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I - INTRODUCTION

Les infections invasives a pneumocoque (IIP) sont devenues un enjeu mondial de santé
publique, avec une incidence annuelle, chez I’adulte, de 7 a 97/100 000 habitants [1],
notamment depuis 1’émergence de souches résistantes aux B-lactamines et des sérotypes non
couverts par les vaccins [2].

Les IIP sont définies par I’isolement de Streptococcus pneumoniae dans les sites
anatomiques stériles. Les IIP regroupent les méningites, les bactériémies, les endocardites et
plus rarement d’autres infections comme les infections ostéo-articulaires (IOA). Ces dernicres
ne concernent que 0,6 a 4% des cas d’IIP, ce qui en fait une atteinte exceptionnelle [1, 2].

L’arthrite septique (AS) constitue une urgence diagnostique et thérapeutique dont le
pronostic vital et fonctionnel repose sur une prise en charge médicale, et parfois chirurgicale,
rapide [3].

L’incidence des AS, qui tend a se majorer compte tenu du vieillissement de la
population, de I’accés aux prises en charge chirurgicales des pathologies articulaires et des
traitements immunosuppresseurs, est estimée a 4-10/100 000 dans la population générale des
pays industrialisés [4]. Cette incidence est multipliée par 7, jusqu’a 30-70/100 000 dans la
population des sujets ayant un antécédent de remplacement prothétique ou de maladie
rhumatismale [2, 3].

La surveillance de la sensibilité de S. pneumoniae aux antibiotiques et de la distribution
sérotypique est importante en raison de la disparité régionale. La résistance aux B-lactamines
est un des problémes majeurs. Des Observatoires Régionaux du Pneumocoque (ORP) ont été
créés en 1995 de fagon a obtenir un recrutement de souches le plus exhaustif possible sur la
base d’une collecte réalisée dans toutes les régions de France et a étudier les caractéristiques
régionales de la résistance aux antibiotiques et de la distribution sérotypique. Cette
surveillance est également importante pour suivre I’évaluation de I’impact de la diminution de
la prescription des antibiotiques ainsi que de la vaccination antipneumococcique [5].

Compte tenu du colit économique et social dii aux hospitalisations prolongées et les
complications nosocomiales [4, 6], 1’¢laboration d’une stratégie thérapeutique et préventive
pour ces IOA s’avére indispensable. La vaccination antipneumococcique a vu le jour dans les
années 1980, et n’a cessé d’évoluer au fil des années, permettant de réduire I’incidence des

IIP dues aux souches vaccinales [7].



L’objectif de ce travail de theése est d’une part la description d’une large cohorte
nationale de patients adultes avec une arthrite septique a pneumocoque (ASP), I’identification
des facteurs de risque d’ASP chez I’adulte et, d’autre part, la description des caractéristiques

microbiologiques des souches de pneumocoque isolées.



II - GENERALITES

IIL. 1. Les infections ostéo-articulaires (I0A)

Les IOA représentent un enjeu majeur de santé¢ publique, puisqu’elles sont a I’origine
d’une morbidité et mortalit¢ importantes. Ces infections engendrent, en France, jusqu’a 259
millions d’euros de dépenses directes en matieére de santé, soit un séjour hospitalier de 7178€,
en partie dues aux ré-hospitalisations [4]. Aux Etats-Unis, elles sont la deuxiéme source de
dépenses en matiere de santé, responsables annuellement de 4,6% des dépenses liées aux
hospitalisations, soit plus de 19,9 milliards de dollars [8].

Parmi ces IOA, les arthrites septiques, les ostéomyélites, et les spondylodiscites sont les

plus fréquentes.

Spondylodscite
Arthrite / Infection sur matériel rachidien

Infection sur prothése
articulaire

Infection sur fixateur externe

O/ Enfant : ostéomyélite

O—— Picd diabétique

Figure 1 : Différentes localisations des IOA sur articulation native ou sur
prothése

Les IOA peuvent étre séparées en deux catégories : les IOA sur articulation native et les
IOA sur matériel (Fig. 1). Ces dernieres ont tendance a se multiplier en Occident du fait du
vieillissement de la population et du recours au remplacement prothétique des articulations,
en particulier de la hanche et du genou [4]. Annuellement, plus de 150 000 procédures
chirurgicales de remplacement prothétique sont réalisées en France [9]. Aux Etats-Unis
d’Amérique, plus d’un million de procédures/an sont répertoriées [10]. Des prévisions
estiment qu’en 2030, 4 millions de procédures de remplacement prothétique seront réalisées
annuellement aux Etats-Unis d’Amérique [11].

En 2008, 28 579 patients ont ¢té¢ hospitalisés en France pour une IOA dont 53% pour
une AS [4]. La majorité de ces IOA sont survenues sur des articulations natives et dans 32%

des cas sur prothese [4].



L’age médian des patients hospitalisés pour IOA sur articulation native était de 65 ans,
et celui des patients hospitalisés pour IOA sur matériel était de 69 ans [4].

La destruction irréversible de I’articulation et des os adjacents est tributaire du délai
diagnostique et de la prise en charge de ces infections.

Malgré les progres réalisés au cours des deux dernieéres décennies, le pronostic
fonctionnel des articulations touchées peut se révéler sombre selon le microorganisme
identifi¢, allant de 5 a 50% de destruction de 1’articulation en fonction des études [11].

S. aureus est responsable de 30-50% des cas et S. pneumoniae de 0,6 a 4% des cas selon

les études [2, 12-15].

I1. 2. Arthrite

L’arthrite est par définition la survenue d’un épanchement articulaire résultant de
I’accumulation pathologique de liquide synovial dans une articulation, témoignant de la
souffrance intra-articulaire et dont les étiologies sont multiples [16].

L’arthrite est définie par le nombre d’articulations atteintes : la mono-arthrite concerne une
seule articulation, la polyarthrite est I’atteint de plus de trois articulations simultanément, et
I’oligoarthrite entre deux et trois articulations.

L’évolution de I’arthrite peut étre aigu€ (moins de 3 mois) ou chronique (plus de 3 mois) [16].

Il s’agit d’un diagnostic clinique, nécessitant parfois le recours a ’imagerie telle que
I’échographie articulaire, conduisant systématiquement a la réalisation d’une ponction
articulaire [3].

Les arthrites sont le plus souvent d’origine infectieuse ou microcristalline
(chondrocalcinose, goutte), mais aussi d’origine systémique comme dans la polyarthrite
rhumatoide (PR), les connectivites, les vascularites, ou d’origine tumorale [16].

L’allure de la douleur caractérise son horaire : inflammatoire lorsqu’elle est insomniante,
calmée par I’effort et nécessitant un dérouillage matinal de plus de 30 minutes. Lorsqu’elle est

mécanique, elle est soulagée par le repos, aggravée a I’effort et sans dérouillage matinal.

I1. 3. Arthrite septique

L’arthrite septique (AS) consiste en une prolifération intra-articulaire d’un micro-

organisme mis en ¢évidence par la ponction d’un liquide articulaire inflammatoire,



habituellement trouble ou purulent, avec une hypercellularité riche (> 2000/mm?3) a

prédominance de polynucléaires neutrophiles (PNN) (Fig. 2).

Toxins and
enzymes

Bacterial and

) cell wall proteins
Adhesins P

Joint

Figure 2 : Physiopathologie de I’arthrite septique a Staphylococcus
aureus [3]

L’AS se manifeste par la survenue d’une fievre dans 40 a 60% des cas, de frissons, de
douleurs d’horaire inflammatoire et localement par la présence d’un épanchement articulaire
et d’une impotence fonctionnelle [17-18].

Dans plus de 50% des cas, elle touche le genou et par ordre décroissant le coude, le
poignet, la hanche et la cheville [2, 13, 17, 18].

L’imagerie permet d’apporter une aide au diagnostic. L’échographie permet la
quantification de 1I’épanchement articulaire. L’imagerie a résonance magnétique (IRM) est
I’examen de référence pour visualiser les signes précoces de destruction osseuse et ceux des

tissus adjacents [17, 19]. Cependant, les signes radiologiques sont parfois retardés [17].



I1. 4. Physiopathologie des IOA

Les mécanismes de développement des IOA varient selon le site infecté, qu’il s’agisse
d’IOA sur articulation native ou sur prothése. Les IOA se développent soit par inoculation
directe (fracture ouverte, ponction, chirurgie), soit par voie hématogéne ou encore par
contigiiité (pied diabétique, escarre, érysipele). La premiére phase consiste en 1’adhésion et la
prolifération microbienne localement, suivie d’une phase de chondrolyse due a la réaction
inflammatoire locale [3, 17].

