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file:///U:/Thèse%20Victoria/Manuscrits/Thèse%20Victoria%20Clavier%202021-11-05_vPL.docx%23_Toc87537134
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file:///U:/Thèse%20Victoria/Manuscrits/Thèse%20Victoria%20Clavier%202021-11-05_vPL.docx%23_Toc87537158
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file:///U:/Thèse%20Victoria/Manuscrits/Thèse%20Victoria%20Clavier%202021-11-05_vPL.docx%23_Toc87537160
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Introduction  

 Les infections invasives sont définies comme des infections touchant des sites 

normalement stériles au premier rang desquels se trouvent les méningites et les 

bactériémies isolées. Le réseau Epibac de Santé publique France permet la surveillance des 

infections invasives bactériennes sur le territoire français. Il tire ses données d’un groupe de 

plus de 250 laboratoires privés et publics de bactériologie qui recense les infections invasives 

dues à certaines bactéries. La répartition de ces laboratoires sur le territoire métropolitain et 

d’outre-mer permet un recueil correspondant à près de 75% des admissions de court séjour. 

Les bactéries surveillées sont Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, Streptococcus 

pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae et Listeria monocytogenes.  

En 2018, les infections invasives à Streptococcus pneumoniae chez les adultes représentaient 

6457 cas (méningites et bactériémies). Les bactériémies isolées s’élevaient à 5773 cas, ce qui 

correspond à une incidence de 8,9 pour 100 000 habitants1.  S. pneumoniae occupe la 

première place pour les bactériémies isolées, suivi de S. agalactiae (3071 cas) et de S. 

pyogenes (2143 cas) (tableau 1).  

 

  

Après une augmentation jusqu’en 2008 du nombre de cas d’infection à S. pneumoniae, le 

pneumocoque est en légère diminution (figure 1). 

Tableau 1 : Incidence des infections invasives bactériennes suivies par le réseau Epibac en 2018 
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Les Observatoires Régionaux du Pneumocoque (ORP) créés en 1995 et répartis sur 

l’ensemble du territoire participent également à la surveillance des infections à 

pneumocoque. Depuis 2007 et la création du dernier ORP (Ouest de l’Ile de France), toutes 

les régions sont représentées et constituent un réseau de plus de 400 laboratoires publics et 

privés. Santé Publique France (SpF), les ORP et le Centre National de Référence du 

Pneumocoque (CNRP) travaillent ensemble pour la surveillance de la circulation des souches 

invasives de Streptococcus pneumoniae (figure 2).  

 

Figure 1 : Evolution au cours du temps du nombre de cas d’infections 
invasives à Streptococcus pneumoniae en France (données Epibac, Santé 

Publique France) 

Figure 2 : Schéma des réseaux de surveillance des infections à Streptococcus pneumoniae en France 
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En 1983, un vaccin polyosidique à 23 valences est créé. Il est utilisé chez les adultes à 

risque d’infection invasive à pneumocoque mais n’est pas utilisable chez les enfants de 

moins de deux ans. En décembre 2002 un vaccin conjugué à 7 valences est introduit sur le 

marché français. Il n’est d’abord recommandé que pour les enfants de moins de deux ans 

avec un haut risque d’infection invasive. Puis en 2006, la vaccination est étendue à tous les 

enfants de moins de deux ans. En 2010 un vaccin conjugué à 13 valences devient disponible 

et son utilisation est également recommandée chez tous les enfants de moins de deux ans. 

Les réseaux de surveillance ont pour but de surveiller la circulation des souches et de 

mesurer l’impact de la vaccination dans le but d’adapter la composition des vaccins à venir 

ainsi que les recommandations vaccinales.  

Les infections invasives à S. pneumoniae (IIP) hors méningites ont un taux de mortalité 

de 22%2. Différentes publications attestent de l’existence de facteurs de risque associées à 

ces IIP. Une surveillance de ces infections a été mise en place en 2014 avec une étude 

nationale multicentrique qui a débuté en 2014 via six ORP (Alsace, Bourgogne, Centre, 

Champagne-Ardenne, Provence et Rhône-Alpes). L’étude SIIPA (Surveillance des Infections 

Invasives (hors méningites) à Pneumocoque de l’Adulte) a plusieurs objectifs :  

- Décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et microbiologiques des 

infections invasives à pneumocoque (hors méningite) chez l’adulte de plus de 18 ans 

- Evaluer l’évolution de la couverture sérotypique du vaccin conjugué 13-valent en 

fonction de facteurs de risque (en distinguant ceux qui font l’objet de 

recommandations vaccinales) et des formes cliniques  

- Evaluer la proportion de cas vaccinés3 

Au cours de ce travail de thèse, les données recueillies dans l’étude SIIPA entre le 18 juin 

2014 et le 26 octobre 2020 dans le CHRU de Tours et le CHR d’Orléans (deux centres 

hospitaliers dépendants de l’ORP Centre) ont été analysées. Elles ont été complétées à l’aide 

des dossiers médicaux informatisés des patients et des dossiers microbiologiques des 

systèmes informatiques de laboratoire. Les objectifs de ce travail étaient de : 
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- Décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et microbiologiques des 

infections invasives à pneumocoque (hors méningite) chez l’adulte de plus de 18 ans 

parmi les populations prises en charge au CHRU de Tours et au CHR d’Orléans 

- Comparer les données recueillies avec celles de l’étude nationale présentées par 

Danis et al. 

- Identifier des facteurs de risque d’infection invasive et des facteurs de risque de 

décès 

- Détailler les traitements immunosuppresseurs et préciser leur rôle en tant que 

facteur de risque 

- Evaluer le taux de vaccination parmi la population étudiée ainsi que la proportion 

d’individus qui auraient dû l’être au vu des recommandations vaccinales en vigueur 

 

I. Première partie : analyse bibliographique 

 

1. Généralités sur Streptococcus pneumoniae 

 

1.1. Caractéristiques et identification en bactériologie standard de Streptococcus 

penumoniae 

S. pneumoniae (également appelé pneumocoque) est une bactérie de la famille des 

Streptococcacae.  Il comporte une capsule polysaccharidique qui le protège de la 

phagocytose, ne sporule pas et est immobile.  Il  ne comporte pas d’antigène de la 

classification de Lancefield 4. A la coloration de Gram, S. pneumoniae est un Cocci Gram 

positif. Il se dispose en diplocoques lancéolés ou en chaînettes. Il s’agit d’un germe exigeant. 

La culture se fait sur gélose au sang ou gélose enrichie en facteurs polyvitaminiques sous 

atmosphère aérobie ou anaérobie mais la pousse est favorisée par le CO2.  En culture, les 

colonies sur gélose au sang sont alpha hémolytiques, punctiformes et parfois muqueuses 

(figure 3). 
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 S. pneumoniae appartient au groupe viridans et au sous-groupe mitis. La 

spectrométrie de masse de type MALDI-TOF peut être utilisée pour l’identification des 

streptocoques du sous - groupe mitis mais elle ne permet pas toujours une distinction 

précise entre les différentes espèces 5.  Il est donc nécessaire d’avoir recours à un test 

phénotypique pour identifier avec certitude S. pneumoniae. La sensibilité à l’optochine peut 

être utilisée pour différencier S. pneumoniae des autres streptocoques du sous – groupe 

mitis.  

De nombreux facteurs de virulence ont été décrits, comme la capsule, la pneumolysine, 

l’autolysine, la protéine A de surface, la protéine C de surface, l’adhésine de surface, les pili, 

la bactériocine, la neuraminidase, le biofilm, la protéase d’IgA ou l’acide lipotéichoïque6. La 

capsule se distingue  comme étant l’un des plus importants. 

 

 

Figure 3 : S. pneumoniae en culture et à la coloration de Gram 
(microscope en immersion au grossissement x1000), laboratoire de 

microbiologie CHR Orléans 
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1.2. Capsule  

La majorité des souches de S. pneumoniae isolées en clinique sont capsulées. Celles qui 

ne le sont pas sont généralement non virulentes. La capsule est constituée d’une couche de 

polysaccharides.  Elle constitue un facteur de virulence car elle diminue l’action des 

molécules du complément et protège la bactérie de la phagocytose et de la clairance par le 

mucus du tractus respiratoire6. La structure chimique du polysaccharide et ses propriétés 

immunologiques permettent de distinguer différents sérotypes. Il existe à ce jour 98 

sérotypes de S. pneumoniae7. La détermination du sérotype se fait par agglutination sur 

lame avec des billes de latex sensibilisées avec des anticorps spécifiques du sérotype.  

La répartition des différents sérotypes et leur implication en pathologie clinique est très 

hétérogène. Le pouvoir invasif dépend du sérotype capsulaire. Une quinzaine de sérotypes 

causent la majorité des infections invasives8,9 (tableau 2). Un odd ratio supérieur à 1 

correspond à un pouvoir invasif supérieur. On distingue les sérotypes de portage peu ou pas 

invasifs (3, 21, 15B, 15C, 11A, 17A), des sérotypes de portage fréquent avec pouvoir 

pathogène invasif (14, 18C, 9V, 19A), des sérotypes de portage rare avec pouvoir pathogène 

invasif (4, 1, 7F).  
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Une méta-analyse danoise incluant neuf études de 1952 à 2010 compare le risque de 

faire une pneumopathie avec bactériémie versus une pneumopathie sans bactériémie en 

fonction du sérotype responsable de l’infection10 (figure 4). Le sérotype 14 sert de référence 

pour calculer le risque relatif. Pour chaque sérotype dans chaque étude il y a au moins 10 

échantillons. Les patients infectés par les sérotypes 3, 6A, 6B, 9N, 19A,  19F ou 23F ont plus 

Tableau 2 : Distribution des sérotypes de 501 souches de S. pneumoniae (150 souches issues d’infections invasives et 
351 souches issues de portage rhinopharyngé) classés par pouvoir invasif sérotype dépendant

8 
(données obtenues chez 

des enfants à Oxford entre 1995 et 2011).  
a
  Le vaccin conjugué 7-valent inclut les sérotypes  4, 6B, 9V, 14, 18C, 19f et 23F. 

b
 Un OR > 1 indique un pouvoir invasif supérieur et un OR < 1 indique un pouvoir invasif inférieur. Les OR et les 

intervalles de confiance à 95% en gras sont statistiquement significatifs.  
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de chance de mourir que les patients infectés par le sérotype 14. Au contraire, les malades 

porteurs des sérotypes 1, 7F et 8 ont des meilleures chances de survie. 

