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Résumé Le pneumocoque est connu pour sa grande préva-
lence et son pouvoir pathogène particulièrement redoutable
chez certains patients. Au début des années 2000, l’émer-
gence de souches de pneumocoque de sensibilité diminuée à
la pénicilline (PSDP), avec un taux de 50 %, l’arrivée de nou-
veaux antibiotiques, la publication de recommandations
nationales et internationales, la commercialisation du vaccin
antipneumococcique laissaient entrevoir de nouvelles per-
spectives épidémiologiques et thérapeutiques. De nos jours,
même si l’incidence des infections invasives semble avoir
diminué, grâce à la vaccination antipneumococcique, le pneu-
mocoque est toujours le premier pathogène responsable de
pneumonies et de méningites bactériennes communautaires.
Les résistances du pneumocoque vis-à-vis des antibiotiques,
et notamment des bêtalactamines, ont diminué, puisque les
souches PSDP avoisinent 20 %. Ainsi, les recommandations
nationales ont ainsi pu simplifier le traitement des méningites
à pneumocoque en proposant l’administration d’une céphalo-
sporine de troisième génération seule, et l’antibiothérapie des
pneumonies à pneumocoque repose toujours sur les bêtalac-
tamines. Le traitement des pneumonies les plus sévères pour-
rait bénéficier d’une bithérapie antipneumococcique effective
avec l’association bêtalactamine et macrolide. Si la cortico-
thérapie adjuvante est désormais recommandée en association
à l’antibiothérapie dans les méningites, son utilisation chez les
patients présentant une pneumonie sévère pourrait diminuer la
survenue de complications respiratoires. La mortalité des
infections les plus sévères demeure élevée, et ce, malgré une
antibiothérapie adaptée et rapidement administrée. Récem-
ment, des complications cardiaques directement liées à la
pathogénicité du pneumocoque ont été mises en évidence.
Une meilleure connaissance des facteurs de virulence du
pneumocoque pourrait permettre de diminuer la mortalité.

Mots clés Pneumonies à pneumocoque · Méningites à
pneumocoque · Association antibiotique · Corticothérapie
adjuvante · Vaccination antipneumococcique

Abstract Streptococcus pneumoniae is a pathogen associated
with a high prevalence and life-threatening illness in some
patients. In the early 2000s, emergence of penicillin-
nonsusceptible S. pneumoniae reaching 50% of pneumococ-
cal isolates, publication of national and international guideli-
nes, development of new antimicrobial drugs and pneumo-
coccal conjugate vaccine suggested new epidemiological
and therapeutic perspectives. Today, S. pneumoniae is the
most common bacterial cause of community-acquired pneu-
monia and meningitis even if invasive pneumococcal
disease has declined in all age groups with the introduction
of pneumococcal conjugate vaccine. Antibiotic resistance
has decreased with a prevalence of penicillin-nonsusceptible
S. pneumoniae reaching 20% of pneumococcal isolates. The
optimal antibiotic management of patients with pneumococ-
cal meningitis includes a third-generation cephalosporin
alone. Combination therapy associating a betalactamin with
a macrolide could be proposed in patients with severe pneu-
mococcal pneumonia. Adjunctive corticosteroids are recom-
mended with antimicrobial therapy in patients with pneumo-
coccal meningitis and can help to decrease treatment failure in
patients with severe community-acquired pneumonia. Pneu-
mococcal infections continue to cause significant mortality
despite adequate and rapid delivery of antimicrobial therapy.
Recently, cardiac complications related to pneumococcal
toxicity have been described. A better understanding of the
virulence factors of S. pneumoniae and their role in the patho-
genesis of severe pneumococcal disease could allow to
decrease mortality.
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Introduction

Le pouvoir pathogène du pneumocoque est redouté par les
médecins depuis bien longtemps. Sa prévalence, associée à
une mortalité importante, en fait une bactérie à cibler sys-
tématiquement chez les patients présentant une pneumonie
ou une méningite communautaires dans l’attente des résul-
tats de prélèvements microbiologiques [1,2]. À la fin des
années 1990, une des préoccupations majeures des clini-
ciens et des microbiologistes était l’importance du nombre
de pneumocoques de sensibilité diminuée à la pénicilline G
(PSDP) et les conséquences thérapeutiques que cela impli-
quait. La résistance à la pénicilline G était apparue depuis
une trentaine d’années et voyait son incidence augmenter
régulièrement [3]. D’autres familles antibiotiques étaient
également concernées, comme les céphalosporines de troi-
sième génération (C3G) et les macrolides. En 2001, selon
le Centre national de référence du pneumocoque (CNRP),
52 % des souches étudiées étaient des PSDP [4]. Parmi
celles-ci, 13,3 % étaient résistantes à la pénicilline G. Pour
l’amoxicilline et le céfotaxime, on notait respectivement 30
et 17 % de souches intermédiaires et 2,7 et 0,4 % de sou-
ches résistantes. Les macrolides présentaient un taux de
résistance de 50 %. De nombreuses études avaient alors
pour objectif de déterminer le type de patients susceptibles
de présenter une infection à PSDP afin d’optimiser l’anti-
biothérapie probabiliste.