La particularit¢ des IOA sur prothése, zones pauvres en PNN, réside dans la présence
d’un biofilm qui s’installe en 8 jours aprés la contamination. Le biofilm permet la formation
de micro-colonies bactériennes et I’adhésion bactérienne irréversible en quelques heures, ce
qui leur confeére une « imperméabilité » aux antibiotiques, affaiblissant le role de ces derniers
[20]. Le développement du biofilm (Fig. 3), plus important en contact avec le polystyréne et
dans un milieu a pH compris entre 7 et 8, conduit a des infections persistantes et chroniques
[21]. En effet, il s’agit d’une stratégie de survie dans un environnement pauvre en nutriments
[21]. L’adhésion bactérienne sur une surface abiotique, privée d’activité métabolique, se
poursuit avec la formation d’une matrice extracellulaire grice a des polysaccharides
intracellulaires ou membranaires formant une barriére électrostatique empéchant
I’accessibilité des macrophages, anticorps et antibiotiques a ce « réservoir » microbien [22].
La proximité et la densité cellulaires au sein du biofilm conférent un environnement idéal a la
communication inter-cellulaire par détection d’un quorum semsing, un mécanisme de
régulation permettant aux bactéries de modifier leur transcription génétique par transfert des

geénes de virulence et de résistance aux antibiotiques [22].

InAm:bionc M Antibody Y Planktonic cell @ Biofilm cell [Bfl Phagocyte enzymes l

Figure 3 : Mécanisme de formation d’un biofilm [20] 7



I1. 5. Streptococcus pneumoniae

Bactérie appartenant a la famille des Streptococacceae, S. pneumoniae est un cocci a
Gram positif de forme sphéroide ou « diplocoque » en flamme de bougie (Fig. 4). Sa
croissance est stimulée par I’anaérobiose, et contrairement aux autres streptocoques alpha-

hémolytiques, elle est inhibée par 1’optochine.
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Figure 4 : Streptococcus pneumoniae visualisée en microscopie optique
(agrandissement x1450)
(CNRI/ SCIENCE PHOTO LIBRARY)

S. pneumoniae est une bactérie qui a été¢ décrite pour la premicre fois vers la fin du
XIXeme siecle en France, par un médecin militaire américain, George Sternberg, et par Louis
Pasteur, en inoculant de la salive humaine dans la circulation sanguine de lapins. Appelée
Diplococcus pneumoniae pour sa forme, dans les années 1930, elle fut ensuite nommée
« Pneumokokkus » pour son role pathogéne dans les pneumonies. En 1974, le nom définitif,
Streptococcus pneumoniae, fut adopté [16, 23].

Bactérie commensale retrouvée dans le rhino-pharynx de 70 a 90% des enfants de
moins de 5 ans et 40% chez les adultes [16], S. pneumoniae est a I’origine d’infections
bénignes comme les otites moyennes aigu€s (OMA) chez I’enfant ou d’infections graves
comme la pneumonie franche lobaire aigué. Elle est également a 1’origine des IIP comme les

méningites, les bactériémies, les endocardites et rarement les IOA.



IIL. 5. 1. Facteurs de virulence (Fig. 5)

La capsule polysaccharidique forme une couche externe, un « film » protecteur autour
de la bactérie, lui conférant une résistance a la phagocytose diminuant ainsi 1’opsonisation
[24]. La partie phosphorylcholine du polysaccharide C diminue ’activité phagocytaire des
cellules endothéliales en se liant a des récepteurs présents a la surface de ces cellules [24].

La pneumolysine (PLY) est une toxine intracytoplasmique activée dans le milieu
extérieur, responsable d’un état pro-inflammatoire établi par la liaison au fragment Fc des
immunoglobulines, a 1’origine de la rupture de la barriere hémato-méningée dans les
méningites, alors que dans les pneumonies elle induit I’altération des muqueuses respiratoires
[25].

Inducteurs de I’inflammation, les acides teichoiques et le peptidoglycane sont
responsables de I’activation des monocytes, de la voie alterne du complément et du facteur
d’activation plaquettaire [24].

Les déficits du complément en C2, C3, et C4 prédisposent 1’hote a la survenue des IIP.
En effet, le complément joue un role important dans I’'immunité antipneumococcique par

opsonisation des bactéries [16, 24, 26].
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Pneumococcal surface protein A: interferes with complement deposition by blocking alternative complement pathway activation
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Figure 5: Antigénes membranaires et facteurs de virulence de Streptococcus pneumoniae



Les lymphocytes B produisant les anticorps comme les anti-polysaccharidiques 1gG2,
jouent un role important dans I’opsonisation du pneumocoque [26]. Les patients ayant un
déficit de I’immunité humorale sont susceptibles de présenter des IIP.

Les voies de signalisation des TLRs (70//-Like Receptors) et de I'IL-1 (Interleukine 1)
sont également essentielles dans le controle des IIP, par I’initiation et la propagation de la
réponse inflammatoire et par la production d’anticorps anti-polysaccharidiques [26]. Les
déficits de 'immunité innée tels que les déficits en récepteurs de I’interleukine 1 associés a la
kinase-4 (IRAK-4), le déficit en réponse primaire de différenciation myéloide 88 (MyDS88) et
le déficit hypomorphe en facteur nucléaire kappa B FEssential Modulator (NEMO)
(responsable de la dysplasie ectodermale anhidrotique avec déficit immunitaire) sont
responsables d’une susceptibilité marquée aux infections invasives a bactérie pyogene et en

particulier a pneumocoque [26].

I1. 5. 2. Sensibilité aux antibiotiques

S. pneumoniae est une bactérie sensible aux B-lactamines, antibiotiques de référence
(amoxicilline, ceftriaxone et cefotaxime), macrolides, tétracyclines, glycopetitdes,
fluorofluoroquinolones, a la rifampicine, au cotrimoxazole et chloraminophénicol. En
revanche, S. pneumoniae présente une résistance naturelle aux aminosides, polymyxines et a
I’acide nalixidique [27].

L’émergence de souches résistantes aux B-lactamines est un enjeu majeur de santé
publique, notamment depuis [’apparition de pneumocoque de sensibilit¢ diminuée a la
pénicilline (PSDP) au milieu des années 1980. En effet, la recombinaison génique des
protéines de liaison a la pénicilline (PLP), cibles des B-lactamines, est a I’origine de cette
résistance par échange des geénes de PLP entre les streptocoques oraux. Six PLP sont
identifiées : PLP la, 1b, 2x, 2a, 2b et PLP 3 [27]. La modification qualitative et quantitative
de ces PLP induit la résistance aux B-lactamines.

Cependant, depuis I’introduction des vaccins conjugués et le lancement de campagnes
de sensibilisation au bon usage des antibiotiques, la prévalence des PSDP est en diminution en
France, passant de 52% a 23% entre 2001 et 2019 [5] (Fig. 6).

En 2019, parmi les PSDP, le sérotype 24F représentait 21% des sérotypes invasifs de
sensibilit¢ diminuée, alors qu’il ne représentait que 6% de ’ensemble des sérotypes

responsables d’IIP [5]. D’autres sérotypes sont particuliecrement plus résistants aux B-
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lactamines tels que le sérotype 11A non couvert par les vaccins, qui représente 5% des PSDP.
Ce sérotype est associé a 54% des cas de sensibilité diminuée aux B-lactamines, avec des CMI

de pénicilline entre 4 et 8 mg/1 [5].
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Figure 6 : S. pneumoniae de sensibilité diminuée a la pénicilline (PSDP) en France d’aprés les données du
CNRP. (1984-1997 : P. Geslin ; 2001-2019 : CNRP-ORP, E. Varon, L. Gutmann).

II. 5. 3. Infections invasives a pneumocoque

Quinze millions d’IIP environ par an sont dénombrées dans le monde, dont 6000 cas en
France en 2012 [5, 28]. Ce sont des infections graves en raison de la morbi-mortalité qui en
résulte. En effet, elles sont responsables de plus d’un million et demi de déces par an dans le

monde [7]. La majorité des cas concerne les ages extrémes de la vie (Fig. 7) [28].
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Figure 7 : Incidence des IIP selon les tranches d’age
(Santé Publique France 2020, données EPIBAC 2019)

Depuis I’introduction de la vaccination par le PCV7 puis par le PCV13 en France, les
[IP ont nettement diminué entre 2010 et 2019 parfois jusqu’a -60% dans certains groupes
d’age [25]. Cependant, depuis 2014 une augmentation progressive de 1’incidence de ces

11



infections est observée, notamment chez les enfants de moins de 2 ans [5, 28]. Le taux
d’incidence global des IIP en 2019 était de 10,5/100 000 habitants en France contre §,3/100
000 habitants en 2014 (Fig. 8).
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Figure 8 : Nombre de cas d’IIP en France, tout age confondu
(Santé Publique France 2020, données EPIBAC 2019)

II. 5. 4. Facteurs de risque d’arthrite a pneumocoque

Dans une étude hollandaise, plusieurs facteurs de risque d’AS ont été décrits : 1’age
extréme (> 80 ans), le diabete, la polyarthrite rhumatoide, un remplacement articulaire
prothétique, ainsi qu’une chirurgie orthopédique récente associée ou non a une infection
cutanée [29]. Ces facteurs de risque peuvent étre plus ou moins significatifs en fonction du
sexe [4]. En effet, le diabete, le cancer et les affections hépatiques seraient plus déléteres chez
I’homme. Chez la femme, les infections urinaires, la malnutrition, 1’obésité, et la polyarthrite

rhumatoide sont les facteurs de risque les plus fréquents.