 

Figure 4 : Risque relatif de décès suite à une pneumopathie avec bactériémie selon le sérotype par rapport au sérotype 
14

10
 

2. Manifestations cliniques 

S. pneumoniae est retrouvé dans la flore commensale des voies aériennes supérieures 

chez au maximum 65% des enfants et moins de 10% des adultes. C’est un pathogène 

opportuniste qui peut passer de la colonisation à l’infection au décours de changements 

dans le statut inflammatoire ou immunitaire de l’hôte 11. Une personne colonisée peut 

transmettre la bactérie via les gouttelettes respiratoires. Le passage par un stade de 

colonisation est nécessaire avant de passer à l’infection (figure 5). 
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Figure 5 : Schéma du devenir de S. pneumoniae selon les situations
11

 

 En cas d’affaiblissement du système immunitaire, les germes en portage peuvent 

devenir infectants et donner des infections considérées comme non invasives 

(pneumopathies et infections de la sphère ORL) ou des infections invasives (méningites et 

bactériémies). 

 

2.1. Pneumopathies et infections de la sphère ORL  

Lorsque le système immunitaire est dépassé, la bactérie se multiplie au niveau de 

l’oropharynx et peut infecter les voies respiratoires basses (donnant lieu  à une 

pneumopathie), l’oreille moyenne via la trompe d’Eustache (otite moyenne aigüe) ou les 

sinus (sinusites). S .pneumoniae est responsable de la majorité des infections des voies 

respiratoires basses à tous les âges de la vie12  (figure 6). 
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Figure 6 : Répartition de quatre différents pathogènes majeurs responsables d’infections respiratoires basses en fonction 
de l’âge

12
.DALY : disability adjusted life year (une DALY représente la perte de l’équivalent d’une année de vie en pleine 

santé). Il s’agit d’une unité de mesure de l’OMS utilisée pour représenter l’impact global d’une maladie sur la santé et sur 
l’économie. La DALY permet de comparer des maladies qui donnent des morts prématurées sans occasionner d’invalidité 

et des maladies qui ne tuent pas mais entraînent un handicap ou une invalidité. 

 

Une pneumopathie peut se manifester par de la fièvre, une toux avec expectorations, 

des douleurs au niveau de la poitrine, une difficulté à respirer, un essouflement et peut 

conduire à une hypoxie . Dans certains cas la penumopathie bactérienne complique une 

première infection virale. L’otite moyenne aiguë est généralement accompagnée de 

douleurs au niveau de l’oreille, fièvre, congestion nasale, sensation d’oreille bouchée et 

perception des sons étouffée13. 

 

2.2. Infections invasives  

Les infections invasives réunissent principalement les méningites et les bactériémies. 

Une méningite est une inflammation des méninges et donne lieu à de la fièvre, des maux de 

tête, une photophobie, une phonophobie et des vomissements. Il s’agit d’une urgence 

thérapeutique. Les bactériémies correspondant à la circulation de bactéries dans le flux 
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sanguin normalement stérile. Elles se manifestent par de la fièvre et un syndrome de choc 

pouvant aller jusqu’à la défaillance multi viscérale en l’absence de traitement.  

Les infections invasives ont un pronostic sombre. Dans les pays développés le taux de 

mortalité siège autour de 20% alors que dans les pays en voie de développement il peut 

monter jusqu’à 50%. L’organisation mondiale de la santé estime que S. pneumoniae est 

responsable de 600 à 800 000 morts par an chez les adultes dans le monde14.  

L’incidence des infections invasives à S. pneumoniae chez les adultes en bonne santé en 

France métropolitaine en 2018 est de 8,9 pour 100 000 habitants pour les bactériémies 

isolées et de 1,1 pour 100 000 habitants pour les méningites. Elle augmente régulièrement 

avec l’âge (figure 7) pour passer de moins de 7  pour 100 000 habitants chez les moins de 55 

ans à 67 pour 100 000 habitants chez les plus de 89 ans. Les taux d’incidence sont présentés 

dans le tableau 3. 

 

Figure 7 : Incidence des infections invasives (bactériémies et méningites) à pneumocoque par groupe d’âge en France 
métropolitaine en 2018 (données EPIBAC Santé Publique France). 
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Tableau 3 : Incidence pour 100 000 habitants des infections invasives (méningites et bactériémies) à pneumocoque et de 
bactéries surveillées dans le réseau Epibac en France métropolitaine en 2018 (données Epibac, Santé Publique France). 

 

 

2.3.  Facteurs de risque des infections invasives à pneumocoque 

Il existe des facteurs de risque qui favorisent les IIP, qu’ils soient dus à un état 

pathologique ou à un mode de vie. L’identification de facteurs de risque permet de cibler 

certaines populations pour la vaccination. Plus de 50% des infections invasives à S. 

pneumoniae chez les adultes ente 18 et 64 ans ont lieu chez des patients qui sont éligibles à 

la vaccination en raison d’une maladie chronique15.  

Plusieurs études se sont intéressées à l’identification de ces facteurs de risque. Une 

étude américaine en collaboration avec le CDC (Center for Disease Control) a récolté des 

données d’infections invasives à pneumocoque chez des adultes de plus de 18 ans entre 

1999 et 200015. Elle a déterminé que l’incidence des infections invasives à S. pneumoniae 

était égale à 51,4/100 000 en cas de diabète, 62,9 en cas de pathologie broncho-pulmonaire, 

93,7 en cas de pathologie cardiaque chronique, 100,4 en cas d’alcoolisme et 300,4 à 503,1 

en cas d’immunodépression (VIH, hémopathie ou tumeur solide) (Tableau 4). 
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Tableau 4 : Incidence des infections invasives à S. pneumoniae en fonction de facteurs de risque et de certaines 
comorbidités chez l’adulte de plus de 18 ans dans sept états des Etats-Unis (Californie, Connecticut, Maryland, 

Minnesota, New-York, Oregon et Tennessee) entre 1999 et 2000 
16

 

  

 

Cette étude s’est également intéressée au risque cumulé d’une pathologie sous-

jacente avec l’âge. Plus l’âge est élevé, plus l’incidence des infections invasives augmente 

(Figure 8).  
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Figure 8 : Incidence liée à l’âge des infections invasives à S. pneumoniae  chez l’adulte de plus de 18 ans en bonne santé 
et chez l’adulte avec des comorbidités (pathologie cardiaque chronique, diabète, intoxication alcoolique, maladie 

pulmonaire chronique)
16

 

Une seconde étude plus récente a été réalisée aux Pays-Bas17. Cette méta analyse de 

2017 s’intéresse plus particulièrement aux patients en situation d’immunodépression et au 

risque qu’ils ont de faire une infection invasive à pneumocoque. Elle retrouve une incidence 

de 10 pour 100 000 adultes en bonne santé17, ce qui est cohérent avec l’étude américaine 

mentionnée ci-dessus. Les facteurs de risque principaux identifiés sont une infection par le 

VIH, une greffe de cellules souches hématopoïétiques, une transplantation d’organe solide 

et une maladie inflammatoire chronique (incidence entre 746 et 331, entre 696 et 812,  de 

414 et de 65 pour 100 000 personnes respectivement) 17. Les patients atteints d’une tumeur 

solide n’ont pas été incluse dans les critères de recherche car cette population a été 

considérée comme trop hétérogène.  

Le Haut conseil de la santé publique a émis un rapport dans lequel il classe les 

patients dans trois groupes à risque pour les infections invasives à pneumocoque : groupe à 

risque faible, groupe à risque intermédiaire ou moyen, groupe à haut risque ou à risque très 
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élevé18.  Le groupe à faible risque constitue la population de base, c’est-à-dire des personnes 

immunocompétentes non affectées par une des pathologies les exposant particulièrement. 

Dans ce groupe l’incidence des infections à pneumocoque augmente seulement avec l’âge. 

Le groupe à risque intermédiaire ou moyen regroupe les personnes immunocompétentes 

mais prédisposées aux infections à pneumocoque du fait d’une pathologie sous-jacente : le 

risque est plus élevé que celui de la population de base.  Le groupe à haut risque ou à risque 

très élevé est constitué d’immunodéprimés chez qui les infections sont encore plus 

fréquentes et graves (tableau 5).  

Tableau 5 : Situations dans lesquelles les patients sont à risque intermédiaire ou élevé de faire une IIP selon le Haut 
Conseil de la Santé Publique en 2017. 

 

Risque intermédiaire : pathologie sous-jaçente 

 

Risque élevé : immunodéprimés 

 

- cardiopathie congénitale cyanogène, 

insuffisance cardiaque ; 

- insuffisance respiratoire chronique, 

bronchopneumopathie obstructive, 

emphysème ; 

- asthme sévère sous traitement 

continu ; 

- insuffisance rénale ; 

- hépatopathie chronique d’origine 

alcoolique ou non ; 

- diabète non équilibré par le simple 

régime ; 

- patients présentant une brèche 

ostéoméningée ou candidats à une 

implantation cochléaire. 

 

 

- aspléniques ou hypospléniques 

(incluant les drépanocytaires majeurs) ; 

- atteints de déficit immunitaires 

héréditaires ; 

- infectés par le VIH, quel que soit le 

statut immunologique ; 

- sous chimiothérapie pour tumeur 

solide ou hémopathie maligne ; 

- transplantés ou en attente de 

transplantation d’organe solide ; 

- greffés de cellules souches 

hématopoïétiques ; 

- traités par immunosuppresseur, 

biothérapie et/ou corticothérapie pour 

une maladie auto-immune ou 

inflammatoire chronique ; 

- atteints de syndrome néphrotique. 
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3. Sensibilité aux antibiotiques 

S. pneumoniae est naturellement sensible aux antibiotiques actifs sur les Cocci Gram 

positif. 

3.1. Profils de résistance 

En Europe, la prescription d’antibiotiques en systématique est devenue un réel problème 

de santé publique car elle a entraîné l’émergence de résistances, notamment chez S. 

pneumoniae19.  

Les PSDP (pneumocoques de sensibilité diminuée aux pénicillines) sont le résultat d’une 

modification des PLP (protéines de liaison aux pénicillines). Ces PLP modifiées apparaissent 

suite à une recombinaison avec de l’ADN de streptocoques de la flore commensale ORL. Les 

gènes qui codent pour les PLP des différents streptocoques ont de nombreuses régions 

d’homologie, ce qui facilite leurs échanges. L’utilisation répétée des bêta-lactamines induit 

une pression de sélection qui favorise la survie des streptocoques avec une PLP de moindre 

affinité. Les PSDP sont le résultat des phénomènes de recombinaison entre ces 

streptocoques commensaux et le pneumocoque. 