Les recommandations nationales et internationales propo-
saient pour la prise en charge empirique des pneumonies
communautaires l’utilisation d’une C3G pour les patients
les plus graves ou un traitement par amoxicilline pour les
moins sévèrement atteints [5,6]. Si l’association à un macro-
lide ou une fluoroquinolone était fortement recommandée
pour les patients les plus graves, dans l’attente des résultats
microbiologiques, l’intérêt éventuel d’une bithérapie anti-
pneumococcique n’était pas discuté.

Pour la prise en charge des méningites, en raison de la
crainte de ne pas obtenir des concentrations bactéricides
dans le LCR, la Société de pathologie infectieuse de lan-
gue française (SPILF) recommandait en 1996 d’associer
la vancomycine à une C3G chez les patients présentant
une méningite présumée à pneumocoque, s’il existait des
signes de gravité ou des facteurs de risque de PSDP [7].
La vancomycine, bien que diffusant moyennement à tra-
vers la barrière hématoméningée, était proposée en raison
de l’absence de résistance du pneumocoque vis-à-vis de
celle-ci. Les craintes de l’inefficacité du traitement fai-
saient recommander la réalisation systématique d’une
ponction lombaire de contrôle à 48 heures en cas de
PSDP isolé. Cette proposition thérapeutique sera égale-
ment faite en 2004 par l’Infectious Diseases Society of
America (IDSA) [8].

Ainsi à l’aube des années 2000, plusieurs questions se
posaient pour les cliniciens et plus spécialement pour le
médecin réanimateur :

• pourra-t-on diminuer la mortalité des infections graves à
pneumocoque encore trop élevée ?

• Quelle sera l’évolution des résistances du pneumocoque
vis-à-vis des antibiotiques ?

• Quel en sera l’impact éventuel sur le traitement et le pro-
nostic des infections invasives à pneumocoque ?

• Que faut-il attendre des nouvelles fluoroquinolones
dites antipneumococciques (FQAP) qui arrivent sur le
marché ?

• La vaccination antipneumococcique tout juste mise à dis-
position aura-t-elle un impact sur la présentation clinique
et l’épidémiologie des infections graves à pneumocoque ?

• Pourra-t-on mieux cibler les patients les plus sensibles à la
pathogénicité du pneumocoque ?

L’objectif de cette revue est de voir si la littérature des
dernières années a permis de répondre à ces questions. Afin
de rester dans le domaine de la réanimation, notre sujet ne
traitera que des infections invasives à pneumocoque à savoir
les méningites et les pneumonies sévères.

Évolution des résistances–épidémiologie

Comme dans de nombreux pays, les PSDP voient leur inci-
dence décroître en France depuis 2003, même si l’on cons-
tate une stabilisation ces dernières années. En 2014, les sou-
ches intermédiaires représentaient 20,4 % et les souches
résistantes 0,3 % des isolats testés [9]. On note également
une diminution des souches de sensibilité diminuée vis-
à-vis de l’amoxicilline et du céfotaxime, avec respective-
ment des taux de 5,2 et 0,8 %. Les résistances, quant à elles,
ont quasiment disparu puisque 1,6 % des souches envoyées
au CNRP étaient résistantes à l’amoxicilline, et aucune
n’était résistante au céfotaxime [9]. Contrairement à ce que
l’on pouvait craindre, l’utilisation largement répandue des
FQAP n’a pas entraîné d’augmentation de la résistance du
pneumocoque vis-à-vis de celles-ci puisqu’elle est évaluée
seulement à 0,1 % pour la lévofloxacine. La résistance à
l’érythromycine a également diminué, évaluée à 22 %. Plu-
sieurs explications sont avancées pour comprendre cette
évolution. Tout d’abord, de nouvelles concentrations criti-
ques et de nouveaux diamètres d’inhibition ont été définis
par la Société française de microbiologie pour définir la
résistance vis-à-vis de la pénicilline G (Tableau 1) [10]. En
effet, au vu de nombreux travaux cliniques, il semblait bien
que les concentrations critiques définies in vitro en 2000
étaient trop basses puisque très peu d’échecs cliniques
étaient constatés avec les posologies utilisées. Il est pro-
bable que les seuils définis pourraient encore être augmentés

168 Méd. Intensive Réa (2017) 26:167-176



pour les pneumocoques responsables de pneumonies si un
traitement par voie parentérale, à la dose adéquate, est admi-
nistré. On parle alors de pneumocoque sensible à la pénicil-
line G pour des CMI inférieures ou égales à 2 mg/l [10]. Par
ailleurs, une politique nationale de maîtrise de la consomma-
tion des antibiotiques a été établie dès 2001, aboutissant
notamment à une réduction de la consommation hivernale
et par réaction en chaîne à une diminution globale des
résistances.

Du point de vue épidémiologique, Streptococcus pneumo-
niae est toujours la première cause de pneumonies commu-
nautaires, de bactériémies et de sepsis [11]. C’est également
toujours le premier pathogène responsable de méningites
bactériennes communautaires [9].