D’autres études se sont intéressées aux IOA a pneumocoque, a I’instar de celle de Ross
et al., publiée en 2003 [30]. Les auteurs ont présenté une cohorte rétrospective de 13 cas
d’ASP au centre hospitalier de Boston, et les ont inclus a leur revue de la littérature portant
sur 177 cas depuis 1975. L’age moyen des patients était de 59 ans. Quatre-vingt-cinq pourcent
des adultes avaient des facteurs de risque. Les principaux, par ordre d’importance, étaient la
polyarthrite rhumatoide (22%), 1’éthylisme (20%), I’arthrose (14%), les protheses articulaires
(14%), la coronaropathie (10%), les corticoides (9%), le myélome et la gammapathie

monoclonale (8%). Le genou était I’articulation la plus touchée, retrouvée dans 56% des cas.
12



La mortalité chez les adultes était de 19%. Le seul facteur de risque de mortalité présenté

comme significatif en analyse univariée était la présence d’une bactériémie concomitante

[30].

Une étude rétrospective canadienne de Marrie et al. en 2017 a été menée chez des
patients hospitalisés pour des IIP a Alberta du Nord entre 2000 et 2014 et a montré que les
ASP n’étaient présentes que dans 1,6% des cas [31]. Les patients ayant une ASP avaient
significativement moins d’aptitude a marcher sans assistance par rapport aux patients
hospitalisés pour IIP sans arthrite. Les autres différences significatives étaient la polyarthrite

rhumatoide, 1’arthrose, la chondrocalcinose et la BPCO.

I1. 5. 5. Vaccins et vaccination

La capsule de S. pneumoniae est a l'origine de la classification sérotypique du
pneumocoque. A ce jour, plus de 104 sérotypes de S. pneumoniae sont connus, regroupés
dans 46 sérogroupes et caractérisés selon la nomenclature danoise dite de Lund [24, 32]. La
surveillance de 1’évolution de ces sérotypes et leur distribution a conduit a 1’¢laboration de
vaccins antipneumococciques. Actuellement, deux vaccins antipneumococciques existent et

couvrent les sérotypes les plus fréquents, les plus résistants et les plus virulents (Tableau 1).

II. 5. 5. 1. Vaccin polysaccharidique

Le vaccin polysaccharidique Pneumovax® ou Pneumo23® a été mis sur le marché en
1981. Ce vaccin couvre 23 sérotypes : 1, 2, 3,4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B,
17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F et 33F. Une dose de ce vaccin contient 25 pg de chacun de
ces 23 sérotypes [33].

En France, ce vaccin était indiqué chez les enfants de plus de 2 ans, les adultes
présentant des facteurs de risque d’IIP comme les patients aspléniques ou hypospléniques (y
compris les drépanocytoses majeures), les patients atteints de déficits immunitaires
héréditaires, les patients infectés par le VIH, ceux sous chimiothérapie pour tumeur solide ou
hémopathie maligne, ceux transplantés ou en attente de transplantation d’organe solide, les
patients greffés de cellules souches hématopoiétiques, ceux traités par immunosuppresseurs,
biothérapie et/ou corticothérapie pour une maladie auto-immune ou inflammatoire chronique

et les patients atteints de syndrome néphrotique [34].
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Ce vaccin est également indiqué chez les patients non immunodéprimés porteurs d’une
maladie sous-jacente prédisposant a la survenue d’IIP : cardiopathie congénitale cyanogene,
insuffisance cardiaque, insuffisance respiratoire chronique, BPCO, emphyséme, asthmes
séveres sous traitement continu, insuffisance rénale, hépatopathies chroniques d’origine
éthylique ou non, diabéte non équilibré par le simple régime et les patients présentant une

breéche ostéo-méningée ou candidats a des implants cochléaires [34].

PCV13 (Prevenar 13®) [ PPV23 (Pneumovax®)

Tableau 1: Sérotypes couverts par les vaccins disponibles
Sérotypes couverts par le PCV13 et le PPV23 (bleu)
Sérotypes couverts par le PP23 uniquement (orange)

Chez le sujet adulte a risque, ce vaccin est recommandé avec un rappel tous les 5 ans.
Chez les répondeurs faibles comme les immunodéprimés primaires, les patients atteints du
VIH ou les transplantés d’organes solides, plusieurs rappels sont nécessaires au cours de la
vie. Cependant, le risque est d’entrainer une hyporéponse immunitaire par €épuisement
progressif des lymphocytes B spécifiques, diminuant ainsi le taux d’anticorps protecteurs,
bien qu’on ignore encore les mécanismes de cette réponse [24, 29]. Aux Etats-Unis, une seule
dose de rappel a 5 ans est recommandée. Contrairement aux recommandations francaises, les
recommandations ameéricaines ou belges, retiennent I’indication a vacciner toutes les

personnes agées de 65 ans et plus [35, 36].
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L’efficacité de ce vaccin est controversée en raison des grandes variations entre les
différentes observations [37]. En effet, chez les sujets agés, la protection contre les infections
a pneumocoque fournie par ce vaccin est faible, expliquée par une réponse immunitaire T
moindre [38]. Par ailleurs, les sujets agés présentent un état inflammatoire chronique par
production anormalement ¢élevée de cytokines pro-inflammatoires telles que IL-6, IL-1B et
TNF-a, affaiblissant I’immunité innée et I’obtention d’une réponse dendritique induisant une
réponse immunitaire adaptative [37].

La couverture sérotypique du vaccin PPV23 est de 69% pour les souches isolées de

bactériémies et de 54% pour les méningites [5].

II. 5. 5. 2. Vaccins conjugués

Les vaccins conjugués utilisent des antigénes polysacchardiques couplés a une protéine,
CRM197, issue de Corynebacterium diphteriae. 11 s’agit du plus important CRM (cross-
reactive materials) codant la toxine diphtérique inactive et non toxique [24, 36].

Le couplage permet de transformer un antigéne thymo-indépendant en antigéne thymo-
dépendant afin d’obtenir une réponse immunitaire mémoire [36].

Ce vaccin induit, en plus des infections invasives, une protection contre les infections
non invasives et le portage [24].

En France, le vaccin conjugué 13-valent (PCV13) ou Prevenar® a remplacé en juin
2010 le vaccin heptavalent (PCV7) introduit initialement en 2003. Le PCV13 inclut, en plus

des sérotypes du PCV7, six sérotypes qui avaient émergés (1, 3, 5, 6A, 7F et 19A).

Les indications du PCV13 ont été ¢largies aux enfants a risque élevé d’IIP agés de 2 a 5
ans non vaccinés antérieurement, a raison de deux doses a deux mois d’intervalle, puis d’une
dose de Pneumovax® deux mois plus tard.

Chez les enfants agés de 5 ans et plus, les adolescents et adultes immunodéprimés, ceux
atteints de syndrome néphrotique, les porteurs d’une bréche ostéoméningée, d’un implant
cochléaire, ou les candidats a cette implantation, non vaccinés antérieurement, une dose de
PCV13 puis 8 semaines plus tard d’une dose de Pneumovax® sont indiquées [34].

Pour tous les sujets vaccinés depuis plus de 5 ans avec le Pneumovax® ou Pneumo23®,
le schéma vaccinal est d’'une dose de PCV13 suivie 8 semaines plus tard d’une dose de

Pneumovax®.
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Figure 9: Evolution de I’incidence des infections invasives & pneumocoque de sérotype vaccinal PCV13 (4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F, 1, 3,5, 6A, 7F et 19A), 2+PCV 15 (22F, 33F), 5+PCV20 (8, 10A, 11A, 12F, 15B/
C), P23 only (9N, 17F, 20) ou non vaccinal selon le groupe d’ages

La couverture vaccinale en 2016 était quasi-compléte avec un taux de vaccination de
plus de 92% chez les enfants de 24 mois [30].

Depuis 2018, la vaccination par le Prevenarl3® est devenue obligatoire chez les
nourrissons en France [34].

En 2019, dans la population de patients de plus de 64 ans, la couverture sérotypique du
PCV13 est de 28% pour les bactériémies et de 17% pour les méningites [5].

L’age, les intoxications alcoolo-tabagiques, les affections cardiaques, pulmonaires,
rénales et hépatiques ne sont pas considérées comme facteurs de risque, en France. Plusieurs
pays européens ont élargi 1’indication a la vaccination par PCV13 suivie 8 semaines plus tard

d’une dose de Pneumovax® chez ces patients, a I’instar de la Belgique [35].

