [a sous-unité p de 'ARN polymérase

Chloramphénicol Inactivation du chloramphénicol par 1a chloramphénicol acétyltransférase codée par le chat

Triméthoprime- Mutations du gene de la dihydrofolate réductase ( fol4 ) et du géne de la dihydroptéroate synthétase ( folP )

sulfaméthoxazole

Kétolides Mutations dans I'ARNr 235 ou dans les génes des protéines ribosomiques L4 ou L22 (rpiD et rpll’), ermB avec délétion ou mutation dans la
séquence leader

Oxazolidinones Mutations dans les genes de 'ARNr 235, délétions dans le géne de la protéine ribosomique L4 rpiD
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Annexe V : : Interaction entre S. pneumoniae et les cellules épithéliales (182)
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Annexe VI : Passage du S. pneumoniae dans le LCR. (182)
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Annexe VII : Les facteurs de virulences. (112)

Tableau L Réle des facteurs de virulence de S. pnoumonia.,

Eléments de surface du pneumocoque intact = Echappement au systéme immunitaire de 1'héte

Capsule polysaccharidique ~ Géne considérablement I'opsono-phagocytose (+ efficace suivant le sérotype)
Forte diminution de I'activation de la voie alteme du complément (voic activée sans anticorps)

Protéines de surface : Activité anti-phagocytaire : inhibe la voie alterne du complément

PspA et PspC Apport de fer pour la croissance in vivo grice 2 la fixation de PspA 4 la lactoferrine

Facteurs exprimés aprés la lyse bactérienne = Effets délétéres pour I'héte

Pneumolysine Activilé ?_woxiquc + lyse cellulaire, inhibe ou réduit I'action du systéme immunitaire
non spécifique et spécifique

Active la voie classique du complément au profit de la bactérie ; amplifie la réaction inflammatoire ;
détruit |"épithélium des voies respiratoires supérieures et des alvéoles

Paroi c¢llulaire : Induit des réactions inflammatoires puissantes

Peptidoglycane Active la voie altee du complément ; stimule la ion d'IL, (acide téicholque)

Acides (lipo)téichoiques  Attachement aux cellules hétes préalablement activées via les récepteurs du PAF ; active la voie
Phosphorylcholine classique du complément en se fixant 4 la CRP (phosphorylcholine

Facteurs contributifs 4 [a virulence

Autolysines : LytA libére la pneumolysine, les fragments pariétaux et autres composés non excrétés

LytA, LyB et LyiC LyB et LyrC l’;cilitcm probablement la colonisation du nasopharynx

IgA protéase Portage oropharyngé ; colonisation des mugqueuses ; géne la phagocytose

CbpA (adhésine) Colonisation du nasopharynx ; adhésion aux cellules eucaryotes activées par des cytokines
Peplide-perméases Augmente |"adhésion aux cellules

Neuraminidases : Persistance dans le nmgharynx + adhésion aux cellules épithéliales ; colonisation du systéme
NanA et NanB respiratoire ; participe 4 la cytotoxicité cellulaire en association avec la pneumolysine
Hyaluronidase lyase Facilite 'invasion systémique ; facteur important pour la pathogenése des meningites

Sérine protéase Facilite I'invasion systémique ct la formation d'edémes

PsaA (transporteur d'ions)  Importe les ions Mn® essentiels 4 a virulence
Tous génes impliqués dans la survie et I'adaptation aux différentes conditions environnementales de I'héte
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Annexe VIII : Le Nouveau calendrier vaccinal en Algérie (www.sante.gov.dz/). (212)

NOUVEAU CALENDRIER NATIONAL DE VACCINATION

ar || dr
dTAdulte Adulte Adulte  Adulte

BCG : tuberculoze, HVB : hépatite B, VPO : polomyélite orale, DTC-Hib-HVB : Diphtérie-Tétanos- Coqueluche- Haemophilus influenzae type b-Hépatite B,
VP : poliomyeite injectable, ROR : Rougeole Oredlore-Rubéole, DTC : Dphténe Tétanos Coquetuche, dT Adulte @ dphtére Tétanos Adulte
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http://www.sante.gov.dz/)

Annexe Xl : Arréte ministériel de la mise de nouveau programme vaccinal. (212)

ipeall Ghlaagall 2pihall Gyppanall
REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

PAPICIVILEY PAPY oleall EamllXylys
MINISTERE DE LA SANTE, DE LA POPULATION ET DELA REFORME HOSPITALIERE

DIRECTION GENERALE DE LA PREVENTION Lol 34055 ¢ Ky gll Zalell 1ysysall
ET BE LA PROMOTION DE LA SAKTE M

Y

iNSTRUCTION N*0 DUY ©°  RELATIVE
A LA MISE EN (EUVRE DU NOUVEAU CALCNDNIER HATIGNAL REVACCINATION

DIMANCHE 24 AVRIL 2016
Destinatitires N !
-~ Mupmsiews v Dicestour Cindrol do VINSP Pour rxeeubon |
= Mousbesir e Directeur Géngral de FTPA
»  Mesdannes e Mossirurs bes Directenss de Santi ot de la | Pour exécation

1t
Popualathon et suivi

Fn cornnsnbeation @ Mesdmnes ¢f Measienrs: ‘

o o= Directetrs des Etablissements Hespitalioes

o Les Directeurs des Einblasscnrents Hospitaliers Speelalists

o D Blrcctenrs des Elubhaieinelits PUnis pospeuers

o les Direvteurs des FEtablssements Publics de Sante de | ‘
e uaianind

I*eiie execution

\
w  Les Direetenss des Etoblisorments Hospitatiers Privis o1 les
respuniobles dv Calinets méldienax agries Pour extculing

« Mesdammes #f Messhrurs les Directenrs Giadroux de PEHU
| d'Crun et des CHU |

Le progrumme de vaccination u toujours €& une des prévecupations majeares du
MSPIH, et ce d'autant que la vacemabion conslitiié une composame essemdelle du
droit @ ln santé et quielle u poar but de réduire <ignificativement la morbidité et la
martalité  attribuables aux  maladies  cibles  contedlables  par la vaecination,
contribupnt ainsi & reduire ln mortalité infantile.

Dans ce cadre, lé MSPRI o entrepris de metiee vnoeasie un gouycan culendricr
nutional de vaceinution, introduisgnt simultanément quatre nouveanx vireeins. Cette
achualesation lient &mpre de 1 shunton dpidimiologique el de ses tendances, do
plan Faction mondinl pour les vaceins, des recommandations de FOMS et des
avaneées technologiques dans le domaine des vaceins,

- " v . i) Ll
La présente instruction vient fixer fex modalizds de mise en @uvre de ee nouvean
calendrier national de vaeeination,
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& COMCERMANT LA DATE DE MISE EN (EUVRE DU NOUVEAU CALENDRIER NATIONAL DE
VACCINATION

e manveaw coaleodeier mathonal de vassinaticn e .ul:pr-mnbln a prortin alu EhGeeemmeboo S0
Al 26, Cette date eosineidern aver ln celébration de la semine mondiale e
ufricnine oe In vaecinoginsn,

