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INTRODUCTION

A.  Présentation et définition
Le Streptococcus pneumoniae ou pneumocoque est un cocci a gram positif
encapsulé. Sa capsule polysaccharidique posséde plusieurs fonctions dont un pouvoir
anti-phagocytose. Les polysaccharides capsulaires déterminent les sérotypes

capsulaires, il en existe prés de 100 types regroupés en 45 sérogroupes (1,2).

Commensal des voies aériennes supérieures plus précisément du rhinopharynx
depuis I'enfance, le pneumocoque peut devenir pathogéne dans certaines conditions
et se propager par contiguité pour envahir I'épithélium des voies aériennes supérieurs,
I'oreille moyenne et le sinus causant pneumonie, sinusite et otite moyenne (3-5).
L’invasion de I'épithélium respiratoire est favorisée par des acteurs de virulence tels
que la pneumolysine (agent cytotoxique et pro-inflammatoire) qui est responsable de
la suppression des mouvements ciliaires, l'altération de la muqueuse, l'invasion

tissulaire et I'excrétion des bactéries permettant ainsi la contamination interhumaine
(6).

Dans certains cas, a cause des lésions causées par la pneumolysine la bactérie
envahit le systéme sanguin a partir de I'épithélium respiratoire causant une
bactériémie (1). Le pourcentage des bactériémies associées a une pneumonie a
pneumocoque est estimée a 25% (7). A partir du systéme sanguin, la bactérie peut
envahir les méninges, les séreuses, les articulations causant ainsi méningite, infection
ostéoarticulaire et sérites. Les infections invasives a pneumocoque (lIP) sont les
maladies résultant de la présence du pneumocoque dans un site normalement stérile.
Cette définition englobe les bactériémies, les méningites, les sérites, les infections

ostéoarticulaires, endocardite ... Dans d’autres cas, elles peuvent résulter de la
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propagation par contiguité a partir d’'un foyer de pneumonie dans le cas des pleurésies,
d’'un traumatisme (bréche ostéoméningée) ou d’un foyer ORL dans le cas des

méningites.

B. Données épidémiologiques
1. Monde

Au niveau mondial en 2015, on estimait a 15 millions le nombre d’lIP (8).

Chez l'adulte quel que soit I'age, le pneumocoque est non seulement la premiéere
cause de pneumonie par fréquence mais aussi la premiére cause de décés dus a une

pneumonie ou une méningite (7).

Alors que dans les pays occidentaux les cas sont sporadiques, de larges épidémies

de méningite a sérotype 1 sont survenus dans la ceinture Africaine de méningite (9).

Bien que 'avénement des antibiotiques et de la vaccination ait réduit considérablement
l'incidence des infections a pneumocoque notamment des pneumonies, une étude du
groupe Global Burden Disease (étude des causes de décés dans le monde)
regroupant les données de 282 pays dans 195 territoires a montré que si chez I'enfant
de moins de 5 ans le nombre de déces liés aux infections respiratoires a baissé, chez
l'adulte de plus de 70 ans ce nombre a augmenté notamment a cause de

'augmentation des déces liés aux pneumonies a pneumocoque (10).

2. Europe
En Union Européenne (UE) et Espace Economique Européen (EEE), la surveillance

épidémiologique et microbiologique des IIP est organisée par le réseau européen de
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surveillance des infections invasives (EU-IBD) qui est coordonné par le Centre

Européen de Prévention et de Contréle des Maladies (ECDC : www.ecdc.europa.eu )

(11).

Vingt-trois mille huit cent six cas ont été rapportés en Europe en 2017 avec une
incidence moyenne rapportée de 6.2 cas/100 000 habitants, en augmentation par
rapport 2014. Le Royaume-Uni et la France sont les pays ayant déclaré le plus de cas
avec respectivement 6 333 et 3 862 cas. Par ailleurs, le nombre de cas rapportés par
100 000 habitants était plus élevé en Danemark, Finlande, Pays-Bas, Slovénie et

Suéde (12) (Figure 1).
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Figure 1. Distribution des cas confirmés d’lIP par 100 000 habitants par pays, en Union
Européenne et EEE en 2017.
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Le pourcentage de décés parmi les cas confirmés déclarés était de 15%. En valeur
absolue, on constate une augmentation du nombre de déces liés aux IIP en EU/EEE

(Annexe 1)

3. France
En France, les IIP sont surveillées par le réseau Epibac dirigé par Santé Publique
France. |l sollicite les laboratoires hospitaliers de microbiologie en métropole et dans
les départements et régions d'outre-mer. Ce réseau couvre 75% des admissions en
médecine des établissements hospitaliers susceptibles de prendre en charge les

pathologies étudiées en métropole.

En 2017, tous &ges confondus, l'incidence des IIP était estimée a 7.8 cas/100 000
habitants, 7.1 cas /100 000 habitants pour les bactériémies et 0.7 cas /100 000
habitants pour les méningites. Cette incidence correspondait a 4631 cas de
bactériémie et 444 cas de méningite. Depuis l'introduction du PCV13, tous ages
confondus, il y a une diminution de l'incidence des IIP jusqu’en 2015 ou on a assisté a
un rebond de l'incidence qui reste stable entre 2016 et 2017 (Figure 2 et Annexe 2).

La diminution de I'incidence entre 1998-2002 et 2017 est estimée a 15% (13,14).

Les données du réseau Epibac sont complétées par celles du Centre National de
Référence des Pneumocoques (CNRP) qui, associé aux Observatoires Régionaux du
Pneumocoque (ORP), contribue a la surveillance de la résistance et I'évolution des

cas dus a des souches vaccinales ou non vaccinales (15).

C. Les facteurs de risque
Les IIP surviennent plus fréquemment sur certains terrains comme le sujet 4gé (> 65

ans) méme en absence de comorbidité, les dysfonctions chroniques d’organe,
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tabagisme, éthylisme et une immunodépression (16-27). Une partie de cette morbi-

mortalité peut étre évitée par la vaccination qui diminue l'incidence des IIP (17,28,29).

D. Vaccination

1. Vaccins disponibles

Deux vaccins sont actuellement disponibles en France (30,31) :

- Vaccin conjugué 13-valent (VPC13) : contient les antigénes de 13 sérotypes
conjugués a une protéine porteuse. Il entraine une réponse immunitaire thymo-
dépendante avec mise en place de mémoire immunitaire. Ce vaccin a une
efficacité sur la diminution du portage rhinopharyngé du pneumocoque (effet
direct) et induit une immunité de groupe par limitation de la circulation et
'acquisition des sérotypes vaccinaux dans la population non vaccinée (effet
indirect).

- Vaccin poly-osidique non conjugué : contient les antigénes de 23 sérotypes
(VPP23) responsables des 80-90% des IIP avant l'aire vaccinale. Il n’a pas

d’effet sur la réduction portage et n’induit pas de mémoire vaccinale (32,33).

2. Recommandations vaccinales
Chez I'adulte immunodéprimé et ayant des comorbidités, la vaccination reposait sur le
VPP23. En 2003, I'introduction chez I'enfant du vaccin conjugué 7-valents (PCV7) a
abouti a une diminution de l'incidence des IIP liées aux 7 sérotypes vaccinaux mais
cela a été compensé par 'augmentation de l'incidence des IIP dues a des sérotypes

non vaccinaux (remplacement sérologique) (34). Chez l'adulte, le remplacement
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sérologique a conduit a une augmentation globale de l'incidence des IIP (35) (Figure

2).

L’introduction chez I'enfant en 2010 du vaccin conjugué 13-valent (VPC13) contenant
6 des sérotypes non PCV7 les plus fréquents a eu pour conséquence la diminution

globale de l'incidence des IIP dans tous les groupes d’age (36,37).

. VPC13 ;. o
40 VPC7 v 100%
v

- 80%

(9]
N

- 60%

[l
&

- 40%

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Nb de cas pour 100 000 pop.
>

% primovaccinationa 24 mois

0%

CV pour primovaccination a 24m —=—T| < 2 ans ——T| 2-4 ans
—=—TI5-14 ans —+—TI115-64 ans «—Tlz 65ans

Figure 2. Evolution des IIP en France entre 2001 et 2016 par groupe d'4ge et de la
couverture vaccinale (Source : Epibac)

En 2012, le Haut Conseil de Santé Publique (HCSP) a émis des recommandations
vaccinales chez les immunodéprimés et aspléniques incluant l'utilisation du VPC13
chez I'adulte (38). En 2013, le PCV13 a obtenu 'AMM chez I'adulte mais il n’a été
recommandé chez 'adulte non immunodéprimé ayant des comorbidités qu’'aprés les

résultats de plusieurs études montrant son efficacité notamment I'étude de Bonten et
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al, montrant une efficacité sur les pneumonies bactériémies de 75.0% [ IC 95% : 41.4

- 90.8] dans la population générale (39).

