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INTRODUCTION

Depuis plus d’un siècle, Streptococcus pneu-
moniae ou pneumocoque est reconnu comme un
des pathogènes les plus importants de l’homme :
il est l’agent le plus fréquemment responsable de
pneumonies bactériennes acquises en commu-
nauté et est également une cause importante
d’otites moyennes, de sinusites, de bactériémies
et de méningites.

Le pneumocoque est une bactérie encapsulée.
Il est capable de résister à la phagocytose en
l’absence d’anticorps spécifiques. Sa capsule est
son principal facteur de virulence.

Initialement, la pénicilline G était hautement
active sur Streptococcus pneumoniae. Malheu-
reusement, depuis la dernière décennie, la sensi-
bilité de ce dernier aux bêta-lactames et autres
agents antimicrobiens a considérablement dimi-
nué. La résistance à trois classes d’antibiotiques
au moins, y compris aux bêta-lactames, définie
comme multi-résistance, est maintenant fré-
quente dans beaucoup de pays et complique la
prise en charge thérapeutique par le clinicien des
infections pneumococciques (1).

La prévalence des souches résistantes varie
largement selon la localisation géographique.
Les taux de résistance aux pénicillines sont très
élevés et dépassent 30 % dans certains pays
(Espagne, Portugal, France, Etats-Unis et cer-
tains pays asiatiques). Par contre, ces taux de
résistance restent faibles (< 5 %) en Suède, Fin-
lande et aux Pays-Bas, par exemple (2, 3).

ASPECTS MICROBIOLOGIQUES

Diplocoque à Gram positif, Streptococcus
pneumoniae appartient au groupe des Strepto-
coques oraux et, plus particulièrement, au
groupe mitis, bien que son habitat soit le naso-
pharynx.

Au laboratoire, quatre réactions contribuent
principalement à l’identification de Streptococ-
cus pneumoniae : l’alfa-hémolyse sur gélose au
sang, l’absence de catalase, la sensibilité à l’op-
tochine et la solubilité dans les sels biliaires (4).

Les pneumocoques sont le plus souvent
entourés d’une capsule polysaccharidique. Les
différences dans la composition antigénique de
leurs polysaccharides capsulaires permettent la
différenciation de 90 sérotypes. Le sérotypage
est réalisé par la réaction de Quellung, dans
laquelle le gonflement capsulaire par l’antisé-
rum correspondant est observé au microscope
(5).

EPIDÉMIOLOGIE ET TRANSMISSION

Streptococcus pneumoniae fait partie de la
flore normale du tractus respiratoire supérieur et
peut en être isolé chez 5 à 10 % des adultes sains
et jusqu’à 20 à 40 % chez les enfants sains. La
colonisation asymptomatique avec un même
sérotype peut persister un an ou plus, mais la
durée de colonisation diminue avec l’âge.

Chez les jeunes enfants fréquentant les
crèches, ces pourcentages de colonisation aug-
mentent, atteignant 40 à 60 %. Le taux de colo-
nisation fluctue au cours de l’année avec une
légère diminution durant les mois d’été. Les
variations saisonnières des infections à Strepto-
coccus pneumoniae évoluent parallèlement à
celles des infections respiratoires virales non
grippales (7-9).
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Les enfants sont infectés par un nombre limité
de sérotypes (sérotypes 19, 6, 23 et 14) (10-12),
tandis que les adolescents et adultes sont moins
fréquemment colonisés mais avec le temps, sont
exposés et infectés par une plus large variété de
sérotypes (14, 19, 6, 1, 23, 9, 3, et 7) (13).

Streptococcus pneumoniae est transmis de
personne à personne par gouttelettes de sécré-
tions respiratoires. Les crèches sont des endroits
favorisant cette transmission. Chez les adultes,
des conditions de vie en milieu fermé, comme
les camps militaires, les prisons, les centres pour
personnes sans domicile, et les homes pour per-
sonnes âgées sont associées avec des taux de
colonisation élevés. Toutefois, les écoles et le
lieu de travail ne le sont généralement pas (14,
15). Les épidémies restent rares et les infections
sont généralement d’origine endogène.

EPIDÉMIOLOGIE EN BELGIQUE

Comme le rapporte le laboratoire national de
référence des pneumocoques en 2002, les prin-
cipaux sérotypes rencontrés en Belgique sont
par ordre décroissant de fréquence le 14, 6, 19,
9, 1, 23, 3, 7, 4, 18, 8, 5, 11 et 15. Ces 14 séro-
types comptent pour 91% des souches clinique-
ment significatives (13).

Parmi les infections à Streptococcus pneumo-
niae, 81 % des otites et 44 % des méningites se
présentent chez les enfants de moins de 5 ans. Et
chez les patients de plus de 60 ans, on observait
en 2002, 51 % des bactériémies à S. pneumoniae
(fig. 1). Cette distribution des infections à pneu-
mocoques en fonction de l’âge montre bien les
populations à risque (moins de 5 ans et plus de
60 ans), cibles de choix pour la vaccination anti-
pneumococcique (13).

RÉSISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES

A. Mécanismes de résistance de Streptococcus
pneumoniae

Résistance aux pénicillines.— Chez le pneu-
mocoque, la résistance aux pénicillines résulte
de mutations chromosomiques entraînant des
modifications des PBP (Penicillin binding pro-
teins). L’altération de ces PBP (principalement
PBP 1a, 2x et 2b) diminue la liaison bactérienne
aux pénicillines et autres bêta-lactames (incluant
les céphalosporines). En effet, la première cible
d’une bêta-lactame est la PBP ayant la plus forte
affinité pour cet antibiotique. Si cette affinité
diminue (mutation chromosomique), alors la
PBP avec la deuxième plus grande affinité
devient la première cible. Par conséquent,
comme cette deuxième cible possède une affi-
nité moindre pour l’antibiotique, la sensibilité à
cet antibiotique va diminuer. Plus le nombre de
mutations augmente, plus la résistance aug-
mente. On définit donc la sensibilité de S. pneu-
moniae aux bêta-lactames en termes de
sensibilité diminuée (ou intermédiaire) et de
résistance (tableau I).