=  COMCERNANT LA COMPOSITION DU NOUVEAL CALENDRIER NATIONAL DEVACCINATION

La eofesdrier nationul de vaccination  eonformément i Poreété mingsteviel duo 24
novembiee 2004, o v Pinteoduetion simnalianée de quates mowyenns vaecins 1 i) e vaecin
antipoalivmwvilitique injectanble (YUY, di) le voccin anti-eabéelens, §ii) be vaccin anti-
wurlien {vantre les oreillons), iv) le vaccin anti-premmococeique, 1§ se compose eomme

=il
Ages de la vaccination Vaccins :
Naisener BV IMO-TIVE
Y moais UL Eab-HV B+ YO0 + anh preamocoecngo
4 mois sl ] I ——
= 4 mals VT Elal BEY RS + WIS - anki poewmocoeeiipne
10 envuis o Role o
1 ! TIFTE Tl DBV T 4 WIME -+ i p noeiochpee
18 muis ’ _ HOR
g T + VPO |
11.13 ans IH -+ VPR j
- 18 anim . ar i
Tenes les W ans b pactie e 18 aps = Ll |

« CONCERNANTLES NOUVEAUXVACCINS DU CALENDRIER NATIOMAL DE VACCINATION

1. LEVACCIN ANTIPOLIOMYELITIQUE INJECTABLE (WPl )

La vaecination an Vaccin Polio Injecealle (YEFL) a éué introduive depois be 15 décerbre
2013, e1 o tenached tows les nonrrisans niss i partiv do 15 seprembee 20015,
" INeserigoion
L WP est un vieein trivalent agui contient les teois types de viess (1, 225 sous forme
inaetiviee,
* Pedsenialion
Loe WI'L s prredesenater sons ferme liguite e Macons soultideses (5 doses ot 10 doses),
* Wssaservatiom
Le WP'I etant sensilde a loochaolear, il doit e stockds & ooe temperntarne O[S
entre + 2%0 ep + B0 et & PMalei de la lumicre

L WIPT st seansibile e el et we doin pas &ee congeli,

2
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Annexe X : Schéma vaccinal antipneumococcique

vaccin anti
pneumococique

Chez les premiére deuxieme rappel
nourrissons injection injection

Chez les premiére deuxiéme Troisiéme rappel
prématurés injection injection injection
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Annexe 1 X : Matériel non biologique disponible au laboratoire. (Originale)

Equipements

Fournitures

Verrerie

-Paillasse

-L’évier et eau courante

-Eau physiologique

-Bec bunsen

-Microscope optique - Etuve a
35°C.

-Séchoir

-Réfrigérateur

-Congélateur

-Bain-marie

-Densitometre

-Blouse de laboratoire
-Gants

-Savon pour les mains
-Liquide désinfectant
-Ances, ciseaux et pinces
-Collecteurs des objets
-Portoirs pour tubes
-Disques d’ATB

-Bougie, bocal et jarre
-Ecouvillons en coton stérile

-Poires et embouts
- Seringues stériles

-Huile a immersion
-Huile de vaseline stérile

-Pied a Coulisse métallique

-Boite de Pétrie 90 mm
de diamétre en plastiques

-Lame et lamelle

-Pipettes Pasteur

-Tubes a essai
stériles

-Tubes secs
-Cellule de
Nageotte et cellule de

Malassez

Milieu de culture et d’identification

Solution de coloration

Réactifs d’identification

- Milieu de Mueller Hinton.
- Milieu de conservation.

- Galeries API 20.

-Milieu sang frais.

-Milieu sang cuit.

- Violet de gentiane.
- Lugol.

- Bleu de méthylene.
- Fuschine.

- Alcool éthylique a 95°.

-eau oxygénée

-Disque d’optochine -
latex anti

S.pneumoniae
-disques d’antibiotiques

-Bandelette E test
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Annexe XII : Mode de prélevement et condition de transport et de conservation .

e Mode de prélevement :

Les PDP : Nécessitent un double cathéter lié a une seringue qui est introduite par I'oropharynx et
dirigée a I'aveugle vers les bronches, les secrétions bronchiques sont alors aspirées. Le cathéter est
coupé dans un tube stérile. (142)

LBA : Apres introduction de bronchoscope et son blocage dans une bronche segmentaire ou sous
segmentaire, 50ml de sérum physiologique sont instillés en 5 a6 fois puis aspiré pour recueillir les
secrétions. Le produit (sécrétion + eau physiologique stérile) est recueilli dans un dispositif stérile.
Centrifugé les prélevements pendant 10 min a 3000 tours par minute, jeter le surnageant et
homogénéiser le culot. Travailler sur le culot. (142)

Liquide céphalorachidien : Est réalisé par ponction lombaire, ponction sous occipitale ou intra
ventriculaire avec une asepsie rigoureuse. Recueillir 3 ml de LCR dans 3 tubes stériles en verre
numérotés 1, 2, 3 servant respectivement a I’'examen biochimique, microbiologique et cytologique.
(142)

Les hémocultures : Sont effectués apres désinfection de la surface a prélever et des mains de
préleveur et en dehors de toute antibiothérapie. Une série d’au moins trois flacons est prélevée
dans des sites différents, le type des flacons est de préférence le milieu basique ol 5a 10cc de sang
inoculé par flacon. (142)

Pus auriculaire : Est réalisé a I'aide d'un cathlon monté sur seringue puis versé le pus dans un pot
stérile ou a I'aide de deux écouvillons fins montés sur tige métallique, le premier sert a préparer
un frottis et le second a ensemencer les milieux de culture. (142)

Liquide pleurale : La ponction pleurale est faite a |'aiguille apres une désinfection de la région
costale a I'aide d’une solution antiseptique. (142)

Les crachats : Sont effectués le matin, chez un sujet qui a préalablement rincé la bouche a I'eau, a
la suite d'un effort de toux et provoque les sécrétions bronchiques accumulées pendant la nuit. Un
volume de 5 ml représente une quantité convenable, le minimum exigible est de 2 ml. (142)

e Modalités de conservation et de transport :

-Les préléevements sont acheminés au laboratoire toute en respectant les modalités du
transport et conservation.

-L’emballage primaire (récipient) contenant le matériel biologique doit étre étanche
(flacons stériles...)

-La plupart des échantillons primaires peuvent étre transportés a température ambiante
(22°C) s’ils sont apportés rapidement au laboratoire (délai inférieur a 4h).

-Pour le LCR, les échantillons doivent étre acheminés au moins de 30 min, température
ambiante ou immédiatement si forte suspicion de méningite infectieuse.

-Dans le cas des préléevements d’origine pulmonaire (PDP, crachat, LBA) doivent étre
transportés au moins de 2h a température ambiante.

- Enfin pour les hémocultures le délai du transport est au maximum 12h a température
ambiante.

-Les bactéries qui ne supportent pas de délai peuvent étre préservées dans des milieux de
transport. (143)

XXXVIII




Annexe XII1 : Fiche de renseignement

MINISTERE DE LA SANTE DE LA POPULATION ET DE LA
REFORMEHOSPITALIERE CENTRE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE DE
BLIDA UNITE FRANTZ-FANON LABORATOIRE CENTRALE DE
BIOLOGIE UNITE
DE MICROBIOLOGIE

FICHE DE RENSEIGNEMENTS

N d’ordre :

Nom et Prénoms :

Age:

Service :

Nature du préléevement :

Date: et heure du préléevement:
Examens demandés :

Traitement éventuel :

-Antibiothérapie : -préventive

-Curative

- Autre traitement :

Renseignement cliniques [ maladie associé, antécédent ...)
Bilan biologique :

Autres explorations :

Hospitalisation :

Motif d’admission :

Date d’entrée :

Date de sortie :

Signature et griffe du médecin.
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Annexe X1V : Fiches techniques

Examen a I'état frais

Principe :

C'est une méthode rapide qui permet d’observer entre lame et lamelle les bactéries vivantes mobiles et
immobiles, les différentes structures cellulaires de la réaction inflammatoire (les leucocytes), les hématies,
les cellules épithéliales et les levures.