Contrairement a certains pays comme les USA ou I'Australie, la vaccination des sujets
ages de plus de 65 ans sans comorbidité n’est pas recommandée en France comme
dans plusieurs pays européens, pour plusieurs raisons dont la protection par
limmunité de groupe obtenue par la vaccination des enfants, 'immunosénescence
diminuant l'effet de la vaccination et le rapport colt-efficacité en défaveur d’'une

vaccination (31,39-42).

C’est dans ce contexte que la vaccination antipneumococcique a fait I'objet de

nouvelles recommandations par le HCSP en mars 2017 (31) :

< Recommandations générales

La vaccination est obligatoire et exigée pour I'entrée ou le maintien des enfants en
collectivité, dés I'adge de 2 mois chez tous les nourrissons nés a partir du 1er janvier

2018.

<+ Recommandations particulieres

La vaccination est recommandée pour les enfants de plus de 2 ans, adolescents et
adultes immunodéprimés ou présentant une maladie chronique prédisposant a la

survenue d’'une IIP :

e Patients immunodéprimes :
o Aspléniques ou hypospléniques (dont les drépanocytoses majeures)
o Atteints de déficits 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
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o Greffés de cellules souches hématopoiétiques

o Traités par immunosuppresseur, biothérapie et/ou corticothérapie pour

une maladie auto-immune ou inflammatoire chronique
o Atteints de syndrome néphrotique

o Patients présentant une bréche ostéoméningée ou candidats a des

implants
o Patients non immunodéprimés présentant une maladie sous-jacente

prédisposant a la survenue d’'lIP :

o Cardiopathie congénitale cyanogene, insuffisance cardiaque

o Insuffisance respiratoire : bronchopneumopathie obstructive,

emphyséme
o Asthme sévére sous traitement continu
o Insuffisance rénale
o Hépatopathies chroniques de toutes origines

o Diabéte non équilibré par le simple régime.

3. Modalités de vaccination
Les personnes non antérieurement vaccinées regoivent la primo-vaccination par
une dose de VPC13, suivie d’'une dose de VPP23 avec un délai minimal de 8
semaines.
Les personnes qui n’ont regu antérieurement que le VPP23 pourront recevoir une
injection du VPC13 si la vaccination antérieure remonte a plus de 1 an. L’injection
ultérieure du VPP23 sera pratiquée avec un délai minimal de 5 ans par rapport a

la date de l'injection précédente du VPP23.
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e Les personnes déja vaccinées suivant la séquence VPC13-VPP23 pourront
recevoir une nouvelle injection du VPP23 en respectant un délai de 5 ans apres la
précédente injection de ce méme vaccin. La nécessité de revaccinations
ultérieures sera réexaminée en fonction de la disponibilité de données d’efficacité

de cette mesure.

E.  Justification et objectifs de I'étude
Les IIP sont des pathologies graves car elles sont associées a une importante morbi-
mortalité : une durée d’hospitalisation souvent longue et un taux de mortalité qui estimé
a 15 a 20% chez I'enfant et I'adulte, et a 30 a 40% chez les personnes agées pour une
bactériémie a pneumocoque, malgré une antibiothérapie appropriée et des soins
intensifs. Dans le cas des méningites, la mortalité peut atteindre 50% et les séquelles
sont plus fréquentes que dans les autres causes de méningite : surdité post-
méningitique par la toxicité cochléaire de la pneumolysine, crises convulsives, troubles
de l'apprentissage, troubles cognitifs, paralysie, troubles visuels, vascularite, l1ésions

ischémiques, hydrocéphalie, troubles du comportement ... (2,43—46).

Sur le plan collectif, les longues durées d’hospitalisation et les séquelles sont

responsables de colt important et de perte de productivité (16,47).

La majorité des études retrouvées dans la littérature s’intéressent aux données
pédiatriques ou I'adulte agé de 65 ans ou plus car les IIP sont plus fréquentes dans
cette population. Or, les comorbidités prédisposant aux [IP peuvent étre

diagnostiquées chez I'adulte de moins de 65 ans et exposer cette population a un
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risque accru d’lIP. Nous avons choisi de nous intéresser a cette population car elle est

moins suivie et donc moins vaccinée.
Les objectifs de cette étude sont les suivants :

- Décrire les épisodes d’lIP dans cette population ;
- |dentifier les patients ayant une indication vaccinale antérieure a I'épisode
dlpP;

- Evaluer la mise en place de la vaccination aprés I'épisode d’lIP.
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MATERIELS ET METHODES

A.  Type d’étude et population étudiée
Il s’agit d’'une étude descriptive, observationnelle, rétrospective multicentrique

régionale a partir de la base de données de 'ORP du Nord-Pas de Calais.

Coordonné au sein du laboratoire de bactériologie du Centre Hospitalier Universitaire
de Lille (CHU Lille), TORP Nord-Pas de Calais réalise tous les 2 ans (années impaires)
des enquétes annuelles régionales de la surveillance de la résistance du
pneumocoque aux antibiotiques et de I'évolution des sérogroupes a partir des souches
provenant de 'ensemble des Centres Hospitaliers (CH) généraux de la région. Les
années impaires, cette base de données regroupe toutes les souches de méningites,
les souches isolées d’hémocultures, de liquide pleural et autres liquides comme le
liquide articulaire et liquide d’ascite, et toutes les souches de pus d’oreille au cours

d’otite chez I'enfant de 15 ans ou moins.

Pour chaque souche, 'ORP réalise un sérogroupage par une méthode d’agglutination

et un antibiogramme.

1. Les critéres d’inclusion
Les patients agés de plus de 18 ans et de moins de 65 ans hospitalisés dans un des

CH du Nord-Pas de Calais pour une IIP et dont la souche a été envoyée a 'ORP.

Les souches sont donc identifiées a partir des hémocultures, du liquide cérébro-spinal

(LCS), liquide articulaire, liquide pleural et liquide d’ascite.

2. Critéres d’exclusion
e Les souches de provenant des prélevements ORL (sinus) dans le cas ou il

n’existait pas de bactériémie associée.
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B. Données recueillies
Dans chaque centre ayant envoyé des souches d’lIP, un médecin infectiologue et/ou
microbiologiste avaient été contactés par courrier électronique. Le recueil de données
a été réalisé a l'aide d'un questionnaire standardisé (Annexe 2) et I'outil d’enquéte
épidémiologique WEPI de la plateforme Epiconcept®. Les données ont été recueillies
a partir des dossiers médicaux des patients et des résultats biologiques. Les dossiers
des patients inclus ont été consultés sur place par déplacement dans les centres.

Certains dossiers ont été envoyés par fax ou par courrier électronique.

1. Données clinico-démographiques
¢ Année de naissance permettant de calculer 'age au moment du diagnostic

e Sexe

2. Facteurs de risque d’lIP

Facteurs de risque connus avant ['épisode

e Facteurs de risque (FDR) ou comorbidités constituant une indication a la
vaccination selon les recommandations du HCSP.

e Tabagisme actif au moment de I'hospitalisation

e Consommation d’alcool non sevrée au moment de I'hospitalisation

e Obésité définie par un indice de masse corporel supérieur a 30kg/m?

Comorbidités constituant une indication a la vaccination selon les recommandations

du HCSP diagnostiqués pendant I’hospitalisation

¢ FdR diagnostiqués pendant I'’hospitalisation
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Recherche d’une immunodépression

o Sérologie VIH

o0 Electrophorése des protéines sériques
En cas de bilan négatif, une exploration dans le cadre de I'étude de prévalence des
déficits immunitaires primitifs chez I'adulte présentant des infections récurrentes

et/ou graves inexpliquées a germes encapsulés : étude SPIDAC.