Il semble toutefois que l’incidence des infections invasi-
ves à pneumocoque ait diminué en France depuis 2010, tout
âge confondu, et ce quel que soit le statut vaccinal, dimi-
nuant entre 2008 et 2014 de 11,2 à 6,6 cas/100 000 [9].

Antibiothérapie

Recommandations des sociétés savantes

Le pneumocoque étant toujours la principale bactérie res-
ponsable de méningites et de pneumonies communautaires,
il convient de toujours en tenir compte dans ces situations.

En 2008, une nouvelle conférence de la SPILF simplifie
le traitement d’une méningite présumée à pneumocoque
[12]. Comme il n’y a plus de résistance aux C3G, seule
une C3G est proposée avec la possibilité de l’administrer
en perfusion continue en raison de l’activité bactéricide
temps dépendant de la molécule (Tableau 2). La ponction
lombaire de contrôle n’est plus nécessaire si l’évolution
clinique est favorable. L’IDSA n’a pas publié de nouvelles
recommandations depuis 2004 [8].

Concernant les pneumonies, on constate finalement assez
peu d’évolution dans les recommandations (Tableau 3). Plus
précisément, malgré la diminution de fréquence des souches
PSDP, le spectre de l’antibiothérapie probabiliste n’a pas été
réduit. Pour les patients nécessitant une admission en réani-
mation, la SPILF proposait toujours lors de ses dernières
recommandations une association C3G plus macrolides ou
FQAP [13]. On note les mêmes conclusions lorsque l’on com-
pare les recommandations de l’IDSA, même si leurs proposi-
tions ont maintenant près d’une dizaine d’années [14].
Lorsque le diagnostic de pneumonie à pneumocoque est clai-
rement établi, le traitement à instaurer ou à adapter n’a pas
évolué, et ce quel que soit le niveau de gravité (Tableau 3).

Bithérapie antipneumococcique

Alors que l’instauration d’une monothérapie par bêtalacta-
mine était le traitement standard d’une pneumonie à

Tableau 1 Définition des concentrations critiques pour l’inter-

prétation des CMI pour les souches de pneumocoque

S (mg/l) I (mg/l) R (mg/l)

2000

Pénicilline < 0,06 ≥ 0,06 et ≤ 1 > 1

Amoxicilline ≤ 0,5 > 0,5 > 2

Céfotaxime ≤ 0,5 > 0,5 > 2

2016

Pénicilline ≤ 0,06 > 0,06 et ≤ 2 > 2

Amoxicilline ≤ 0,5 > 0,5 > 2

Céfotaxime ≤ 0,5 > 0,5 > 2

S : sensible ; I : intermédiaire ; R : résistant

Tableau 2 Propositions thérapeutiques pour la prise en charge empirique des méningites présumées à pneumocoque chez l’adulte

Absence de suspicion de PSDP

ou de facteurs de gravitéa
Si suspicion de PSDP

ou facteurs de gravitéa

SPILF (année 1996) Amoxicilline 200 mg/kg par jour

ou céfotaxime 200 à 300 mg/kg par jour

Céfotaxime 200 à 300 mg/kg en quatre

administrations

+ vancomycine 40 à 60 mg/kg par jour en continu

et DC de 15 mg/kg

SPILF (année 2009) Céfotaxime 300 mg/kg en continu

ou 4 administrations

avec DC de 50 mg/kg

Céfotaxime 300 mg/kg en continu

ou 4 administrations

avec DC de 50 mg/kg

IDSA (année 2004) Céfotaxime 8 à 12 g/24 h

+ vancomycine 30 à 45 mg/kg en 2 ou

3 administrations

Céfotaxime 8 à 12 g/24 h

+ vancomycine 30 à 45 mg/kg en 2 ou

3 administrations

PSDP : pneumocoque de sensibilité diminuée à la pénicilline ; DC : dose de charge
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pneumocoque, plusieurs études ont mis en évidence l’inté-
rêt d’une bithérapie antipneumococcique effective [15,16].
Waterer et al. montraient que la mortalité diminuait de 18 à
7 % chez des patients présentant une pneumonie à pneumo-
coque avec bactériémie en administrant une bithérapie
effective [15]. Baddour et al. notaient une réduction de
mortalité de 55 à 23 % parmi les patients les plus sévère-
ment atteints [16]. Dans ces deux études, les bithérapies
concernées associaient une combinaison bêtalactamine–
macrolide, mais l’association bêtalactamine–FQAP semble
également montrer un intérêt [17]. Dans ces deux régimes
thérapeutiques, les deux antibiotiques avaient donc une
activité efficace in vitro sur le pneumocoque. Les hypothè-
ses avancées pour expliquer cette diminution de mortalité
seraient liées aux propriétés anti-inflammatoires ou immu-
nomodulatrices propres aux macrolides, d’une part, et à
une véritable action synergique en rapport avec le méca-
nisme d’action de chacune des molécules, d’autre part
[18,19]. Même si elles sont moins connues, les fluoroqui-
nolones ont également des propriétés immunomodulatrices
en augmentant la production d’IL-2 et en réduisant la pro-
duction d’IL-1 et de TNF [20]. Les experts ayant rédigé les
recommandations de la Surviving Sepsis Campaign de
2012 préconisaient un macrolide en association avec une
bêtalactamine dans les pneumonies à pneumocoque avec
bactériémie (grade 2B) [21]. Ces résultats sont toutefois
pondérés par d’autres travaux, aux conclusions différentes,
notamment chez les patients présentant une pneumonie peu
sévère [22]. Il est fort peu probable qu’une étude randomi-