Technique :
e Humidifier I’écouvillon avec une goutte d’eau physiologique pour faciliter I'étalement sur lalame

e Déposer une goutte de prélevement sur une lame propre etstérile.

* Recouvrir la goutte par une lamelle en partant d’une position inclinée de45°

Lecture : observation a I'objectif x40 (Gx40)
e Visualisation des bactéries et leur mobilité, avec approche de leur mode de regroupement.

e La présence des éléments cellulaires qui indique la réaction inflammatoire (les leucocytes), les

hématies, les cellules épithéliales et les levures.

Examen apres coloration au bleu de méthyléne

Principe :

Dans certains cas ou nous observons des globules blancs a I’état frais, nous faisons appel a la
coloration au bleu de méthylene pour déterminer I’équilibre leucocytaire, afin de distinguer le type de
I'infection (bactérienne ou virale).

C’est une coloration trés simple qui permet non seulement la détermination de I'équilibre
leucocytaire, mais aussi I'observation des bactéries, des champignons .....

Technique :
e Réaliser un frottis, le fixer et le sécher.

e Recouvrir par le bleu de méthyléne
e Laisser agir 10 minutes.
e Laver al’eau du robinet, puis sécher entre deux feuilles du papierbuvard.

Lecture :
e Examiner a I'objectif x100 (Gx 100) a immersion (avec une goutte d’huile).
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Examen aprés coloration au bleu de méthyléne

Principe :

Dans certains cas ou nous observons des globules blancs a I’état frais, nous faisons appel a la coloration au
bleu de méthyléne pour déterminer I’équilibre leucocytaire, afin de distinguer le type de l'infection
(bactérienne ou virale).

C’est une coloration trés simple qui permet non seulement la détermination de I’équilibre leucocytaire,
mais aussi I'observation des bactéries, des champignons .....

Technique :
e Réaliser un frottis, le fixer et le sécher.

e Recouvrir par le bleu de méthyléne
e laisser agir 10 minutes.
e Laver al’eau du robinet, puis sécher entre deux feuilles du papierbuvard.

Lecture :
e Examiner a I'objectif x100 (Gx 100) a immersion (avec une goutte d’huile).

Systéme Api :

Principe :

Elle comporte en général 20 micro-tubes contenant des substrats déshydratés. Les micro-tubes sont
inoculés avec une suspension bactérienne qui reconstitue les tests. Les réactions produites pendant a période
d’incubation se traduisant par des virages colorés spontanés ou révélés par I'addition des réactifs.

Technique :
e Préparation de I'inoculum : de charge bactérienne bien définie selon la galerie Apiutiliséé.

e Préparation de la galerie : réunir le fond et le couvercle d’une boite d’incubation en répartissant environ
5ml d’eau dans les alvéoles pour créer une atmosphére humide, puis déposer la galerie dans laboite
d’incubation.

¢ Inoculation de la galerie : introduire la suspension bactérienne dans le micro-tube de la galerie a I'aide de
la méme pipette (pour éviter la formation de bulles au fond des tubes, poser la pointe de la mémepipette
sur le coté de la cupule), en inclinant légerement la boite d’incubation vers I'avant.

Pour les tests encadrés : remplir les tubes et les cupules

Pour les tests soulignés : remplir les tubes avec I'inoculum, et les cupules avec la vaseline ou I’huile de
paraffine.

Pour les autres tests : remplir uniquement les tubes.

¢ Incubation des galeries : refermer la boite d’incubation et incuber a 36 +/- 2°C pendant 24h.

Lecture et interprétation :

La lecture se fait a I'aide du tableau de lecture et I'identification est obtenue a I'aide du catalogue
analytique ou de logiciel d’identification.
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Annexe XV : Liste des antibiotiques a tester pour S. pneumoniae

Antibiotiques Testés Charge des disques Diamétres Critiques (mm)
R |

Vancomycine 0pg | | - =17
Erythromycine 15ug <15 16-20 =21
Clindamycine 2ug <15 16-18 =19
Lévofloxacine 5ug <13 14-16 =17
Gémifloxacine 5ug <19 20-22 >23
Doxycycline 30ug <24 25-27 >28
Chloramphénicol 30ug <20 --- =21
Rifampicine Sug <16 17-18 =19
Triméthoprime+Sulfaméthoxazole 1.25/23.75ug <15 16-18 =19
Quinupristine-Dalfopristine 15ug <15 16-18 =19
Oxacilline pg | e =20
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Annexe XV : Fiche élaborée pour les prélevements effectués au niveau du service ORL.

MINISTERE DE LA SANTE DE LA POPULATION ET DE LA REFORME HOSPITALIERE
CENTRE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE DE BLIDA
UNITE FRANTZ-FANON
LABORATOIRE CENTRALE DE BIOLOGIE UNITE DE MICROBIOLOGIE

Fiche patient :

Date:

Nom et prénom :

Date de naissance :

Statut Vaccinal :

Singes cliniques:

Traitement antibiotique ultérieure :
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Annexe XVII : Technique de conservation des souches du S.pneumoniae.

Méthode de conservation par congélation

Principe :

C’est une technique de conservation visant a faire passer un produit a 1’état solide par des
techniques de refroidissement forcé. Les températures de conservation sont en générale :
-20C°(congélation standards) et -80C°.

La congélation a (-20C°) permet notamment la conservation des streptococcus pneumoniae.
La congélation a (-80C°) permet une excellente conservation de la plupart des souches
bactériennes (232)(3).

Technique :

e Préparation du milieu de congélation : 5¢cc de BGT (bouillon glucosé tamponné) ou
BMH (bouillon Mueller Hinton) + 1cc du glyceérol soit (20% du gylcérol).

e Agiter

e Reécolter les colonies du Streptococcus pneumoniae sur la gélose au sang (quantité
importante) et faire une suspension dans le milieu de congélation.

e Répartir la suspension dans des microtubes (tube Eppendorf )

e Transférer ensuite les microtubes dans le congélateur.

Il suffit de laisser la suspension se liquéfie a température ambiante puis ensemencer
directement la gélose au sang frais a ’aide d’un écouvillon imbibé par cette suspension.
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Annexe XVI1II : Technique de détermination de la CMI en milieu liquide
(CLSI2011)

Technique de détermination de la CMI en milieu liquide :

Principe :

En milieu liquide, I'inoculum bactérien est distribué dans une série de tubes (méthode de
macrodilution) ou de cupules (méthode de microdilution) contenant I'antibiotique. Aprés
incubation, la CMI est indiquée par le tube ou la cupule qui contient la plus faible concentration
d'antibiotique ou aucune croissance n'est visible.