 L’introduction du plan national pour préserver l’efficacité des antibiotiques en 2001 et le 

vaccin anti-pneumococcique heptavalent introduit en 2003 ont permis d’arrêter la 

progression de la prévalence des PSDP. Après une augmentation régulière jusqu’en 2002, 

elle diminue de façon stable et se situe autour de 26% en 2019 (figure 9)3. 
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Figure 9 : Prévalence des souches de Pneumocoque de Sensibilité Diminuée aux Pénicillines en France entre 1984 et 2019 
(données du CNRP) 

1
 Plan national pour préserver l’efficacité des antibiotiques, nov 2001 ; 

2
 Introduction du vaccin conjugué anti-

pneumococcique heptavalent (PCV7) ; 
3
 Remplacement  du PCV 7 par le vaccin 13-valent (PCV 13). 

 

La résistance aux macrolides est majoritairement due au gène erm(B) ou au gène mefA20. 

Erm(B) code pour une ARN méthylase qui rend la bactérie résistante aux macrolides, 

lincosamides et streptogramines B. MefA code pour une pompe à efflux qui rend le germe 

résistant aux macrolides. D’après les données du CNRP, en 2019, le taux de résistance aux 

macrolides parmi les souches invasives de pneumocoque est de 29% chez l’enfant et de 18% 

chez l’adulte. Dans la majorité des cas il s’agit d’une résistance de type MLSb (qui touche 

l’ensemble des Macrolides, Lincosamides et Streptogramines). Aucune résistance par 

mécanisme d’efflux n’a été décrite3.   

La résistance aux quinolones est en majeure partie causée par des modifications dans les 

gènes parC ou gyrA21. Des mécanismes d’efflux ont également été décrits. D’après les 

données du CNRP, en 2019, 0,3% des souches sont résistantes à la norfloxacine et à la 

péfloxacine (évoquant un mécanisme de résistance lié à une mutation dans l’ADN gyrase et/ 

dans la topoisomérase IV) et 0,5% des souches sont résistantes uniquement à la norfloxacine 

(évoquant un mécanisme d’efflux)3. Aucune souche ne présente un niveau de résistance 

suffisant pour diminuer la sensibilité aux fluoroquinolones anti-pneumococcique 

(lévofloxacine et moxifloxacine). 
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3.2. Traitements des infections à S. pneumoniae 

Les bêta-lactamines constituent le  traitement de première intention des infections à S. 

pneumoniae. En cas de pneumopathie, l’amoxicilline est privilégiée22. En cas d’otite 

moyenne aiguë, l’amoxicilline est également le traitement de première intention mais il est 

recommandé d’utiliser l’association amoxicilline – acide clavulanique si l’otite est associée à 

une conjonctivite car il existe un risque de co-infection avec Haemophilus influenzae qui peut 

être résistant à l’amoxicilline par sa bêta-lactamase 23. Le traitement de première intention 

pour une méningite bactérienne suspecte d’être à pneumocoque est une céphalosporine de 

3ème génération à dose méningée (céfotaxime ou ceftriaxone). 

Dans tous les cas l’antibiothérapie doit être réévaluée en tenant compte des résultats de 

l’antibiogramme. 

 

4. Prévention des infections 

 

4.1. Vaccins disponibles 

Plusieurs vaccins contre S. pneumoniae sont désormais disponibles sur le marché 

(tableau 6). Ils ont permis de réduire les infections invasives à S. pneumoniae et de diminuer 

le portage nasopharyngé chez les enfants pour les vaccins conjugués. 

Tableau 6 : Vaccins contre le pneumocoque classés par date d’AMM et par sérotypes contenus dans le vaccin 

Vaccin 
Date d'obtention de l'AMM 

en France 
Sérotypes contenus dans le vaccin 

PPSV23 février-81 
1, 2*, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8*, 9N*, 9V, 10A*, 11A*, 
12F, 14, 15B*, 17F*, 18C, 19A, 19F, 20*, 22F*, 

23F, 33F*  

PCV7 février-01 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F 

PCV 13 décembre-09 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F  

          PPSV23 : vaccin polysaccharidique anti-pneumococcique 23-valent 
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          PCV7 : vaccin conjugué anti-pneumococcique 7-valent 

          PCV13 : vaccin conjugué anti-pneumococcique 13-valent 

          * : sérotypes contenus uniquement dans le PPSV23 

          Le sérotype 6A est présent uniquement dans le PCV13. 

Le vaccin polysaccharidique (PPSV23) repose sur l’injection de polysaccharides (sucres 

présents dans la capsule bactérienne) et ne déclenche pas de réponse immunitaire chez 

l’enfant de moins de deux ans en raison de l’immaturité de leur système immunitaire. Elle 

n’implique pas le thymus (l’antigène présenté est thymo-indépendant). La synthèse des 

anticorps ne met pas en jeu les cellules T auxiliaires. La réponse immunitaire est insuffisante, 

elle n’induit pas de mémoire immunitaire et ne diminue pas le portage nasopharyngé chez 

les enfants. Dans les vaccins conjugués (PCV7 et 13), les antigènes polysaccharidiques sont 

couplés à une protéine dérivée de la toxine diphtérique, ce qui permet de déclencher une 

réponse immune T-dépendante et une mémoire immunitaire. De plus, le portage 

nasopharyngé des sérotypes contenus dans les vaccins conjugués diminue et la circulation 

des souches également. 

La recommandation générale actuelle porte sur l’ensemble des enfants de moins de 

deux ans sans facteur de risque particuliers24,25. 

Le schéma de vaccination contre S. pneumoniae est le suivant : deux injections à deux 

mois et à quatre mois de vie puis un rappel à onze mois. La vaccination contre le 

pneumocoque est obligatoire depuis le 1er janvier 2018. Elle était auparavant simplement 

recommandée. Une augmentation de la couverture vaccinale chez les enfants nés en 2018 

par rapport à ceux nés en 2017 a été observée26. Elle atteint 99,5% pour la première dose et 

90,3% pour la troisième.   

Il existe également une recommandation particulière pour les enfants de 2 à 5 ans, pour 

les enfants de plus de 5 ans et pour les adultes, tous à risque élevé de contracter une 

infection invasive à pneumocoque27. Ces populations correspondent aux patients à risque 

suivants : 

 

 



 
34 

 

- Immunodéprimés : 

o aspléniques ou hypospléniques (incluant les drépanocytaires majeurs) ; 

o atteints de déficit immunitaires héréditaires ; 

o infectés par le VIH, quel que soit le statut immunologique ; 

o sous chimiothérapie pour tumeur solide ou hémopathie maligne ; 

o transplantés ou en attente de transplantation d’organe solide ; 

o greffés de cellules souches hématopoïétiques ; 

o traités par immunosuppresseur, biothérapie et/ou corticothérapie pour une 

maladie auto-immune ou inflammatoire chronique ; 

o atteints de syndrome néphrotique. 

 

- Non immunodéprimés porteurs d’une maladie sous-jacente prédisposant à la 

survenue d’une infection invasive à pneumocoque ou de pneumonie : 

o cardiopathie congénitale cyanogène, insuffisance cardiaque ; 

o insuffisance respiratoire chronique, bronchopneumopathie obstructive, 

emphysème ; 

o asthme sévère sous traitement continu ; 

o insuffisance rénale ; 

o hépatopathie chronique d’origine alcoolique ou non ; 

o diabète non équilibré par le simple régime ; 

o patients présentant une brèche ostéoméningée ou candidats à une 

implantation cochléaire. 

Les différents schémas de vaccination selon le calendrier des vaccinations et 

recommandations vaccinales 2021 sont présentés dans le tableau 7.  
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4.2. Impact de la vaccination 

La répartition des différents sérotypes dans les infections invasives et en portage chez les 

enfants a changé depuis l’introduction des vaccins anti-pneumococciques. Le vaccin 

conjugué à 13 valences a été introduit en 2010. Deux périodes peuvent donc être 

distinguées : avant l’introduction du vaccin (2008-2009) et après l’introduction du vaccin 

(2012-2013). Les répartitions des sérotypes en portage chez les individus sains en France en 

2008-2009 et en 2012-2013 sont présentées dans la figure 1028. Au cours de la période 2008-

2009, 32 sérotypes ont été retrouvés, parmi lesquels les sérotypes 19A (14,5%), 15B/C 

(11,9%), 15A (6,7%) et 6C (6,7%) prédominent. Au cours de la période 2012-2013, 30 

sérotypes ont été retrouvés, parmi lesquels les sérotypes 15 B/C (13,6%), 23B (9,3%), 15A 

(8,6%), 11A (8,0%), 10A (6,8%), prédominent.  

Tableau 7 : Schémas de vaccination contre le pneumocoque (calendrier recommandations vaccinales 2021) 
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Figure 10 : Répartition des sérotypes de S. pneumoniae en portage nasopharyngé chez les enfants en France en 2008-
2009 et en 2012-2013

28 

Les répartitions des sérotypes retrouvés dans les infections invasives à S. pneumoniae 

en France en 2008-2009 et en 2012-2013 sont présentées dans la figure 1128. Au cours de la 

période 2008-2009, 40 sérotypes ont été retrouvés dans les infections invasives à S. 

pneumoniae, parmi lesquels les sérotypes 19A, 7F et 1 sont responsables de 54,4% des 

infections. Au cours de la période 2012-2013, 31 sérotypes ont été retrouvés, parmi lesquels 

les sérotypes 24F, 19A et 12F sont impliqués dans 37,6% des infections. Parmi les 40 

sérotypes retrouvés dans les infections invasives en 2008-2009, 5 ont été principalement 

retrouvés : les sérotypes 7F, 3, 1, 24F et 19A28. En 2012-2013, le sérotype 24F était le plus 

souvent retrouvé dans un contexte d’infection invasive. Les sérotypes 7F, 3 et 1 n’ont pas 

été retrouvés après l’introduction du vaccin conjugué à 13 valences.  
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Figure 11 : Répartition des sérotypes impliqués dans les infections invasives à S. pneumoniae en France avant (2008-
2009) et après (2012-2013) l’introduction du vaccin conjugué anti-pneumococcique 13-valent 

28
 

 

Une seconde étude de l’Institut de Veille Sanitaire et du Centre National de Référence du 

Pneumocoque entre 2001 et 2012 a permis d’évaluer l’impact de la vaccination des enfants 

sur les infections invasives chez l’enfant et chez l’adulte (figure 12). En France, entre 2001-

2002 et 2008-2009 (introduction du vaccin conjugué à 7 valences dans les recommandations 

vaccinales en 2003), les infections invasives à S. pneumoniae toutes confondues ont diminué 

de 19% chez les enfants de moins de 2 ans et ont augmenté chez les autres enfants et les 

adultes (augmentation de 20%, passant de 9,3 à 11,2 cas pour 100 000 habitants). Suite à 

l’introduction du vaccin conjugué à 13 valences, une diminution du taux d’incidence des 

infections invasives de 30, 38 et 50% a été observée chez les enfants de moins de 2 ans, de 2 

à 4 ans et de 5 à 15 ans. La diminution était de 20% chez les 15 à 64 ans et de 15% chez les 

plus de 65 ans29.  
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Entre 2001 et 2012, le taux d’incidence des infections invasives à S. pneumoniae a 

diminué chez les enfants de moins de 5ans mais il n’y a pas eu de changement significatif 

chez les enfants de 5 à 15 ans, ni chez les plus de 15 ans (figure 12). 

