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Madame Saida TELLAL Juge
Professeur de Biochimie

Madame Mariama CHADLI Juge

Professeur de Microbiologie



! L 4
S
N
?.‘9
Nl
\
s
LA
L2

)
e
) il

| aulat

axal

JM
5
S

15 il

) -

N

14y

1:

3

A’x)/

N




UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIERABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969:
1969 - 1974:
1974 - 1981.:
1981 - 1989:
1989 - 1997:
1997 - 2003:
2003 - 2013:

Professeur Abdelmalek FARAJ
Professeur Abdellatif BERBICH
Professeur Bachir LAZRAK

Professeur Taieb CHKILI

Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
Professeur Abdelmajid BELMAHI
Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen:

Professeur Mohamed ADNAQOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufiqg DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

*Enseignant militaire



1-ENSEIGNANTS-C ERCHEURS M
PROFESSEURS DE L’E

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Doven de la FMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysigque

Pr. CAOUI Malika Biophysigque

Pr. CHRAIBI Abdelmijid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FEMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

*Enseignant militaire



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAQOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

*Enseignant militaire

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Génerale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne



Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracigue

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique VV-D chargé Aff Acad. Est.
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed * Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie

Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique

Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique

*Enseignant militaire



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HAJJI Zakia

. KRIOUILE Yamina
. OUJILAL Abdelilah
. RAISS Mohamed

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABDELLAH El Hassan
. AMRANI Mariam

BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik

BOURAZZA Ahmed*
. CHAGAR Belkacem*

CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*
TIWAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHEMLAL Lahsen*
. BELMEKKI Abdelkader*
. BENCHEIKH Razika

. BOUHAFS Mohamed El Amine

. BOULAHYA Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas

. DOGHMI Nawal

*Enseignant militaire

BENBOUZID Mohammed Anas

EL KHORASSANI Mohamed

Ophtalmologie

Pediatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Sale
Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham

JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*
ZAHRAQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi *
AQOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *

. TACHFOUTI Samira

. TAJDINE Mohammed Tarig*

. TANANE Mansour *
. TLIGUI Houssain
. TOUATI Zakia

ars 2009

. ABOUZAHIR Ali  *

Pr
Pr

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

Pr

. AGADR Aomar *
. AKHADDAR Ali ~*

*Enseignant militaire

IDRISS LAHLOU Amine*

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie  Directeur HOop.des Spécialités
Pr. BELYAMANI Lahcen * Anesthésie Réanimation

Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie
Pr. CHTATA Hassan Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique
Pr. HASSIKOU Hasnha * Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie

Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique

Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale

Pr. NASSAR lIttimade Radiologie

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-Phtisiologie
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation

Pr. AMEZIANE Taoufig* Médecine Interne  Directeur ERSSM
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie

Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique

Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie

Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie

Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie

Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie

Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie

Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale

Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique
Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique
Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation

Pr. BENCHEBBA Driss * Traumatologie-orthopédie

*Enseignant militaire



Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr.AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *
Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr.ELFATEMI NIZARE
Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr.EL KABABRI Maria
Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir
Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem
Pr.GHFIR Imade
Pr.IMANE Zineb
Pr.IRAQI Hind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *

*Enseignant militaire

Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie
Pédiatrie
Anatomie Pathologique
Anatomie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Physiologie
Radiologie
Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique
Neurologie
Ophtalmologie




Pr.REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAY AH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Ali *

Avril 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

Mai 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

Mars 2014

Pr. ACHIR Abdellah
Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr.BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

Décembre 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

Aout 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique

Pédiatrie
Pneumologie
Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie
ccv
Médecine Interne

Gynécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie

Pharmacie Clinique
Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
O.R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Médecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie



PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2016

Pr
Pr
Pr
Pr

. BENKABBOU Amine
. EL ASRI Fouad*
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Introduction




Le streptococcus pneumoniae, communément appelé le pneumocoque, est
une bactérie a gram positif souvent rencontrée dans la flore commensale des

voies aériennes supérieures essentiellement le nasopharynx de 1’humain.

Le pneumocoque représente une cause importante d’infections invasives ou
non invasives telles que les méningites, les pneumonies, les bactériémies, les
otites et les sinusites et moins fréequemment les conjonctivites, les arthrites
purulentes, les mastoidites, les péritonites, les peéricardites, et les abces sous-

cutanés.

Elles peuvent toucher toute personne a tout age mais sont plus frequentes et
plus graves chez les personnes au systeme immunitaire faible (nourrissons,
personnes agees ou immunodéprimées). 1’Organisation Mondiale de la Santé
(OMYS), estime que plus d’un million et demi de personnes meurent chaque

année d’infections a pneumocoques. Les enfants des pays en développement

sont les plus touchés.[1]

A ce jour, plus de 93 sérotypes de pneumocoque ont été identifiés qui
différent par les poly-saccharides capsulaires. Les différents serotypes ont des
caractéristiques distinctes en terme de virulence ou de résistance aux

antibiotiques.

Les symptomes des infections pneumococciques varient en fonction de la
localisation de [I’infection .Le diagnostic du pneumocoque repose sur des
méthodes moléculaires ; il est facilement identifié par la coloration de Gram
grace a son aspect caractéristique de diplocoque lancéolé. La culture confirme

I'identification et des antibiogrammes doivent étre réalisés.



Le développement précoce des béta-lactamines a procuré un traitement de
choix pour les infections a pneumocoque grace a sa forte sensibilité pour ces
antibiotiques. Maleureusement , leur utilisation de maniere intensive a engendré

I’¢émergence de souches résistantes .

La prévention repose essentiellement sur la vaccination, deux vaccins

pneumococciques sont disponibles:

- Vaccin conjugué antipneumococcique (PCV13): vaccin conjugué contre

13 sérotypes.

- Vaccin polysaccharidique antipneumococcique (PPSV23): vaccin
polysaccharidique polyvalent dirigé contre les 23 sérotypes
responsables de > 90% des infections pneumococciques graves chez

I'adulte et les enfants.[2]

Le but de notre travail est la description du pneumocoque, ses caractéres
bactériologiques, ses aspects eépidémiologiques ainsi que les différentes
infections dont il est responsable , les moyens de diagnostic et les modalités de

prise en charge.



Historique




I. Historique :

En 1881, indépendamment, Louis Pasteur et George Miller Sternberg ont
découvert de maniére fortuite le pneumocoque . Louis Pasteur, tentant d’isoler
’agent responsable de la rage, a inoculé la salive d’un patient mort de cette
maladie a des lapins. Il a observé alors un «nouveau organisme microscopique »,
retrouvé dans le sang des lapins morts, et qui provoque des symptomes

différents de la rage . [3]

Durant la méme année, George Sternberg a fait des expériences similaires
au cours desquelles il a inoculé sa propre salive comme controle négatif. A la
suite de la mort rapide du lapin, il a observé lui-aussi dans le sang du lapin un

organisme qu’il nomma Micrococci pasteuri. [4]

Pasteur et Sternberg ont découvert le pneumocoque. Il a fallu attendre 1886
pour avoir la démonstration, par un scientifique allemand du nom d’Albert
Fraenkel, du role de cette bactérie dans les pneumonies. Micrococci pasteuri fut

alors renommée Pneumococcus. [5]