IL. 5. 6. Sérotypes et distribution sérotypique chez ’adulte

Les sérotypes vaccinaux inclus dans les vaccins conjugués ont progressivement reculé
face a des sérotypes émergents non couverts par les vaccins. Seul le 19F (inclus dans le
PCV7), représente 3,7% des souches de portage. Les six sérotypes additionnels du PCV13
sont quant a eux retrouvés a moins de 3%. Deux sérotypes non couverts par les vaccins
dépassent les 10%, il s’agit du 11A et du 15B/C, suivis des sérotypes 23B, 21, 23A, 10A, 35B
et 35F [27].

Les effets bénéfiques de la vaccination antipneumococcique par le vaccin conjugué 13-
valent sont également visibles sur I’incidence des IIP quel que soit 1’age (Fig. 9). En effet,

depuis 2001-2002, les IIP ont significativement diminué, notamment chez les enfants de
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moins de 2 ans, pour atteindre 16,3 cas/100 000 en 2015 (contre 30,3 cas/100 000 en
2001-2002). En revanche, il faut attendre 2011 (introduction du PCV13) pour observer cette
diminution dans les autres groupes d’age [7].

Au cours des trois derni¢res décennies, la distribution des sérotypes impliqués dans les
ITP n’a cessé¢ d’évoluer du fait de la mise sur le marché de vaccins antipneumococciques
(PCV7, PCV13 et PPV23) (Fig. 9 et 10). Une quasi-disparition des sérotypes couverts par les
vaccins et une émergence d’une grande diversité de sérotypes sont observées dans les IIP. De
facon globale et a tout age confondu, deux sérotypes prédominent : le sérotype 3 couvert par
le PCV13 et le sérotype 12F couvert par le PPV23.

Chez I’adulte de plus de 16 ans, les sérotypes majoritaires dans les IIP sont le sérotype

8, suivi des sérotypes 3, et 24F.
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| ‘ ‘ 2010-2011
6 | |
68 9V 18C 19A 19F 15A 158 15C 22F 358

Serotypes in PCV13 Non-vaccine serotypes

Proportion of strains (%)

7F

Figure 10 : Distribution des sérotypes avant et apres introduction du PCV, tous dges confondus, aux Etats-
Unis (Paeton L. Wantuch & Fikri Y. Avc)

Dans la tranche d’age 16-64 ans, le sérotype 8 est majoritaire avec 30 % des cas en
2019, talonné par le sérotype 3 (11% des cas). En effet, le sérotype 8 a marqué une nette
progression en 2019 par rapport a 2018 atteignant plus de 15% des IIP chez I’adulte et 10%
quel que soit 1’age [5].

La fréquence respective de ces sérotypes varie selon 1’age et la pathologie : dans les
bactériémies, les souches prédominantes sont les sérotypes 8 et 3 représentant a eux deux plus
de 30% des cas, tandis que dans les méningites le sérotype 24F prédomine (12%) suivi des

sérotypes 23B et 10A (10% des cas, chacun) [5] (Fig. 11 et 12).
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Figure 11 : Distribution comparée des sérotypes de S. pneumoniae isolés de méningites chez 1’adulte de 16 a 64 ans
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Figure 12 : Distribution comparée des sérotypes de S. pneumoniae isolés de bactériémies chez ’adulte de 16 a 64 ans
en 2001-2002 (n=646), 2008-2009 (n=604), 2011 (n=324), 2013 (n=167), 2015 (n=267); 2017 (n=213), 2018
(n=177) et en 2019 (n=215)

II. 6. Observatoires Régionaux du Pneumocoque (ORP)

Enjeu majeur de santé publique, la surveillance épidémiologique du pneumocoque et
ses différents sérotypes a nécessité des 1995 la création d’un réseau, constitué, en 2019, de 22
ORP répartis sur I’ensemble du territoire métropolitain. Ils permettent d’étudier les
caractéristiques des souches de S. pneumoniae, la résistance aux antibiotiques et 1’évolution
de la répartition des sérotypes sur le territoire, selon les tranches d’ages et la localisation des
IIP [5]. A ce jour, les rapports annuels du CNRP n'inclut que les bactériémies et les

méningites dans les IIP.
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Tous les deux ans depuis 1995, un rapport sur I’évolution des sérogroupes et la
résistance aux antibiotiques est publié par ce réseau. En 2019, il desservait 400 établissements
de santé, 25% de Centres Hospitalo-Universitaires (CHU) et couvrait pres de 70% des
admissions en médecine [39].

En 2002, un partenariat entre les ORP et le Centre National de Référence du
Pneumocoque (CNRP) a été conclu, apportant une aide méthodologique ainsi qu’une aide a la
mise au point de nouvelles techniques permettant la publication de nouvelles études (Fig. 13).

L’ancétre de Santé Publique France, I’Institut de Veille Sanitaire, a signé avec le CNRP
et les ORP une charte de partenariat, fixant les objectifs et missions de chacun des partenaires,
valorisant la surveillance des infections a pneumocoque dans le cadre de la politique de santé

publique nationale et européenne [39].
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Figure 13 : Réseau de surveillance des pneumocoques : partenaires et modalités de recueil centralisé des
données sur les infections pneumococciques en France
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I1I - MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’une étude de cohorte épidémiologique, rétrospective, descriptive,
observationnelle et multicentrique des IOA a pneumocoque de I’adulte de plus de 18 ans dans
15 ORP, sur une période de 9 ans (Janvier 2010 a Décembre 2018).

L’échantillonnage reposait sur 1’inclusion de tous les cas d’ASP recensés par les ORP
des 15 centres participant a I’étude pendant la période de 1’étude : Amiens, Angers, Besangon,
Bordeaux, Clermont-Ferrand, Dijon, Lille, Limoges, Henri-Mondor, Montpellier, Nancy,
Nice, Rennes, Toulouse, et Tours.

Au total, 120 cas d’ASP de I’adulte ont été recensés pendant la période de I’étude.

Un cas était défini par une culture positive a S. pneumoniae d’un prélévement du liquide
synovial ou par la présence d’un liquide synovial purulent ou inflammatoire associ¢ a des
hémocultures positives a S. pneumoniae, une imagerie ¢évocatrice d’une arthrite ou
’association de ces trois critéres.

Les données de la sensibilité aux B-lactamines et la distribution des sérotypes des
souches correspondantes ont été analysées.

L’analyse statistique a été réalis€ée a ’aide du logiciel Epi Info™ version 7.2.5 (US
Centers for Disease Control and Prevention). Le test exact de Fisher a été utilisé pour
I’analyse des variables catégorielles dans le cas des échantillons de petit effectif (< 5), le test
de Mantel-Haenszel a été retenu pour 1’analyse des variables pour les échantillons de grande
taille. L’analyse de la variance a servi pour la comparaison des moyennes des variables
continues.

Les Odd ratios ont été calculés en univarié puis inclus dans un modele multivarié si le p
était supérieur a 0,1 a I’aide d’un modele de régression logistique.

Les résultats étaient considérés comme significatifs pour une probabilité p < 0,05.

Cette étude a été menée en respectant les lois frangaises en vigueur, hors loi Jardé, et
conformément a la déclaration d’Helsinki, respectant les principes éthiques applicables a la

recherche médicale impliquant des étres humains.
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IV - RESULTATS

IV. 1. Résultats globaux
IV. 1. 1. Données démographiques

Pendant la période de I’étude (Janvier 2010 a Décembre 2018), 120 cas d’ASP ont été
recensés. Les caractéristiques cliniques, microbiologiques, thérapeutiques et pronostiques ont
¢té examinées et récapitulées dans le Tableau 2.

Le sex ratio (H/F) était équilibré (1,07), avec 48,3% de femmes et 51,7% d’hommes.

L’age moyen des patients était de 62,2 ans. Les femmes étaient plus agées (64,3 ans)
que les hommes (60,3 ans), mais il n’y a pas de différence significative (p = 0,17). L’age varie
de 31 a2 90 ans chez ’homme et de 18 a 93 ans chez la femme.

Les patients de plus de 65 ans représentaient 45% de la cohorte.