3. Données relatives a I'épisode infectieux et la prise en charge
Type d’lIP
o0 Bactériémie : hémoculture positive a pneumocoque non associée une
infection du liquide d’ascite, une infection ostéoarticulaire, une méningite ou
une pneumonie.
o0 Infection du Liquide d’Ascite (ILA)
0 Infection Ostéo-Articulaire (I0A)
0 Méningite
0 Pneumonie bactériémique
Nature du préléevement a 'origine du diagnostic,
Sensibilité de la souche a la pénicilline. Les souches de Pneumocoque de
Sensibilité Diminuée a la Pénicilline G (PSDP) définies par une concentration
minimale inhibitrice de la pénicilline G supérieure a 0,064 mg/L selon la CASFM
(48).
Sérogroupe
Description de I'épisode
0 Présentation clinique

0 Hopital et le service ayant pris en charge le patient,
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0 Durée de 'hospitalisation,
o Lignes d’antibiothérapie,
0 Durée de l'antibiothérapie,
0 Durée de 'hospitalisation,
e Données relatives a la gravité de I'épisode
o Séjour en réanimation, en soins continus, au déchocage ou en soins
intensifs regroupés en « réanimation/soins continus »
0 Durée du séjour en réanimation/soins continus
0 Nécessité d’intubation orotrachéale

o Survenue d'un déces

4. Données concernant la vaccination chez les patients ayant une
indication a la vaccination selon le HCSP
e Pour les patients ayant une indication connue avant I'épisode d’lIP, I'existence
d’'une vaccination antérieure a I'épisode
e En absence de vaccination antérieure a I'épisode, la vaccination a-t-elle était
conseillée, prescrite ou réalisée ?

e Le cas échéant, le médecin ayant prescrit la vaccination

5. Suivi

Les données ont été recueillies a partir des courriers de consultation de suivi

e Consultation de suivi
e Meédecin assurant le suivi

e Survenue de complication pendant le suivi : déces, séquelles,
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e Durée du suivi
¢ Recherche de facteurs de risque,

e Vaccination

C. Les analyses statistiques
Une analyse descriptive des caractéristiques des patients et des IIP : calcul des
meédianes, d’écarts-types, de la répartition en quartiles (IQR : Interquartile Range :
premier et troisieme quartile), et de pourcentages. L’analyse statistique a été réalisée

grace au logiciel R® software. Une déclaration a la CNIL a été faite.
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RESULTATS

A. Participants
Deux cent soixante-quatre cas ont été déclarés en 2017. Aprés exclusion de 174
mineurs et patients agés de plus de 65 ans, ainsi que de 10 cas avec données
inaccessibles ou insuffisantes, 80 patients ont été inclus (Figure 3). Chaque patient

représentait un cas d’lIP.

264 cas d’IIP déclarés en 2017

174 cas exclus :
— R

90 cas d’IIP chez I’adulte 4gé de 18-64ans

10 cas exclus : données médicales
insuffisantes ou inaccessibles

80 cas inclus d’TIP chez I’adulte 4gé de 18-64 ans

Figure 3. Flowchart des IIP déclarées

Les patients inclus ont été hospitalisés dans 14 centres hospitaliers du Nord-Pas-de-
Calais. Trente-et-un pourcent des patients ont été hospitalisés a Lille : 20% au CHU
de Lille et 11% a I'hépital Saint Philibert (Figure 4 et 5). Aux CH de Seclin et Montreuil-
sur-Mer, qui avaient respectivement 2 et 4 patients éligibles, le recueil de données n’a
pas été réalisé faute de réponse de la part des médecins responsables.
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Figure 4. Répartition des patients inclus par hépital
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Figure 5. Distribution des CH déclarant des cas et nombre de patients inclus.
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B. Caractéristiques socio-démographiques des patients
L’age médian des patients était de 53 ans (IQR [41-60 ans]). Quarante-cing patients

étaient agés de 50 a 64 ans (56.2%). Parmi eux, 26 soit 57.8% étaient des hommes.

Les caractéristiques de la population inclue sont représentées dans le tableau 1.

Tableau 1. Caractéristiques sociodémographiques des patients inclus (n=80)

n (%)

Tranches d’age
18 — 49 ans 35 43.8
50 — 64 ans 45 56.2

Sexe
Masculin 49 61.2
Féminin 31 38.8
Tabac 32 40.0
Alcool 25 31.2
Obésité 9 11.2

C.  Facteurs constituant une indication a la vaccination antérieures a
I'épisode.
Trente-neuf  patients présentaient une indication a une vaccination
antipneumococcique selon HCSP (49%). Parmi eux, 64% avaient un facteur de risque,
23% en avaient 2 et 13%en avaient 3 (Tableau 2). L’age médian était de 54 ans (IQR
44-52 ans), 64 % d’entre eux étaient agés de plus de 50 ans et 61% étaient des
hommes. Le facteur de risque le plus fréquent était une chimiothérapie pour une

tumeur solide ou une hémopathie (Figure 6).

Au total, deux patientes avaient été vaccinées avant I'épisode infectieux. La premiéere
patiente, vaccinée par VPC13 seul, avait comme comorbidité une cirrhose en attente

de greffe hépatique. La seconde patiente était suivie pour un lymphome diffus a
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grandes cellules, une insuffisance cardiaque post-chimiothérapie et avait été

splénectomisée. Elle avait été vaccinée par VPC13 et VPP23.

fdr

[l Chimiathérapie

B Immunossuppression

I Diabéte

| Maladies respiratoires chronigues

|| Hépatopathies chroniques
Cardiopathies

Bréche ostéo-méningée
[ Insuffisance rénale

Figure 6. Répartition des facteurs constituant une indication a la vaccination

Tableau 2. Répartition des patients ayant au moins un facteur constituant une
indication a la vaccination

n=39 %
1 FDR 25 64
2 FDR 9 23
3 FDR 5 13

D.  Gravité initiale des épisodes

Sur I'ensemble des 80 cas inclus, 43 patients ont nécessité une hospitalisation en
réanimation/soins continus (53.5%), dont 30 hommes (70%). Parmi eux, 22 avaient

une indication a la vaccination selon le HCSP (Tableau 3) et une avait été vaccinée.
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Tableau 3. Répartition des patients hospitalisés en réanimation/soins continus par
nombre des facteurs de risque.

n=22 %
1 FDR 13 59.0
2 FDR 5 22.8
3 FDR 4 18.2

Parmi ces 22 patients, 9 étaient diabétiques (avec d’autres FdR dans 8 cas), 7 avaient
une hépatopathie chronique, 5 avaient été traités par une chimiothérapie et 5 avaient

une immunodépression acquise.

La durée médiane d’hospitalisation en réanimation était de 7 jours (IQR [2.0 -11.2]), le

séjour le plus long étant de 90 jours.

E. Episode infectieux

1. Caractéristiques générales des épisodes d’lIP
Les pneumonies bactériémiques représentait la forme la plus fréquente d’lIP (56%).
Les bactériémies isolées ou associées a une présentation clinique autre qu’une

pneumonie, méningite, IOA ou ILA étaient présentent dans 21% des cas (Figure 7).
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. Pneumonie
Bacteriemie
Meningite
ILAsCite
M o
Figure 7. Répartition des IIP par type.
2. Caractéristiques microbiologiques

Au total, 32.5% des souches n’ont pas pu étre groupées. Le sérogroupe le plus
représenté était le sérogroupe 3 représentant 12% de I'ensemble des cas et 20 % des

souches groupés (Figure 8).