Le pneumocoque a changé encore deux fois de dénomination, le nom de
Diplococcus pneumoniae lui fut d’abord donné pour sa morphologie en
diplocoque, puis, 55 ans plus tard, il fut finalement nommé Streptococcus

pneumoniae pour sa capacité a former des chaines lors de cultures liquides. [6]



Caracteres
bactériologiques
du pneumocoque




I1. Caracteres bactériologiques du pneumocoque :

1. Taxonomie et classification :

Le pneumocoque appartient au Régne : Bactéria - Phylum: Firmicutes-
Classe: Bacilli - Ordre: Lactobacillales — Famille des Streptococcaceae, au
genre Streptococcus. Ce genre comprend actuellement 44 especes et sous-

especes, regroupées en trois ensembles : pyogenes, oraux et du groupe D. [7]

Le pneumocoque fait partie des des streptocoques oraux, mais dans le
Bergey’s manual, il reste entre les streptocoques pyogenes pour son pouvoir
pathogene. Sur des critéres de pathogénicité et d’identification pratique, les
streptocoques oraux sont regroupés en cing sous-ensembles (orl, or3, or4,

or5,0r6). Le pneumonocoque constitue a lui seul le sous-ensemble or3. [8]



Tableau I: Classsification du streptocoque pneumoniae [9]

PYOGENES GROUPE D ORAUX
sous-ensemble 1 S.Bovis sous-ensemble 1
S.pyogene S.Equinus S. mitis,

S. sanguis
S.Alactolyticus S. oralis
S .gordoni

sous-ensemble 2

sous-ensemble 2

S. agalactiae

sous-ensemble 3

sous-ensemble 3

S. dysgalactiae

S .pneumoniae

S. equismilis

sous-ensemble 4

S.milleri

sous-ensemble 5

S.mutans

sous-ensemble 6

S.salivarius




2. Caractéres morphologiques :

Le pneumocoque se présente sous forme de diplocoques a Gram positifs
lancéolés accolés par leur coté pointu, formant un chiffre 8. Dans les produits
pathologiques, les pneumocoques pathogénes sont entourés d'une capsule

visible. Cependant, I'aspect n'est pas toujours évocateur. [10]

Figure 1:morphologie du streptocoque pneumoniae [11]



3.Caracteres culturaux :

Le pneumocoque est un germe exigeant : sa cuture nécessite des facteurs de
croissance. Les milieux de culture solides les plus couramment utilisés sont la
gélose enrichie de 5 % de sang de cheval ou de mouton. La culture en milieu
liquide se fait généralement en bouillons tamponneés pour favoriser la croissance

bactérienne. [12]

Les conditions optimales de croissance du pneumocoque sont un
ensemencement sur milieu enrichi, un pH a 7.2 , une température a 37,2 °C et un

atmosphere enrichi de 5 a 10 % de gaz carbonique (CO2).

En 24 heures, les colonies sont rondes, transparentes, non pigmentees, de
0,5 a 1,5mm de diametre, entourées d'une zone étroite d'hémolyse o verte
(pneumolysine). L'étude précise de l'aspect des colonies a la loupe permet de
definir deux sortes de colonies : un aspect S (smooth) et un aspect R (rough).
Les pneumocoques en culture sont caractérises par une autolyse spontanée : une

ombilication au centre de la colonie correspond a un début d'autolyse. [13]

Les colonies ont un aspect muqueux lorsque la capsule est de grande taille.
Des colonies rugueuses, d'aspect ridé, sont rarement observées ; elles sont

formées par des souches non capsulees.
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Figure 2: Culture du S.pneumoniae sur gélose au sang [14]
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4.Structure antigénique :

La détérmination du caractére antigénique du pneumocoque se fait
essentiellement a 1’aide des polysaccharides capsulaires immunogenes. Ce
polysaccharide antigénique est la base de la classification sérotypique du
pneumocoque. Les anticorps produits sont spécifiques de chaque sérotype. La
structure antigénique de la capsule permet de reconnaitre des sérotypes qui, sur
la base de spécificités antigéniques communes, sont regroupés en 46
serogroupes numérotés de 1 a 48 (les chiffres 26 et 30 ne sont pas attribués).
[15]

1,2,3,4,5, 6A,6B, 7F, 7A, 7B, 7C, 8, 9A, 9L, 9N, 9V, 10F,
10A, 10B, 10C, 11F, 11A, 11B, 11C, 11D, 12F, 12A, 12B, 13,
14, 15F, 15A, 15B, 15C, 16F, 16A, 17F, 17A, 18F, 18A, 18B,
18C, 19F, 19A, 19B, 19C, 20, 21, 22F, 22A, 23F, 23A, 23B,
24F, 24A, 24B, 25F, 25A, 27, 28F, 28A, 29, 31, 32F, 32A,
33F, 33A, 33B, 33C, 33D, 34, 35F, 35A, 35B, 35C, 36, 37, 38,
39, 40, 41F, 41A, 42, 43, 44, 45, 46, 47F, 47A, 48

Tableau I1: Classification danoise des 90 sérotypes du Streptococcus pneumoniae.
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5.Caracteres biochimiques :

Comme tous les streptocoques, le pneumocoque est un germe a
métabolisme anaérobie mais peut tolérer le métabolisme aérobie aussi |,

dépourvu d’oxydase et de catalase.

Deux caractéeres biochimiques permettent de distinguer le pneumocoque

des autres streptocoques notamment les a-hémolytiques :
* Sa sensibilité a I’optochine.

* |1 est lysé par la bile et les sels biliaires. [16]

Test V| E|A|B|AIMIS |T|R|S |I L |R|A |G
P|S |D|H|R|AJOIR|A |O|N |A |I M | L

C|H|S |A|IN/IR|E |F |S |U|C |B |I Y

Résultat - |- |d |- |- |- |- |+ [+ |d|d |+ |- |- |d

Tableau Il1: Caractéres biochimiques du Streptococcus pneumoniae [17]

VP : Réaction de VVoges-Proskauer RAF: Raffinose (-)=Caractére négatif
ADH : Arginine di-hydrolase SOS : Sorbose (+)=Caractere positif
ESC : Esculine INU : Inuline (d)=Caracteére variable

ARA : L-Arabinose LAC : Lactose

BHS : bouillon hypersalé RIB : Ribose

MAN: Mannitol AMI : Amidon

SOR: Sorbitol GLY : Glycérol

TRE:Tréhalose
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6. Facteurs de virulence :

Les facteurs de virulence sont tous les mécanismes mis en place par la
bactérie pour se protéger contre les mécanismes de défense de 1’hote ou encore
des mécanismes d’adaptation au milieu infecté. Les facteurs majeurs de

virulence du pneumocoque sont la capsule et la pneumolysine.

o . ATP-binding
cassette
1 transporter
I
LytA = o
y : -
o
? - Metal-
Pneumolysin P binding
Capsule PiaA - proteins
7 PiuA
Cell wall
Cell membrane
‘ A PspC
Eno Sortases . 7,
PavA e =
= , e _
- _ P // Choline-
= binding
| proteins

LPXTG-anchored
neuraminindase proteins

Nature Reviews | Microbiology

Figure 3: Facteurs de virulence du pneumocoque [18]