Technique :
-Milieu : Répartir du Mueller Hinton (MH) liquide ajusté en cation et additionné de 2 a 5% de sang

de cheval lysé et défibriné dans des tubes stériles a raison de 0,25ml par tube (ou en microplaque a
fond rond ou conique a raison de 25ul par cupule).

Controle de qualité : La souche S. pneumoniae ATCC 49619 sera testée dans les mémes
conditions que les souches a tester.

Gamme de dilutions : Dissoudre 10,24mg de poudre titrée d’antibiotique (exemple pénicilline G)
dans 10ml d’eau distillée stérile, pour obtenir une solution a 1024 pg/ml.
- Inoculum : A partir d’une culture pure de 18 a 24 heures, sur gélose au sang frais, préparer une
suspension de la souche a étudier dans de I’eau physiologique, d’une densité équivalente a 0,5 Mc
Farland. Répartir 0,05ml (50ul) par tube ou 0,005ml (5ul) par cupule de la suspension bactérienne.
Au total, dans chaque tube (ou cupule) il y a : 0,25ml (ou 25 pl) de la gamme de dilution de
I’antibiotique, 50ul (ou 5ul) de I’inoculum bactérien et 0,70ml (ou 70ul) de milieu MH liquide+
sang hémolyse.
Le tube (ou cupule) témoin comportera : 0,25ml (ou 25ul) d’eau distillée, 50 pl (ou Sul) de
I’inoculum bactérien et 0,70ml de milieu MH liquide + sang hémolysé.

Incubation : Incuber les tubes ou les microplaques a 35°C pendant 18 a 20 heures en atmosphére
ordinaire. Les micros plaques doivent étre recouvertes a I’aide de couvercles.

Lecture :

- La CMI de chaque antibiotique correspond au ler tube ou a la 1lere cupule CLAIRE (pas de
culture par rapport au témoin sans antibiotique).

- Comparer la CMI lue, aux CMI critiques correspondantes a chaque antibiotique testé.

- Classer les bactéries dans la catégorie R, | ou S selon le résultat.
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Annexe | : L’expérience de Griffith démontrant la transformation
naturelle chez le pneumocoque. (220)

A
N
: ) I o
S strain : f ; g
(encapsulated) Dead
B

R strain
(unencapsulated) Living

(heat killed) Living

Griffith’s classic 1928
experiment demonstrating
natural transformation in
Streptococcus pneumoniae

|

S strain
(heat killed)

S strain recovered

XXVI



Annexe Il : Mise en évidence de la capsule par I’encre de chine (229)

Technique du I’encre de Chine:

Principe :

Sert a la mise en evidence de la capsule qui est une couche gélatino-muqueuse, de nature glucidique
le plus souvent, présente chez certaines bactéries (Streptococcus pneumoniae, Klebsiella
pneumoniae, Haemophilus...) et chez certaines levures (Cryptococcus).

L’encre de Chine, suspension de particules de carbone, sert de contrastant. .

Technique :

Déposer sur une lame propre, soit une goutte de culture en milieu liquide, soit une goutte d’eau
distillée dans laquelle on dissociera une parcelle de colonie.

Déposer a coté une petite goutte d’encre de Chine.

Recouvrir d’une lamelle (les deux gouttes se mélangent).

Examiner la préparation a 1’objectif x 40, en particulier dans la zone ou I’encre de Chine est diluée
sans trop I’étre (contraste adéquat).

Lecture :
La capsule apparait comme un halo clair autour des corps bactériens
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Annexe 11 : Protocole de la réaction de Quelling.(230) (182).

Réaction de Quellung :

Principe :

Les anticorps anticapsulaires présents dans le sérum réagissent avec la matiere glucidique de
la capsule pneumococcique, provoquant une réaction de la microprécipitine a la surface du
Streptococcus pneumoniae. Cette réaction antigéne-anticorps entraine une modification de
I'indice de réfraction de la capsule, de sorte qu'elle apparait «gonflée». plus visible.

Technique :
A-Préparation d'une suspension cellulaire bactérienne

Cultiver l'isolat (s) a tester pendant 18-24 heures sur une plaque de gélose au sang a 35-37 ° C
avec ~ 5% de CO2 (ou dans un bougie-pot).

A partir de la croissance d'une nuit sur la gélose au sang, utiliser une boucle stérile pour préparer
une suspension cellulaire légére a modérée (approximativement egale a un étalon de densité de 5
McFarland) dans 0,5 ml de solution saline a 0,85%.

Des réactions de quellung optimales peuvent étre observées quand il y a 25-50 cellules visibles
dans un champ microscopique a un grossissement de 1000X.

B. Mélange de cellules et d'antisérums sur une lame de verre

Distribuer des quantités egales d'antisérum (5 pi) et de bleu de méthylene (5 pi) sur une lame de
microscope.

Ajouter environ 0,2-1,0 pi de la suspension cellulaire diluée et mélanger tous les trois avec un
embout de pipette.

Couvrir la suspension avec une lamelle couvre-objet de 22 mmz2 et incuber a température
ambiante (25 ° c¢) pendant 10-15 minutes.

Ne laissez pas le liquide sur la lame sécher.

C. Lecture de la réaction de Quellung a I'aide d'un microscope

Examiner la lame a 1000X en utilisant une lentille & immersion dans I'huile.

Commencer les tests avec des antisérums groupés. Une fois qu'une réaction positive est obtenue,
procéder avec des antisérums individuels de groupe et de sérotype spécifique inclus dans les
antisérums regroupés qui ont donné la réaction positive pour déterminer le sérogroupe et le
sérotype.

Lecture :

Une réaction de quellung positive est observée lorsque la capsule apparait comme un halo
fortement délimité autour de la cellule colorée en bleu foncé

Une réaction d'étouffement négative est observée lorsqu'il n'y a pas d'apparition d'un halo clair et
élargi entourant la cellule colorée.
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Annexe IV . Mécanisme moléculaire responsable de la plupart des cas observés

de résistance aux antibiotique pneumococcique. (213)

TABLEAU 1

Mecanismes moléculaires responsables de la plupart des cas observés de résistance aux antibiotiques pneumococciques

Antibiotique Mécanisme ()

p-Lactames Mutations dans les domaines de liaison a la pénicilline (transpeptidase) des genes php (principalement php2x , php2b et phpla ), des mutations
(pénicilline et dans le gene de ['aminoacyl-ARNt-ligase ( nurM ); mutations dans d'autres génes, y compris pdgA , ciaH-ciaR et stkP

céphalosporines)

Macrolides erm (23S ARNr méthyltransférases)  ermb et rarement ermIR ), efflux a médiation par mef [ mef (A) ou mef (E)], mutations dans les génes

ARNr 235 ou génes de protéines ribosomiques L4 ou L22 (respectivement rplD et rpll/)
Fluoroquinolones Mutations dans les genes de 'ADN gyrase (principalement gyr4 ) et/ ou de La topoisomeérase IV (principalement parC ), efflux medié par la

PmrA
Tétracycline Protéines de protection ribosomales, principalement Tet (M) et rarement Tet (O)
Rifampin Mutations dans rpo3 codant pour [a sous-unité p de 'ARN polymérase

Chloramphénicol Inactivation du chloramphénicol par 1a chloramphénicol acétyltransférase codée par le chat

Triméthoprime- Mutations du gene de la dihydrofolate réductase ( fol4 ) et du géne de la dihydroptéroate synthétase ( folP )

sulfaméthoxazole

Kétolides Mutations dans I'ARNr 235 ou dans les génes des protéines ribosomiques L4 ou L22 (rpiD et rpll/), ermb avec délétion ou mutation dans la
séquence leader

Oxazolidinones Mutations dans les genes de 'ARNr 235, délétions dans le geéne de la protéine ribosomique L4 rpilD
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Annexe V : : Interaction entre S. pneumoniae et les cellules épithéliales (182)
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Annexe VI : Passage du S. pneumoniae dans le LCR. (182)
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Annexe VI : Les facteurs de virulences. (112)

Tableau L. Réle des facteurs de virulence de S proumonia.