Vingt-sept souches étaient de sensibilité diminuée a la Pénicilline (33.75%). Parmi
elles, 12 (44.44%) n'ont pas été groupés. Sur les 27 cas liés a des PSDP 14 sont
survenus dans la classe d’age 18-49 ans, 13 cas dans la classe 50-64 ans et 17 cas
(63%) chez des hommes. Parmi les cas liés a une PSDP, 15 cas (57.7%) sont
survenus chez des patients ayant des comorbidités constituant une indication a la

vaccination et la mortalité était de 27%.
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Figure 8. Distribution des cas par sérogroupe

3. Répartition des cas dans le temps
Trente-quatre patients, soit 45% du total, ont été hospitalisés entre les mois de
décembre et février. La distribution mensuelle des cas durant 'année d’étude est

représentée dans la figure 9.
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Figure 9. Répartition mensuelle des cas d'lIP

4, Caractéristiques des patients
Les caractéristiques des patients stratifiés par type d’lIP sont représentées dans le
tableau 4. Les ILA étant associées dans 75% des cas a des bactériémies et ne
représentant que 5% des IIP, elles ont été associées aux bactériémies dans ce

tableau.
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Tableau 4. Caractéristiques sociodémographiques et cliniques selon le type d’lIP

N
Tranche d’age
<50 ans
50-64 ans
Sexe
Masculin
Féminin
Service d’hospitalisation
Chirurgie
Médecine
Réanimation/USC
Durée médiane
d’hospitalisation (IQR) en
jour
Déces
Indications a la
vaccination
Tabac
Alcool

Pneumonie

45

16 (35 %)
29 (65 %)

28 (62 %)
17 (38 %)

0
24 (53 %)
21 (47 %)
10 (6-15)

7 (15 %)
23 (51 %)

21 (47 %)
17 (38 %)

Méningite

10

9 (90 %)
1 (10 %)

7 (70 %)
3 (30 %)

1.(10 %)
4 (40 %)
5 (50 %)
8 (3-14)

2 (20 %)
3 (30 %)

2 (20 %)
2 (20 %)

I0A
4

1 (25 %)
3 (75 %)

1(25 %)
3 (75 %)

1 (25 %)
2 (50 %)
1 (25 %)

39 (29-42)

0
3 (75 %)

2 (50%)
0

Bactériémie

+ ILA
21

9 (42 %)
12 (57 %)

13 (38 %)
8 (62 %)

3 (14 %)
11 (53 %)
7 (33 %)
8 (3-14)

7 (33)
10 (48 %)

7 (33 %)
6 (29 %)

F. Pneumonies associées a une bactériémie a Streptococcus

pneumoniae

1. Indications a la vaccination antérieures a I'épisode d’lIP

Les comorbidités constituant une indication a la vaccination antipneumococcique les

plus fréquents étaient un traitement par chimiothérapie (15%) et la présence d’'une

pathologie respiratoire chronique (13%).
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Un tabagisme actif était retrouvé chez 54% des hommes.

Parmi les 23 patients qui avaient une indication a la vaccination antérieure a I'épisode
de pneumonie, 16 avaient un facteur de risque a la vaccination, 5 en avaient deux et

2 patients avaient 3 ou plus facteurs de risque.

2. Présentations cliniques
Les principaux signes cliniques présents lors de I'épisode sont détaillés dans le tableau
5. Une hyperthermie était présente chez 76% des patients, une toux et une
oxygeénorequérance ont été retrouvées chez 53% des patients. Huit pourcents des
patients présentaient des crachats hémoptoiques ou une hémoptysie. Trois épisodes
ont été compliqués d’abcés pulmonaires. Deux patients avaient une grippe prouvée
associée. Vingt-et-un patients ont présenté des signes extra-pulmonaires (li€s ou non
a la pneumonie) les ayant conduit a consulter. Ces signes sont représentés dans le

tableau 6.

Quand elle était réalisée (chez 23 cas sur 45), la recherche de I'antigéne libre urinaire

était positive dans 87% des cas.
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Tableau 5. Signes cliniques présents lors des épisodes de pneumonie bactériemique

Signes cliniques n (%)
Hyperthermie 34 76%
Toux 24 53%
Oxygéno-requérance 24 53%
Signes extra-pulmonaires 21 47%
Dyspnée 20 44%
Douleur thoracique 17 38%
Détresse respiratoire 14 31%
Pleurésie 12 27%
Atteinte bilatérale 9 20%
Antigéne libre urinaire positif (n=23) 20 87%
PSDP 13 29%

Tableau 6. Signes extra-pulmonaires et pathologies associées ayant conduit a
consulter

Troubles de la vigilance
Syndrome pseudo-grippal
Grippe objectivée

Ictére cutanéo-muqueux
Infection urinaire

Signes digestifs

Altération de I'état général

= =2 N =~ NN N 00 N S

Malaise/lipothymie

3. Prise en charge
Cinquante-trois pourcent des patients ont été initialement pris en charge en dehors de
la réanimation. La durée médiane d’hospitalisation était de 10 jours (IQR [6-16 jours])
avec une durée maximale de 55 jours. Cette durée d’hospitalisation de 55 jours était

liée a la découverte d’une cirrhose qui s’est décompensée pendant I'hospitalisation.
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L’antibiothérapie probabiliste la plus utilisée (26 cas soit 58%) était les
céphalosporines de troisiéme génération administrées par voie intraveineuse (C3G IV)
(Tableau 7). Dans 15 cas sur les 26, il s’agissait de patients hospitalisés en

réanimation ou en soins continus.

Tableau 7. Antibiothérapie probabiliste de premiére ligne utilisée lors des épisodes de
pneumonie.

Molécules n %
C3G IV 26 58%
Amoxicilline-acide clavulanique 16 35.5%
Amoxicilline 2 4.5%

Quand une bithérapie probabiliste était utilisée, la deuxieme molécule était la
spiramycine (17.5%) ou la lévofloxacine (12%). Aprés documentation, I'antibiothérapie
probabiliste était relayée dans 45% des cas par amoxicilline et dans 13% des cas par
amoxicilline-acide clavulanique. Dans 29 % des cas, le traitement probabiliste était

maintenu.

4. Evolution, gravité de I'épisode
Vingt-huit patients (62%) ont nécessité une prise en charge en réanimation, dont 75%
dans la phase initiale de la prise en charge. Onze patients (24%) ont bénéficié d’'une
ventilation mécanique apreés intubation orotrachéale. Un tiers des patients a présenté

un état de choc septique ou sepsis.

Sept patients (16%) sont décédés pendant I'hospitalisation : parmi eux, 6 ont été
hospitalisés en réanimation ou USC dés la phase initiale. Six des 7 patients décédés

avaient une indication a la vaccination connue avant I'hospitalisation et n'avaient pas
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été vaccinés. Celui qui navait pas d’indication avait comme comorbidité une

toxicomanie V.

G. Méningites
Les caractéristiques des meéningites sont représentées dans le tableau 8. Trois

patients présentaient une sinusite (30%) et 4 cas étaient associés a une bactériémie.

Tableau 8. Présentation clinique des méningites

Signes cliniques n %

Hyperthermie 9 90%
Troubles de la vigilance 7 70%
Céphalées 6 60%
Syndrome méningé 6 60%
Signes extra-neurologiques 5 50%
Crise convulsive 1 10%

Tous les patients ont regu en traitement probabiliste des C3G IV associées dans 20%
des cas a I'amoxicilline, la gentamicine chez un patient et a la vancomycine chez deux

patients dans un contexte de post-opératoire de neurochirurgie.
L’antibiothérapie a été relayée par amoxicilline chez deux patients.

Trois cas (30%) étaient liés a une souche PSDP. Pour les cas liés a une PSDP
I'antibiothérapie par C3G IV avait été maintenue chez 2 cas, le 3°™® étant décédé dés

la phase initiale (sous C3G V).

Au total, 7 patients ont nécessité une hospitalisation en réanimation dont 5 des la

phase initiale.
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Deux patients sont décédés, les deux dans un délai de 2 jours. lls n’avaient pas
d’'indication a la vaccination. lls avaient comme comorbidité une hydrocéphalie

congénitale non opérée et une toxicomanie IV.

H. Evolution

1. Facteurs de risque découverts en hospitalisation et recherche de
facteur de risque
Pour 8 patients, une indication a la vaccination a été diagnostiquée pendant
'hospitalisation : découverte de pathologie respiratoire chronique (3 patients),
découverte de cirrhose (4 cas) et une breche ostéoméningée a la suite d’'une chirurgie

d’adénome hypophysaire.

Douze patients (15%) ont bénéficié d’'une recherche de facteur de risque, parmi
lesquels 10 ont bénéficié d’'une sérologie VIH (revenue négative pour tous les
patients), 5 d’'une électrophorése des protéines sériques et 4 orientés vers une
consultation spécialisée en vue d’intégrer I'étude SPIDAC. Parmi les 4 patients
orientés vers I'étude SPIDAC, 3 se sont présentés a la consultation. Il s’agissait de
deux cas de méningite dont une a la suite d’'une sinusite frontale et une
spondylodiscite. Aprés un an de suivi, la recherche de facteur prédisposant avait été

négative pour ces patients.