6.1. La capsule :

La capsule est le premier facteur de virulence découvert et le plus

important. Elle est composée de polysaccharides hydrophiles, chargés
négativement isolant la bactérie du milieu externe. [19]
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La capsule géne considérablement 1’opsono-phagocytose et permet la
croissance des bactéries in vivo. Elle joue un rble de barriere physique en
empéchant les récepteurs CR1 et CR3 des cellules phagocytaires de se lier avec
les fragments C3b du complément qui sont généralement fixés sur la paroi
bactérienne.[20]

Les polysaccharides capsulaires sont a lorigine de la classification
serotypique. La différence de virulence est en rapport avec la qualité du
polysaccharide qui est constitué de glucose et d’acide glucuronique ou de
glucose uniguement. En plus, a composition égale, la quantité de capsule influe
sur la virulence puisqu’une diminution de la production de polysaccharides

capsulaires diminue la virulence.[21]
6.2. La pneumolysine :

La pneumolysine est une protéine de 53 kDa appartenant a la famille des
toxines «thiol-activée » , elle est localisée dans le cytoplasme et libérée dans le

milieu extérieur sous 1’action d’une autolysine , la LytA. [22]

La partie C-terminale de la pneumolysine est capable de se fixer aux
fragments Fc des immunoglobulines et Clg du complément. Cette région
possede egalement des séquences homologues a celle de la protéine C-réactive
(CRP), une protéine de I’inflammation qui opsonise normalement les bactéries
et favorise l’activation du complément par la voie classique en 1’absence
d’anticorps.[23] En activant le systtme du complément a distance du
pneumocoque, la pneumolysine permet la libération des fragments C3a et Cba
qui provoquent I’afflux et I’activation des polynucléaires, et I’amplification de la
réaction inflammatoire avec production des cytokines pro-inflammatoires TNF-

alpha et IL-1 responsable de la destruction de I’¢épithélium bronchique. [24]
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A des concentrations fortes, la pneumolysine a une activité cytotoxique. En
fait, 30 a 50 molécules de pneumolysine se lient au cholésterol des membranes
et se polymérisent pour former des pores trans- membranaires autorisant I'entrée

d'eau dans la cellule cible, ce qui conduit le plus souvent a la lyse cellulaire.[25]

La pneumolysine est immunogene et les anticorps produits conférent une
solide immunité contre les infections pneumococciques, ce qui fait de cette

protéine un bon candidat pour I’¢élaboration de nouveaux vaccins.[26]
6.3. Les proteines de surface :

La surface du pneumocoque est tapissée de protéines liées a la paroi : les
protéines liant la choline (PLC). ertaines sont des facteurs de virulence
impliqués soit dans les processus d’invasion, soit dans 1’échappement au
systéme immunitaire. La choline est contenue dans les acides teichoiques et

lipotéichoques de la paroi membranaire .
6.3.1. pneumococcal surface protéin A (PspA) :

La PspA a trois domaines structurels, la région N-terminale est composee
d'hélice-a répétée qui dépasse la surface cellulaire bactérienne et qui constitue le
domaine fonctionnel de la protéine.[27] La PspA est ancrée aux résidus choline
des acides téichoiques et lipotéichoiques grace a un domaine situe dans la partie
C-terminale de la protéine. Entre les domaines N-terminal et C-terminal , une
région de 60 a 80 acides aminés riche en proline qui autorise une certaine liberté
de mouvement au domaine fonctionnel.[28] La PspA est une molécule tres
variable qui peut étre divisées en trois grandes familles et en plusieurs sous-

divisions .
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La PspA facilite I’invasion systémique du pneumocoque en inhibant la voie
alterne du complément. Elle interfere avec la déposition du C3b a la surface
bactérienne, et inhibe la formation de la C3-convertase sans laquelle la

déposition de C3b reste limitée.[29]

La PspA a la capacité de se lier a la lactoferrine, une glycoprotéine humaine
qui séquestre le fer et diminue I’activité des enzymes bactériennes dépendantes

du fer apportant a la bactérie le fer nécessaire a sa croissance in vivo .
6.3.2. pneumococcal surface protéin C (PspC) :

La PspC présente une séquence homologue trés importante avec la PspA
qui se traduit par une structure et une fonction similaire. Elle est capable de se
lier a la piéce sécrétoire des IgA et au facteur H .Par conséquent ,il empéche la
formation de C3b via la voie alterne du complément et donc prévenir

I'opsonisation pneumococcique. [30]
6.4. Autres facteurs de virulence :

- L’autolysine, LytA ou acide N-acétylmuramique-L-alanine-aminidase,
joue un role important dans la virulence. Elle permet la libération de la
pneumolysine au cours de [Iinfection et contribue aux processus de
dégenérescence de la paroi bactérienne en hydrolysant spécifiqguement le
peptidoglycane.[31] Par conséquent, il y a une lyse des bactéries (autolyse) sous
I’effet de la pression osmotique. En effet, un mutant incapable de produire LytA

(LytA-), est beaucoup moins virulent que la souche sauvage.[32]

-L' adhésine de surface (PsaA) est une lipoprotéine de 37 kDa qui

transporte les ions Mn2+ et Zn2+ et qui , comme la pneumolysine et la PspA,
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induit une réponse immunitaire protectrice croisée . 11 s' agit d'une protéine liée
aux acides gras de la membrane qui joue un rdle important dans lI'adhésion du

pneumocoque aux cellules pulmonaires et endothéliales.[33]

-Les neuraminidases sont des enzymes capables de cliver l'acide sialique
contenu dans les glycolipides, les glycoprotéines ou les oligosaccharides
présents a la surface des cellules et dans les fluides de I’hote et y démasquent
des réceépteurs de surface.[34] En libérant I’acide sialique, les neuraminidases
permettent la polymérisation du complexe d’attaque du complément et sont donc

responsable de la cytotoxicité en association avec la pneumolysine .

-Les hyaluronidases sont des enzymes qui hydrolisent 1’acide hyaluronique,
un composant important de la matrice extracellulaire. En facilitant la migration
du pneumocoque du site de colonisation au systéme vasculaire, elles participent

au processus d’invasion de I’hote.[35]
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Epidémiologie
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I11. Epidémiologie :
1. Réservoir :

Le streptococcsus pneumoniae est une bactérie commensale des voies
aeriennes supérieures essentiellement le rhinopharynx. Non pathologique chez
les individus sains , le pneumocoque peut étre responsable d’infections
potentiellement mortelles chez les individus a systéme immunitaire affaibli. De
fait, il s’agit d’une des quatre principales causes de mortalité par maladie

infectieuse avec le VIH, le paludisme et la tuberculose.

La colonisation du rhinopharynx survient tot dans la vie , tous les enfants
ont eété en contact avant I’age de 2 ans et 50 % des enfants de cet age sont
porteurs.[36] Cette colonisation est maximale a I’4ge de 3-4 ans, puis diminue

progressivement, pour atteindre chez les adultes un taux de portage de 2a 9 % .