IV. 1. 2. Nombre de cas d’arthrite a pneumocoque chez I’adulte
entre 2010 et 2018

Apres un recul du nombre de cas d’ASP entre 2010 et 2016, une augmentation des cas a

¢été observée a partir de 2017, dépassant le nombre de cas recensés de I’année 2010 (Fig. 14).
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Figure 14 : Nombre de cas/an sur I’ensemble des 15 centres participants
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Caractéristiques

Démographie
Femmes
Hommes
Age moyen (ans) + DS
> 65 ans
Clinique
Douleur
Fiévre
Oedéme
Bactériémie
Infections associées
Atteinte articulaire multiple
Délai diagnostique moyen (jours) [min, max]
Microbiologie
Examen direct
Culture bactérienne
PSDP
Sérotypes
nonPP23nonPCV13
PPV23nonPCV13
PPV23-PCV13
Facteurs de risque
Hémopathies malignes
Diabete
IRC
Infections chroniques
VIH

Traitement

Durée totale de 1’antibiothérapie (jours) [min ; max]

Antibiothérapie IV (jours) [min ; max]
Nombre de schémas d’antibiotique
- 2 schémas
- 3 schémas

- > 3 schémas
Chirurgie (%)
Pronostic
Mortalité

Séquelles

Résultats
n/total (%)

58/120 (48,3)
62/120 (51,7)
62,2+ 15,7
54/120 (45)

106/120 (88,3)
32/120 (26,7)
55/120 (45.8)
50/99 (50,5)
33/114 (29)
16/116 (13,8)
410 ; 62]

56/86 (65,1)
110/113 (97,4)
47/120 (39,2)

21/52 (40,4)
18/52 (34,6)
13/52 (25)

14/118 (11,7)
14/118 (11,7)
4/118 (4.,2)
6/118 (5)
3/120 (2,5)

42 [14 ; 250]
140 ; 6]

53/108 (49,1)
24/108 (22,2)
5/108 (4,6)

55/106 (62.3)

6/120 (5)
14/106 (11,7)

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques, microbiologiques, thérapeutiques et pronostiques des patients
DS : déviation standard ; [min ; max] : intervalle valeur minimale - valeur maximale
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IV. 1. 3. Taux de vaccination
Le statut vaccinal a été renseigné pour 39 patients, parmi lesquels 5 ont été
préalablement vaccinés avec un schéma complet. Trente-quatre patients n’ont pas été

vaccinés. Le taux de vaccination contre le pneumocoque était donc de 12,8%.

IV. 2. Données cliniques

IV. 2. 1. Signes cliniques

Les symptomes les plus fréquemment retrouvés étaient la douleur (88,3%) et I’oedéme
(45,8%). La fievre était présente dans 26,7% des cas.

Le délai diagnostique médian était de un jour, 4 jours en moyenne. Le délai

diagnostique le plus long était de 62 jours.

IV. 2. 2. Nature et nombre des articulations atteintes

L’atteinte mono-articulaire était majoritaire (86,2%). Une atteinte articulaire multiple a
¢été retrouvée dans 13,8% des cas (Fig. 16).
Des atteintes natives ont été retrouvées dans 78% des cas. Dans 22% des cas, les ASP

¢taient survenues sur prothese articulaire (Fig. 17).

B Articulation native

B atteinte mono-articulaire

B atteinte articulaire multiple B Prothése

90 % 90 %
80 % 80 %
70 % 70 %
60 % 60 %
50 % 50 %
40 % 40 %
30 % 30 %
20% 20 %
10% 10 %
0% 0%

Figure 16.: Fréquence Qes atteintes Figure 17 : Fréquence des

articulaires multiples arthrites selon la nature de

I’articulation atteinte
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Les articulations les plus touchées étaient le genou (38,3% des cas) et la hanche (21,7%
des cas). Les articulations les moins touchées sont la cheville (10% des cas), I’épaule (9,2%
des cas) et le poignet (7,5% des cas) (Fig. 18). Des spondylodiscites ont été retrouvées dans

environ 11% des cas (Fig. 18).

9,2 %—0

o——— 11 %

217 % — o S so

b

383 % ——0

10 % —O

Figure 18 : Localisations et
fréquence des ASP

IV. 2. 3. Infections associées

Des infections associées ont été retrouvées dans 29% des cas. Parmi ces infection, 13
pneumopathies (39,4%), 6 infections ORL (18,2%), 5 méningites (15,2%) et 3 endocardites
(9,1%) ont été retrouvées (Fig. 19).

Les IOA a pneumocoque étaient dans la moiti¢ des cas (50,5%) associées a une
bactériémie.

Concernant la présence ou non d’une bactériémie, il n’y avait pas de différence
significative entre les sérotypes couverts par les vaccins et ceux non couverts par les vaccins
(p = 0,2). Les sérotypes non couverts par les vaccins étaient associés a une bactériémie dans
63,2% des cas, alors que les sérotypes couverts par les deux vaccins (PCV13-PPV23 et PP23-
nonPCV13) étaient associés a une bactériémie dans 53,9% et 33,3% des cas, respectivement

(Fig. 20). L atteinte articulaire multiple n’était pas conditionnée par la bactériémie.
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Figure 19 : Principales infections
associées aux ASP chez I’adulte
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Figure 20 : Fréquence des bactériémies selon le groupe de
sérotypes

IV. 3. Facteurs de risque

Les comorbidités les plus fréquemment retrouvées étaient les hémopathies malignes
(11,7%) prédominées par le myélome multiple dans 50% des cas, le diabéte (11,7%), les
maladies auto-immunes (8,3%), les cardiopathies (5,8%), les cancers solides (5,8%), et
I’insuffisance rénale chronique (4,2%) avec des sujets dialysés.

Le taux de patients VIH était de 2,5%.
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L’¢éthylisme chronique et le tabagisme étaient retrouvés dans 9,7% et 8,7% des cas,

respectivement (Fig. 21).

® ’hémopathies malignes diabete

© éthylisme chronique tabagisme actif

® maladies auto-immunes @ cancers solides
insuffisance rénale chronique divers

Figure 21 : Fréquence des comorbidités et
facteurs de risque

IV. 4. Données biologiques

Les données du bilan inflammatoire n’étaient pas disponibles pour les 120 patients. La
CRP (C-reactive protein), disponible pour 15 patients, ¢tait a 211 mg/l en moyenne. Les
globules blancs, disponibles pour 27 patients, étaient en moyenne a 15331/mm3. Cela
témoigne d’un état inflammatoire majeur.

La recherche des antigénes urinaires a pneumocoque n’a €té réalisée que dans 19 cas.
Dans environ la moitié des cas (47,4%) 1’antigénurie était positive.

L’aspect du liquide synovial prélevé était purulent dans 68,7% des cas et inflammatoire
dans 23,9% des cas.

La bactérie a été¢ mise en évidence a I’examen microscopique par la coloration de Gram
dans 65,1% des cas.

La culture de 97,4% des prélevements a permis d’isoler la bactérie.

Le taux de pneumocoque de sensibilité diminuée a la pénicilline (PSDP) dans cette
cohorte était de 39,2% dont 25% de souches de sensibilité intermédiaire a 1’amoxicilline
(CMI = 2 mg/L) et 3,7% de souches de sensibilité¢ intermédiaire aux C3G. Aucune souche

n’était résistante a I’amoxicilline, la pénicilline ou aux C3G.
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Le taux de PSDP ¢était plus ¢élevé chez les sujets de plus de 65 ans (48,2% des cas) bien que
statistiquement non significatif (p = 0,06).
Parmi les 120 cas d’IOA a pneumocoque de I’étude, seules 52 souches ont été

sérotypées (Fig. 22).

@ PCVI3-PPV23 @® PPV23nonPCVI3
@ nonPCVI13nonPPV23

Figure 22 : Répartitions des sérotypes incriminés
dans les IOA a pneumocoque

Une modification de la répartition des sérotypes a été observée entre 2010 et 2018. En effet,
un recul des sérotypes couverts par le vaccin conjugué et le vaccin polysaccharidique
(PPV23-PCV13) a été observé a partir de 2013, paralléelement a une augmentation des cas
d’ASP de sérotypes non couverts par les deux types de vaccins (nonPCV13-nonPPV23) (Fig.
23).

Les sérotypes les plus fréquemment retrouvés étaient des sérotypes non couverts par les deux
types de vaccins (nonPCV13-nonPPV23). Le sérotype le plus fréquemment isolé dans cette
cohorte était le 23B (13,7%). Les autres sérotypes relativement fréquents retrouvés étaient le
24F (9,8%), le 15A (7,8%) et le 12F (7,8%) (Fig. 24).

Les souches de PSDP étaient retrouvées dans 57% des sérotypes non couverts par les deux
vaccins et dans 46,2% des sérotypes couverts par les deux vaccins. Cette différence n’était pas
statistiquement significative.

Le vaccin PPV23 couvrait 34,6% des cas, tandis que 25% des cas étaient couverts par les

deux vaccins disponibles (PCV13-PPV23).
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IV. 5. Données thérapeutiques

La majorit¢ des cas d’ASP (49%) avait bénéfici¢ de 2 schémas d’antibiothérapie
(comprenant un relai per os), 24% n’avaient bénéficié que d’un seul schéma, alors que 4,6%
avaient regu plus de 3 schémas thérapeutiques.

La durée médiane de 1’antibiothérapie était de 42 jours, en moyenne de 51 jours avec
une durée maximale de 250 jours. La plus courte durée de traitement était de 14 jours.

La durée médiane du traitement antibiotique par voie systémique était de 14 jours. La durée
maximale a été de 61 jours.

L’amoxicilline a été 1’antibiotique de choix, information retrouvée dans 38,3% des cas
(46/120), suivie des C3G (27,5%). Les fluoroquinolones ont été utilisées dans 13,3% des cas.
Le recours aux aminosides dans le premier schéma d’antibiothérapie était de 19% (22/120).
L’amoxicilline et les fluoroquinolones par voie orale étaient les antibiotiques les plus utilisés,

retrouvés dans 38,3% et 30% des cas, respectivement.