2. Vaccination
A la sortie d’hospitalisation, le vaccin a été conseillé chez 7 patients. Ces patients
étaient hospitalisés en maladies infectieuses, en chirurgie cardiaque aprés une greffe
cardiaque, en pneumologie, en réanimation neurochirurgicale et en rhumatologie.

40



Vingt-trois patients ont été suivis aprés I'épisode d’'lIP. Pendant le suivi, 10 patients
(43%) ont regu une prescription de vaccin par un chirurgien cardiaque, un
hématologue, un infectiologue, un pneumologue ou le médecin assurant le suivi dans
le cadre de I'enquéte SPIDAC. Parmi eux 6 ont été vaccinés, pour 5 d’entre eux le

schéma vaccinal avait été renseigné (PCV13 puis PPV23).

Deux patients ont été vaccinés par le médecin assurant le suivi dans le cadre de
'enquéte SPIDAC. Une patiente a été vaccinée par son médecin traitant. Elle avait

une corticothérapie pour une arthrite inflammatoire.

Une patiente avait été vaccinée 2012 aprés une splénectomie dans le cadre du
traitement d’un lymphome. A la suite de I'épisode de pneumonie bactériémique, une

nouvelle dose de PVV23 a été administrée.

3. Déces
Au total, 16 patients sont décédés pendant I'hospitalisation (20%). Parmi eux 10

(62.5%) avaient une indication a la vaccination réparties de la fagon suivante :

- 7 patients : un facteur de risque

- 1 patient : 2 facteurs de risque

- 2 patients : 3 facteurs de risque
Cing patients avaient été traités par chimiothérapie, 3 patients avaient une insuffisance
hépatique, une immunodépression était présente chez 3 patients, 2 étaient
diabétiques, un patient avait une insuffisance respiratoire et un patient avait une

insuffisance cardiaque. Les patients décédés n’avaient pas été vaccinés.

L’age médian était de 52 ans (IQR[42-61]) , avec un minimum de 34 ans (Tableau 9).

Pour 7 cas de déceés (43.7%), la souche était une PSDP.
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La mortalité pour les cas de PSDP était de 26%.

Tableau 9. Caractéristiques des patients décédés lors de I'hospitalisation

n %

Tranche d’age

<50 ans 7 43.8

50-64 ans 9 56.2
Sexe

Masculin 13 81.2

Féminin 3 18.8
Délai médian de décés (IQR) en jours 4.5 1-13.25
Indications a la vaccination 10 62.5
Services d’hospitalisation

Réanimation/USC 13 81.2

Médecine/Chirurgie 3 18.8
Tabac 2 12.5
Alcool 5 31.6
PSDP 7 43.7

Deux autres patients sont décédés pendant le suivi. Les deux patients sont décédés

des suites d’une néoplasies.
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DISCUSSION

Cette étude a concerné les patients hospitalisés dans les hdpitaux publiques des
départements Nord et Pas-de-Calais. Elle décrit les caractéristiques des épisodes d’lIP
en 2017 se focalisant sur les plus fréquentes (les pneumonies bactériémiques et les
méningites). Les indications a la vaccination et la vaccination dans le cas échéant ont

été également recherchées.

La population étudiée était comparable aux études précédentes sur les IIP avec une
discrete surreprésentation masculine (61 %) (49). Cette surreprésentation masculine
est notamment retrouvée dans la catégorie des pneumonies bactériémiques ou les
hommes représentent 62% de la population. Cette tendance a été également
retrouvée dans une étude américaine cherchant a décrire les pneumonies
bactériémiques a pneumocoque en reprenant les données des patients hospitalisés
aux Etats-Unis et la base de données internationales des pneumonies aigues

communautaires CAPO (www.caposite.com) (44).

En comparant les hommes des femmes en ce qui concerne les pneumonies
bactériémiques, la seule différence était la présence d’un tabagisme actif plus
important. En effet, bien que la tabagisme ne soit pas une indication a vacciner en
France, certaines études ont montré une augmentation du risque d’lIP notamment de

pneumonie bactériémique chez les patients tabagiques (16,19,27,50,51).

L’age médian était de 53 ans (IQR [41-60]), les patients dgés de plus de 50 ans
représentant 56% de la population d’étude. Ce qui est cohérent avec les données de
la littérature qui montrent une augmentation de I'incidence des IIP avec I'age (52). Les
patients qui ont présenté une méningite étaient plus jeunes avec un age median de 40

ans (IQR[34-41]), 90% d’entre eux ayant moins de 50 ans. Une récente étude frangaise
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a partir des données des cohortes COMBAT (Cohorte nationale Observationnelle des
Méningites Bactériennes communautaires de ’AdulTe) et SIIP (Surveillance des IIP) ,
bien que ne s’intéressant pas aux mémes tranches d’age de la nétre, a montré que les
patients présentant des méningites a pneumocoque étaient significativement plus
jeunes que ceux présentant les autres types d’lIP avec un dge médian a 60.2 ans (IQR

[48.4-68.3]) vs 70.9 ans (IQR[56.2-83.5]) (p<0.001) (49) .

La répartition des types de présentations cliniques était semblable a celle retrouvée
dans la littérature avec une prédominance des pneumonies bactériémiques,
représentant 54% des IIP, et du sérogroupe 3 (24,53,54). En effet, le PCV13 a eu
pour effet la diminution des IIP causées par les souches vaccinales a I'exception du
sérotype 3 qui reste prédominant dans plusieurs séries et serait associé a un pouvoir

invasif et des complications plus importantes (15,30,49,55).

La saisonnalité des infections avec un pic hivernal est bien respectée correspondant
avec I'épidémie de grippe 2017-2018 (56). En effet, des modéles animaux ont montré
que les lésions causées par les infections virales notamment la grippe saisonniére
augmenteraient non seulement le risque dinvasion mais aussi la sécrétion du

pneumocoque, augmentant ainsi sa contagiosité (6,57).

La proportion des souches PSDP était de 34%, ce qui est supérieure a la moyenne
nationale qui est a autour de 20% (29,58,59). Lors d’'un rapport des ORP montrant
I'évolution des PSDP entre 2009 et 2013, en 2013 le Nord-Pas-de-Calais avait un taux
de PSDP chez l'adulte (sang + LCS) de 19.5% qui était inférieure a la moyenne
nationale (24.5%) (60). Nous ne disposons pas de données récentes de comparaison
de région. La proportion élevée de PSDP pourrait étre liée a la présence cas d’une
comorbidité indiquant la vaccination chez 57% des cas liés a une PSDP. Ce

pourcentage est supérieur dans les cas liés a une PSDP a celui de la population totale
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de I'étude (49%), la présence de maladies chroniques étant un facteur de risque de
résistance a la pénicilline par la fréquence d’exposition aux antibiotiques et la
fréquence d’hospitalisation (61). Dans notre série, les cas liés a une PSDP
sembleraient étre plus séveres que les autres avec une mortalité a 27% (celles cas
non liés a une PSDP étant de 19.5%) et 43.7% des décés étaient liés a une PSDP. Ce
facteur pronostic n’est pas retrouvé dans la littérature. En effet, plusieurs études n’ont

pas retrouvé d’augmentation de la mortalité en cas de PSDP(62-65).

La pneumonie bactériémique reste une maladie grave avec un taux d’hospitalisation
en réanimation de 62%, dont 3 quarts dées la phase initiale. Un quart de ces patient a
bénéficié d’'une intubation orotrachéale, un quart a présenté un choc septique ou
sepsis, avec un taux de déces de 15%, ce qui est comparable aux données de la
littérature (44,66). La prise en charge thérapeutique probabiliste était en adéquation
avec les recommandations nationales : les molécules les plus utilisées étaient les C3G
IV, suivie de 'amoxicilline et acide clavulanique et 'amoxicilline (67). Les pneumonies
avec atteinte bilatérale retrouvés chez 9 patients hospitalisés en réanimation sont

connues pour étre un facteur de mauvais pronostic dans la littérature (4).

Concernant les méningites, 7 patients sur 10 ont été pris en charge en réanimation,
dont 5 dans la phase initiale. Le faible effectif ne nous permet pas de tirer de
conclusion. Néanmoins, en ce qui concerne le traitement, on constate une adéquation
avec les recommandations nationales avec 100% des patients traités en probabiliste

par C3G |V, bien que la posologie n’ait été retrouvée dans tous les dossiers (68).