sée bithérapie versus monothérapie voit le jour afin de clore
ce débat. La question d’instaurer ou non une bithérapie
antipneumococcique ne se pose finalement pas en pratique
quotidienne pour les patients présentant une pneumonie
sévère. En effet, la bithérapie est recommandée dans le trai-
tement empirique des pneumonies communautaires graves,
dans l’attente des prélèvements bactériologiques, afin de
couvrir, en plus du pneumocoque, la légionelle. Les ques-
tions qui peuvent se poser concernent la supériorité du
macrolide par rapport à la FQAP. Si à l’heure actuelle l’uti-
lisation d’un macrolide est préférée, aucune étude randomi-
sée n’a fait la preuve d’une efficacité supérieure. De même,
aucune réponse n’existe à la question de la durée de l’asso-
ciation. Les recommandations françaises conseillent de
suspendre le macrolide ou la FQAP une fois l’antigénurie
légionelle de contrôle négative. Celle-ci étant réalisée à la
48e heure, cela laisse une association d’une durée de deux
jours [13]. Avec les données actuelles et les effets secon-
daires éventuels d’une antibiothérapie, il ne semble cepen-
dant pas souhaitable de prolonger la bithérapie au-delà de
cette période.

Corticothérapie

La mortalité importante des infections invasives à pneumo-
coque malgré une antibiothérapie bien conduite laisse la
porte ouverte aux traitements adjuvants, avec pour but de

Tableau 3 Propositions thérapeutiques pour la prise en charge des pneumonies communautaires en fonction du niveau de sévérité

par la SPILF et l’IDSA. Traitement empirique et traitement ciblé sur le pneumocoque

Pneumonie non grave nécessitant

une hospitalisation

Pneumonie nécessitant une admission

en réanimation

Pneumocoque

identifié

SPILF (année 2000) Amoxicilline/acide clav (3 g/24 h) Amoxicilline/acide clav ou céfotaximea

(100 à 150 mg/kg pour l’amoxicilline)

+ macrolide ou quinolone

Amoxicilline

(3 g/24 h)

SPILF (année 2010) Amoxicilline/acide clav (3 g/24 h)

ou céfotaximea (3 g/24 h)

ou lévofloxacine (500 mg × 1 à 2/24 h)

Céfotaximea (1 à 2 g × 3/24 h)

+ macrolide ou

lévofloxacine (500 mg × 2/24 h)

Amoxicilline

(3 g/24 h)

IDSA (année 2000)b Céfotaximea + macrolide

amoxicilline/acide clav

+ macrolide

Céfotaximea

+ macrolides ou FQAP

Amoxicilline

IDSA (année 2007)b Amoxicilline ou céfotaximea + macrolide

ou FQAP

Céfotaximea ou amoxicilline/acide

clav + azithromicine ou FQAP

Amoxicilline

si CMI < 2 µg/ml

C3G ou FQAP

si CMI ≥ 2 µg/ml

Acide clav : acide clavulanique ; FQAP : fluoroquinolone antipneumococcique
a La ceftriaxone peut être proposée en alternative
b Pas de recommandation de posologie pour ces guidelines
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réguler une réponse inflammatoire excessive et une réponse
immunitaire inadéquate.

L’efficacité d’une corticothérapie adjuvante a été démon-
trée dans la prise en charge des méningites à pneumocoque
[23]. Celle-ci permet de réduire la réaction inflammatoire
intracérébrale pourvoyeuse d’une augmentation de la morta-
lité et de complications génératrices de séquelles neurolo-
giques. Cette réaction inflammatoire étant imputable en par-
tie à la lyse bactérienne provoquée par les antibiotiques, il est
recommandé d’administrer la corticothérapie immédiate-
ment avant ou de façon concomitante à l’antibiothérapie.
Le schéma retenu repose sur l’administration de dexamétha-
sone en i.v. à la posologie de 10 mg toutes les six heures
pendant quatre jours [14].