 

 

Figure 12 : Evolution des taux d’incidence des infections invasives à S. pneumoniae en France par groupe d’âge et en 
fonction du temps

29
 

 

Enfin, les données obtenues en France depuis 2002 par le CNRP permettent une 

surveillance annuelle de la circulation des souches en portage nasopharyngé chez les enfants 

de 6 à 24 mois au cours des otites moyennes aiguës ainsi que l’évaluation de l’impact de la 

vaccination anti-pneumococcique. En 2018-2019, plus de 98 % des enfants ont été vaccinés 

et la proportion d’enfants porteurs de pneumocoques a significativement diminué (56% vs. 

71% en 2002-2003)3. Les sérotypes vaccinaux du vaccin 13-valent représentent 4 % des 

souches retrouvées en portage nasopharyngé et trois sérotypes non-vaccinaux de 

remplacement dépassent 10 % en 2019 – 2020 : 15B/C, 11A et 23B (figure 13).  
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Figure 13 : Distribution des sérotypes des souches de S. pneumoniae isolées du rhino-pharynx au cours d’OMA chez des 
enfants âgés de 6 à 24 mois en 2002-2003 (n=410), 2008-2009 (n=549), et 2019-2020 (n=406), quel que soit leur statut 

vaccinal (Rapport d’activité 2020 du CNRP)
3 

 

En 2001-2002, les sérotypes présents dans le vaccin à 7 valences représentaient 45 et 

54 % des infections invasives chez les 15 à 64 ans et chez les plus de 65 ans. En 2008-2009, 

suite à l’introduction du vaccin, ils ne représentaient plus que 14 et 20% puis 7 et 9% en 

201229. En parallèle, les sérotypes non présents dans le vaccin ont pris plus de place, passant 

de 55 à 86% chez les 15 à 64 ans et de 46 à 80% chez les plus de 65 ans.  Entre 2011 et 2012, 

les sérotypes présents dans le vaccin à 7 valences sont passés de 50 à 8% chez les plus de 65 

ans. La proportion de sérotypes inclus dans le vaccin à 13 valences mais non inclus dans celui 

à 7 valences a augmenté, passant de 27 à 32%. La proportion de sérotypes non inclus dans le 

vaccin à 13 valences est passée de 22 à 60% (figure 14).  
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Figure 14 : Evolution de la distribution des sérotypes de S. pneumoniae dans les infections invasives en France en 
fonction du temps et de l’introduction des vaccins conjugués

29
 

 

5. Coût des infections invasives à pneumocoque 

Une étude rétrospective multicentrique conduite en Corée du Sud dans dix hôpitaux 

universitaires entre 2001 et 2011 a cherché à évaluer le coût des infections invasives à 

pneumocoque (incluant les bactériémies, les méningites, les infections de liquide pleural et 

les infections de liquide d’ascite)30. Les patients ont été classés dans trois groupes : haut 

risque de contracter une infection invasive à pneumocoque (patients pour qui une injection 

de vaccin à vingt-trois valences est recommandée tous les cinq ans), risque modéré (patients 

pour qui une seule dose de vaccin est recommandée au cours de la vie) et faible risque 

(patients pour qui la vaccination n’est pas recommandée). Il n’y a pas de différence 

significative entre les trois groupes en ce qui concerne la durée d’hospitalisation (entre dix-

neuf et vingt-deux jours) ou son coût par patient (entre 7037 et 7903 dollars américains).   

 Une seconde étude plus ancienne s’est également intéressée au coût des infections à 

pneumocoque aux Etats-Unis au cours de l’année 200731. Le coût moyen d’une 
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hospitalisation pour une bactériémie est estimé entre 15 402 et 28 975 dollars américains. 

Le coût élevé des soins médicaux aux Etats-Unis est à prendre en compte.  

Le coût  élevé des infections invasives à pneumocoque pour la société et l’existence de 

moyens de prévention tels que la vaccination amènent à penser qu’une surveillance de ces 

infections est nécessaire. L’identification de facteurs de risque et des caractéristiques des 

différentes souches circulantes peut aider à cibler les populations à vacciner et à adapter la 

composition des nouveaux vaccins élaborés.  

 

II. Travail personnel : Analyse des données de l’étude portant 

sur la survenue des infections invasives à S. pneumoniae au 

CHRU de Tours et au CHR d’Orléans 

L’objectif de ce travail a été d’analyser les éléments concernant les patients inclus dans 

l’étude SIIPA par les centres du CHRU de Tours et du CHR d’Orléans entre le 18 juin 2014 et 

le 26 octobre 2020. Les données recueillies dans SIIPA ont été affinées pour un certain 

nombre de critères qui n’étaient pas détaillés dans le recueil de SIIPA, en particulier les 

facteurs de risque. 

 

1. Contexte de l’étude SIIPA 

L’étude SIIPA s’appuie sur le réseau des ORP, plus précisément elle porte sur six d’entre 

eux : Alsace, Bourgogne, Centre, Champagne-Ardenne, Provence et Rhône-Alpes. Elle est 

soutenue par trois laboratoires pharmaceutiques : Pfizer principalement, Sanofi-Aventis et 

bioMérieux en partenariat avec Santé Publique France et le CNRP. En 2012 commence une 

période expérimentale sur les centres de Tours et Aix-en-Provence qui sera étendue en 2014 

(figure 15). Il s’agit d’une étude déclarée et autorisée dans le cadre de la protection des 

données des patients (référence n°909028). 
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Le critère principal d’inclusion est une infection invasive à S. pneumoniae documentée 

sur le plan microbiologique en dehors des méningites chez l’adulte de plus de 18 ans. Cela 

correspond à une ou plusieurs hémocultures positives, associées ou non à une 

pneumopathie, ou à une infection du liquide pleural. Une infection concomitante du LCR 

(liquide céphalo-rachidien) est un critère d’exclusion (en effet une étude concomitante 

portait sur les méningites de l’adulte toutes formes confondues).  

L’inclusion d’un patient dans l’étude repose sur un couple clinicien / biologiste. Une fiche 

de renseignements cliniques est complétée par le clinicien et une fiche de renseignements 

bactériologiques des ORP est remplie par le biologiste (annexes 1 et 2). La fiche de 

renseignements cliniques est volontairement réduite à une seule page afin d’en faciliter le 

remplissage afin d’améliorer le taux de remplissage des informations cliniques. Une fiche 

plus exhaustive aurait l’avantage d’apporter plus de renseignements mais peut 

s’accompagner du risque de décourager une inclusion si son remplissage est trop fastidieux. 

Les différents critères de l’étude ont été définis dans une fiche de définitions (annexe 3) afin 

de définir et d’uniformiser les réponses des cliniciens. La souche identifiée est également 

envoyée au CNRP afin d’en déterminer le sérotype. Les fiches de renseignements sont saisies 

Figure 15 : Carte des centres participant aux inclusions dans l’étude SIIPA 
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dans un eCRF (electronic Case Report Form) et centralisées au CIC du CHU de Limoges. 

L’analyse partielle des données nationales de l’étude SIIPA a fait l’objet d’une présentation à 

la RICAI en 2018 et d’une publication dans Open Forum Infectious Diseases en 20192. 

 

2. Matériel et méthodes 

Dans le cadre de ce travail de thèse, des données de l’étude SIIPA ont été utilisées et 

complétées.  

2.1.  Population étudiée 

Le recrutement de la population de notre étude concerne les patients inclus dans 

l’étude SIIPA par les centres du CHRU de Tours et du CHR d’Orléans entre le 18 juin 2014 et 

le 26 octobre 2020. Les prélèvements ont été déclarés positifs à S. pneumoniae dans les 

laboratoires de bactériologie de ces deux hôpitaux publics. Les fiches de renseignements ont 

été complétées par le clinicien en charge des inclusions respectivement dans les deux 

centres et les fiches des ORP ont été remplies par un biologiste du laboratoire. Les souches 

ainsi que les fiches ont d’abord été regroupées au CHRU de Tours (ORP Centre) avant d’être 

envoyées au CNRP. Un numéro d’inclusion est attribué par le centre de Limoges sous le 

format C**** où les * correspondent à un nombre à quatre chiffres. La première inclusion 

porte le numéro C0001 puis les suivantes sont incrémentées. 

2.2. Données analysées 

Une extraction des données épidémiologiques, cliniques et microbiologiques concernant 

ces deux centres sur la période étudiée a été effectuée par le centre de Limoges. Après 

« nettoyage » du fichier et suppression des données redondantes et jugées non pertinentes, 

un tableur Excel a été créé. Il a ensuite été complété par un recueil de données 

complémentaire à partir des dossiers médicaux informatisés des patients et des dossiers 

microbiologiques des systèmes informatiques de laboratoire. Pour les patients inclus à 

Tours, les dossiers médicaux informatisés ont été consultés sur le logiciel Dossier Patient 

Partagé (société CernerWorks ) et les dossiers microbiologiques sur le logiciel DxLab (société 

Medasys ). Pour les patients inclus à Orléans, les dossiers médicaux informatisés ont été 
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consultés sur les logiciels Easily (développé par les Hospices Civils de Lyon) et CristalNet 

(développé par le CHU de Québec ) et les dossiers microbiologiques sur le logiciel Synergie 

(société Bayer Diagnostics ).  