Eléments de surface du pneumocoque intact = Echappement au systéme immunitaire de I'hdte

Capsule polysaccharidique ~ Géne considérablement I'opsono-phagocytose (+ efficace suivant le sérotype)
Forte diminution de I'activation de la voie alteme du complément (voic activée sans anticorps)

Protéines de surface : Activité anti-phagocytaire : inhibe la voie altene du complément

PspA et PspC Apport de fer pour la croissance in vivo grice 4 la fixation de PspA 4 la lactoferrine
Facteurs exprimés aprés la lyse bactérienne = Effets délétéres pour I'héte
Pneumolysine Activité cytoloxique : lyse cellulaire, inhibe ou réduit I'action du systéme immunitaire
non spécifique et spéci :?uc
Active lavoie classique du complément au profit de la bactérie ; amplifie la réaction inflammatoire :
détruit |"épithélium des voies respiratoires supérieures et des alvéoles
Paroi cellulaire : Induit des réactions inflammatoires puissantes
Peptidoglycane Active la voie alteme du complément ; stimule la production d'IL, (acide téichofque)
Acides (lipojtéichoiques  Attachement aux cellules hétes préalablement activées via les récepteurs du PAF ; active la voie
Phosphorylcholine classique du complément en se fixant 4 la CRP (phosphorylcholine
Facteurs contributifs 4 [a virulence
Autolysines : LytA libére la pneumolysine, les fragments pariétaux et autres composés non excrétés
LytA, LyB et LyiC LyB et LyiC lgcililcnl probablement la colonisation du nasopharynx
IgA protéase Portage oropharyngé ; colonisation des mugqueuses ; géne la phagocytose
CbpA (adhésine) Colonisation du nasopharynx ; adhésion aux cellules eucaryotes activées par des cytokines
Peplide-perméases Augmente I'adhésion aux cellules
Neuraminidases : Persistance dans le naso;;harynx » adhésion aux cellules ¢pithéliales ; colonisation du systéme
NanA et NanB respiratoire ; participe 4 la cytotoxicité cellulaire en association avec la pneumolysine
Hyaluronidase lyase Facilite I'invasion systémique ; facteur important pour la pathogenése des meéningites
Sérine protéase Facilite I'invasion systémique ct la formation d'wdémes

PsaA (transporteur d'ions)  Importe les ions Mn® essenticls & la virulence
Tous génes impliqués dans la survie et I'adaptation aux différentes conditions environnementales de I'hdte
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Annexe VIII : Le Nouveau calendrier vaccinal en Algérie (www.sante.gov.dz/). (212)

NOUVEAU CALENDRIER NATIONAL DE VACCINATION

-
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A |
_
ue p: "coque

Pneumocoq 04

r—T

AL adiite Adute  Adute

BCG : tuberculoze, HVB : hépatite B, VPO : poiomyélite orale, DTC-Hib-HVB : Diphtérie.Tétanos- Coqueluche- Haemophilus influenzae type b-Hépatite B,
VP : poliomyeite injectable, ROR : Rougeole Oredlors - Rubéole, DTC : Dphténe Tétanos Coquetuche, dT Adulte @ dphtére Tétanos Adulte
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http://www.sante.gov.dz/)

Annexe Xl : Arréte ministériel de la mise de nouveau programme vaccinal. (212)
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Annexe X : Schéma vaccinal antipneumococcique

vaccin anti
pneumococique

Chez les premiére deuxiéme rappel
nourrissons injection injection

Chez les premiére deuxiéme Troisiéme rappel
prématurés injection injection injection
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Annexe 1 X : Matériel non biologique disponible au laboratoire. (Originale)

Equipements

Fournitures

Verrerie

-Paillasse

-L’évier et eau courante

-Eau physiologique

-Bec bunsen

-Microscope optique - Etuve a
35°C.

-Séchoir

-Réfrigérateur

-Congélateur

-Bain-marie

-Densitometre

-Blouse de laboratoire
-Gants

-Savon pour les mains
-Liquide désinfectant
-Ances, ciseaux et pinces
-Collecteurs des objets
-Portoirs pour tubes
-Disques d’ATB

-Bougie, bocal et jarre
-Ecouvillons en coton stérile

-Poires et embouts
- Seringues stériles

-Huile a immersion
-Huile de vaseline stérile

-Pied a Coulisse métallique

-Boite de Pétrie 90 mm
de diamétre en plastiques

-Lame et lamelle

-Pipettes Pasteur

-Tubes a essai
stériles

-Tubes secs
-Cellule de
Nageotte et cellule de

Malassez

Milieu de culture et d’identification

Solution de coloration

Réactifs d’identification

- Milieu de Mueller Hinton.
- Milieu de conservation.

- Galeries API 20.

-Milieu sang frais.

-Milieu sang cuit.

- Violet de gentiane.
- Lugol.

- Bleu de méthylene.
- Fuschine.

- Alcool éthylique a 95°.

-eau oxygénée

-Disque d’optochine -
latex anti
S.pneumoniae
-disques d’antibiotiques

-Bandelette E test
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Annexe XI1 : Mode de prélevement et condition de transport et de conservation .
e Mode de prélevement :

Les PDP : Nécessitent un double cathéter lié a une seringue qui est introduite par I'oropharynx et
dirigée a I'aveugle vers les bronches, les secrétions bronchiques sont alors aspirées. Le cathéter est
coupé dans un tube stérile. (142)

LBA : Apreés introduction de bronchoscope et son blocage dans une bronche segmentaire ou sous
segmentaire, 50ml de sérum physiologique sont instillés en 5 a6 fois puis aspiré pour recueillir les
secrétions. Le produit (sécrétion + eau physiologique stérile) est recueilli dans un dispositif stérile.
Centrifugé les préléevements pendant 10 min a 3000 tours par minute, jeter le surnageant et
homogénéiser le culot. Travailler sur le culot. (142)

Liquide céphalorachidien : Est réalisé par ponction lombaire, ponction sous occipitale ou
intraventriculaire avec une asepsie rigoureuse. Recueillir 3 ml de LCR dans 3 tubes stériles en verre
numérotés 1, 2, 3 servant respectivement a I’'examen biochimique, microbiologique et cytologique.
(142)

Les hémocultures : Sont effectués apres désinfection de la surface a prélever et des mains de
préleveur et en dehors de toute antibiothérapie. Une série d’au moins trois flacons est prélevée
dans des sites différents, le type des flacons est de préférence le milieu basique ol 5a 10cc de sang
inoculé par flacon. (142)

Pus auriculaire : Est réalisé a I'aide d'un cathlon monté sur seringue puis versé le pus dans un pot
stérile ou al’aide de deux écouvillons fins montés sur tige métallique, le premier sert a préparer
un frottis et le second a ensemencer les milieux de culture. (142)

Liquide pleurale : La ponction pleurale est faite a I’aiguille apres une désinfection de la région
costale a I'aide d’une solution antiseptique. (142)

Les crachats : Sont effectués le matin, chez un sujet qui a préalablement rincé la bouche a I'eau, a
la suite d'un effort de toux et provoque les sécrétions bronchiques accumulées pendant la nuit. Un
volume de 5 ml représente une quantité convenable, le minimum exigible est de 2 ml. (142)

e modalités de conservation et de transport :

-Les prélévements sont acheminés au laboratoire toute en respectant les modalités du
transport et conservation.