Le bénéfice d’une corticothérapie adjuvante chez les
patients présentant une pneumonie est plus incertain. Deux
méta-analyses ont démontré que la mortalité serait diminuée
dans les pneumonies les plus sévères [24,25]. Récemment,
deux études sont venues s’ajouter au débat. L’étude de Blum
et al. est une étude randomisée réalisée en double insu chez
des patients présentant une pneumonie aiguë communautaire
nécessitant une hospitalisation [26]. L’inclusion concernait
785 patients qui recevaient 50 mg de prednisone pendant
sept jours ou un placebo. Les pneumonies de classes IV, V
de la classification de Fine représentaient 50 % des pneumo-
nies [27]. L’obtention de la stabilité clinique selon des critè-
res prédéfinis était diminuée de 1,5 jour dans le groupe cor-
ticoïdes. La durée de séjour était diminuée d’un jour dans ce
même groupe. Toutefois, un pathogène était identifié dans
seulement 25 % des cas… avec pour la moitié d’entre eux
un pneumocoque. Dans l’étude de Torres et al. étaient inclus
des patients présentant une pneumonie sévère (classe V
selon la classification de Fine) avec une réponse inflamma-
toire importante évaluée sur une CRP supérieure à 150 mg/l
[28]. Une identification microbiologique n’était faite que
pour 49 des 120 patients de l’étude, et le pneumocoque
regroupait 28 cas. L’hypothèse des auteurs était que la corti-
cothérapie serait bénéfique chez les patients présentant une
réponse inflammatoire plus importante. Après randomisa-
tion, les patients recevant une corticothérapie à la dose de
0,5 mg/kg toutes les 12 heures pendant cinq jours présen-
taient moins d’échecs thérapeutiques (13 vs 31 %). La mor-
talité était identique. Au vu des résultats, les auteurs suppo-
saient que les corticoïdes diminueraient la réponse
inflammatoire et ses conséquences délétères en bloquant la
réaction de Jarisch-Herxheimer, directement liée à l’admin-
istration des antibiotiques, chez des patients présentant une
charge bactérienne élevée.

Au final, il est bien difficile d’avoir une attitude bien défi-
nie sur l’usage des corticoïdes en traitement adjuvant des
pneumonies communautaires. La plupart des essais ont été
réalisés chez des patients de sévérité variable, avec des dif-
férences dans le type de corticoïdes utilisé ainsi que dans le

dosage et dans la durée d’administration. Si leur recomman-
dation n’est pas encore établie, il semble toutefois que les
corticoïdes n’aggravent pas le pronostic des patients présen-
tant une PAC sévère à la condition d’éliminer une co-
infection grippale associée.

Diagnostic microbiologique

Pour la prise en charge des méningites bactériennes, la
SPILF recommande, en dehors des hémocultures et des clas-
siques examens bactériologiques sur le LCR (examen direct
et cultures), de réaliser sur ce LCR un test immunochroma-
tographique à la recherche d’antigènes solubles ou une PCR
pneumocoque lorsque le contexte clinique est fortement évo-
cateur et que l’examen direct est négatif [12]. Les hémocul-
tures sont en général positives dans 50 % des cas, la culture
du LCR ayant une sensibilité de 85 % [29]. Dans le LCR, la
recherche d’antigènes solubles a une sensibilité de 95 % et
une spécificité voisine de 100 % [30]. Désormais, il existe
des tests d’amplification génique avec plusieurs gènes
cibles. Ce test recommandé par la SPILF en cas d’examen
direct négatif et d’antibiothérapie préalable a une sensibilité
comprise entre 92 et 100 % et une spécificité voisine de
100 % [31].

Dans la prise en charge des pneumonies, deux cas de
figure ont été définis par la SPILF lors des recommandations
de 2006 [13]. Pour les patients hospitalisés en dehors d’un
service de réanimation, les hémocultures et l’ECBC peuvent
être recommandées, alors que la recherche d’antigènes cap-
sulaires dans les urines ne l’est pas d’emblée. Pour les
patients admis en réanimation, les hémocultures, l’aspiration
endotrachéale et la recherche d’antigènes solubles dans les
urines sont recommandées. En pratique, il faut bien admettre
que la mise en évidence du pneumocoque a essentiellement
un intérêt épidémiologique, puisqu’il est systématiquement
couvert par l’antibiothérapie empirique. Cependant, son
intérêt peut résider dans la possibilité de désescalade anti-
biotique. Dans une étude incluant un peu plus d’un millier
de patients présentant une pneumonie à pneumocoque, la
réduction du spectre antibiotique, effectué chez 166 patients,
pour une molécule de type pénicilline, amoxicilline ou amo-
xicilline/acide clavulanique n’entraînait pas de surmortalité
[32]. Les résultats étaient identiques pour les patients avec
bactériémies, cliniquement instables ou présentant une pneu-
monie de classes IV–V de Fine.