Le recueil de données complémentaires permet d’apporter des précisions à plusieurs 

définitions. Les traitements immunosuppresseurs ont été détaillés. Les traitements par 

corticoïdes ont été convertis en équivalent prednisone qui sert de référence. Les patients 

ont été considérés à risque sur le plan infectieux si la dose quotidienne de corticoïdes 

dépassait 20 mg d’équivalent prednisone pendant au moins trente jours ou une dose totale 

cumulée supérieure à 700 mg d’équivalent prednisone32–34 . Les IMC (Indices de Masse 

Corporelle) ont été calculés à partir des données de taille et de poids des six mois 

précédents l’infection invasive à pneumocoque. Les valeurs des leucocytes, des 

polynucléaires neutrophiles et de la CRP (protéine C réactive) sont recueillies le même jour 

que le prélèvement d’hémoculture positif. Les valeurs d’HbA1c (hémoglobine glyquée) ont 

été recueillies à la date la plus proche de l’IIP dans une période comprise entre six mois 

avant et six mois après l’hémoculture positive. Ce paramètre a été considéré comme 

relativement stable ans le temps. 

Le sérotype de chaque souche de S. pneumoniae a été déterminé par des techniques 

d’agglutination avec des billes de latex couplées à des anti-sérums. 

Les CMI (concentrations minimales inhibitrices) de la pénicilline G, de l’amoxicilline et du 

céfotaxime ont été déterminées par les ORP. Jusqu’en 2017, la technique de référence a été 

la détermination de la CMI en agar. Une gélose Mueller-Hinton dans laquelle a été ajoutée  

5% de sang de cheval a été utilisée. Des antibiotiques (pénicilline G, amoxicilline, céfotaxime) 

ont été ajoutés à la gélose en surfusion avant le coulage en boîte de Petri. Un volume 

prédéfini de chacune des dilutions des gammes d’antibiotique permettait d’avoir par boîte la 

concentration finale souhaitée. La CMI correspond à la première concentration 

d’antibiotique pour laquelle aucune pousse bactérienne n’est visualisée après 24 heures à 

37°C. Depuis 2017, la technique de référence est la détermination de la CMI en milieu liquide 

avec suspension en milieu contenant du sang lysé (technique Sensititre en  microplaque). La 

sensibilité aux macrolides et aux quinolones est déterminée à partir de disques imprégnés 
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d’une concentration connue d’antibiotique et de la mesure des diamètres d’inhibition en 

milieu gélosé. 

Les CMI ont été interprétées à l’aide du CASFM-EUCAST 2019 (Comité de l’Antibiotique 

de la Société Française de Microbiologie – European Comity of Antimicrobial Susceptibility 

Testing). Les souches pneumocoque ont été considérées comme sensibles à la pénicilline G si 

la CMI était inférieure ou égale à 0,064 mg/L et résistantes si la CMI était strictement 

supérieure. Les souches de pneumocoque ont été considérées comme sensibles à 

l’amoxicilline si la CMI était inférieure ou égale à 0,5 mg/L et résistantes si la CMI est 

strictement supérieure à 0,5 mg/L (catégorisations « intermédiaire » et « résistante » en 

raison du caractère invasif de l’infection). Enfin, les souches de pneumocoque ont été 

considérées comme sensibles au céfotaxime si la CMI était inférieure ou égale à 0,5 mg/L et 

résistantes  si la CMI était strictement supérieure à 0,5 mg/L (catégorisations 

« intermédiaire » et « résistante » en raison du caractère invasif de l’infection). 

Toutes les données ont été compilées dans un tableur Excel. 

2.3.  Analyse statistique 

Les comparaisons de proportions observées ont été réalisées avec des tests du Chi-deux 

à l’aide du site internet biostatgv. 

 

3. Résultats 

Entre le 18 juin 2014 et le 26 octobre 2020, 259 patients ont été inclus dans notre étude 

à partir des centres d’Orléans et de Tours. Parmi ces 259 patients, 247 ont été analysés. Un a 

été retiré car aucune information sur le dossier médical ni sur les bilans biologiques n’était 

disponible, dix autres ont été retirés car ils ont été inclus par erreur (souches mortes en 

culture et non envoyées) et un dernier a été retiré car il avait été inclus en double. Sur les 

247 souches recueillies, 240 proviennent de prélèvements d’hémocultures et 7 de 

prélèvements de liquides pleuraux. Dans 80% des cas il y avait une pneumopathie associée à 

l’infection invasive à S. pneumoniae.  
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3.1. Caractéristiques démographiques 

La population comporte 58% d’hommes et 42% de femmes (figure 16). L’âge moyen est 

de 69 ans et l’âge médian de 70 ans. La répartition des âges a montré une majorité de 

patients au-delà de 65 ans (figure 17).  

 

Figure 16 : Répartition hommes femmes des patients qui ont contracté une IIP à Tours et Orléans entre 2014 et 2020  

 

 

Figure 17 : Répartition des âges parmi les patients qui ont contracté une IIP à Tours et Orléans entre 2014 et 2020 

 

L’IMC (indice de masse corporelle) n’était ni renseigné dans les dossiers médicaux ni 

calculable pour 70 patients. Pour les autres, une moyenne et une médiane de 25,4 et 24,4 

est retrouvée. La répartition des IMC montre une majorité de patients (78 patients sur 177, 

44,0 %) avec un IMC compris entre 20 et 25 (valeurs correspondant à un IMC normal), 25,4 
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% (45 patients) compris entre 25 et 30 (valeurs correspondant à un surpoids) et 18,0 % (32 

patients) avec un IMC supérieur à 30 (valeurs correspondant à une obésité). Les résultats 

sont présentés dans la figure 18. 

 

Figure 18 : Répartition des IMC des patients ayant contracté une IIP à Tours et Orléans entre 2014 et 2020 

35,2 % des patients (87 patients) ont été hospitalisés en réanimation pour une durée 

moyenne de séjour de 14,1 jours. La médiane est de cinq jours, le minimum d’un jour et le 

maximum de 98 jours. Dans plus de la moitié des cas la durée d’hospitalisation était 

inférieure à une semaine (figure 19). 

 

Figure 19 : Répartition des durées de séjour en réanimation des patients ayant contracté une IIP à Tours et Orléans entre 
2014 et 2020 

 

Pour trois patients, la survie ou le décès n’était pas précisé. Dans le mois suivant l’IIP, 54 

patients sont décédés soit 22 % (figure 20).  
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Figure 20 : Proportion de décès et de survie à un mois des patients ayant contracté une IIP à Tours et Orléans entre 2014 
et 2020 

Chez les 30 patients suivis pour une hémopathie maligne, il y a eu six décès. Cela 

correspond à un taux de mortalité de 20% dans cette sous-population. Ce taux est 

comparable au taux de mortalité dans la population générale de l’étude (p = 0,3058). 

 Chez les 54 patients suivis pour une tumeur solide, il y a eu 22 décès. Cela correspond 

à un taux de mortalité de 40,7% dans cette sous-population. Ce taux est statistiquement 

supérieur au taux de mortalité dans la population générale de l’étude (p =  0,0045). 

 

3.2. Caractéristiques des souches 

Sur les 247 souches recueillies, 15 souches n’ont pas pu être typées. Les sérotypes 

retrouvés majoritairement sont les sérotypes 8, 3 et 19A (figure 21). Les sérotypes des 

souches responsables des IIP correspondant à des sérotypes contenus dans le vaccin 

conjugué à 13 valences sont retrouvés dans 57 cas d’infection et ceux compris dans le vaccin 

à 23 valences correspondent à 162 cas d’infection. Les sérotypes non vaccinaux représentent 

70 cas. Ainsi 70% des sérotypes impliqués dans des IIP étaient de sérotype vaccinal (pour le 

vaccin 23 valences). 
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Figure 21 : Répartition globale des sérotypes de pneumocoque chez les patients ayant contracté une IIP à Tours et 
Orléans entre 2014  et 2020 

L’infection invasive à S. pneumoniae a causé le décès du patient dans 22% des cas (54 

décès sur la période étudiée). Les sérotypes impliqués dans ces décès sont détaillés dans la 

figure 22. Dans 15 cas, le décès est lié à une souche présente dans le vaccin conjugué à 13 

valences et dans 36 cas le sérotype est présent dans le vaccin à 23 valences. Seize patients 

sont décédés d’une infection invasive dont le sérotype n’est présent dans aucun vaccin. Le 

sérotype 19A est responsable du plus grand nombre de décès (10 décès sur la période 

étudiée). 
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3.3. Analyse des facteurs de risque des Infections invasives à pneumocoque 

La plupart des facteurs identifiés dans la littérature comme étant associés à risque accru 

d’infections invasives à S. pneumoniae. Figuraient sur la fiche de renseignements cliniques 

de l’étude SIIPA. En reprenant ces fiches et en les complétant avec les dossiers médicaux des 

patients, certains facteurs de risque apparaissent comme prépondérants parmi la population 

de l’étude portant sur les centres d’Orléans et de Tours.  

Dans 22 cas sur 287 (8,9%), aucun facteur de risque n’a été identifié. Le fait de prendre un 

traitement immunosuppresseur (corticoïdes, chimiothérapie, Cellcept ou Prograf) semble 

être le facteur de risque le plus souvent retrouvé dans les infections invasives à S. 

pneumoniae avec 68 cas (27,5% des cas). Le diabète sucré, une tumeur solide et le 

tabagisme sont retrouvés dans 65, 54 et 54 cas (26%, 22% et 22% des cas respectivement). 

Suivent ensuite une pathologie broncho-pulmonaire, l’insuffisance cardiaque, l’alcoolisme, 

l’insuffisance coronarienne, une hémopathie maligne, la dénutrition, l’insuffisance rénale 

chronique, une maladie auto-immune, une hépatopathie chronique, une pathologie 

neurologique à risque, le VIH, une transplantation solide d’organe, l’asplénie, la 

drépanocytose et la greffe de cellules souches hématopoïétiques. Les résultats sont 

présentés dans la figure 23. 
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Figure 22 : Répartition des sérotypes de pneumocoque chez les patients décédés de leur IIP à Tours et Orléans entre 2014 et 2020 
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Parmi les 68 patients  qui prennent un traitement immunosuppresseur, dans 49 % des 

cas, le patient suit uniquement une chimiothérapie (33 patients). Dans 24% des cas, le 

patient prend à la fois des corticoïdes (indépendamment de la dose) et une chimiothérapie 

(16 patients). Dans 1% des cas le patient ne prend que des corticoïdes, indépendamment de 

la dose  (9 patients). Cinq patients prennent un traitement immunosuppresseur autre qu’une 

chimiothérapie ou des corticoïdes (figure 24).  
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Figure 23 : Facteurs de risque impliqués chez les patients ayant contracté une IIP à Tours et Orléans entre 2014 et 2020 
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Figure 24 : Détail des traitements immunosuppresseurs (corticoïdes, chimiothérapie, Cellcept, Prograf) chez les patients 
ayant contracté une IIP à Tours et Orléans entre 2014 et 2020 

 

Parmi les 30 patients sous corticoïdes, 23 d’entre eux prennent plus de 20 mg/jour ou 

ont pris une dose cumulée supérieure à 700 mg d’équivalent prednisone (seuil considéré 

comme conférant une immunodépression en termes de risque infectieux). 