Le portage est un processus dynamique qui évolue de facon séquentielle,
chaque clone etant remplacé par un autre.[37] Généralement limité a un seul
sérotype, le portage persiste plusieurs semaines ou mois. Le sérotype présent
peut prévenir la colonisation par d’autres sérotypes. Au cours d’une année, le
nombre de sérotypes de pneumocoque portés par un enfant peut varier de deux a
12. [38]
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2. Modes de transmission :

Le pneumocoque est contagieux et a une transmission inter-humaine par
des sécrétions (toux, éternuements,gouttes de salive infectée...) lors d'un contact
direct, étroit et assez long (au moins d'une heure) avec la personne infectée par
la bactérie ou porteuse du germe. Cette bactérie ne peut en aucun cas étre

transmise par I'eau ou par l'air.[39]
3. Facteurs favorisants :

Les infections a pneumocoque sont particulierement fréquentes chez des
personnes dits a risque : les jeunes enfants , les personnes agées ,les personnes
souffrant d'une maladie chronique (diabéte, insuffisance rénale chronique ,
insuffisance cardiaque ,les alcooliques), les personnes immunodeprimeées (les
personnes atteintes du VIH , les splénectomisés ou qui suivent un traitement

diminuant leurs déefenses immunitaires).[40]

La frequence des infections est plus élevée chez le sexe masculin et elle

varie avec la saison : plus élevée en hiver et au printemps.

La prise d’antibiotiques, surtout les bétalactamines, le cotrimoxazole et les
macrolides, méme a dose faible, augmente le risque d’étre infecté par une

souche de sensibilité diminuee a la pénicilline (PSDP). [41]
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4. Repartition géographique :

Malgré la répartition mondiale des infections a pneumocoque, le taux de
mortalité n’est pas en corrélation avec le taux d'incidence dans plusieurs pays,
en raison du bas niveau socio-économique, la promiscuité ou méme

I'accessibilité au traitement .

Dans les pays en voie de développement, les jeunes enfants constituent la
population la plus a risque en raison du faible accés a des soins adaptés et de
mauvaises conditions de vie. Par ailleurs, dans les pays développes les

personnes agées et les personnes immunodéprimées sont les plus a risque.[42]

L’incidence des infections a pneumocoque est 10 fois plus élevée dans les
pays en voie de développement que les pays déeveloppeés .[43] En 2006, I’OMS
et I’Unicef ont publié un recueil : « Pneumonia : The forgotten Killer of children
» pour alerter sur I’incidence et la mortalité de cette infection chez les enfants

des pays en voie de développement d’ Afrique subsaharienne et d’Asie .

On estime que presque les trois quarts de tous les épisodes de pneumonie
dans le monde chez les enfants < 5 ans surviennent dans seulement 14 pays :
Inde, Chine, Pakistan, Bangladesh, Nigeria, Indonésie, Ethiopie, République
Démocratique du Congo, Vietnam, Philippines, Soudan, Afghanistan, Tanzanie
et Myanmar .[44]
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Figure 4: incidence (A) et mortalité (B) liées au pneumocoque pour 100 000 e enfants de

moins de 5 ans dans le monde. [45]
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Physiopathologie
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V. Physiopathologie :

Aprés contamination interhumaine par [’intermédiaire des sécrétions
respiratoires, le pneumocoque pénétre par la voie nasale et colonise les cellules

naso-pharyngeées avec lesquelles il va entretenir une relation commensale.

La bactérie peut soit coloniser asymptomatiquement (on estime qu’elle
concerne 20 a 40% des enfants et 5 a 10% des adultes) [46] ou se propager dans
le sang provoquant une bactériemie voire une septicémie, ou gagner des organes
a distance pour éetablir une otite, une mastoidite, une arthrite ou une endocardite.
Ils peuvent aussi entrainer des pneumonies graves et des meéningites qui sont

souvent mortelles. [47]

Les voies aériennes inférieures sont toujors en contact avec la flore
oropharyngé ainsi qu’avec les germes environnementaux. Il existe des
phénomenes quotidiens d micro-inhalation de la flore oropharyngée (environ 10
000 organismes par nuit).[48] Ces germes micro-inhalés ne donnent pas
systématiquement lieu a une infection des voies respiratoires basses du fait de
I’existence des phénoméenes de défense mécanique (éternuement, mucus, toux)

et immunologique (macrophages alvéolaires).

Dans tous les processus infectieux, le pneumocoque agit en deux étapes :
I’adhésion et I’invasion. La lyse bactérienne libere ou active des composants
comme la pneumolysine qui va entrainer une réaction inflammatoire participant

aux lésions tissulaires.

A T’occasion d’un déséquilibre entre les mécanismes de défense , suite a

une infection virale ou une immunodépression , le germe peut devenir pathogéne
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avec rupture entre la colonisation et I’invasion . En réponse a cette invasion
bactérienne, se développe une réponse inflammatoire cellulaire avec recrutement
des macrophages et lymphocytes sur le site de I’infection conduisant a un

comblement alvéolaire.[49]

Par ailleurs, les macrophages recrutés localement peuvent entrainer des
lésions de I’épithélium pulmonaire , cela aboutit a une diminution de la
compliance pulmonaire , a I’obstruction des petites voies aériennes et le

developpement de symptomes respiratoires.[50]

Le passage sanguin du pneumocoque est encore mal connu. Il s’effectue
géneralement a partir d’un foyer infectieux initial, souvent pulmonaire ou ORL.
Le passage se fait aprés destruction des cellules endothéliales capillaires

entrainant une bactériémie.[51]

Le penumocoque est capable de traverser la barriére hémato-encephalique
.La meéningite purulente est souvent secondaire a une bactériemie provenant
d'autres foyers ; par extension directe a partir d'une pneumonie, d’otite , de
mastoidite ou d’une sinusite; ou d'une fracture de la base du crane donnant acces

aux bactéries.[52]
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Progression d’une infection au pneumocoque,
d’aprés « The Pneumococcus Epidemiology, Microbiology, and Pathogenesis », Henriques-Normark - 2013

R

. .

Entrée par les voies aériennes Otite moyenne Bactériemie
‘ .
Pneumonie
Colonisation
l Meéningite
Colonisation asymptomatique

Figure 5: Progression d’une infection & pneumocoque [47]
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Etude clinique
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V. Etude clinique :

Les symptomes de I’infection a pneumocoque varient selon I’organe atteint
et la gravité de l’infection. Le tableau cliniqgue ne permet pas vraiment de
distinguer les infections causées par le pneumocoque des infections causées par

les autres bactéries possiblement en cause.

Plusieurs organes peuvent étre atteints par le pneumocoque. A partir du
rhinopharynx, la bactérie peut se propager de maniere contigué et entrainer une
otite moyenne aigué ou une sinusite. Lorsque la bactérie envahit la circulation
sanguine, elle provoque une bactériemie et peut ensuite s’étendre aux méninges,
au peritoine, aux articulations. La pneumonie résulte de I’aspiration du

pneumocoque présent dans le rhinopharynx.[53]
1.Infections de la sphére oto-rhino-laryngologique (ORL) :
1.1.0tite moyenne aigue :

Elle représente la premicre infection bactérienne de I’enfant, touchant 20 %
des enfants au moins une fois par an. Le pneumocogue est responsable d’environ
30 a 40 % de tous les cas d’otite moyenne chez les enfants, surtout entre 6 mois
et 12 mois. [54] La fréquence des otites a baissé a la suite de la mise en ceuvre

des vaccins antipneumococciques conjugués.

Les otites moyennes aigués (OMA) d’origine bactérienne sont des OMA
purulentes a distinguer des otites congestives et séromuqueuses. Les éléments
cliniques d’orientation en faveur du pneumocoque sont une otalgie importante,

une fievre supérieure a 38,5 °C avec parfois une otorrhée purulente chez un
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nourrison de moins de 2 ans. Plus rarement ’OMA est découverte a 1’occasion
de complications : convulsion hyperthermique, paralysie faciale, vertige,

meéningite.