IV. 5. 1. Chirurgie

Un recours a des procédures chirurgicales a été retrouvé dans 62,3% des cas.

Ces procédures ont consisté dans 40,8% des cas a réaliser un drainage ou un lavage de
I’articulation atteinte. Dans 10% des cas d’arthrites sur prothése, un retrait du matériel ou un
changement de prothése a été nécessaire. Ce changement de prothése a été réalisé en deux
temps. Quant a la résection chirurgicale, celle-ci avait lieu dans 7,5% des cas. Un cas

d’amputation (0,8%) a été observé.

IV. 6. Données pronostiques

Le taux de mortalité global était de 5% (6/120).

Tous les décés ont été observés chez les sujets agés (> 65 ans). Aucun déces n’est
survenu chez les sujets jeunes.

Le taux de mortalité variait en fonction du sexe. Le taux de mortalité était de 8,1% chez
I’homme vs. 1,7% chez la femme (p = 0,09).

Le taux de mortalit¢ était comparable entre les patients présentant une arthrite sur
prothése (3,9%) et les patients présentant une arthrite sur articulation native (4,4%) (p = 0,9).
Le taux de mortalité était comparable quelle que soit I’atteinte ou quel que soit le nombre des

articulations atteintes.
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En analyse univariée, le taux de mortalité chez les patients présentant une insuffisance
rénale chronique (ou chez les patient bénéficiant d’une dialyse) était de 40% avec un OR a
18,5 (IC95% [2,4 ; 143,5] ; p = 0,0002). La mortalité était de 28,6% chez les patients avec
une cardiopathie, OR a 10,9 (IC95% [1,6 ; 74,3] ; p = 0,03). L’ostéoporose avait un OR de
mortalité de 22,6 mais ce résultat n’était statistiquement pas significatif (1C95% [1,2 ; 416,1] ;
p = 0,09).

L’analyse multivariée des comorbidités et facteurs de risque selon un modéle de
régression logistique incluant I’age des patients, a conduit a retenir deux facteurs de risque
statistiquement significatifs : I’insuffisance rénale chronique (OR 18,5 ; p = 0,03) et 1’age
supérieur a 65 ans (p = 0,05).

Le taux de mortalité était de 10% dans le groupe des patients avec une bactériémie et
2% dans le groupe sans bactériémie. Cette tendance n’était statistiquement pas confirmée (p =
0,09).

En comparant deux groupes de patients, ceux qui ont bénéfici¢é d’une prise en charge
chirurgicale et ceux ayant recu une antibiothérapie, le taux de mortalité était plus important
(12,5%) dans le groupe des patients n’ayant pas été opérés (p = 0,02). Les patients ayant
bénéficié d’une prise en charge chirurgicale en plus d’une antibiothérapie avait un taux de
mortalité¢ de 1,5%.

Le taux de mortalité variait en fonction du nombre d’échec de schémas thérapeutiques.
En effet, le taux de mortalité n’était que de 1,9% chez les patients ayant bénéficié¢ de 2
schémas d’antibiotique au total (antibiothérapie per os comprise), alors qu’il était de 20%

lorsque plus de 3 schémas d’antibiotique ont été instaurés.

IV. 6. 1. Séquelles

Le taux de séquelles dans cette cohorte était de 11,7%.

Les séquelles étaient définies par des troubles de la marche, la persistance d’une douleur
chronique et la marche avec aide technique.

Globalement le taux de séquelles était comparable quel que soit le sexe.

L’analyse univarié montrait que les séquelles étaient sensiblement plus fréquentes chez
les patients ayant bénéficié d’un traitement chirurgical (18,2%) que ceux ayant bénéficié
d’une antibiothérapie uniquement (5%) (p = 0,05).

Parmi les patients ayant eu des séquelles, 69,2% avaient une bactériémie.
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IV. 7. Analyse en sous-groupes : IOA sur articulation

native vs. IOA sur prothese

Les caractéristiques cliniques, microbiologiques, thérapeutiques et pronostiques des
deux groupes ont ét¢ analysées (Tableau 3).

Les IOA sur prothése étaient plus fréquentes chez la femme (69,2%) que les IOA sur
articulation native (43,4%). Les IOA sur prothése observées sont survenues a un age plus
tardif (72,4 ans) que les IOA sur articulation native (58,8 ans). En effet, 69,2% des patients
ayant présenté des ASP sur prothése avaient plus de 65 ans vs. 37% des ASP sur articulation
native (p = 0,003).

Cliniquement, les arthrites sur prothése étaient diagnostiquées plus rapidement (2 jours
en moyenne) que les arthrites sur articulation native (4,6 jours en moyenne). Le délai le plus
long était de 62 jours pour le diagnostic d’une spondylodiscite, alors que le délai le plus long
pour une infection sur prothése était de 6 jours. Les signes cliniques étaient comparables, la
douleur étant le signe clinique le plus fréquent. L’atteinte articulaire multiple a été retrouvée
exclusivement dans les ASP sur articulation native (18%) (p = 0,02).

Quant aux facteurs de risque et comorbidités, il n’y avait pas de différence significative
entre les deux groupes, bien que les infections chroniques et le diabéte fussent deux fois plus
fréquents dans le groupe des patients avec prothése.

La comparaison des caractéristiques microbiologiques a montré que les souches de
PSDP ¢étaient plus fréquentes dans les arthrites sur prothése que dans les arthrites sur
articulation native (53,9% vs. 33,7%, p= 0,06). La répartition des sérotypes était globalement
identique quel que soit le groupe.

Sur le plan thérapeutique, la prise en charge a débuté par une antibiothérapie
intraveineuse (IV) d’une durée équivalente (14 jours) dans les deux groupes. En revanche, les
arthrites sur prothése étaient traitées plus longtemps que les arthrites sur articulation native
(75,9 jours vs. 43,8 jours, p= 0,00012). Dans les arthrites sur prothése, le traitement le plus
long était de 250 jours.

Une majorité de cas d’arthrite sur prothése (69,2%) a recu deux schémas d’antibiotique,
7,7% ont bénéfici¢ d’un 3¢me schéma d’antibiotique alors que 27,2% des cas d’arthrite sur
articulation native ont bénéfici¢ d’un 3¢me schéma d’antibiotique. Aucun cas d’arthrite sur

prothése n’a recu plus de 3 schémas d’antibiotique mais 6,2% de cas d’arthrite sur articulation
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native en ont bénéficié. Les patients qui avait bénéficié¢ de plus de 3 schémas d’antibiotique
(5/81) ont regu dans 80% des cas une fluoroquinolone, dans 60% des cas de I’amoxicilline et
de la rifampicine. L’antibiotique le plus utilisé en premiere intention dans le cadre des ASP
sur prothése était les C3G (50% des cas) alors que dans les IOA sur articulation native
I’amoxicilline était la molécule de choix (42,4%). Le recours aux aminosides (gentamicine)
¢tait plus fréquent dans les IOA sur articulation native (19/92) que dans les IOA sur prothése
(2/26), bien que cette différence ne fiit pas significative (p = 0,13). Les deux molécules les
plus utilisées par voie orale étaient I’amoxicilline et la levofloxacine, quelle que soit la nature
de l’articulation.

Une chirurgie a été effectuée dans 91,7% des cas d’arthrite sur prothése vs. 55% pour
les arthrites sur articulation native (p = 0,001).

Le taux de mortalité était comparable entre les deux groupes. Cependant, le taux de
séquelles était plus élevé dans les arthrites sur prothése (26,9%), environ 4 fois plus que dans

les arthrites sur articulation native (p = 0,007).
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ASP sur articulation ASP sur prothese s
native n/total (%) n/total (%) valeur p ajustée
Démographie
Femmes (%) 40/92 (43,5) 18/26 (69,2) 0,02*
Hommes (%) 52/92 (56,6) 8/26 (30,8) 0,02*
Age moyen (ans), [Q1;Q3] 58,8 [49; 72] 72,4 [64 ; 82] 0,00005*
> 65 ans (%) 34/92 (37) 18/26 (69,2) 0,003*
Clinique
Douleur (%) 80/92 (87) 25/26 (96,2) 0,19
Fievre (%) 25/92 (27,2) 7/26 (26,9) 0,9
Oedéme (%) 43/92 (46,7) 12/26 (46,2) 0,9
Bactériémie (%) 41/78 (52,6) 7/19 (36,8) 0,22
Atteinte articulaire multiple (%) 16/73 (18) 0/26 (0) 0,02*
Infections associées (%) 27/87 (31) 6/26 (23,1) 0,4
Délai diagnostique (jours) [min ; max] 4,6 [0;62] 21[0; 6] 0,19
Microbiologie
PSDP (%) 31/92 (33,7) 14/26 (53.9) 0,06
Sérotypes
nonPP23nonPCV13 (%) 15/39 (38,5) 5/12 (41,7)
PPV23nonPCV13 (%) 13/39 (33,3) 5/12 (41,7) 0,69
PPV23-PCV13 (%) 11/39 (28,2) 2/12 (16,7)
Facteurs de risque
Hémopathies malignes (%) 9/92 (10,3) 5/26 (16) 0,4
Diabéte (%) 10/92 (10,3) 4/26 (16) 0,4
IRC (%) 4/92 (4,6) 0/26 (0) 0,27
Infections chroniques (%) 4/92 (4,6) 2/26 (8)
Traitement
Durée totale de lian.tibiothérapie (jours) 43814 122] 75.9[17 : 250] 0,00012%
[min ; max]
Antibiothérapie IV (jours) [min ; max] 13,50 ;61] 14 [2;42]
Nombre de schémas d’antibiotique
- 2 schémas (%) 35/81 (43,2) 18/26 (69,2)
] 3 schémas (%) 22/81 (27,2) 2026 (7,7) 0,037*
- > 3 schémas (%) 5/81(6,2) 0/26 (0)
Chirurgie (%) 44/80 (55) 22/24 (91,7) 0,001*
Pronostic
Mortalité (%) 4/92 (4,4) 1/26 (3,9) 0,9
Séquelles (%) 7/92 (7,6) 7/26 (26,9) 0,007*