Soixante-six patients sont atteints de diabète sucré (26,7% des malades). Pour 37 d’entre 

eux, aucune valeur d’HbA1c n’a été retrouvée. Pour les 29 restants, la moitié semble avoir 

un diabète équilibré avec une hémoglobine glyquée inférieure à 7% (figure 25). 
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Figure 25 : Répartition des valeurs d’hémoglobine glyquée des patients 
diabétiques ayant contracté une IIP à Tours et Orléans entre 2014 et 2020 
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Dans 53 cas, une tumeur solide est retrouvée. Le cancer du poumon est le plus fréquent 

(11/53 soit 21%) puis le cancer du sein (7/53 cas soit 13%) et les tumeurs du tube digestif bas 

(6/53 soit 12%). Les différentes tumeurs retrouvées sont détaillées dans la figure 26. 

 

 

 

En ce qui concerne les hémopathies malignes, 30 patients sont concernés. Les 

hémopathies les plus souvent retrouvées sont le myélome multiple (13/30 soit 44%) et la 

leucémie lymphoïde chronique (9/30 soit 30%). Le reste des hémopathies représente huit 

cas. Les résultats sont détaillés dans la figure 27. 
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Figure 26 : Répartition des différentes étiologies de tumeurs solides parmi les patients ayant contracté une IIP 
à Tours et Orléans entre 2014 et 2020 
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Cinquante-quatre patients sont décédés au cours de l’étude. Pour trois d’entre eux, 

aucun facteur de risque n’a été identifié. Parmi les autres, une tumeur solide et un 

traitement immunosuppresseur sont les deux facteurs de risque les plus retrouvés (22/54 

soit 40,7% et 17/54 soit 31,5% des cas respectivement). Le diabète sucré, la dénutrition et le 

tabagisme sont les suivants (13/54 soit 24,1%, 12/54 soit 22,2% et 10/54 soit 18,5%). Les 

résultats sont présentés dans la figure 28. 
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Figure 27 : Répartition des hémopathies malignes chez les patients ayant contracté une IIP à Tours et Orléans entre 2014 et 2020 
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3.4. Vaccination 

Sur les 247 patients inclus dans l’étude, seulement dix-sept (7 %) étaient vaccinés contre 

le pneumocoque, 224 ne l’étaient pas et le statut vaccinal n’était pas renseigné pour six 

d’entre eux (figure 29). 
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Figure 28 : Facteurs de risque impliqués chez les patients décédés au cours d’une IIP à Tours et Orléans entre 2014 et 2020 
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Figure 29 : Proportion de patients vaccinés contre le pneumocoque dans la population de l’étude 

 

Parmi tous les patients, 142 auraient dû bénéficier de la vaccination car leur situation 

correspondait aux recommandations vaccinales de la Haute Autorité de Santé (57,5% contre 

7% qui l’ont vraiment été). Trois patients ont été vaccinés hors indication, 123 n’ont pas reçu 

le vaccin alors que c’était nécessaire et seulement quatorze patients ont été vaccinés selon 

les recommandations. Les résultats sont présentés dans le tableau 8. 

Tableau 8 : Nombre de patients vaccinés en fonction de l’indication à la vaccination selon les recommandations en 
vigueur dans la population globale de l’étude 

Vaccination/ Indication vaccinale oui non 
 

oui 14 3 17 

non 123 101 224 

 
142 105 247 

6 non renseignés 5 1 6 

 

Les patients d’hématologie (suivis pour une hémopathie maligne) et d’oncologie (suivis 

pour une tumeur solide) qui sont plus à risque de développer une infection invasive à S. 

pneumoniae que la population générale en raison des traitements immunosuppresseurs 

auxquels ils ont recours (chimiothérapie et corticothérapie), font  partie des patients pour 

qui la vaccination est recommandée. Dans notre étude, 30 patients sont suivis pour une 

hémopathie maligne et pour 23 d’entre eux la vaccination est recommandée. Seulement 

trois ont été vaccinés et 20 ne l’ont pas été malgré les recommandations vaccinales. Les 

résultats sont présentés dans le tableau 9. 
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Tableau 9 : Nombre de patients vaccinés en fonction de l’indication à la vaccination selon les recommandations en 
vigueur dans la population suivie pour une hémopathie maligne 

Vaccination / Indication vaccinale oui non 
 

oui 3 2 5 

non 20 5 25 

 
23 7 30 

 

De la même façon, les patients suivis pour une tumeur solide ne sont pas suffisamment 

vaccinés au vu des recommandations de la Haute Autorité de santé. Cinquante-quatre 

patients de notre étude ont pour facteur de risque une tumeur solide. Pour l’un d’entre eux 

le statut vaccinal n’est pas renseigné. Quarante-quatre d’entre eux sont éligibles à la 

vaccination mais seulement deux ont reçu le vaccin. Quarante et un n’ont pas été vaccinés 

alors que c’était indiqué pour ces patients. Les résultats sont présentés dans le tableau 10. 

Tableau 10 : Nombre de patients vaccinés en fonction de l’indication à la vaccination selon les recommandations en 
vigueur dans la population suivie pour une tumeur solide 

Vaccination / Indication vaccinale oui non 
 

oui 2 1 3 

non 41 9 50 

 
44 10 54 

1 non renseigné 1 
 

1 

 

Cinquante-quatre patients sont décédés au cours de l’étude. Pour deux d’entre eux le 

statut vaccinal n’est pas connu. Selon les recommandations vaccinales, trente-huit d’entre 

eux auraient dû être vaccinés mais seulement trois l’ont été. Trente-trois patients n’ont pas 

été vaccinés alors qu’ils auraient dû l’être. Les résultats sont présentés dans le tableau 11. 

Tableau 11 : Nombre de patients vaccinés en fonction de l’indication à la vaccination selon les recommandations en 
vigueur parmi les patients décédés au cours de l’étude 

Vaccination / Indication vaccinale oui non 
 

oui 3 0 3 

non 33 16 49 

 
38 16 54 

2 non renseignés 2 
 

2 

 



 
58 

 

Parmi les 17 patients vaccinés, trois sont décédés de leur infection invasive à S. 

pneumoniae. Les sérotypes impliquées ne sont présents dans aucun des vaccins disponibles 

sur le marché (23A, 24F et 25A). 

3.5. Résistance aux antibiotiques 

 

3.5.1. Résistance aux bêta-lactamines 

La résistance aux bêta-lactamines a été étudiée entre 2014 et 2019 par l’analyse des 

CMI (Concentration Minimale Inhibitrice) de la pénicilline G, de l’amoxicilline et du 

céfotaxime en lien avec les recommandations du CASFM-EUCAST (version 2019). La souche 

est considérée résistante quand la CMI est strictement supérieure à 0,064 mg/L pour la 

pénicilline G ou strictement supérieure à 0,5 mg/L pour l’amoxicilline et le céfotaxime. Deux  

souches de l’année 2016 et une souche de l’année 2019 n’ont pas pu être analysées 

(souches non obtenues en subculture). La résistance aux bêta-lactamines augmente sur la 

période d’étude, passant de 23,1 % à 31,0 % entre 2014 et 2019 pour la pénicilline G, de 7,7 

% à 23,8 % pour l’amoxicilline et de 0 % à 21,4 % pour le céfotaxime. Une progression de la 

résistance à ces antibiotiques est donc observée au fil des années (figure 30). 

 

Figure 30 : Evolution du pourcentage de résistance aux bêta-lactamines (I +R) chez les patients ayant contracté une IIP à 
Tours et Orléans entre 2014 et 2019 (interprétation des valeurs de CMI déterminées par le CNRP en fonction des 

catégorisations du CASFM pour les souches invasives de pneumocoque) 
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Cinquante-six souches sont résistantes à la pénicilline G et vingt-neuf sont résistantes à 

l’amoxicilline. Le principal sérotype retrouvé dans la résistance à la pénicilline G et à 

l’amoxicilline est le sérotype 19A (14 et 8  souches résistantes respectivement).  Sur les 15 

souches résistantes au céfotaxime, les sérotypes 11A et 15A semblent être les plus résistants 

(4 souches résistantes), suivis par le sérotype 19F (3 souches résistantes). Les résultats sont 

détaillés dans la figure 31. 

 

Figure 31 : Répartition des sérotypes de pneumocoque parmi les souches résistantes aux bêta-lactamines retrouvées 
chez les patients ayant contracté une IIP à Tours et Orléans entre 2014 et 2019 (interprétation des CMI déterminées par 

le CNRP en fonction des catégorisations du CASFM pour les souches invasives de pneumocoque) 

 

3.5.2. Résistance aux macrolides 

La résistance aux macrolides a été étudiée entre 2014 et 2019 par l’analyse du 

diamètre d’inhibition autour d’un disque d’érythromycine directement corrélé à la CMI 

de l’érythromycine en lien avec le CASFM-EUCAST (version 2021). La souche est 

considérée résistante quand le diamètre est strictement inférieur à 19 mm. Si le 

diamètre de l’érythromycine est supérieur à 22 mm, la souche peut être considérée 

comme sensible à l’azithromycine, à la clarithromycine et à la roxithromycine. La 

résistance à l’érythromycine est stable sur la période étudiée, autour de 23% (figure 32).  
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3.5.3. Résistance aux quinolones 

La résistance aux quinolones a été étudiée entre 2014 et 2019 par l’analyse du diamètre 

d’inhibition autour d’un disque de norfloxacine directement corrélé à la CMI à la 

norfloxacine en lien avec le CASFM-EUCAST (version 2019). La souche est considérée comme 

résistante si le diamètre est strictement inférieur à 10 mm. La norfloxacine sert de dépistage 

pour deux autres quinolones. Si le diamètre de la norfloxacine est supérieur ou égal à 10 

mm, la souche peut être catégorisée comme sensible à la lévofloxacine à forte posologie et 

sensible à la moxifloxacine à posologie standard.  