Prés de la moitié de notre population d’étude (49%) avait une indication a la
vaccination antérieure a I'épisode d’lIP mais la vaccination n’avait été documentée que
chez 2 patientes, représentant une couverture vaccinale dans cette population a risque

de 5%. Les données de la littérature concernant la couverture vaccinale sont trés
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hétérogénes en fonction de la population étudiée. Santé Publique France estime le
taux de couverture vaccinale chez les individus agés de plus de 5 ans et moins de 65
ans a 8.3% (69). Une étude similaire a la nbtre, réalisée entre 2006 et 2010 en Irlande
reprenant les cas d’llIP dans un hdpital publique, retrouvait une couverture vaccinale
de 11% chez les personnes agés de 18 a 64 ans (70). Les données de cette étude
sont difficiles a comparer a la nétre étant donné la modification des recommandations
vaccinales depuis I'époque de cette étude. L’étude de Schmedt et al, réalisée entre
2013 et 2014 en Allemagne avait retrouvé une couverture globale similaire a la nbtre
(4.4%) avec une hétérogénéité selon l'indication. Il s’agissait d’'une cohorte suivant les
patients a risque apres le diagnostic du facteur prédisposant selon les
recommandations allemandes, et contrairement a notre étude les patients n’étaient
pas forcément hospitalisés pour une IIP au moment de l'inclusion. En France, une
étude avait été réalisée dans deux services du CHU de Nice et retrouvait une

couverture vaccinale de 15%, les patients a risque représentaient 45% des cas (71).

Une étude monocentrique prospective par Richard et al, qui avait pour objectif
d’évaluer la couverture vaccinale des patients hospitalisés dans un service de
médecine recevant des patients a risque a I'hdpital Bégin avait retrouvé une
couverture de 30% dans la population a risque (72). La couverture vaccinale était
également hétérogéne selon le facteur de risque. La meilleure couverture vaccinale
(75%) a été retrouvée chez les patients traités par une corticothérapie,
immunosuppresseurs et/ou biothérapie pour une maladie auto-immune. Schmedt et a/
retrouvaient également une meilleure couverture chez les patients suivis pour une
polyarthrite rhumatoide traitée par immunosuppresseur (11.5%). Dans notre série, la
proportion des patients traités par immunosuppresseur et autres états

d'immunosuppression était de 19%, constituant le deuxiéme facteur de risque le plus
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fréequent. Le facteur de risque le plus représenté, dans notre étude, étant une

chimiothérapie pour une hémopathie ou un cancer solide (20%).

Dans notre étude, le troisieme facteur le plus présent était un diabéte quel que soit le
type non équilibré sous régime seul. |l représentait 17% des patients ayant une
indication a la vaccination antérieure a I'llP. En effet, le risque pour une personne
diabétique de présenter une |IP est 2.3 fois supérieure a la population générale (73).
Ce surrisque est lié a des anomalies des mécanismes de défense de I'hbte, une
déficience dans la réponse des anticorps, de I'immunité cellulaire et de la fonction
leucocytaire ainsi qu’aux comorbidités chroniques des personnes diabétiques. La
réponse vaccinale n’est cependant pas altérée, d’ou la nécessité de vacciner ces
patients (74). Chez les diabétiques, la couverture vaccinale déclarée était estimée a
29% en France et 52% aux Etats-Unis (73,75). Dans cette population, 'adhésion
vaccinale est globalement bonne lorsque le vaccin est proposé par le médecin traitant,

les patients diabétiques étant le plus souvent vaccinés par leur médecin traitant (73).

Les données de la littérature montrent que la vaccination antipneumococcique est peu
proposée en médecine de ville. Les études s’intéressant aux freins a la vaccination en
meédecine de ville évoquent le manque de temps et d’'information sur les patients a
risque, le risque lié aux IIP (incidence, FdR et gravité) car les médecins de ville ne sont
pas confrontés aux IIP. Les autres causes évoquées sont I'absence d’information sur
les antécédents vaccinaux et le flou sur la responsabilité de vacciner (ville ou hopital)

(76-79).

Dans notre étude nous ne retrouvons que 7% patients ayant des cardiopathies
chronique ce qui parait faible par rapport aux données de la littérature (22). La
littérature met également en évidence une sous-vaccination des patients suivis pour

des maladies cardio-vasculaires par manque d’information sur les risques d’'lIP et ses
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implications de la part des cardiologues (72). La faible proportion de patient ayant une
cardiopathie chronique dans notre série pourrait étre expliqué par le fait que les

patients étaient agés de moins de 65 ans.

Dans notre étude, seul un Patient Vivant avec le VIH (PVVIH) a été inclus. En effet,
avant I'ere de la trithérapie antirétrovirale l'incidence des IIP était plus de 100 fois plus
élevée que dans la population générale (80,81). L'avénement de la trithérapie
antirétrovirale et la vaccination antipneumococcique par le VPC13 ont permis une
réduction importante de I'incidence des IIP chez les PVVIH (80,82,83). Les PVVIH sont
le plus souvent vaccinées par leurs médecins spécialistes du VIH et ont une meilleure
couverture vaccinale que les autres catégories a risque (72). Dans les études de
Richard et Schmedt, la pathologie ayant la deuxiéme meilleure couverture vaccinale
était le VIH (respectivement 50% et 9.9%). Dans une autre étude canadienne
reprenant les cas d’'llIP de 2000 a 2010 chez les PVVIH, la couverture était de 78%
(28,72,82). Cependant, bien que la couverture vaccinale soit meilleure que dans les
autres catégories a risque et que la vaccination soit efficace, certaines études ont
montré une persistance d’un risque chez les PVVIH supérieur a la population générale
méme en cas de bon contrdle immuno-virologique et vaccination (23,82,84).

L’inclusion d’un seul PVVIH dans notre étude pourrait étre un biais de déclaration.

Dans notre étude, la vaccination antérieure a I'épisode d’lIP n’a pu étre confirmée que
chez deux patientes. Le faible taux de tracgabilité de la vaccination est un biais dans
I’évaluation de la couverture vaccinale. Cette faible tragabilité est également retrouvée

dans la littérature (71,72,77,85).

La vaccination n’a été recommandée que dans 7 cas a la sortie et 10 cas pendant le
suivi, ce qui suggére le manque d’information également de la part des médecins

hospitaliers sur les indications de vaccination antipneumococcique notamment aprés
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une pneumonie bactériemique. Dans notre étude, les médecins vaccinateurs ont été
un chirurgien cardiaque, un hématologue, un infectiologue, un pneumologue ou le
meédecin assurant le suivi dans le cadre de I'enquéte SPIDAC, ce qui est conforme aux
données de la littérature qui montre que les rhumatologues, les infectiologues et les
meédecins suivants les patients immunodéprimés sont les médecins qui respectent le

mieux les recommandations vaccinales (28,72).

La mortalité globale dans notre étude était de 20%, ce qui est similaire aux données
de la littérature (70). Chez les patients hospitalisés en réanimation, le pourcentage des
patients ayant une indication a la vaccination était de 63%. Les facteurs de mauvais
pronostics retrouvés dans notre série (age supérieur a 50 ans, sexe masculin, souche
PSDP et consommation d’alcool) sont, a I'exception d’une infection a PSDP, des
facteurs pronostics connus dans la littérature (4,16,44). Le sérotype 3 connu pour étre
un facteur de mauvais pronostic avait été retrouvé chez 16% des patients hospitalisés

en réanimation et chez aucun des patients décédés (4).

Toutes ces données font des IIP des maladies graves mais dont I'incidence peut
nettement diminuer avec la vaccination, d’'ou lintérét d’améliorer la couverture

vaccinale chez les patients a risques.

Propositions pour I'amélioration de la couverture vaccinale :

Avant I'épisode d’lIP, améliorer la couverture vaccinale nécessite d’identifier les

personnes a risque et saisir toutes les opportunités de vaccination :

e Pour les patients d’'une file active hospitaliére ou ambulatoire, le statut vaccinal
doit étre renseigné (77,78,85). L'utilisation d’'un carnet de vaccination
électronique pourrait aider dans la connaissance du statut vaccinal et serait

acceptée par les patients comme l'est le carnet glycémique électronique
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(28,73). En forme d’application mobile a remplir par le médecin vaccinateur, ce
carnet sera encore plus utile car évitera les oublis.