Tableau 3 : Caractéristiques cliniques, microbiologiques, thérapeutiques, et pronostiques des IOA sur articulation

native vs. IOA sur prothése

* : résultat significatif ; [Q1 ; Q3] : espace inter-quartile ; [min ; max] : intervalle valeur minimale-maximale
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V - DISCUSSION

Il s’agit de la premicere étude multicentrique nationale des ASP de 1’adulte, en France.

L’ ASP est une entité rare chez I’adulte [1, 2]. Une dizaine d’études ont été publiées dans
la littérature entre 1974 et 2022. Toutes ces études se sont intéressées a la description clinique,
a la prise en charge thérapeutique et au pronostic des patients.

Certaines études ont montré une prédominance féminine [2, 13, 40], tandis que d’autres
ont montré une prédominance masculine [31, 41]. Dans notre étude, une 1égére prédominance
masculine a été observée. L’age moyen était de 62,2 ans, comparable a certaines données de
la littérature [13, 30, 31, 41], alors que d’autres auteurs ont décrit une population plus agée [2,
13]. La moitié de la population de notre étude était agée de plus de 65 ans, a I’instar des
données de la littérature [2, 40]. L’age moyen des patients atteint d’ASP sur prothése était
plus ¢élevé (72,4 ans). Ce résultat s’explique essentiellement par la prévalence plus élevée de
protheéses de hanche et de genou dans la population agée (> 50 ans) par rapport a la population
générale [10].

L’atteinte articulaire la plus fréquente était, conformément a la littérature, le genou
(38% des cas) [2, 12, 13, 30, 31, 40, 41]. L atteinte articulaire multiple était présente dans
13,8% des cas, exclusivement des articulations natives. La fréquence des ASP sur prothese
¢tait bien plus importante que les données de la littérature (0-13%) [13, 30, 40, 41]. Ce
résultat pourrait s’expliquer par 1’augmentation continue du recours a la chirurgie de prothése
du genou et de la hanche en France. Cependant, certains auteurs expliquent la fréquence basse
des ASP sur prothése par I’absence de données concernant les prothéses [31, 40]. La
fréquence des IOA sur prothése plus élevée chez la femme (69,2%) que chez ’homme peut
s’expliquer par la prévalence des protheses de genou et de hanche plus élevée chez la femme
que chez ’homme [10], notamment du fait du vieillissement de la population et de
I’augmentation de I’espérance de vie chez la femme dans les pays occidentaux [9, 11].

L’association a une bactériémie n’était pas aussi fréquente que les données de la
littérature (57-100%) [2, 31]. En effet, une bactériémie était présente dans 50,2% des cas
d’ASP dans cette étude. La bactériémie semblait plus fréquente en cas d’IOA sur articulative
(52,6%) qu’en cas d’IOA sur prothése (36,8%). Dans les IOA sur prothése, la bactériémie est
inconstante [42].

Des co-infections ont été retrouvées dans 29% des cas, soit moins fréquemment que

dans des études de la littérature (37,5-66,6%) [2, 13, 40, 41]. Comme déja décrit, les
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pneumopathies sont les co-infections les plus fréquentes (35-57,8%) [2, 13, 18, 40] . Un
diagnostic d’IOA a pneumocoque doit donc étre évoqué en cas de pneumopathie chez un sujet
agé présentant des douleurs articulaires.

Une étude portant sur une cohorte rétrospective de 13 cas d’ASP au centre hospitalier de
Boston, associée a une revue de la littérature anglaise incluant 177 cas publiés depuis 1975
[30], a montré que 85% des adultes avaient des facteurs de risque. Les principaux facteurs de
risque étaient la polyarthrite rhumatoide (22%), I’éthylisme (20%), D’arthrose (14%), les
prothéses articulaires (14%), la coronaropathie (10%), les corticoides (9%), le myélome et la
gammapathie monoclonale (8%). Dans notre étude, les hémopathies malignes étaient une des
comorbidités les plus fréquentes (11,7%) et la moitié des cas étaient des myélomes et des
gammapathies monoclonales. Ces deux entités sont a 1’origine d’une susceptibilité¢ aux
bactéries capsulées [2, 15]. Compte tenu de 1’age moyen des patients atteints d’ASP, le
diagnostic de my¢lome doit également étre évoqué pour tout patient agé sans facteur de risque
¢vident d’ASP. Les autres comorbidités retrouvées étaient : le diabete (11,7%), 1’éthylisme
chronique (9,7%) et le tabagisme actif (8,7%). Le VIH, décrit comme facteur de risque
d’ASP, étant donné la fréquence des bactériémies a pneumocoque, a été retrouvé dans 2,5%
des cas, un taux comparable a celui observé dans d’autres cohortes (0-7%) [30, 31]

Le délai diagnostique médian était d’un jour. Ce délai était observé dans d’autres études
[13, 40]. Le délai le plus long était de 62 jours. Il s’agissait d’un cas de spondylodiscite
précédée d’un épisode d’infection ORL. Le diagnostic d’arthrite sur articulation native peut,
parfois, étre retardé lorsque 1’ASP est associée a une infection concomitante d’un autre site
anatomique, comme le poumon [13]. Les symptomes (douleur, fievre, oedéme) peuvent
précéder de plusieurs mois le diagnostic d’ ASP sur prothése [12].

Le taux de PSDP était de 39,2%. Il s’agissait exclusivement de souches de sensibilité
intermédiaire a la pénicilline, ’amoxicilline et aux C3G. En comparaison aux données de la
littérature [2, 13, 30, 43], aucune souche n’était résistante a la pénicilline ou a 1’amoxicilline.
Le taux de PSDP des souches isolées dans les IOA sur prothése était plus élevé (53,9%).
Certains sérotypes sont plus impliqués dans les PSDP : en 2019, le sérotype 24F représentait
21% des sérotypes invasifs de sensibilit¢ diminuée, alors qu’il ne représentait que 6% de
I’ensemble des sérotypes responsables d’IIP [5].

Il n’existe pas de consensus sur la durée du traitement antibiotique. Cependant, les
données de notre étude sont comparables avec celles de la littérature, ou la durée médiane du

traitement antibiotique était d’environ 6 semaines [2, 13, 30]. La durée de traitement était plus
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longue dans certaines études, probablement due au taux plus élevé de patients admis en
réanimation bénéficiant ainsi d’un traitement plus long (67,2 jours) [40]. La durée moyenne
du traitement antibiotique était plus longue dans les IOA sur prothése que dans les IOA sur
articulation native (75,9 jours vs. 43,8 jours). La durée de I’antibiothérapie dans les IOA sur
prothese est toujours controversée, de 1’ordre de 3 mois environ [42]. La formation du biofilm
au niveau de la prothése [20], a I’origine des échecs thérapeutiques, justifie un traitement
prolongé. Dans notre étude, les patients ayant bénéficié de plus de 3 schémas d’antibiotique
avaient un taux de mortalit¢ plus élevé (20%) que celui des patients ayant bénéfici¢ de 2
schémas d’antibiotique (1,9%). Le choix d’une antibiothérapie adaptée améliore le pronostic
vital des patients [3, 17].

Des auteurs ont observé une prédominance des sérotypes couverts par le PPV23 [13, 31,
40, 41], avant et apres I’introduction du vaccin conjugué. Selon une étude récente de 2021
[40], les sérotypes les plus répandus étaient le 12F (23%), suivi par le 22F (10,3%) et le 3
(10,3%) [40]. Pendant la période 2013-2018, 70% des sérotypes isolés étaient couverts par le
PPV23 et environ 30% des sérotypes n’étaient couverts par aucun des vaccins [40]. Les
auteurs de cette étude ont insisté sur I’évolution de la prévalence des sérotypes incriminés
dans les ASP depuis I’introduction du vaccin PCV7 en 2006 et du PCVI3 en 2010,
notamment sur I’émergence des sérotypes non couverts par les vaccins. Dans notre série, les
sérotypes les plus fréquents (23B, 24F, 15A) n’étaient couverts par aucun des deux vaccins
disponibles, 34,6% étaient couverts par le PPV23 seul, et 25% de souches couvertes par le
PCV13 et le PPV23, mais le sérotypage des souches n’a été réalisé que dans la moiti¢ des cas.