La résistance à la norfloxacine est faible. Parmi les 247 souches analysées dans notre 

étude entre 2014 et 2019, 239 étaient résistantes (2,4 %). Au cours des années 2014, 2015, 

2017 et 2018, aucune résistance n’a été observée. Au cours de l’année 2015, trois souches 

sur 42 étaient résistantes (7,1 %) et au cours de l’année 2019 une souche sur 53 était 

résistance (1,9 %). La proportion de souches résistantes semble varier en fonction des 

années mais en tenant compte du nombre de souches impliquées, la résistance à la 

norfloxacine reste faible.  

 

3.6. Comparaison des données recueillies avec les données nationales 
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Figure 32 : Evolution du pourcentage de résistance aux macrolides chez les patients ayant contracté une 
IIP à Tours et Orléans entre 2014 et 2019 (interprétation des valeurs de CMI déterminées par le CNRP en 

fonction des catégorisations du CASFM pour les souches invasives de pneumocoque) 
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Les données nationales collectées au cours de l’étude SIIPA entre 2014 et 2017 ont fait 

l’objet d’une publication par Danis et al. en 2019. Notre étude porte sur les centres de Tours 

et d’Orléans durant trois années supplémentaires (2014 – 2020) et a été comparée aux 

données nationales (tableau 12). Globalement, les populations sont comparables. Les 

sérotypes retrouvés en cas de décès diffèrent (le sérotype 10A responsable de décès dans 

l’étude nationale n’est pas retrouvé à Tours et Orléans). 

  Danis et al. Recueil thèse Centre Val de Loire 

Période d'étude 2014 - 2017 2014 - 2020 

Nombre de cas 908 247 

Age médian (en années) 71 70 

Proportion d'hommes (en %) 53 58 

Proportion d'admission en réanimation (en %) 31 35 

Durée médiane de séjour en réanimation (en jours) 5 5 

Proportion de pneumopathie associée (en %) 74 80 

Mortalité (en %) 22 22 

Vaccination contre le pneumocoque (en %) 10 7 

Sérotypes retrouvés en cas de décès 10A, 23A, 19F, 24F, 20, 19A, 11 19A, 20, 23A, 3, 9N, 12F, 22F, 6C 

 

4. Discussion 

En 2018, les infections invasives à pneumocoque hors méningite s’élevaient à 5773 cas 

(données Epibac). Elles font l’objet d’une surveillance nationale grâce à la collaboration 

entre le réseau Epibac de Santé Publique France, les ORP, l’InVS et le CNRP. L’étude SIIPA a 

été mise en place en 2014 dans le but de décrire les caractéristiques épidémiologiques, 

cliniques et microbiologiques de ces infections ainsi que  d’évaluer l’évolution de la 

couverture sérotypique du vaccin conjugué 13-valent en fonction des facteurs de risque et 

des formes cliniques. Ce travail de thèse a pour but d’analyser et de compléter les données 

de SIIPA recueillies entre le 18 juin 2014 et le 26 octobre 2020 dans les centres de Tours et 

Orléans et de les comparer avec les données nationales. 

La fiche de renseignements cliniques de l’étude SIIPA est volontairement réduite à une 

page dans le but de limiter le temps consacré à son remplissage. Cela pose le problème du 

niveau de détail de certaines informations obtenues. Un recueil de données 
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complémentaires a donc été réalisé à partir des dossiers patients informatisés et des 

dossiers microbiologiques. Les données microbiologiques des laboratoires de bactériologie 

du CHRU de Tours et du CHR d’Orléans ont pu être collectées à partir des systèmes 

d’information des laboratoires. En revanche, les services cliniques n’utilisaient pas tous le 

dossier médical informatisé, particulièrement au CHR d’Orléans. Le tableur Excel a été 

complété avec les données disponibles mais elles doivent être prises en compte avec 

prudence en raison du potentiel manque informations disponibles. 

Les données de l’étude SIIPA collectées au niveau national entre 2014 et 2017 ont fait 

l’objet d’une publication par Danis et al. en 2019 dans la revue Open Forum Infectious 

Disease2. Les auteurs rapportent 908 cas d’infections invasives à pneumocoque hors 

méningites avec un âge médian de 71 ans et une proportion d’homme de 53%. Trente et un 

pourcent des patients ont été admis en réanimation avec une durée de séjour médiane de 

cinq jours. Une pneumopathie était associée dans 74% des cas et le taux de décès s’élevait à 

22% (201/908). La répartition des sérotypes était la suivante : 30% de sérotypes inclus dans 

le vaccin conjugué à treize valences, 42% de sérotypes inclus dans le vaccin non conjugué à 

vingt-trois valences mais non inclus dans le vaccin conjugué à treize valences et 28% de 

sérotypes non vaccinaux. Les sérotypes les plus fréquemment retrouvés étaient les 

sérotypes 3 (15%), 8 (9%), 22F (8%) et 19A (7%). La résistance à la pénicilline G concernait 

20% des souches. 

En comparaison, les données collectées au cours de notre étude rapportent un âge 

médian de 70 ans, une proportion de 58% d’hommes, 35% d’admission en réanimation avec 

une durée médiane de séjour de deux jours, une pneumopathie associée dans 80% des cas 

et une mortalité de 22%. La répartition des sérotypes est la suivante : 24,6% de sérotypes 

inclus dans le vaccin conjugué à treize valences, 45,3% de sérotypes inclus dans le vaccin non 

conjugué à vingt-trois valences mais non inclus dans le vaccin conjugué à treize valences et 

30,2% de sérotypes non vaccinaux. Les sérotypes les plus fréquemment retrouvés sont les 

sérotypes 8 (14,2%), 3 (11,6%) et 19A (8,6%). Le sérotype 22F arrive en septième position 

(5,2%). La résistance à la pénicilline G concerne 25,3% des souches. 

L’analyse des résistances aux bêta-lactamines chez les patients ayant contracté une IIP à 

Tours et Orléans entre 2014 et 2020 semble montrer une augmentation de la résistance en 
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sur la période étudiée alors que les données du CNRP montrent une augmentation jusqu’en 

2018 mais une légère diminution en 2019 (figure 33). D’après les données du CNRP la 

résistance à la pénicilline G semble stable depuis 2014 avec une légère diminution en 2019 

(22 % de résistance) alors que les données de Tours et Orléans laissent penser à une 

augmentation en 2018 et 2019 (29,3 % et 31 % de résistance respectivement versus 20 % en 

2017). Pour l’amoxicilline la tendance est comparable jusqu’en 2018 mais elle diffère en 

2019 (augmentation de 14,6 à 23,8 % à Tours et Orléans et diminution à 10 % pour le CNRP). 

L’écart est encore plus important avec le céfotaxime : passage de 4,9 à 21,4 % entre 2018 et 

2019 à Tours et Orléans pour 7 % de résistance d’après les données nationales). De plus le 

taux de résistance aux bêta-lactamines en 2019 semble plus élevé de façon générale à Tours 

et Orléans (31 % versus 22 % pour la pénicilline G, 23 ,8 % versus 10 % pour l’amoxicilline et 

21,4 % versus 7 % pour le céfotaxime). Il faut cependant tenir compte du nombre de souches 

étudiées dans chacun des cas. En 2019, cela représentait 1124 souches pour le CNRP (355 

isolées de méningites et 769 isolées à partir de bactériémies isolées) et 42 souches pour les 

données collectées au cours de SIIPA à Tours et Orléans.   

 

Figure 33 : Évolution de la résistance (I+R) aux bêta-lactamines et à l’érythromycine dans les infections invasives 
(méningites et bactériémies) de l’adulte de 2001 à 2019 (données du CNRP). 

Au vu de l’âge médian élevé et des comorbidités des patients inclus dans notre étude 

(tumeurs solides malignes, hémopathies malignes, pathologies cardiaques), la proportion de 

patients hospitalisés en réanimation est à interpréter avec prudence. Elle serait peut-être 

plus élevée dans une population plus jeune et en meilleure santé, certains patients ont sans 

doute été récusés en raison de leur âge et de leurs comorbidités. 
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L’immunodépression qui est un facteur de risque reconnu des infections invasives à S. 

pneumoniae est ici important. Un traitement immunosuppresseur (68 patients), une tumeur 

solide (54 patients) ou une hémopathie maligne (30 patients) sont  retrouvés en première, 

troisième et neuvième position en termes de fréquence dans notre étude. Ces résultats sont 

en accord avec une étude publiée en 2015 par Sangil et al. Dans cette étude prospective, 

observationnelle et multicentrique  menée entre 1999 et 2014 dans le district de Terrassa en 

Espagne (province de Barcelone), 799 cas  d’infections invasives à pneumocoque 

(méningites, bactériémies et infections de liquides habituellement stériles) ont été 

rapportées35. Les souches ont pu être sérotypées dans 694 d’entre elles. Certains patients 

ont été placés dans le groupe « immunodéprimés » selon les critères suivants : 

chimiothérapie anti-cancéreuse, traitement immunosuppresseur pour maladie auto-

immune, biothérapie, traitement corticoïde systémique au long cours (plus de 20 mg 

d’équivalent prednisone par jour pendant au moins quinze jours), hémodialyse, neutropénie 

ou infection par le VIH. Ce groupe correspond à 28,5% des patients de l’étude. Il est décrit 

qu’il y a plus de bactériémies sans point d’appel infectieux dans le groupe des 

immunodéprimés par rapport à la population générale de l’étude. Les infections sont 

également plus sévères et la mortalité plus élevée (24% vs 9%, p < 0,001). Les sérotypes 

présents dans le vaccin conjugué à treize valences sont également très souvent retrouvés 

(56,6% des souches correspondent à des sérotypes retrouvés dans le vaccin).  

Parmi les hémopathies malignes, le myélome multiple et la leucémie lymphoïde 

chronique sont retrouvés dans 44% des cas et 30% des cas respectivement. Le taux de 

mortalité dans ce groupe n’est pas plus élevé que dans la population générale mais ces deux 

pathologies semblent conférer un risque plus élevé de développer une infection invasive à 

pneumocoque. Les observations faites à partir des données de notre étude vont dans le sens 

d‘une publication d’Andersen et al. en février 2021 qui décrit un risque de faire une infection 

invasive à pneumocoque 39 fois supérieur chez les patients atteints d’une hémopathie 

maligne, en particulier les myélomes, les leucémies aiguës lymphoblastiques et les leucémies 

lymphoïdes chroniques36. Comme dans l’étude citée dans le paragraphe précédent, cette 

étude montre une diminution de l’incidence des infections invasives à pneumocoque par des 

sérotypes vaccinaux après l’introduction du vaccin conjugué dans les programmes de 
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vaccination chez les enfants (baisse annuelle de 3,5% des infections invasives chez 

l’adulte)35,36.   