La nomination d’un référent médical ou paramédical de vaccination qui aura
pour mission, pour tous nouveaux patients quel que soit le motif
d’hospitalisation, de vérifier les FdR et la vaccination antérieure, et dans le cas
échéant prescrire la vaccination (86).

L’amélioration de la tragabilité de la vaccination et l'intégration des indications
a la vaccination dans le dossier médical informatisé (72,77,85). En effet,
I'utilisation des notifications (pop-up) de rappels sur la page de prescription d’'un
logiciel et méme des prescriptions automatiques générées lors qu’il existe une
indication intégrée dans le dossier médical, ont montré leur efficacité dans
I'amélioration de la couverture vaccinale (87,88).

L’amélioration de la relation entre la médecine hospitaliere et la médecine de
ville est importante pour le rappel des recommandations vaccinale et les risques
de la maladie (72). De méme, le réle du pharmacien comme vaccinateur doit
étre plus développé (73). La vaccination antipneumococcique peut étre
proposée en méme temps que la vaccination antigrippale, les facteurs de risque
étant a quelques exceptions prés les mémes et que la co-administration des
deux vaccins a montré une efficacité sur I'augmentation de la couverture
vaccinale antipneumococcique (39,76,83). En effet, le taux de vaccination
contre la grippe chez I'adulte tous classes d’ages confondus en France est 4
fois plus élevé que celui pour la vaccination antipneumococcique (47).
L’utilisation des affiches d’information comme pour la vaccination antigrippale

pourrait également améliorer la couverture vaccinale car la population ignore
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I'existence de ce vaccin, ses indications et surtout la morbi-mortalité associée
(72,77,89).

e Laformation des jeunes médecins et internes a la vaccination : lors de I'accueil
des nouveaux internes dans plusieurs centres des cours et/ou des livrets
d’accueil sont proposés. Ces outils peuvent servir a les sensibiliser a rechercher
et vacciner les personnes a risque car les activités de sensibilisation a la
maladie et ses risques ont montré leur efficacité (90).

Lors d’'une hospitalisation pour IIP, il est important de renseigner le statut vaccinal

des patients, rechercher les facteurs de risque et programmer a la sortie une

consultation de suivi. Cela pourra étre le role du « référent vaccination » cité plus-

haut.

Lors de la consultation de suivi seront réalisés une vérification du carnet de
vaccination, le bilan des facteurs de risque et la mise en place d’une vaccination
en cas d’indication. Cette consultation de suivi réglerait le probleme de l'incertitude
quant a la responsabilité de la vaccination par le médecin hospitalier ou le médecin
traitant et quant au moment adéquat de vacciner par rapport a un épisode aigu

(28,78).

Limites :

Ce travail comporte de nombreuses limites. |l s’agit d’un travail rétrospectif avec de
nombreuses données manquantes. Bien qu’elle soit multicentrique, la faible puissance

notamment dans les sous-groupes ne permet pas d’extrapoler les résultats.

Dans notre étude, il existe un biais de déclaration de la vaccination. Les données

concernant la vaccination, trés peu renseignées dans les dossiers, ne permettent pas
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d’évaluer la couverture vaccinale qui semble faible par rapport aux données de la

littérature.

Notre étude a été faite a partir des données des ORP ou les souches sont classées
par sérogroupe, un sérotypage aurait été plus intéressant pour évaluer la circulation
des sérotypes vaccinaux qui auraient pu étre évités par la vaccination. En outre, la
proportion des sérogroupes non classés est plus importante que celle rapportée au

niveau national et de la littérature qui varie entre 0 et 17.5% (40,49,91).

L’étude n’a pas pu prendre en compte les vaccinations par les médecins traitant aprés
avoir été renseignés par le courrier d’hospitalisation de la nécessité de vacciner apres

I'épisode d’lIP.

Cette étude mérite une étude complémentaire prospective (afin de minimiser les
données manquantes), cas-témoins, avec prise en compte des freins a la vaccination
de la part des médecins comme des patients et le sérotypage des souches. Cette
étude complémentaire permettra d’évaluer la modification des pratiques avec les
nouvelles recommandations vaccinales que notre étude n’aurait pas pu montrer par
manque de recul et d’élaborer des stratégies pour 'amélioration de la prise en charge

des patients.
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CONCLUSION

Prés de la moitié de notre population d’étude avaient une indication a la vaccination et
seulement 5% avaient été vaccinés antérieurement suggérant un défaut d’information
sur les risques d'lIP. Les épisodes d’lIP ont nécessité une hospitalisation en soins
continus ou en réanimation dans plus la moitié des cas et 20% des patients sont
décédés pendant I'hospitalisation. Les infections liées a une PSDP représentaient plus
d’un tiers du nombre total et responsable de 43% des décés. Nous avons montré que
méme aprés recommandation a la sortie d’hospitalisation, peu de patients ont été

vaccinés pendant le suivi.

En perspective, une plus large diffusion des recommandations vaccinales auprés des
jeunes médecins et des médecins généralistes, la nomination d’un référent vaccination
au sein des services et l'intégration dans le dossier médical informatisé des indications
a la vaccination sont des pistes pour améliorer la prise en charge des patients car la

premiére étape de la prévention est 'identification des patients a risque.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Evolution des déceés rapportés liés aux |IP en EU/EEE
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ANNEXE 2 : Incidence des IIP par groupe de sérotype de sérotypes, chez les

enfants et adultes de 15 a 64 ans, France métropolitaine.
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*VPCT ST= sérotypes du VPC7, 6 add.ST= sérotypes additionnels du VPC13 ; Non VPC13 ST= sérotypes non contenus dans le VPC13 ; Tous ST=
tous les sérotypes identifiés

Source : Santé Publique France : Infections invasives a pneumocoques : impact de la
vaccination par le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent (VPC13). Bilan 2019.
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ANNEXE 3 : Fiche de recueil

Fiche de recueil « étude rétrospective sur les infections invasives a
pneumocoque de I'adulte »

l. Identification du patient
N O C oo

Sexe : UM OF

Année de naissance : | __ _ _ |

Département de résidence : |_ _|

Hoépital d’hospitalisation & ...
Service d’hospitalisation : ... 1
Date d’hospitalisation : | _ _ | __ | ____

Date de sortie | __ | __ | ____|

Il Avant I’épisode d’infection invasive a pneumocoque

1. Facteurs de risque

Indications a la vaccination contre le pneumocoque connues : [ oui 0 non
Si oui,

Insuffisance respiratoire chronique : bronchopneumopathie obstructive,
emphyséme

Insuffisances cardiaques chroniques et cardiopathies cyanogénes

Asthme sévére sous traitement continu

Insuffisance rénale

Hépatopathie chronique d’origine alcoolique ou non

Diabéte non équilibré par le simple régime

Bréche ostéoméningée ou implant cochléaire (également candidats a une
implantation)

Asplénie ou hyposplénie (incluant les drépanocytaires majeurs)

Déficits immunitaires héréditaires

VIH quel que soit le statut immunologique

Chimiothérapie pour tumeur solide ou hémopathie maligne,

Transplantation ou en attente de transplantation d’organe solide,

Greffe de cellules souches hématopoiétiques,

Traitement immunosuppresseur, biothérapie et/ou corticothérapie pour
maladie auto-immune ou inflammatoire chronique,

Syndrome néphrotique

1 Service qui prend qui recoit les résultats des examens microbiologiques
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Nombre de facteurs de risque : |_ _|

Comorbidités n’indiquant pas la vaccination

Asthme non sévere []
Cardiopathie ischémique sans insuffisance cardiaque [
Tumeur solide non traité par une chimiothérapie [
Tabagisme [
0 Actif Nombre de paquets années | _ _ _|
1 Sevré  Datedesevrage | __ | ____|
Ethylisme [
Obésité [ BMI | __ |

AULTES COMOI DI S .. e e e

2. Antécédents vaccinaux
Vaccination : [ oui [J non ) ne sait pas

Si oui, a jour ? [ oui 1 non [Ine sait pas

SChéma vacCinal @ ...
7 valences : [] oui [ non ) ne sait pas

Si oui, nombre de d'infection : | _ | Rappel [

Date des injections

nj 1] __ | ____]

nj2| __ | __ | ____]

3| __| __[____]

Rappel | __| __| ____|

13 valences : [ oui [ non [ ne sait pas
Si oui, nombre de d’infection | _ | Rappel [
Date des injections
nj 1] __ | ]
nj2 __ | __ | ____]
3| __ | __[____]
Rappel | __| __| ____|

64



23 valences : [ oui [ non [ ne sait pas
13 valences puis 23 valences [J

Date de l'injections : | _ _ | __ | ____|

1. L’épisode

1. Type d’épisode d’infection invasive a pneumocoque
Bactériémie isolée [

Méningite [

Pneumonie associée a une bactériémie 0

Infection ostéoarticulaire disséminée [

Autres [ SiOUi, leQUEL ... e

2. Nature du prélévement
Hémoculture [J

Liquide cérébrospinal [
Liquide articulaire [J

YA ) (==

3. Diagnostic microbiologique
Pneumocoque de sensibilité diminuée a la pénicilline [oui [Inon

Sérotype |_ _|
Antigénurie pneumocoque réalisée [Joui [Inon

Si oui, Upositif 1 négatif

4. Description clinique

Hyperthermie [J
Automédication (AINS, antiviraux...)