L’OMA guérit spontanément dans pres de 20 % des cas si le pneumocoque
est en cause.[55] Cependant, une OMA a pneumocoque négligée ou traitée de
maniere inadaptée peut se compliquer, notamment d’une mastoidite, d’une

sinusite, d’une bactériémie voire d’une méningite .
1.2. Lasinusite aigue :

La sinusite maxillaire aigué est la plus fréquente chez I’adulte. Elle doit

associer la présence d’au moins deux des trois critéres majeurs suivants :

-Persistance  des douleurs sinusiennes malgré un traitement

symptomatique prescrit pendant > 48 heures.

-Augmentation de la douleur quand la téte est penchée en avant avec un

caractere pulsatile surtout en fin d’apres-midi et la nuit.
-La rhinorrhée purulente.

La fievre, une obstruction nasale, des éternuements, une géne pharyngée,

une toux de plus de 10 jours peuvent eventuellement étre associes. [56]

2. La pneumonie :

Elle est la plus fréquente des infections graves dues au pneumocoque . Il est
responsable de 30 & 50 % des pneumopathies aigués communautaires chez

I’adulte et d’environ 25 % chez I’enfant.[57] Elle se présente en pneumonie
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franche lobaire aigué ou, moins fréquemment, de surinfection de
bronchopneumopathie chronique obstructive . Ces pneumopathies sont parmi les

plus graves et les plus hospitalisées.[58]

Les symptomes de la pneumonie a pneumocoque apparaissent souvent de
maniere brutale. Les patients ont une fievre élevée a 39-40°C , des frissons ,
toux seche puis grasse, crachats visqueux de couleur rouille , une sensation de
malaise général et essoufflement .Ces symptdmes sont fréquemment associés a
des douleurs aigués, lancinantes au niveau d’un seul c6té de la poitrine (point de
cote),aggravées par la respiration profonde et la toux avec dans 40% des cas un

épanchment pleural est associé.

Il 'y a une forte prévalence de la pneumonie a pneumocoque au cours de
I'infection a VIH/Sida et des pathologies malignes. Quant a la grippe, elle
entraine des complications, notamment des surinfections bactériennes a
pneumocoque. Le couplage des deux vaccinations , contre le virus grippal et le
pneumocoque , est le moyen le plus adapté pour réduire la fréquence des

pneumopathies pneumococciques post-grippales chez les sujets a risque.
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Figure 6: Pneumopathie bilatérale sur cliché thoracique de face.

Figure 7: Pneumopathie franche lobaire aigué sur un scanner thoracique.
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3. La bactériémie :

Le pneumocoque est responsable de 5 a 12 % des bactériemies
communautaires. En effet, dans les bactériémies communautaires S.pneumoniae
est la seconde espéce des cocci gram positive isolée (25%) apres le S.aureus
(26,7%), tandis que dans les bactériémies nosocomiales le S.pneumoniae est en
quatrieme rang (3,5%) apres les entérocoques (9,2%), les staphylocoques a

coagulase négative (31,8%) et S. aureus (45,4%) le principal germe isolé. [59]

Cette affection reste severe malgre les traitements adaptés, avec un taux de

mortalité variant de 20 a 30 % surtout en saison froide (hiver). [60]
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Figure 8: Fréquence de bactériémie a pneumocoque par mois pendant une période de 3
ans. [61]

Number of patients

Le tableau clinique est polymorphe . Elle peut se manifester par des
douleurs abdominales, nausées, vomissements, diarrhées, fiévre persistante,
frissons, purpura, polypnée, hypotension . Elle se complique souvent de

localisations métastatiques multiples, notamment séreuses.
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4. La méningite :

La méningite a pneumocoque est une pathologie grave avec une forte
mortalité et des séquelles importantes en cas de survie. Elle est la premiére
étiologie chez I’enfant avant 2 ans et chez 1’adulte a partir de 25 ans, ¢’est aussi
la 1ére cause de méningite bactérienne récurrente, secondaire a un traumatisme

cranien ou a une breche dure-mérienne. [62]

La symptomatologie est classique : la fievre, le syndrome méningé avec
une raideur de la nuque, des céphalées violentes associées a des nausées et des
vomissements , avec parfois des troubles de conscience, du comportement ou un
deéficit sensitivo-moteur . Chez le nourrisson, les signes cliniques sont souvent
peu spécifiques limités a de la fiévre, des troubles digestifs, une fontanelle

antérieure bombée et une hypotonie de la nuque remplacant la raideur méningée.

L’évolution de la méningite a pneumocoque, malgré les progres de la prise
en charge thérapeutique, reste grevée d’une mortalité élevée (de 8 a 10 % chez
I’enfant, 30 % chez 1’adulte) avec des sequelles lourdes et fréquentes, surtout

auditives et neurologiques. [63]
5. Les autres localisations :

Les autres manifestations cliniques dues au pneumocoque sont trés diverses
mais rares. La péritonite, la péricardite et I’arthrite sont genéralement des

localisations secondaires a une bactériemie prolongée .
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V1. Diagnostic biologique :
1. Examens biologiques :

Ils sont nécessaires pour avoir une idée sur la diffusion de l'infection, sa
tolérance et la menace de complications :

-Reéaction inflammatoire : hemogramme, CRP, fibrinemie.

-Prélevements bactériologiques : hémocultures, recherche d'antigenes
solubles bactériens urinaires, ponction lombaire .

-Equilibre hydro-électrolytique : ionogramme sanguin , fonction rénale.
-Hémostase : TP, TCA, taux de plaquettes .
2. Diagnostic bactériologique :
2.1. Prélevement :

Le diagnostic de la pneumococcie est bactériologique. La bactérie peut étre
isolée a partir des sites normalement stériles comme le sang, le liquide céphalo-
rachidien (LCR), le liquide pleural, le liquide péricardique ou le liquide
péritonéal.

Pour les pneumopathies, I’expectoration est un prélévement partiellement
représentatif du tractus respiratoire inférieur. Etant donné que le prélevement
peut étre contamine par la flore oropharyngée, Il est donc indispensable que ce
type de prélevement soit examine par une coloration de Gram afin de juger de sa
qualité . Une expectoration est dite de bonne qualité si les cellules épithéliales
sont < 10 et les leucocytes polynucléaires > 25 par champ microscopique a
I’objectif 10. [64]
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Lorsque les expectorations sont de mauvaise qualité ou sont indisponibles,
il est possible de recourir a des prélevements par bronchoscopie. On distingue
alors deux types principaux de prélevement : I’aspiration bronchique et le lavage

broncho- alvéolaire (LBA) .

L’aspiration bronchique est plus souvent contaminée par de la flore oro-
pharyngéee que le LBA . La présence de bactéries dans le liquide du LBA en
guantité supérieure a 10000 bactéries/ml suggere que cette bactérie est en

situation pathogene. [65]
2.2. Conservation :
La conservation des souches est réalisée sur milieux solides et liquides par :
- Repiquage mensuel sur gélose au sang de mouton inclinée.