Les hémocultures sont positives dans 10 à 30 % des cas
en fonction de la sévérité de la pneumonie. La responsabilité
du pneumocoque isolé dans les sécrétions respiratoires reste
toujours sujette à caution, en raison du portage nasopha-
ryngé et de la difficulté d’obtenir un prélèvement de bonne
qualité. L’aspiration endotrachéale semble être un prélève-
ment fiable chez le patient intubé et ventilé. La recherche
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des antigènes capsulaires dans les urines est désormais bien
établie en pratique courante et possède un réel intérêt,
notamment chez le patient ayant reçu une antibiothérapie
préalable. L’antigénurie pneumococcique, dont le résultat
est rendu en 15 minutes, a une sensibilité de l’ordre de 50
à 80 % et une spécificité supérieure à 90 % [13]. Aucun lien
n’est établi entre sévérité de la pneumonie et positivité de
l’antigénurie, même si certains auteurs rapportent une meil-
leure sensibilité chez les patients ayant une pneumonie
sévère [33]. La PCR pneumocoque plasmatique a une sensi-
bilité inférieure à l’antigénurie. La réalisation de la PCR
dans les sécrétions respiratoires présente une meilleure sen-
sibilité, mais une spécificité qui demeure faible, en raison de
sa positivité en présence d’autres streptocoques. La PCR
quantitative réalisée en temps réel augmenterait encore la
sensibilité de cette technique [34]. La mesure quantitative
permet également d’évaluer la charge bactérienne et pourrait
avoir un intérêt dans un but pronostique [35].

Évolution de la mortalité

La mortalité des infections invasives à pneumocoque est
connue pour être particulièrement élevée. À la fin des
années 2000, elle variait de 5 à 35 % selon les séries et
les populations étudiées [36]. La mortalité des patients hos-
pitalisés pour sepsis sévère a diminué ces dernières années
[37]. On peut ainsi légitimement penser que l’amélioration
globale de la prise en charge des patients septiques se rap-
porte également aux patients présentant une infection inva-
sive à pneumocoque.

La mortalité des méningites à pneumocoque a, semble-
t-il, diminué. Si l’on compare deux études réalisées par les
mêmes auteurs, elle aurait baissé de 30 à 18 % entre les
périodes 1998–2002 et 2006–2014 [38]. Dans une publica-
tion récente, Buchholz et al. rapportent également une nette
diminution de la mortalité chez des patients présentant une
méningite à pneumocoque [39]. Leur étude inclut des
patients sur deux périodes 1984–2002 et 2003–2015. La
mortalité a diminué de 24 à 5,5 %, avec une population plus
âgée pour les cas les plus récents. Cette étude réalisée en
Allemagne n’a pas vu de modification dans l’administration
de l’antibiothérapie sur cette longue période. La diminution
de la mortalité serait liée à l’utilisation de la dexaméthasone
généralisée à partir de 2002. Si la mortalité diminue, les
auteurs de ces études rapportent également une nette dimi-
nution des complications intracérébrales. Si la corticothéra-
pie adjuvante a forcément eu un impact positif sur ces com-
plications, l’amélioration des méthodes thérapeutiques de
neuroprotection désormais bien définies, qu’elles soient pré-
ventives ou curatives, a également permis d’améliorer le
pronostic.

L’analyse de l’évolution de la mortalité des pneumonies à
pneumocoque est plus difficile, car bien souvent les popula-
tions étudiées ne sont pas les mêmes. Les patients sont plus
âgés, les comorbidités plus nombreuses, les critères d’admis-
sion en réanimation ne sont plus les mêmes. Dans une étude
incluant près d’un millier de patients, sur une période allant
de 1996 à 2013, Amaro et al. rapportaient une mortalité de
9 % à un mois pour les patients hospitalisés après 2007 et
une mortalité de 18 % avant cette période [40]. Toutefois, il
s’agissait d’un travail ayant inclus des patients peu sévères,
puisque seuls 10 % d’entre eux étaient intubés et ventilés.
À l’opposé, dans l’étude de Mongardon et al., rapportant
exclusivement des patients admis en réanimation avec
84 % de ventilés, la mortalité était encore de 28 % [41].
Une étude semble cependant répondre un peu mieux à la
question posée. Gattarello et al. rapportent une diminution
de la mortalité chez les patients présentant une pneumonie
à pneumocoque nécessitant une hospitalisation en réanima-
tion [42]. Pour en arriver à cette conclusion, les auteurs ont
comparé les périodes 2000–2002 et 2008–2013, en réalisant
une étude cas-témoins avec comme critères d’appariement
l’âge supérieur à 65 ans, une BPCO, l’existence d’une
immunodépression, d’un état de choc associé et l’instaura-
tion d’une ventilation mécanique. Les populations étaient
identiques en termes de comorbidités. Il existait une diminu-
tion de la mortalité de 32,5 à 17 %, avec notamment une
diminution encore plus importante chez les patients en état
de choc et ventilés. L’administration plus rapide des antibio-
tiques, associée à une prise en charge globale du sepsis s’ap-
puyant sur des recommandations récentes, expliquait ces
résultats [21].

Si la mortalité globale a peut-être diminué, il semble que
la mortalité précoce survenant dans les cinq jours suivant le
début de l’épisode infectieux soit constante. Ricketson et al.
rapportent 60 % de décès précoces, survenant dans les cinq
jours suivant le début de la maladie, dans leur cohorte de
1 065 épisodes de pneumonies à pneumocoque [43]. Ces
décès « rapides » survenant malgré une antibiothérapie adap-
tée sont liés à la sévérité de la présentation initiale et laissent
penser que les facteurs de virulence de la bactérie ainsi
qu’une susceptibilité génétique à développer une infection
invasive ont une place prépondérante dans le pronostic. En
effet, si les facteurs pronostiques, tels que l’âge, les comor-
bidités, sont toujours constatés, il est désormais établi qu’une
réponse inflammatoire inadaptée entre le pathogène et l’or-
ganisme agressé ainsi qu’une immunité innée déficiente
favorisent une évolution défavorable des infections invasi-
ves à pneumocoque [44].