5. Pneumonie associée a une bactériémie :
Hyperthermie [J

Toux [J
Dyspnée [J

Détresse respiratoire [
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Douleurs thoraciques [
Hémoptysie [
Epanchement pleural associé [
Oxygénothérapie [
Durée |_ _[jours, semaines
Abcédation [
Bilatérale
Signes extrapulmonaires [oui [Inon

ST OUIEQUEL ... s

6. Méningite
Bactériémie associée [oui Jnon

Céphalées [
Hyperthermie [
Signes de focalisation [
Syndrome méningé clinique [J
Trouble de la vigilance []
GlasgoW | | QU RYPE e
Signes extraneurologiques [ oui Jnon

STOUINIEQUE ..o

7. Infection ostéoarticulaire disséminée
O Articulation native [0 Prothése

Si prothése, délai entre pose de prothése et infection : | _ | semaines mois
années

Spondylite/ spondylodiscite [

Troubles neurologiques associes [
Bactériémie associéee [
Signes extra-articulaires [

Hyperthermie [J

8. Traitement
Antibiothérapie probabiliste 1 : ... ...
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Du |__|__ | __lauf __|__|____

Adaptée [J oui [ non
Si non,
Mauvaise diffusion [
Non sensibilité de la souche [J

Dose insuffisante 0

Antibiothérapie probabiliste 2 : ... ..o
Du |__|__ | ____lau|__|__|____
Adaptée [ oui [J non

Si non,

Mauvaise diffusion [J

Non sensibilité de la souche [J

Dose insuffisante 0

Antibiothérapie documentée de premiére ligne 1 .........c.coiiiiiiiiiii i,
Du|__[__|____fau| __|__|____|

Si antibiothérapie probabiliste adaptée, motif de changement :

Echec [

Toxicité [

Nouvelle localisation [

Allergie [J

Réduction du spectre []

AUIITES [,

Antibiothérapie documentée de premiere ligne 2 : ...,
Motif de changement :

Echec [

Toxicité [

Nouvelle localisation [

Allergie [J

AULIES L.



Du | __ | __|____fau| __[__]____]

Antibiothérapie documentée deuxiéme ligne 1 : ...,
Motif de changement :

Echec [

Toxicité [

Nouvelle localisation [

Récidive []

Allergie [

AULIES [l

Du |__[__ | ___fauf__f__|____|

Antibiothérapie documentée deuxiéme ligne 2 : ...
Motif de changement :

Echec U

Toxicité [

Nouvelle localisation [

Récidive []

Allergie [J

AULIES [

Du |__|__|____lau|__| __|____

Durée totale de I'antibiothérapie : |_ _| jours semaines mois

9. Gravité de I’épisode
Décompensation de comorbidité [

Choc septique/sepsis [
Transfert USI/R [J
Date dentrée: |_ _|__ | ____|
Date de sortie : |_ _|__ | ____|
Ventilation mécanique [

Récidive O

68



Aggravation secondaire [
Déces dans les 7 jours suivant 'admission [J

Sioui,datededéces | __|__ | ____|

10.Patients sans facteurs de risque d’une infection invasive a pneumocoque
connu
Découverte d’'une maladie chronique prédisposant [] oui [Jnon

Sioui,laquelle ...

Recherche de facteur de risque pendant I'hospitalisation ou programmée a la sortie ?
Ooui [ non

Si oui,
Sérologie VIH [ oui [ non

Sioui,résultat ...t

Electrophorése des protéines sériques [1 oui [] non

Sioui, résultat ...

Exploration dans le cadre de I'étude SPIDAC?
Patient adressé [J oui [J non
Consultation et exploration faite [ oui [Inon

Sioui, résultat ........oooii

IV. Apreés I’épisode
Au 1¢" Janvier 2019 soit un an d’évolution minimum pour le dernier cas

Séquelles [1 oui [1non
Si oui,
ORL (perte auditive) [J
Neuropsychiatrique (... ... e

Autres

2 Etude de prévalence des déficits immunitaires primitifs chez I’adulte présentant des infections récurrentes
et/ou graves inexpliquées a germes encapsulés
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Décés [Joui [Jnon

Si oui, Date de déces | __|_
Suivi a I'hépital Coui [Inon
Meédecin assurant 1€ SUIVI .........oouieiiiii e

Date de fin de suivi a I'népital | _ _|_ _

Vaccination

Si vaccination non a jour,

a. A la sortie de I'hopital
La vaccination a-t-elle été

Conseillée ? [J oui Jnon [ne sait pas

Prescrite par le service d’hospitalisation [ oui Jnon Une sait pas

A récupérer chez le médecin traitant [J oui [Inon [Ine sait pas
Le patient a-t-il été informé de la nécessité de faire vacciner ? [1 oui Onon
[ne sait pas

b. Au cours du suivi
La vaccination a-t-elle été prescrite [Joui Jnon [ne sait pas

Si oui, par quel médecin
[IMédecin spécialiste assurant le suivi

[0Médecin traitant

Vaccination réalisée [ oui Onon [ne sait pas
SiOUI, FAlISEE PAI .. .ot
SChema vacCiNal ...
Date de vaccination1 | __ | _ _ | ____|

Date de vaccination2 | __ | __ | ____|
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Résumé :

Introduction : Les IIP sont des pathologies graves associées a une mortalité élevée et des
séquelles importantes. Deux vaccins sont disponibles chez I'adulte depuis 2013. lls ont montré
leur efficacité dans la réduction de l'incidence et ont fait 'objet de nouvelles recommandations
en 2017. Les objectifs de cette étude étaient de décrire les cas d’lIP, identifier les patients ayant
une indication a la vaccination et la mise en place de la vaccination.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude multicentrique, descriptive et rétrospective
concernant les cas d’lIP chez des personnes agées de 18 a 64 ans admis en 2017 dont les
souches de pneumocoque ont été envoyés a 'ORP Nord-Pas-de-Calais.

Résultats : 80 cas d’lIP correspondant a 80 patients ont été inclus dont 45 pneumonies
bactériémiques (56%), 10 méningites (13%), 4 I0A (5%), 4 ILA (5%) et 17 bactériémies isolées
ou non associées aux infections précédentes (21%). Le taux de PSDP était de 34%. 39 patients
(49%) avaient une indication a la vaccination ultérieure a I'épisode et seules 2 patientes avaient
été vaccinées. Au total, 43 patients (54%) ont été hospitalisés en réanimation/USI. La mortalité
globale des épisodes était de 20% dont 43% liés a une PSDP. 23 patients ont été suivis aprés
I'hospitalisation. 6 ont été vaccinés pendant le suivi.

Ce travail comporte plusieurs données manquantes liées a son caractere rétrospectif et a une
faible tracabilité de la vaccination dans les dossiers médicaux.

Conclusion : En perspective d’amélioration de la couverture vaccinale, nous proposons une
diffusion des informations sur le risque d’'lIP et de la vaccination aux jeunes médecins et
médecins de ville, la nomination d’'un référent vaccination dans les services et I'intégration dans
le dossier médical informatisé des rappels de la population a risque.
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