- Congelation a -20°C dans du bouillon Mueller Hinton + 15% de

glycérol.
- Congélation a -80°C dans du bouillon Mueller Hinton+ 15% de glycérol.
2.3. Examen direct :

L’examen direct par coloration de Gram permet de préciser 1’aspect
caractéristique du pneumocoque. Cependant, les résultats sont variables en
fonction de la nature du prélévement, de la durée d’évolution de I’infection et de
la prise préalable d’antibiotique. L’examen a une spécificité de 90 %, mais une
sensibilité de 60%. La présence a I’examen direct des cocci Gram positif
groupes en diplocoques présentant un aspect « en flamme de bougie » est

évocateur du pneumocoque. [66]
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Figure 9: Pneumocoque a I’examen direct par coloration de Gram [67]

2.4. Culture :

La culture des échantillons permet 1’isolement, 1’identification et 1’étude de

la sensibilité grace a I’antibiogramme , essentielle pour le pneumocoque.

Les flacons d’hémoculture développés pour les automates de détection
continue permettent de diminuer les délais de détection pour le pneumocoque a
moins de 24 heures. lls sont utilisables pour le sang et les liquides de ponction.
[68]

Le recours a des méthodes de culture quantitative est essentiel pour
I’ensemble des prélévements respiratoires. La reproductibilité des résultats de la
culture des aspirations endotrachéales est nettement supérieure a celle des

expectorations. [69]
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L’identification du pneumocoque est orientée par 1’aspect des colonies,
I’alpha- hémolyse et la morphologie a la coloration de Gram. Des tests
complémentaires permettent de confirmer, le test de sensibilité a I’optochine, le
test de lyse par les sels biliaires, ou le sérotypage par 1’agglutination des

colonies avec les particules de latex.

Figure 10: Aspect du pneumocoque en culture [70]

2.5. Biologie moléculaire :

Les techniques de biologie moléculaire comme la PCR (la polymérase
chain réaction) permettent, a partir d’un seul échantillon (LCR, LBA...) , une

détection rapide de toute une série de pathogenes dont le pneumocoque .

Ces techniques ne sont pas encore utilisées en routine diagnostique, méme
si elles sont plus sensibles que la culture bactérienne, surtout chez les patients

ayant déja recu une antibiothérapie .
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Du fait de la ressemblance génétique entre le pneumocoque et le
Streptococcus mitis, le risque de faux positifs est grand si la PCR n’est pas
spécifique au pneumocoque. La PCR en temps réel est généralement la méthode

la plus sensible et la plus rapide donnant un résultat en moins de 24 heures. [71]
2.6. Immunochromatographie sur membrane :

La recherche des antigénes solubles par immunochromatographie sur
membrane (test Binax Now ® Streptococcus pneumoniae urinary antigen) dans
les urines a été validé pour le diagnostic de la pneumonie et de la méningite dues

au pneumocoque. [72]

Ce test , rapide et facile a réaliser , détecte I’antigéne C-polysaccharidique
de la membrane du pneumocoque commun a tous les sérotypes. Lors des
infections invasives , plusieurs études ont montré I’intérét de ce test pour établir
un diagnostic rapide et precoce, méme apres plusieurs jours d’antibiothérapie.
[73]

2.7. Sérologie :

Le sérodiagnostic a peu d’intérét car il apporte une réponse tardive. Les
techniques de détection des anticorps dirigés contre les antigenes poly-
saccharidiques de la capsule et les antigénes pneumolysines sont en cours

d’évaluation .
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VII. Traitement :

Le traitement est basé sur les antibiotiques. Le choix de 1’antibiotique et la
durée du traitement dépendent du site d’infection et du profil de sensibilité aux

antibiotiques en attendant le résultat de I’antibiogramme.

Les B-lactamines restent les antibiotiques de référence, malgré la moindre
sensibilité de certaines souches du pneumocoque Vis-a-vis de ces molécules. Au
sein de cette famille, les molécules les plus actives sont les aminopenicillines et
les céphalosporines de 3™ génération (C3G). [74]

Face aux antibiotiques, les bactéries développent des résistances. Ce
phénomene est une préoccupation mondiale car il existe des bactéries face
auxquelles plus aucun antibiotique n'est actif. Le pneumocoque en a développé
plusieurs a ce jour. Depuis une quinzaine d'années, I'emergence des souches du
pneumocoque a sensibilité diminuée a la penicilline (PSDP) s'est accentuée. [75]

1. Pneumonie a pneumocoque :

Le traitement antibiotique au cours d’une pneumonie a pneumocogue prise
en charge en ambulatoire est probabiliste, en raison des difficultés du diagnostic
bactériologique. En cas d’hospitalisation , surtout s’il s’agit d’une forme grave
d’emblée ou aggravée, des investigations microbiologiques doivent é&tre

effectuées.

L’amoxicilline fait I'unanimité dans les pneumopathies communautaires.
Cet antibiotique a index thérapeutique €elevé peut étre efficace méme sur une

forme sévere et sur un PSDP. [76]

----- » Lorsque le pneumocoque est sensible :
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En I’absence de comorbidité et de facteur de risque de gravité, lorsqu’une
origine pneumococcique est suspectée, 1’amoxicilline en monothérapie, en
ambulatoire, est I’antibiotique de choix. Elle est prescrite par voie orale pour une

durée de 7 a 14 jours en fonction de 1’age :
« chez I’adulte, a raison de 3 g par 24 heures en trois prises.

* chez I’enfant de plus de 3 ans, a la dose de 25 a 50 mg/kg/j en trois

prises.

* chez I’enfant de moins de 3 ans, a la dose de 80 a 100 mg/kg/j en trois

prises.

Devant une pneumonie grave néecessitant une hospitalisation, la posologie

doit étre augmentée et la voie parentérale est indiquée.

En cas d’allergie a la pénicilline, dans les formes de gravité modéréee, on
peut prescrire de la pristinamycine ; dans les formes graves, soit 1’érythromycine
( 1g 4 fois/j en perfusion 1V, apres vérification de la sensibilité de la souche),

soit la vancomycine (500 mg, 3 fois/j en perfusion). [77]
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------ » Lorsque le pneumocoque est résistant (PSDP) :

Pour les pneumocoques de sensiblité diminuée a la pénicilline (PSDP) , un
traitement par pénicilline G ou amoxicilline a la dose 6g/24h est généralement
efficace. Au-dela , il faut recourir a une céphalosporine de 3éme génération
injectable de type ceftriaxone a raison de 50 mg/kg/j par voie intraveineuse ou

intramusculaire en milieu hospitalier.

La réévaluation clinique doit étre systématique apres 3 jours de traitement,
avant si une aggravation survient. Les premiers signes d’amélioration dans le cas
du pneumocoque sont I’apyrexie (2 jours), la disparition des rales et de la toux
(7 jours), puis celle des anomalies radiologiques (4 semaines). L’absence
d’amélioration ou une aggravation nécessite soit une hospitalisation du fait de

I’apparition de signes de gravité, soit une modification de I’antibiothérapie .
2. La méningite a pneumocoque :

Une suspicion de meningite bactérienne impose I’hospitalisation pour
réaliser en urgence un diagnostic et débuter le traitement. L’antibiothérapie doit

débuter des que la ponction lombaire est réalisée.

Le traitement de premiére intention des meningites doit tenir compte de
I’age, des résultats de I’examen direct, de la présence d’¢léments d’orientation

étiologique en faveur du pneumocoque et de signes de gravite.
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Orientation Signes de gravité
pneumocoque

Antibiotique

Posologie (mg/kg/j)

Voie d’administration

non non
oui non
non oui

i.v. : intraveineuse.