En ce qui concerne le sérotype du pneumocoque respon-
sable de l’infection, quelques études, dont celle de Burgos et
al., démontrent que les sérotypes 3, 19A et 19F seraient liés
à la survenue de détresses respiratoires [45]. Toutefois, dans
la plus grande étude ayant évalué les sérotypes comme
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facteur pronostique, les auteurs rapportent que ceux-ci ne
sont pas un facteur de risque en tant que tel, mais que cer-
tains d’entre eux sont plus fréquemment retrouvés chez les
patients âgés ou présentant des comorbidités sévères, avec
de ce fait un taux de mortalité plus élevé [46]. Si l’intérêt de
réaliser le sérotype est donc discutable dans un but pronos-
tique, celui-ci n’est de toute façon pas réalisé en pratique
courante.

Récemment, un lien direct entre pneumonie à pneumo-
coque et survenue de complications cardiaques a été établi
[47]. Près d’un tiers des patients présentant une pneumonie
à pneumocoque va présenter des complications telles que la
survenue d’une insuffisance cardiaque ou l’aggravation
d’une insuffisance cardiaque préexistante, la survenue
d’une arythmie ou d’un infarctus du myocarde. La gravité
de ces complications est directement corrélée à la sévérité
de la pneumonie, et l’impact de ces complications sur la
mortalité a été démontré [48]. Si la plupart de ces compli-
cations se dévoilent au cours de l’hospitalisation, celles-ci
peuvent encore se manifester au cours de l’année qui suit la
survenue de la pneumonie [49]. Plusieurs mécanismes ont
été mis en évidence pour expliquer la cardiotoxicité du
pneumocoque. La phosphocholine, incluse dans la paroi
bactérienne, possède une activité mimant l’activité du fac-
teur antiplaquettaire (FAP). Le couplage phosphocholine,
avec les récepteurs du PAF active le NF-kappa B, induit
la production de superoydes, de métabolites de l’acide ara-
chidonique, de cytokines, de facteurs pro-inflammatoires
altérant directement ou indirectement la fonction cardiaque
[50]. Ces lésions surviennent dans la phase précoce de
l’agression pulmonaire durant l’hospitalisation et sont
réversibles grâce à l’activation des toll like receptors. La
pneumolysine, protéine cytolytique se fixant sur le choles-
térol, libérée après la lyse du pneumocoque a également un
rôle direct dans la destruction des cardiomyocytes [51]. Il a
ainsi été mis en évidence sur modèle murin que des taux
élevés de troponine circulante d’origine cardiaque étaient
corrélés à des concentrations élevées de pneumolysine,
elles-mêmes dépendantes de la charge bactérienne pneumo-
coccique [52]. Ces lésions cardiaques ont pour origine la
perturbation par la pneumolysine de la relation Ca–ATP
régulatrice de la contractilité cardiaque. De plus, la pneu-
molysine favorise in vivo l’agrégation plaquettaire, contri-
buant ainsi également à la formation de microthromboses et
de lésions microvasculaires [53]. D’autres études ont rap-
porté une translocation directe du pneumocoque dans les
cellules du myocarde entraînant des microlésions biventri-
culaires [54]. Ces microlésions, responsables de lésions
électriques déterminées par ECG, vont entraîner des dépôts
de collagène lors de la phase cicatricielle. Ces dépôts de
collagène ont un impact négatif sur la contractilité car-
diaque postsepsis et pourraient expliquer le risque de décès
pendant la phase de convalescence.

Ces mécanismes laissent la porte ouverte à la recherche et
au développement de nouvelles thérapeutiques :

• les statines diminuent la production du couplage phos-
phocholine–récepteur du PAF et augmentent la résis-
tance à la formation des microlésions cardiaques indui-
tes par la pneumolysine [55]. Toutefois, si les propriétés
anti-inflammatoires des statines peuvent être avancées
sur le plan pharmacologique, leur intérêt clinique chez
des patients hospitalisés pour pneumonies communau-
taires reste à démontrer [56] ;

• d’autres thérapeutiques sont en projet ou en cours d’expé-
rimentation comme le développement d’une protéine
recombinée composée d’une pneumolysine, la mise au
point d’un vaccin incluant une protéine capable de blo-
quer la relation pneumocoque–cœur ou d’une molécule
neutralisant la pneumolysine ou inhibant l’interaction
bactérie–récepteur du PAF [51].