-L’emballage primaire (récipient) contenant le matériel biologique doit étre étanche
(flacons stériles...)

-La plupart des échantillons primaires peuvent étre transportés a température ambiante
(22°C) s’ils sont apportés rapidement au laboratoire (délai inférieur a 4h).

-Pour le LCR, les échantillons doivent étre acheminés au moins de 30 min, température
ambiante ou immédiatement si forte suspicion de méningite infectieuse.

-Dans le cas des préléevements d’origine pulmonaire (PDP, crachat, LBA) doivent étre
transportés au moins de 2h a température ambiante.

- Enfin pour les hémocultures le délai du transport est au maximum 12h a température
ambiante.

-Les bactéries qui ne supportent pas de délai peuvent étre préservées dans des milieux de
transport. (143)
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Annexe X111 : Fiche de renseignement

MINISTERE DE LA SANTE DE LA POPULATION ET DE LA
REFORMEHOSPITALIERE CENTRE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE DE
BLIDA UNITE FRANTZ-FANON LABORATOIRE CENTRALE DE
BIOLOGIE UNITE
DE MICROBIOLOGIE

FICHE DE RENSEIGNEMENTS

N d’ordre :

Nom et Prénoms :

Age:

Service :

Nature du préléevement :

Date: et heure du préléevement:
Examens demandés :

Traitement éventuel :

-Antibiothérapie : -préventive

-Curative

- Autre traitement :

Renseignement cliniques [ maladie associé, antécédent ...)
Bilan biologique :

Autres explorations :

Hospitalisation :

Motif d’admission :

Date d’entrée :

Date de sortie :

Signature et griffe du médecin.
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Annexe X1V : Fiches techniques

Examen a I'état frais

Principe :

C'est une méthode rapide qui permet d’observer entre lame et lamelle les bactéries vivantes mobiles et
immobiles, les différentes structures cellulaires de la réaction inflammatoire (les leucocytes), les hématies,
les cellules épithéliales et les levures.

Technique :
e Humidifier I’écouvillon avec une goutte d’eau physiologique pour faciliter I’étalement sur lalame

e Déposer une goutte de prélevement sur une lame propre et stérile.

* Recouvrir la goutte par une lamelle en partant d’une position inclinée de 45°

Lecture : observation a I'objectif x40 (Gx40)
e Visualisation des bactéries et leur mobilité, avec approche de leur mode de regroupement.

e Laprésence des éléments cellulaires qui indique la réaction inflammatoire (les leucocytes), les

hématies, les cellules épithéliales et les levures.

Examen apres coloration au bleu de méthyléne

Principe :

Dans certains cas ou nous observons des globules blancs a I’état frais, nous faisons appel a la
coloration au bleu de méthylene pour déterminer I'équilibre leucocytaire, afin de distinguer le type de
I'infection (bactérienne ou virale).

C’est une coloration trés simple qui permet non seulement la détermination de I’équilibre
leucocytaire, mais aussi I'observation des bactéries, des champignons .....

Technique :
e Réaliser un frottis, le fixer et le sécher.

e Recouvrir par le bleu de méthyléene
e Laisser agir 10 minutes.
e Laver al’eau du robinet, puis sécher entre deux feuilles du papier buvard.

Lecture :
e Examiner a I'objectif x100 (Gx 100) a immersion (avec une goutte d’huile).
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Examen aprés coloration au bleu de méthyléne

Principe :

Dans certains cas ol nous observons des globules blancs a I’état frais, nous faisons appel a la coloration au
bleu de méthyléne pour déterminer I’équilibre leucocytaire, afin de distinguer le type de l'infection
(bactérienne ou virale).

C’est une coloration trés simple qui permet non seulement la détermination de I’équilibre leucocytaire,
mais aussi I'observation des bactéries, des champignons .....

Technique :
e Réaliser un frottis, le fixer et le sécher.

® Recouvrir par le bleu de méthyléne
e laisser agir 10 minutes.
e Laver al’eau du robinet, puis sécher entre deux feuilles du papier buvard.

Lecture :
e Examiner a I'objectif x100 (Gx 100) a immersion (avec une goutte d’huile).

Systéme Api :

Principe :

Elle comporte en général 20 micro-tubes contenant des substrats déshydratés. Les micro-tubes sont
inoculés avec une suspension bactérienne qui reconstitue les tests. Les réactions produites pendant a période
d’incubation se traduisant par des virages colorés spontanés ou révélés par |'addition des réactifs.

Technique :
e Préparation de I'inoculum : de charge bactérienne bien définie selon |a galerie Api utiliséé.

e Préparation de la galerie : réunir le fond et le couvercle d’une boite d’incubation en répartissant environ
5ml d’eau dans les alvéoles pour créer une atmosphéere humide, puis déposer la galerie dans laboite
d’incubation.

¢ Inoculation de la galerie : introduire la suspension bactérienne dans le micro-tube de la galerie a I'aide de
la méme pipette (pour éviter la formation de bulles au fond des tubes, poser la pointe de la mémepipette
sur le coté de la cupule), en inclinant légerement la boite d’incubation vers I'avant.

Pour les tests encadrés : remplir les tubes et les cupules

Pour les tests soulignés : remplir les tubes avec I'inoculum, et les cupules avec la vaseline ou I’huile de

paraffine.

Pour les autres tests : remplir uniquement les tubes.

¢ Incubation des galeries : refermer la boite d’incubation et incuber a 36 +/- 2°C pendant 24h.

Lecture et interprétation :

La lecture se fait a I'aide du tableau de lecture et I'identification est obtenue a I'aide du catalogue

analytique ou de logiciel d’identification.
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Annexe XV : Liste des antibiotiques a tester pour S. pneumoniae

Antibiotiques Testés Charge des disques Diamétres Critiques (mm)
R |

Vancomycine 0pg | | - =17
Erythromycine 15ug <15 16-20 =21
Clindamycine 2ug <15 16-18 =19
Lévofloxacine 5ug <13 14-16 =17
Gémifloxacine 5ug <19 20-22 =23
Doxycycline 30ug <24 25-27 >28
Chloramphénicol 30ug <20 --- =21
Rifampicine 5ug <16 17-18 =19
Triméthoprime+Sulfaméthoxazole 1.25/23.75ug <15 16-18 =19
Quinupristine-Dalfopristine 15ug <15 16-18 =19
Oxacilline pg | - > 20
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Annexe XVI : Fiche élaborée pour les prélevements effectués au niveau du service ORL.