Enfin, une étude observationnelle sur les infections invasives à pneumocoque chez 

l’adulte a été menée entre 2000 et 2004 dans la province d’Alberta au Canada. Elle montre 

une augmentation significative du taux d’incidence des infections invasives à pneumocoque 

chez l’adulte en cas de cancer du poumon (p < 0,001) ou de myélome multiple (p < 0,001) 

par rapport à la population générale37. Une augmentation plus modeste est décrite en cas de 

leucémie lymphoïde chronique, de leucémie aiguë myéloblastique ou lymphoblastique et de 

Lymphome Hodgkinien ou non-Hodgkinien. 

En résumé, les patients suivis pour une hémopathie maligne ou une tumeur solide ou un 

risque plus élevé de contracter une infection invasive. S’ajoute à cela un taux de mortalité 

plus élevé dans le mois suivant l’infection chez les patients suivis pour une tumeur solide par 

rapport à la population générale de notre étude (p = 0,0045). La vaccination est un outil 

primordial dans la prévention de ces infections. 

Bien que comparable aux données nationales, le taux de vaccination reste faible. En 

effet, 57,5% des patients auraient dû être vaccinés selon les recommandations vaccinales en 

vigueur et seulement 7 % l’ont vraiment été.  

Parmi les 232 souches qui ont pu être sérotypées, 162 d’entre elles appartiennent à un 

sérotype compris dans un vaccin (69,8% des souches). En cas de schéma vaccinal complet 

(une dose de vaccin conjugué à 13 valences et une dose de vaccin non conjugué à 23 

valences au moins huit semaines après), une protection vaccinale pourrait être espérée. 

Parmi les personnes vaccinées, les schémas de vaccination ne sont pas connus donc 

l’interprétation des données est à faire avec prudence. Le vaccin à sept valences n’étant plus 

utilisé, il peut être imaginé que les patients dits « vaccinés contre le pneumocoque » ont au 

moins reçu une dose de vaccin conjugué à treize valences. Un échec vaccinal peut être 

envisagé lorsque la souche isolée de sérotype contenu dans le vaccin conjugué à 13 

valences. Cela concerne quatre patients (deux sérotypes 3, un sérotype 19F et un sérotype 

19A). Ne sachant pas si les schémas de vaccination étaient complets, il n’est pas possible 

d’interpréter les résultats pour les sérotypes du vaccin à vingt-trois valences. 
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Un essai clinique prospectif randomisé contrôlé aux Pays-Bas incluant plus de 84 000 

patients de plus de 65 ans a permis d’évaluer l’efficacité de la vaccination par le vaccin 

conjugué à 13 valences chez les patients adultes en population générale sans comorbidité. 

Les résultats publiés par Bonten et al. en 2015 dans le New England Journal of Medicine 

montrent une protection contre les infections invasives à pneumocoque de sérotype 

vaccinal dans les cinq ans suivant la vaccination dans 75% des cas38.  

La vaccination étant efficace pour protéger les patients contre les infections invasives à 

pneumocoque, il est légitime de se demander pourquoi elle est aussi faible chez les patients 

identifiés comme à risque. Une étude australienne conduite entre 2010 et 2017 auprès de 

médecins généralistes a permis d’estimer la proportion de patients de plus de 65 ans 

vaccinés contre le pneumocoque39 (la vaccination y est recommandée pour toutes les 

personnes de plus de 65 ans et est prise en charge par la sécurité sociale). Cette étude 

montre que 35 % des patients de plus de 65 ans ont reçu au moins une dose de vaccin 

conjugué à treize valences. Cette proportion monte à 69 % chez les patients régulièrement 

suivis qui consultent leur médecin généraliste  au moins une fois par an. En Angleterre, la 

généralisation de la vaccination chez les enfants par le vaccin conjugué à treize valences a 

permis une réduction globale de 50 % des infections invasives à pneumocoque, notamment 

grâce à une réduction significative des sérotypes vaccinaux mais la proportion de sérotypes 

non vaccinaux augmente40. Cela peut laisser penser que les bénéfices du programme de 

vaccination et de l’immunité collective ont déjà atteint leur maximum. Il devient nécessaire 

d’envisager de nouveaux vaccins. 

En France, il n’y a pas de recommandation de vaccination contre le pneumocoque 

uniquement fondée sur l’âge chez l’adulte. Ce sont les comorbidités qui la conditionnent. En 

comparaison, avec un taux de mortalité de l’ordre de 0,1%, la grippe saisonnière fait 10 000 

à 30 000 morts par an et le taux de vaccination est également très faible (29 % de 

vaccination dans la population étudiée, 67 patients vaccinés et 16 non renseignés). Le 

pneumocoque a un taux de mortalité plus élevé mais touche beaucoup moins de patients 

(5773 bactériémies en 2018 avec un taux de mortalité autour de 20 % d’après les données 

Epibac). Il est possible de supposer que les médecins ne sont pas assez sensibilisés à la 

vaccination contre la grippe et le pneumocoque. De plus, les données montrent que 82 % 

des patients ont consulté un médecin dans l’année précédant leur infection invasive à 
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pneumocoque. Cela renforce l’idée que les médecins ne proposent pas suffisamment la 

vaccination. En 2017, une pénurie de vaccin non conjugué à vingt-trois valences a eu lieu. 

Une note de décembre 2017 de la HAS évoque la possibilité que cette rupture 

d’approvisionnement puisse être à l’origine d’une méfiance de la population envers la 

vaccination24. 

Un nouveau vaccin conjugué à vingt valences va prochainement être disponible. Il s’agit 

du Prevenar 20 commercialisé par le laboratoire Pfizer. Il a été approuvé par la FDA le 8 juin 

2021 pour les adultes de plus de dix-huit ans et son autorisation européenne de mise sur le 

marché est en cours d’approbation par l’EMA (European Medicines Agency). Il comporte 

sept sérotypes supplémentaires par rapport au Prevenar 13 : les sérotypes 8, 10A, 11A, 12F, 

15B, 22F et 33F. Ces sérotypes sont impliqués dans 25,9 % (64/247) des cas  d’IIP à Tours et 

Orléans sur le période 2014-2020 et sont responsables de 20,3 % des décès (11/54). 

5. Conclusion 

Les infections invasives à pneumocoque sont relativement fréquentes (6547 cas au cours 

de l’année 2018). Dans 89,4% des cas il s’agit d’une bactériémie sans méningite. Le taux de 

mortalité se situe autour de 20% et l’incidence augmente avec l’âge dans la population 

générale. Une surveillance de ces infections existe grâce à différents réseaux d’hôpitaux et 

de laboratoires en France. L’étude nationale SIIPA cherche à identifier des facteurs de risque 

impliqués dans la survenue des infections invasives à pneumocoque. Elle permet également 

la caractérisation des souches impliquées (sérotypage, profil de résistance) et le suivi de la 

couverture vaccinale. Ce travail de thèse avait pour but de s’intéresser plus particulièrement 

aux données collectées dans les sites de Tours et d’Orléans entre 2014 et 2020.  

Il a été mis en évidence que les données de la région Centre Val de Loire sont 

comparables aux données nationales. Un traitement immunosuppresseur, le diabète sucré 

non équilibré par un régime alimentaire seul et la présence d’une tumeur solide semblent 

être les trois facteurs de risque les plus souvent retrouvés. Il existe un taux de mortalité plus 

élevé chez les patients suivis pour une tumeur solide par rapport à la population générale (p 

= 0,0045). Certains sérotypes sont plus souvent retrouvés que d’autres (sérotypes 8, 3 et 

19A) et 69,8% des infections invasives à pneumocoque chez l’adulte dans la région Centre 



 
68 

 

sont dus à un sérotype présent dans un des vaccins disponibles en France. La résistance à la 

pénicilline G est semblable à celle des données nationales.  

 La couverture vaccinale est très insuffisante chez les personnes à risque (7% de 

vaccination parmi les patients qui ont développé une infection invasive à pneumocoque 

entre 2014 et 2020 à Tours et Orléans alors que 57,5% auraient dû l’être). Pour rappel le 

schéma vaccinal complet chez l’adulte se compose d’une injection de vaccin conjugué 13-

valent puis d’une injection de vaccin polysaccharidique 23-valent à huit semaines 

d’intervalle. 

 Compte-tenu du taux de mortalité élevé et de la proportion de sérotypes vaccinaux 

retrouvés, des efforts sont nécessaires quant à la prévention des infections invasives à 

pneumocoque, notamment par la vaccination. Il a été montré que 82% des patients ont 

consulté un médecin dans l’année qui a précédé leur infection invasive à pneumocoque. Les 

médecins généralistes et spécialistes sont en première ligne pour proposer la vaccination 

aux patients à risque.  

 La poursuite de la surveillance nationale des infections invasives est également 

importante car elle permet d’identifier de nouvelles populations à risque, de suivre 

l’évolution des sérotypes et d’adapter la politique vaccinale et la composition des vaccins à 

venir. Le sérotype 8 qui est responsable de 16% des infections invasives (méningites et 

bactériémies) chez l’adulte de plus de 15 ans en 2019 (données du CNRP) et qui n’était pas 

présent dans le vaccin conjugué 13-valent est d’ailleurs présent dans le nouveau vaccin 

conjugué 20-valent. 
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Annexes  
Annexe 1 : Fiche de renseignements cliniques de l’étude SIIPA 
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Annexe 2 : Fiche de renseignements bactériologiques de l’ORP 
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Annexe 3 : Fiche de définitions de l’étude SIIPA 
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données nationales. Un traitement immunosuppresseur, le diabète sucré non équilibré par un régime alimentaire seul et 
la présence d’une tumeur solide semblent être les trois facteurs de risque les plus souvent retrouvés. Il existe un taux de 
mortalité plus élevé chez les patients suivis pour une tumeur solide par rapport à la population générale (p = 0,0045). 
Certains sérotypes sont plus souvent retrouvés que d’autres (sérotypes 8, 3 et 19A) et 69,8% des IIP chez l’adulte dans la 
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Ce travail a mis en évidence une couverture vaccinale très insuffisante chez les personnes à risque (7% de vaccination 
parmi les patients qui ont développé une IIP sur la période d’étude alors que 57,5% auraient dû en bénéficier). 
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