Céfotaxime

ou ceftriaxone

Céfotaxime

ou ceftriaxone

+vancomycine

amoxicilline

+céfotaxime

ou ceftriaxone

200-300
70-100

200-300
70-100

40-60

200
200-300

70-100

4 perfusions

1 ou 2 injections i.v.

4 perfusions

1 ou 2 injections i.v.

dose de charge de 15 mg/kg
puis 4 perfusions > 60 min ou
perfusion continue

4-6 perfusions

4 perfusions

1 ou 2 injections i.v.

Tableau 1V: Recommandations concernant le traitement de premiere intention de la

méningite purulente communautaire chez I’enfant 4gé de plus de 03mois.

La réévaluation du traitement antibiotique initial aprés confirmation

microbiologique et realisation de I’antibiogramme, le traitement antibiotique

peut étre modifie. Une CMI de la céphalosporine utilisée inférieure a 0,5 mg/I

doit entrainer soit I’arrét de la vancomycine avec une réduction de la posologie

de la céphalosporine, soit un passage a ’amoxicilline (de 150 a 200 mg/kg/j) si

la. CMI de Il’amoxicilline est inférieure a 0,5 mg/l. Une CMI de la

céphalosporine supérieure ou égale a 0,5 mg/l doit faire poursuivre le traitement

initial. [78]
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En cas d’échec clinique et/ou microbiologique, le traitement doit étre
modifié . Les antibiotiques les plus utilisables en association avec les précédents
sont la rifampicine (20 mg/kg deux fois par jour) et la fosfomycine (200 mg/Kg)
ou la vancomycine (60 mg/Kg) pour une durée totale de 10 a 14 jours

prolongeable. [79]

L’utilisation de la corticothérapie est recommandée dans la méningite a
pneumocoque . La dexamethasone est administrée des la premiere prise
d’antibiotique a la dose de 0,015 mg/kg chez I’enfant et de 10 mg chez I’adulte.

Elle diminue le risque des séquelles importantes notamment la surdite .
3. Otite moyenne aigue :

Devant une OMA purulente diagnostiquée, la mise en route d’une

antibiothérapie tient compte de 1’age et des signes cliniques :
* avant I’age de 2 ans, I’antibiothérapie est recommandée d’emblée.
* aprés 1’age de 2 ans :

- L antibiothérapie est instaurée si la symptomatologie est bruyante (fievre

élevée, otalgie intense).

- L’abstention thérapeutique initial possible si patient pauci-
symptomatique avec réévaluation aprés 48-72h de traitement

symptomatique (antalgiques et antipyrétiques).
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L’antibiothérapie probabiliste de 1ére intention en cas d’OMA purulente
est l’amoxicilline per os, et en cas d’association otite-conjonctivite
I’amoxicilline- acide clavulanique (suspicion d’Haemophilus influenzae qui

produit une pénicillinase dans 157 des cas) .

L’antibiothérapie par voie orale est administrée pendant 8 a 10 jours, méme
si des traitements de 5 jours ont fait la preuve de leur efficacité. Le recours a un
traitement parentéral se limite au nourrisson de moins de 3 mois, aux terrains
Immunodéprimes et exceptionnellement avant 30 mois lorsque la voie orale est
impossible. L’antibiothérapie repose alors sur la ceftriaxone a raison de 50

mg/kg/j en une seule injection intramusculaire pendant 3 jours. [80]

Antibiotiques a privilégier par ordre de préférence

Amoxicilline +acide clavulanique 80 mg/kg/j en trois prises
Céfuroxime- axétil 30 mg/kg/j en deux prises
Cefpodoxime-proxétil 8 mg/kg/j en deux prises

Antibiotiques si allergie aux b-lactamines

Erythromycine sulfafurazole 50 mg/kg/j en trois prises

Tableau V: Recommandations du traitement de 1ére intention des otites moyennes

aigués purulentes de I’enfant de plus de 3 mois a orientation pneumococccique. [81]
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Une évaluation clinique doit étre faite 48 a 72 heures aprés 1’instauration
du traitement. En cas d’échec, un prélevement a visée bactériologique doit étre
réalisé, soit a partir d’une otorrhée, soit apres paracentese. Elle permet
d’identifier le germe et d’évaluer sa sensibilité aux antibiotiques. La plupart des
échecs sont généralement dus a la résistance du pneumocoque a I’antibiotique
prescrit. Si cette résistance est de haut niveau, I’amoxicilline par voie orale a
forte dose ou la ceftriaxone par voie parentérale représentent les alternatives

thérapeutiques.
4. La sinusite aigue :

Le traitement antibiotique d'une sinusite pneumococcique repose sur
I'utilisation de I'amoxicilline per os a la dose de 2 a 3 g par jour en 2 a 3 prises
quotidiennes pour une durée habituellement de 7 a 10 jours. Si les symptémes ne
s'ameliorent pas au bout de 3-4 jours, I'amoxicilline doit étre prise en association

avec l'acide clavulanique. [82]

Les céphalosporines de 2e ou 3e génération sont indiquées en cas d'allergie
a la Pénicilline et la pristinamycine en cas de contre-indication aux
bétalactamines. La lévofloxacine ou moxifloxacine sont reservées aux cas plus

séveres.
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Prévention
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VI1II. Prévention :

Les polysaccharides capsulaires protégent le pneumocoque contre la
phagocytose. Néanmoins, I'opsonisation des cellules de S. pneumoniae par des
anticorps dirigés contre la capsule entraine la reconnaissance par les phagocytes
hotes et 1’élimination du pathogéne. Plusieurs vaccins contre les infections a
pneumocogue ont été développées, a la base de ce principe.

La difficulté de développer des vaccins pneumococciques est lice a la
multiplicité des sérotypes. ldéalement, pour obtenir un vaccin possédant une
couverture optimale, il faudrait combiner dans un seul vaccin les polyosides
capsulaires de tous les sérotypes. En pratique, ceci s’avére impossible, et il a

donc été nécessaire de se limiter aux sérotypes les plus fréquemment rencontres.

Deux vaccins sont aujourd’hui disponibles, un vaccin polysaccharidique
conjugué heptavalent et un vaccin polysaccharidique non conjugué contenant 23
sérotypes.

1. Le vaccin heptavalent conjugué PCV7 :

En 2000, un vaccin antipneumococcique conjugué heptavalent dénommé
Prévenar® a été congu pour étre actif contre sept sérotypes du pneumocoque. 1l
est enregistré aux Etats-Unis et dans plusieurs autres pays pour la prévention des
infections invasives dues au pneumocoque.

Les vaccins conjugués utilisent des antigenes polysaccharidiques couplés a
une protéine porteuse (CRM197). Le couplage permet de transformer un
antigéne thymo-indépendant en antigene thymo-dépendant capable de stimuler
I’immunité de I’enfant de moins de 2 ans et d’obtenir une réponse immunitaire

mémoire lors des injections de rappel. [83]
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Ce vaccin contient sept sérotypes (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F). ces
sérotypes correspondant a plus de 85% de ceux impliqués dans les infections
invasives du pneumocoque de I’enfant aux Etats-Unis. Malheureusement, ce
vaccin était non adapté aux sérotypes des pays en voie de développement. Son
introduction dans les pays industrialisés a entrainé une réduction de toutes les
infections pneumococciques.[84] En revanche, on a pu observer une incidence
croissante des infections dues a des sérotypes non vaccinaux. [85]

Ce vaccin se présente en seringue unidose de 0,5 ml préte a I’emploi. I1 doit
étre conserveé entre + 2 °C et + 8 °C et ne doit pas étre congelé. La vaccination
s’effectue par voie intramusculaire. L’administration de ce vaccin peut débuter
aprés le deuxieme mois, selon des schémas variables selon 1’age de

primovaccination : [86]

* entre 2 et 6 mois, trois injections a 1 mois d’intervalle avec rappel lan
plus tard.