MINISTERE DE LA SANTE DE LA POPULATION ET DE LA REFORME HOSPITALIERE
CENTRE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE DE BLIDA
UNITE FRANTZ-FANON
LABORATOIRE CENTRALE DE BIOLOGIE UNITE DE MICROBIOLOGIE

Fiche patient :

Date:

Nom et prénom :

Date de naissance :

Statut Vaccinal :

Singes cliniques :

Traitement antibiotique ultérieure :
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Annexe XVII : Technique de conservation des souches du S.pneumoniae.

Méthode de conservation par congélation

Principe :

C’est une technique de conservation visant a faire passer un produit a I’état solide par des
techniques de refroidissement forcé. Les températures de conservation sont en générale :
-20C°(congélation standards) et -80C°.

La congélation a (-20C°) permet notamment la conservation des streptococcus pneumoniae.
La congélation a (-80C°) permet une excellente conservation de la plupart des souches
bactériennes (232)(3).

Technique :

e Préparation du milieu de congélation : 5¢cc de BGT (bouillon glucosé tamponné) ou
BMH (bouillon Mueller Hinton) + 1cc du glycerol soit (20% du gylcérol).

e Agiter

e Reécolter les colonies du Streptococcus pneumoniae sur la gélose au sang (quantité
importante) et faire une suspension dans le milieu de congélation.

e Répartir la suspension dans des microtubes (tube Eppendorf)

e Transférer ensuite les microtubes dans le congélateur.

Régénération :
Il suffit de laisser la suspension se liquéfie a température ambiante puis ensemencer
directement la gélose au sang frais a I’aide d’un écouvillon imbibé par cette suspension.
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Annexe XVIII : Technique de détermination de la CMI en milieu liquide
(CLSI2011)

Technique de détermination de la CMI en milieu liquide :

Principe :

En milieu liquide, I'inoculum bactérien est distribué dans une série de tubes (méthode de
macrodilution) ou de cupules (méthode de microdilution) contenant l'antibiotique. Apres
incubation, la CMI est indiquée par le tube ou la cupule qui contient la plus faible concentration
d'antibiotique ou aucune croissance n'est visible.

Technique :
-Milieu : Répartir du Mueller Hinton (MH) liquide ajusté en cation et additionné de 2 a 5% de sang

de cheval lysé et défibriné dans des tubes stériles a raison de 0,25ml par tube (ou en microplaque a
fond rond ou conique a raison de 25ul par cupule).

Contrdle de qualité : La souche S. pneumoniae ATCC 49619 sera testée dans les mémes
conditions que les souches a tester.

Gamme de dilutions : Dissoudre 10,24mg de poudre titrée d’antibiotique (exemple pénicilline G)
dans 10ml d’eau distillée stérile, pour obtenir une solution a 1024 pg/ml.
- Inoculum : A partir d’une culture pure de 18 a 24 heures, sur gélose au sang frais, préparer une
suspension de la souche a étudier dans de I’eau physiologique, d’une densité équivalente a 0,5 Mc
Farland. Répartir 0,05ml (50ul) par tube ou 0,005ml (5ul) par cupule de la suspension bactérienne.
Au total, dans chaque tube (ou cupule) il y a : 0,25ml (ou 25 pul) de la gamme de dilution de
I’antibiotique, 50ul (ou 5ul) de I’inoculum bactérien et 0,70ml (ou 70ul) de milieu MH liquide+
sang hémolyse.
Le tube (ou cupule) témoin comportera : 0,25ml (ou 25ul) d’eau distillée, 50 pl (ou Sul) de
I’inoculum bactérien et 0,70ml de milieu MH liquide + sang hémolysé.

Incubation : Incuber les tubes ou les microplaques a 35°C pendant 18 a 20 heures en atmosphere
ordinaire. Les micros plaques doivent étre recouvertes a 1’aide de couvercles.

Lecture :

- La CMI de chaque antibiotique correspond au ler tube ou a la 1ere cupule CLAIRE (pas de
culture par rapport au témoin sans antibiotique).

- Comparer la CMI lue, aux CMI critiques correspondantes a chaque antibiotique testé.

- Classer les bactéries dans la catégorie R, I ou S selon le résultat.
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RESUME

Introduction : La maladie pneumococcique se réfere a un large éventail d'infections causées par la
bactérie Streptococcus pneumoniae. La prise en charge de ces infections a été aggravée par
I'augmentation rapide de la résistance a la pénicilline et aux autres antibiotiques dans le monde.

Objectifs : Notre travail a pour objectifs, d’estimer I’implication des souches de S. pneumoniae isolées
des infections invasives et non invasives diagnostiquées au niveau du CHU- BLIDA unité FRANTZ-
FANON ainsi que de déterminer leurs profils de résistance aux antibiotiques

Matériel et Méthodes : L’étude a porté sur toutes les souches de S.pneumoniae isolées des
prélevements non stériles (pus auriculaire) et normalement stériles (LCR, PDP, LBA, hémoculture), de
janvier 2013 a avril 2018. L'isolement et l'identification de S. pneumoniae ont été faits selon les
techniques décrites dans le Référentiel de Microbiologie Médicale (REMIC 2015) et Les conditions
d'essai et l'interprétation de la sensibilité aux antibiotique ont suivi les normes proposées par le Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI 2011 ). Les données cliniques ont été collectées grace a
I’étude des dossiers médicaux des patients.

Résultats : S. pneumoniae représente 02.76 % (59 /2131) du totale des souches bactériennes isolées.
57.62 % (34/59) étaient des infections non invasives (otites), observées principalement chez les
nourrissons (5/10), sexe ratio de 1,42 .Versus 42,38%(25/59) d’infections invasives, 50% des patients
étaient agés entre 18 et 40 ans. Le sexe ratio est de 1,7.Parmi les infections invasives : 15,25%(9/59)
sont des meningites, 13,55%(8/59) des pneumonies, 6,77%(6/59) des bactériémies, 3,38%(2/59) des
pleurésies et 3,38%(2/59) des endocardites. Plus de la moitié des cas de pneumonie avaient un caractere
nosocomial. On a constaté que le pneumocoque occupe la derniére place des étiologies bactériennes
quel que soit le type de l'infection : 3,88% (pneumonie) ; 3,53% (otite) ; 3,23% (meningite) ;
1%(bactériémie). Un taux alarmant de 80 % (12/15) des souches PSDP a été révélé .Des taux de
résistance €levés ont été signalé avec 1’érythromycine (54%0), le cotrimoxazol et a la clindamycine
(46%0) pour chacune. 9 souches multi résistante ont été isolées.

Conclusion : Nos résultats révelent un sous diagnostique des infections a pneumocoque au niveau de
CHU- BLIDA unité Frantz-Fanon, I’implication du pneumocoque dans plusieurs types d’infections et sa
résistance croissante aux antibiotiques rendant le traitement difficile. L’introduction récente du vaccin
antipneumococcique en Algérie peut contribuer a la diminution de ces infections.

Mots clés : Streptococcus pneumoniae, infections invasives, infection non invasives, PSDP.



ABSTRACT

Introduction: Pneumococcal disease refers to a wide range of infections caused by the
Streptococcus pneumoniae bacterium. The management of these infections has been exacerbated by the
rapid increase in resistance to penicillin and other antibiotics worldwide.

Objectives: Our work aims to estimate the involvement of S. pneumoniae strains isolated from invasive
and non-invasive infections diagnosed at the CHU-BLIDA FRANTZ-FANON unit and to determine their
antibiotic resistance profile.