Le taux de mortalité chez les adultes observé dans une revue de la littérature était de
19% [30] contre 5% seulement dans notre étude. La présence d’une bactériémie était associée
a la mortalité¢ [30], résultat non retrouvé dans notre étude. D’autres auteurs ont observé un
taux de mortalit¢ de 35% [43]. Dans notre étude, aucun déces n’a ¢été rapporté chez les
patients de moins de 65 ans. La mortalité était associée a 1’age (> 65 ans) et a I’insuffisance
rénale chronique. L’insuffisance rénale chronique, notamment au stade terminal, est une
comorbidité associée a I’'immunodépression, induite par la malnutrition, I’exacerbation du
stress oxydatif, le déficit en vitamine D et en érythropoiétine (EPO) et I’accumulation des
toxines urémiques [44]. En effet, ’accumulation des toxines urémiques stimule les molécules
pro-inflammatoires, altére la réponse immunitaire cellulaire T et B, et in fine augmente le
risque d’infections [44]. Bien que cette IIP soit de bon pronostic dans la majorité des cas [2,

13, 30, 31, 40], le taux de séquelles peut varier entre 11 et 40% [13, 40, 43]. Dans notre étude,
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le taux de séquelles était de 11,7%. Ce taux avait tendance a étre plus élevé chez les patients
ayant subi un traitement chirurgical (18,2%). Cette tendance s’est confirmée de facon nette
lorsque I’infection est survenue sur prothese (26,9%). La prise en charge chirurgicale, plus
fréquentes dans les IOA sur prothése que dans les IOA sur articulation native, était le seul
facteur de risque de séquelles retrouvé.

A ce jour, il n’existe aucune cohorte de 1’épidémiologie des ASP, en France. Dans la
région Picardie, une étude publiée en 2019 [2] a montré que 40% des cas d’ASP étaient dus a
des sérotypes non-vaccinaux. Deux sérotypes, le 23B et 24F, étaient prédominants. Les
auteurs de cette ¢étude ont noté que 82% des patients dont le statut vaccinal était connu
n’avaient regu aucune vaccination antipneumococcique, et parmi ces patients, 55,5% auraient
da I’étre au vu de leur comorbidités et facteurs de risque [2]. Dans notre étude, 75% des
souches isolées étaient des sé€rotypes non couverts par un schéma vaccinal complet. Par
conséquent, nous estimons que ces IOA étaient évitables.

Plusieurs études ont montré que la vaccination antipneumococcique est largement sous-
utilisée dans la population adulte, en France, entre 4 et 41% chez les patients > 65 ans [45].
La vaccination systématique n’est pas recommandée chez les patients > 65 ans, contrairement
a la Belgique ou aux Etats-Unis d’Amérique [35, 36]. Cette faible couverture vaccinale
pourrait s’expliquer par I’absence d’un seuil d’age pouvant faciliter I’identification des

patients €ligibles a la vaccination.

Cette ¢étude présente des limites compte tenu de 1’analyse rétrospective des données,
induisant une perte d’informations. D’une part, le recueil du statut vaccinal n’était pas
entierement connu, bien qu’un taux bas de vaccination soit possible. D une autre part, plus de

50% des souches de pneumocoque isolées dans les ASP n’ont pas été sérotypées.
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VI - CONCLUSION

Cette ¢tude a permis de décrire les caractéristiques cliniques, microbiologiques et la
prise en charge des patients ayant développé une ASP et d’objectiver I’émergence de
sérotypes de pneumocoque non couverts par les deux vaccins disponibles en France. Cette
évolution pourrait permettre a I’avenir d’obtenir une meilleure connaissance des sérotypes en
circulation sur notre territoire et d’ajuster selon les besoins, la politique de santé publique en
terme de vaccination des sujets a risque. Afin de lutter contre 1’émergence de souches
résistantes et non couvertes par les vaccins, le bon usage des antibiotiques doit étre encouragg.
L’adaptation des futures formules vaccinales dépend des études épidémiologiques réalisées
par les ORP. L’age (> 65 ans) n’étant toujours pas considéré par les autorités sanitaires en
France comme un facteur de risque d’IIP, ’augmentation de la fréquence des IOA a
pneumocoque notamment sur prothése devrait mener a une réflexion approfondie au sujet de

I’¢élargissement des indications de la vaccination antipneumococcique.
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RESUME

Les arthrites a pneumocoque de I’adulte en France : étude descriptive dans 15

Observatoires Régionaux du Pneumocoque (ORP)

Introduction : Llarthrite septique a pneumocoque (ASP) est rare chez l!adulte (0,6 & 4% des arthrites
septiques). L’objectif de ce travail de theése est de décrire les cas d’ASP chez I’adulte, en France.
Matériel et Méthodes : 11 s’agit d’une étude observationnelle descriptive pendant une période de 9 ans
(Janvier 2010-Décembre 2018) dans 15 ORP. Les caractéristiques démographiques des patients, les
signes cliniques, les facteurs de risque ainsi que les caractéristiques bactériologiques des souches de
pneumocoque ont été analysées.

Résultats : Cent vingt cas d’ASP ont été recensés. L’dge moyen des patients était de 62,2 ans. Les
hémopathies malignes étaient fréquentes (11,7%) dont 50% de myélome multiple. L atteinte mono-
articulaire était la plus fréquente (86,2%). Preés de 25% des infections étaient survenues sur prothése.
L’articulation la plus touchée était le genou (38,3%). Un autre site anatomique infecté a été retrouvé
dans 29% des cas, majoritairement, le poumon. Une bactériémie était associée dans 50% des cas.
Environ 40% des souches ¢étaient de sensibilit¢ diminuée aux B-lactamines et 40% des souches étaient
de sérotypes non couverts par les vaccins. L’amoxicilline a ét¢ la molécule la plus utilisée en
thérapeutique. La durée totale médiane de 1’antibiothérapie était de 42 jours. Un taux de mortalité de
5% a été retrouvé, exclusivement, chez le sujet > 65 ans. En analyse multivari¢e, 1’insuffisance rénale
chronique et I’age (> 65 ans) étaient les deux principaux facteurs de risque associés a la mortalité.
Discussion : Nos résultats concordent avec ceux de la littérature. Cependant, la fréquence des ASP sur
prothese et celle des sérotypes non couverts étaient plus élevées dans cette étude. Les sérotypes 23B,
24F et 15A étaient les plus fréquents.

Conclusion : Les indications du vaccin conjugué antipneumococcique, en France, nécessitent un
¢largissement a des populations a risque (personnes agées et porteurs de prothése articulaire).

Mot-clés : S. pneumoniae, infections a pneumocoques, arthrite, protheéses et implants, vaccins
antipneumococciques

ABSTRACT

Pneumococcal arthritis in adults in France : a descriptive study among 15 Regional

Pneumococcal Networks (RPN)

Introduction : Pneumococcal septic arthritis (PSA) is rare in adults (0.6-4% of septic arthritis). The
aim of this thesis work was to describe PSA cases in adults, in France.

Materials and methods : We conducted a descriptive observational study for a period of 9 years
(January 2010 - December 2018) among 15 RPN. Demographical and clinal characteristics of these
patients, risk factors and bacteriological characteristics of pneumococcal strains were studied.

Results : One hundred and twenty cases of pneumococcal arthritis have been recorded. Patients had a
mean age of 62,2 years. Haematological malignancies were frequent (11,7%), 50% of which were
multiple myeloma. Single joint infection was the most common (86.2%). About 25% of these
infections occurred on prosthesis. The most affected joint was the knee (38.3%). Another infected
anatomical site was found in 29% of cases, mainly the lungs. Bacteraemia was found in half of these
cases. About 40% of strains had reduced susceptibility to penicillin and 40% of strains were not
covered by any vaccine. Amoxicillin was the most commonly used antibiotic. The median overall
duration of antibiotic therapy was 42 days. Mortality rate was 5%, exclusively in elderly. In
multivariate analysis, chronic renal failure and age (> 65 years) were the two main risk factors
associated with mortality.

Discussion : Our findings were similar to literature. However, prosthetic pneumococcal arthritis and
uncovered serotypes were more common in this study. Serotypes 23B, 24F and 15A were the most
frequent.

Conclusion : The indications of pneumococcal conjugate vaccination in France require an extension
to at risk populations (the elderly and those with joint prosthesis).

Keywords : S. pneumoniae, pneumococcal infections, arthritis, prosthesis and implants,
spneumococcal vaccines
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