Vaccination antipneumococcique

La vaccination est très certainement un moyen thérapeu-
tique efficace pour diminuer la morbidité et la mortalité
des infections à pneumocoque. Il existe un peu plus de 90
sérotypes de pneumocoques. Différents vaccins antipneu-
mococciques sont disponibles depuis le début des années
2000. Ces vaccins incluent la plupart des sérotypes respon-
sables d’infections invasives à pneumocoque. En France,
deux vaccins sont disponibles : le vaccin pneumococcique
polyosidique conjugué (Prevenar 13®) qui protège contre
13 sérotypes et le vaccin pneumococcique polyosidique
non conjugué, protégeant contre 23 sérotypes (Pneumo
23®). Ce dernier possède une immunogénicité variable en
fonction des sérotypes et une immunité conférée plus tran-
sitoire [57]. Depuis son existence, plus de 15 millions de
doses de Prevenar 13® ont été données en France. La vac-
cination antipneumococcique principalement recomman-
dée chez les nourrissons au début de sa commercialisation
a permis de diminuer le nombre de méningites et d’hospi-
talisation pour pneumonies à pneumocoque dans cette
population [57,58]. Les programmes de vaccination ont
eu des effets indirects avec une réduction des infections
invasives à pneumocoque à sérotypes vaccinaux chez les
adultes non vaccinés [59]. Des recommandations nationa-
les existent pour l’utilisation de ce vaccin chez l’enfant,
l’adulte et l’immunodéprimé [60]. Rançon des programmes
de vaccination, l’émergence de souches non vaccinales,
comme la souche 19A, est décrite [61]. Au Canada, cette
souche a été associée à une résistance accrue aux antibio-
tiques et à la nécessité d’une durée de traitement allongée
[62]. Toutefois, une étude récente incluant plusieurs dizai-
nes de milliers de patients âgés de plus de 65 ans a confirmé
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l’utilité de la vaccination dans cette tranche d’âge avec une
réduction des pneumonies à pneumocoque et des infections
invasives à pneumocoque [63].

Durée de l’antibiothérapie

En ce qui concerne les méningites à pneumocoque, la der-
nière conférence de consensus a établi une durée de traite-
ment de 10 à 14 jours. Un traitement de dix jours est pos-
sible en cas d’évolution rapidement favorable (dans les
48 heures) en présence d’un pneumocoque sensible à la
C3G utilisée [12].

La durée optimale du traitement antibiotique d’une pneu-
monie communautaire est inconnue. Cela vaut pour les
pneumonies à pneumocoque. Témoins de cette incertitude,
les dernières recommandations de la SPILF portaient sur une
durée de traitement de 7 à 14 jours, avec une moyenne de dix
jours pour la prise en charge des pneumonies communau-
taires « tout-venant » [13]. Cette proposition semble impré-
cise et laisse la porte ouverte à des durées de traitement
potentiellement inadéquates. Afin de mieux définir la durée
optimale, on pourrait présumer que celle-ci dépende de l’in-
tensité de la réponse inflammatoire. Ainsi, la procalcitonine
(PCT) a été utilisée pour réduire la durée de l’antibiothérapie
des pneumonies communautaires bactériennes. Une des tou-
tes premières études à avoir évalué l’impact de la PCT sur la
durée de l’antibiothérapie est celle de Christ-Crain et al. [64].
Dans cette étude, incluant 302 patients présentant une pneu-
monie peu à moyennement sévère pour laquelle une étiolo-
gie pneumococcique était mise en évidence dans 14 % des
cas, l’antibiothérapie était arrêtée lorsque la PCT était infé-
rieure à 0,25 µg/l. Cette procédure a permis de réduire la
durée de l’antibiothérapie de 12 à 5 jours. D’autres auteurs
confirmaient ces premiers résultats avec une diminution de
la durée de l’antibiothérapie de deux jours en moyenne, mais
s’adressaient à une population peu sévèrement atteinte [65].
Schuetz et al. rapportaient que la durée de l’antibiothérapie
des patients avec une pneumonie associée à une bactériémie
pouvait être diminuée de dix à sept jours lorsque la durée
était guidée par la PCT, cette étude incluant 59 pneumonies
à pneumocoque [66]. Tout récemment, De jong et al. confir-
maient également une réduction de deux jours d’antibiothé-
rapie parmi une vaste population de patients admis en réani-
mation, et pour lesquels une pneumonie communautaire était
le principal motif d’admission [67].

Si certaines sociétés savantes ont ainsi proposé de réduire
à cinq jours la durée de traitement des pneumonies peu sévè-
res, la plupart des recommandations internationales propo-
sent un traitement de sept jours pour les pneumonies moyen-
nement sévères pouvant aller jusqu’à dix jours pour les
pneumonies les plus graves [14,68,69].

Conclusion

Si l’incidence de ces infections invasives à pneumocoque
semble avoir diminué, la prise en charge de ces pathologies
demeure toujours une préoccupation majeure pour le méde-
cin réanimateur. Le pneumocoque est toujours le premier
pathogène responsable d’infections bactériennes commu-
nautaires, et sa mortalité reste élevée chez les patients les
plus sévèrement atteints malgré des recommandations anti-
biotiques bien établies et bien conduites. Une diminution de
la mortalité ne semble désormais envisageable que par une
meilleure connaissance des facteurs de virulence du pneu-
mocoque et du terrain immunitaire sous-jacent défaillant.

Liens d’intérêts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérêt.
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