Material and methods: The study included all strains of S. pneumoniae isolated from non-sterile and
supposed sterile (CSF, PDP, BAL, blood culture) samples from January. 2013 to April 2018. The isolation
and identification of S. pneumoniae was carried out according to the techniques described in the Medical
Microbiology Referential (REMIC 2015) and the study of their sensitivity to antibiotics according to the
recommendations of the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI 2011). The Clinical data
collected through the study of patients' medical records.

Results: S. pneumoniae represents 02.76% (59/2131) of the total isolated bacterial strains. 57.62%
(34/59) of non-invasive infections represented by otitis, observed mainly in infants (5/10), sex ratio of
1.42.Versus 42.38% (25/59) of invasive infections, 50 % of patients were aged between 18 and 40 years.
The sexe ratio is 1.7.Among invasive infections : 15.25% (9/25) are meningitis, 13.55%(8/59)
pneumonia, 6.77%(6/59) bacteremia, 3.38 %(2/59) of pleurisy and 3.38%(2/59) of endocarditis. More
than half of the cases of pneumonia had a nosocomial character. Pneumococcus was found to be the last
of the bacterial etiologies, regardless of the type of infection with 3.88% (pneumoniae); 3.53% (otitis);
3.23% (meningitis); 1% (bacteremia). An alarming rate of 80%(12/15) of PSDP strains was revealed.
High levels of resistance were reported with erythromycin (54%), cotrimoxazol and clindamycin (46%o)
for each. 9 multi-resistant strains (BMR) has been isolated.

Conclusion : Our results reveal an under diagnosed pneumococcal infection at BLIDA’s CHU Frantz-
Fanon unit, the involvement of pneumococcus in several types of infections and its increasing resistance to
antibiotics making treatment difficult. The recent introduction of pneumococcal vaccine in Algeria can
contribute to the reduction of these infections.

Key words: Streptococcus pneumoniae, invasive infections, non-invasive infection, PSDP.
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RESUME

Introduction : La maladie pneumococcique se référe a un large éventail d'infections causées par la bactérie Streptococcus
pneumoniae. La prise en charge de ces infections a été aggravée par l'augmentation rapide de la résistance a la pénicilline et
aux autres antibiotiques dans le monde.

Objectifs : Notre travail a pour objectifs, d’estimer 1’implication des souches de S. pneumoniae isolées des infections
invasives et non invasives diagnostiquées au niveau du CHU- BLIDA unité FRANTZ- FANON ainsi que de déterminer leurs
profils de résistance aux antibiotiques

Matériel et Méthodes : L’étude a porté sur toutes les souches de S.pneumoniae isolées des prélévements non stériles (pus
auriculaire) et normalement stériles (LCR, PDP, LBA, hémoculture), de janvier 2013 & avril 2018. L'isolement et
I'identification de S. pneumoniae ont été faits selon les techniques décrites dans le Référentiel de Microbiologie Médicale
(REMIC 2015) et Les conditions d'essai et I'interprétation de la sensibilité aux antibiotique ont suivi les normes proposées
par le Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI 2011). Les données cliniques ont été collectées grace a 1’étude des
dossiers médicaux des patients.

Résultats : S. pneumoniae représente 02.76 % (59 /2131) du totale des souches bactériennes isolées. 57.62 % (34/59) étaient
des infections non invasives (otites), observées principalement chez les nourrissons (5/10), sexe ratio de 1,42 .Versus
42,38%(25/59) d’infections invasives, 50% des patients étaient agés entre 18 et 40 ans. Le sexe ratio est de 1,7.Parmi les
infections invasives : 15,25%(9/59) sont des méningites, 13,55%6(8/59) des pneumonies, 6,77%(6/59) des bactériémies,
3,38%0(2/59) des pleurésies et 3,38%0(2/59) des endocardites. Plus de la moitié des cas de pneumonie avaient un caractere
nosocomial. On a constaté que le pneumocoque occupe la derniére place des étiologies bactériennes quel que soit le type de
I’infection : 3,88% (pneumonie) ; 3,53% (otite) ; 3,23% (méningite) ; 1%o(bactériémie). Un taux alarmant de 80 % (12/15)
des souches PSDP a été révélé .Des taux de résistance élevés ont été signalé avec 1’érythromycine (54%), le cotrimoxazol et
a la clindamycine (46%b) pour chacune. 9 souches multi résistante ont été isolées.

Conclusion : Nos résultats révélent un sous diagnostique des infections a pneumocoque au niveau de CHU- BLIDA unité
Frantz-Fanon, I’implication du pneumocoque dans plusieurs types d’infections et sa résistance croissante aux antibiotiques
rendant le traitement difficile. L’introduction récente du vaccin antipneumococcique en Algérie peut contribuer a la
diminution de ces infections.

Mots clés : Streptococcus pneumoniae, infections invasives, infection non invasives, PSDP.

ABSTRACT

Introduction: Pneumococcal disease refers to a wide range of infections caused by the
Streptococcus pneumoniae bacterium. The management of these infections has been exacerbated by the rapid increase in
resistance to penicillin and other antibiotics worldwide.

Objectives: Our work aims to estimate the involvement of S. pneumoniae strains isolated from invasive and non-invasive
infections diagnosed at the CHU-BLIDA FRANTZ-FANON unit and to determine their antibiotic resistance profile.

Material and methods: The study included all strains of S. pneumoniae isolated from non-sterile and supposed sterile (CSF,
PDP, BAL, blood culture) samples from January. 2013 to April 2018. The isolation and identification of S. pneumoniae was
carried out according to the techniques described in the Medical Microbiology Referential (REMIC 2015) and the study of their
sensitivity to antibiotics according to the recommendations of the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI 2011). The
Clinical data collected through the study of patients' medical records.

Results: S. pneumoniae represents 02.76% (59/2131) of the total isolated bacterial strains. 57.62% (34/59) of non-invasive
infections represented by otitis, observed mainly in infants (5/10), sex ratio of 1.42.Versus 42.38% (25/59) of invasive
infections, 50 % of patients were aged between 18 and 40 years. The sexe ratio is 1.7.Among invasive infections : 15.25%
(9/25) are meningitis, 13.55%(8/59) pneumonia, 6.77%(6/59) bacteremia, 3.38 %(2/59) of pleurisy and 3.38%(2/59) of
endocarditis. More than half of the cases of pneumonia had a nosocomial character. Pneumococcus was found to be the last of
the bacterial etiologies, regardless of the type of infection with 3.88% (pneumoniae); 3.53% (otitis); 3.23% (meningitis); 1%
(bacteremia). An alarming rate of 80%(12/15) of PSDP strains was revealed. High levels of resistance were reported with
erythromycin (54%), cotrimoxazol and clindamycin (46%) for each. 9 multi-resistant strain (BMR) has been isolated.

Conclusion : Our results reveal an under diagnosed pneumococcal infection at BLIDA’s CHU Frantz-Fanon unit, the
involvement of pneumococcus in several types of infections and its increasing resistance to antibiotics making treatment
difficult. The recent introduction of pneumococcal vaccine in Algeria can contribute to the reduction of these infections.

Key words: Streptococcus pneumoniae, invasive infections, non-invasive infection, PSDP.
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