* entre 6 mois et 1 an, deux injections suivies d’un rappel 1 an plus tard .
* entre 1 et 2 ans, une injection suivie d’un rappel vers 18 mois.

Ce vaccin est bien toléré. Les réactions locales (érythéme, cedéme) et
génerales (fievre) sont peu fréquentes et les effets indésirables graves (cedéme
diffus, convulsions, bronchospasmes) sont rares. [87]

La généralisation de ce vaccin n’est effective qu’aux Etats-Unis et au
Canada. En Europe, le codt de la dose de vaccin, la complexité du schéema
vaccinal et le manque de données sur les possibles modifications des sérotypes
circulants induites par la vaccination sont les principales raisons qui limitent sa
géneralisation.

51



2. Le vaccin polysaccharidique 23-valent :

Le Pneumo 23 appartient a la seconde génération des vaccins,
commercialisée aux Etats-Unis en 1983, puis en France en 1987. Ce vaccin
polysaccharidique contient 23 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) qui
représentent entre 85 et 90% des sérotypes isolés dans les formes invasives de la
pathologie pneumococcique.

Ce vaccin induit des anticorps spécifiques du sérotype de chacun des
polysaccharides contenus dans le vaccin, qui participent a 1’opsonisation du
pneumocoque. Les essais cliniques realisés avec ce vaccin montrent une
excellente réponse immunitaire chez les adultes jeunes et en bonne santé ; a
I’issue d’une injection unique, plus de 80% d’entre eux multiplient au moins par

2 le nombre d’anticorps prévaccinal.

Ces anticorps ne sont specifiques que des serotypes des polysaccharides
contenus dans le vaccin et n’assurent pas d’immunité croisee vis-a-vis des autres

sérotypes du pneumocoque.

Chez les enfants, la réponse a ce vaccin est médiocre avant 1’age de 2 ans.
Il induit une réponse thymo-indépendante, I’effet immunogéne est donc nul
avant cet age. En fait, il faut attendre 1’age de 8 & 10 ans pour que

I’immunogénicité du vaccin soit comparable chez I’enfant et chez 1’adulte. [88]

Le Pneumo 23 se présente sous la forme d’une seringue préremplie de 0,5
ml. Il se conserve entre + 2 et + 8 °C et sa congelation est formellement contre-
indiquée. La primovaccination comporte une injection intramusculaire ou sous-

cutanée. Les rappels ou revaccinations sont recommandés tous les 5 ans.
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Ce vaccin est bien toléré. De rares cas de phénoménes d’Arthus ont été
rapportés chez des sujets a titre initialement élevé d’anticorps
antipneumococciques. Les réactions genérales sont rares et les réactions

adverses exceptionnelles.[89]
3. Le vaccin conjugue 13-valent :

Le vaccin conjugue, immunisant pour 13 sérotypes du pneumocoque
(Prevenar 13). Aux Etats-Unis, I'utilisation a grande échelle de ce vaccin, chez
les jeunes enfants, a entrainé une forte baisse des infections invasives a
pneumocoque . En France, la vaccination est obligatoire (depuis 2018) pour tous
les nourrissons deés I'age de deux mois. Pour les enfants de plus de deux ans, la
vaccination est recommandée lorsqu'il existe une maladie favorisant les
infections a pneumocoque :bréches cérébro-méningees, splénectomie, déficit
immunitaire, cardiopathies congénitales cyanogenes et pneumopathies
chroniques . Ce vaccin n'a pratiqguement pas d'efficacité sur la prévention des
otites. [90]
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Le pneumocoque est une des étiologies majeures des infections
respiratoires communautaires et des meningites, en particulier chez le jeune
enfant de moins de 2 ans. Les patients atteints d’une maladie des voies
respiratoires chroniques, les patients splénectomisés et les immunodéprimes sont
les plus a risque d'infections graves et invasives a pneumocoque. Le traitement
de premiére intention repose toujours sur les B-lactamines, malgré une
sensibilité diminuée du pneumocoque a ces molécules. Le vaccin anti-
pneumococcique conjugué permet actuellement un recul de I’incidence des

pneumococcies invasives.
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Le pneumocoque représente une cause importante d’infections invasives : méningites,
pneumopathies, et bactériémies, qui sont grevées d’une morbidité et d’une mortalité
importante. Malgré la disponibilité des moyens thérapeutiques modernes, les infections
invasives a pneumocoque demeurent potentiellement mortelles ; en particulier dans les pays
en voie de développement ou les taux de vaccination sont sous-optimaux.

Les enfants de moins de 2 ans, les personnes ageées, et les immunodéprimés sont les plus
a risque. Un diagnostic rapide est fondamental, les symptobmes peuvent s’aggraver
rapidement, méme les personnes traitées présentent un risque élevé de séquelles notamment
neurologiques.

La virulence accrue du pneumocoque est liée essenticllement a la présence d’une
capsule dont la variabilité antigénique permet de distinguer plus de 90 sérotypes différents. Le
diagnostic bactériologique bénéficie d’avancées techniques comme la détection rapide d’un
antigene par immunochromatographie sur membrane.

Les b-lactamines sont trés utilisées pour traiter les infections a pneumocogue. Ces
antibiotiques inhibent la synthese du peptidoglycane, une molécule qui englobe la cellule et
lui confére sa forme. L’augmentation de la fréquence des souches de pneumocoque de
sensibilité diminuée a la pénicilline (PDSD) impose d’adapter la thérapeutique a la pathologie
et a I’épidémiologie.

L’introduction du vaccin conjugué Prevenar® ou le vaccin Pneumo 23® a entrainé une
diminution des infections invasives a pneumocoque dans la population cible, mais aussi dans
la population non vaccinée.
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The Pneumococcus is a major cause of invasive infections: meningitis, pneumonia, and
bacteremia, which are fraught with significant morbidity and mortality. Despite the
availability of modern therapies, invasive pneumococcal infections remain potentially fatal;
especially in developing countries where vaccination rates are sub-optimal.

Children under 2 years of age and the elderly are most at risk. Early diagnosis is crucial,
as symptoms can appear abruptly and worsen quickly, even treated patients are at high risk of
sequelae, including neurological damage.

The increased virulence of the pneumococcus is linked to the presence of a capsule
whose antigenic variability distinguish more than 90 different serotypes. The bacteriological
diagnosis benefits from technical advances such as the quick detection of antigen by
membrane immunochromatography.

B-lactamins are widely used to treat pneumococcal infections. These antibiotics inhibit
the synthesis of peptidoglycan, a molecule that encases the cell and gives it its shape. The
increase in the frequency of pneumococcal strains with decreased sensitivity to penicillin
(PDSD) requires adapting therapy to the pathology and epidemiology.

The introduction of the Prevenar® vaccine or the Pneumo 23® vaccine made a
signifying decrease in invasive pneumococcal infections in the target population, but also in
the unvaccinated one.
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