Comme la résistance n’est pas la conséquence
de la production de bêta-lactamases, l’associa-
tion d’une bêta-lactame et d’un inhibiteur de
bêta-lactamase n’est pas plus effective que la
bêta-lactame seule. 

Résistance aux macrolides.— Il existe plu-
sieurs mécanismes de résistance aux macrolides.

Le premier est le phénotype MLSB : dans ce
cas, la souche possède le gène erm, responsable
de la méthylation de l’ARN 23S, ce qui diminue
l’affinité des macrolides pour leur cible. La
résistance est croisée à tous les macrolides (éry-
thromycine, clarithromycine, azithromycine et
roxithromycine), et lincosamides (clindamycine
et lincomycine).

Le deuxième est un mécanisme d’efflux dû à
un gène mef (mefE ou mefA). Ces souches sont
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Fig. 1. Distribution par tranche d’âge des infections à S. pneumoniae
et selon le diagnostic, durant l’année 2002 (13).

Antibiotique CMI (mg/ml)
Sensible Intermédiaire Résistant

Pénicilline ≤ 0.06 0.12-1 ≥2
Amoxicilline (non méningite) ou ≤2 4 ≥8
Amoxicilline/Ac. Clavulanique ≤2/1 4/2 ≥8/4
(non méningite)

Céfotaxime (méningite) ou ≤0.5 1 ≥2
Ceftriaxone (méningite) ≤0.5 1 ≥2

Céfotaxime (non méningite) ou ≤1 2 ≥4
Ceftriaxone (non méningite) ≤1 2 ≥4

CMI : concentration minimale inhibitrice.

TABLEAU I. DÉFINITION DE LA SENSIBILITÉ DE S. PNEUMONIAE AUX
BÊTA-LACTAMES.



résistantes aux macrolides à 14 et 15 atomes de
carbones mais pas aux 16 atomes de carbone. De
plus, elles restent sensibles à la clindamycine et
lincomycine.

Un troisième mécanisme a été décrit chez
quelques souches résistantes à l’érythromycine
et à la clindamycine mais qui ne possèdent ni le
gène erm, ni un gène mef.

Résistance aux fluoroquinolones.— Cette
résistance est due à des mutations chromoso-
miques des gènes codant pour les topoisomé-
rases IV (parC, parE) et les DNA gyrases (gyrA,
gyrB). 

Résistance au triméthoprim-sulfaméthoxa-
zole.— Cette résistance est due à une diminution
d’affinité pour la tétrahydrofolate réductase. 

Résistance aux tétracyclines.— Codée par le
gène tetM, il s’agit d’une résistance due à une
inhibition de la synthèse des protéines riboso-
males. Cette résistance, souvent plasmidique
entraîne une diminution de la concentration
intracellulaire de tétracycline et est croisée à
toutes les tétracyclines.

B. Epidémiologie et évolution de la résistance en
Belgique

En 2002, 15,1 % des S. pneumoniae isolés en
Belgique présentaient une sensibilité diminuée à
la pénicilline G et 0.6 % y étaient résistants,
0.4 % présentaient une sensibilité diminuée à la
céfotaxime et aucun n’y était résistant, 30.7 %
étaient résistants à la tétracycline et 36.1 %
résistants à l’érythromycine. La résistance à
l’ofloxacine restant inférieure à 0.5 % (13).

Comme illustré dans la figure 2, le problème
majeur en Belgique est celui de la résistance aux
macrolides. Comme 90 % de ces souches pré-
sentent le phénotype MLSB, cette résistance est
croisée à tous les macrolides et lincosamides. De
ce fait, les macrolides ne représentent plus une

alternative possible aux bêta-lactames. Il en est
de même pour les tétracyclines dont la résistance
élevée ne nous permet plus de les utiliser comme
antimicrobiens empiriques. En raison de la
bonne activité des nouvelles fluoroquinolones
(résistance < 0.5 %), celles-ci représentent une
alternative intéressante en cas de souche multi-
résistante (uniquement chez l’ adulte). Enfin, les
taux élevés universels de résistance au trimétho-
prim/sulfaméthoxazole (18 à 60 %) ne permet-
tent plus de l’utiliser comme thérapie empirique
pour les infections à S. pneumoniae. 

L’évolution de la résistance en Belgique est en
augmentation depuis les années 90 (fig. 2).
Cependant, depuis 2000, cette évolution semble
plafonner (tableau II) : la résistance à la pénicil-
line et aux céphalosporines de troisième généra-
tion a diminué et il n’y a pas d’augmentation de
la résistance à l’érythromycine. Si ces chiffres
sont optimistes, nous devons toutefois rester
prudents quant à leur interprétation et attendre
de posséder le recul suffisant avant d’en tirer
toute conclusion.

Les souches résistantes de pneumocoques
appartiennent à un nombre limité de sérotypes
(fig. 3). Les 5 sérotypes 14, 19, 6, 23 et 9 repré-
sentent en Belgique 94.4 % des souches résis-
tantes à la pénicilline, 100 % des souches
résistantes à la céfotaxime, 90.7 % des souches
résistantes à l’érythromycine et 82.7 % des
souches résistantes à la tétracycline. Ces 5 prin-
cipaux sérotypes résistants sont également ceux
qui sont les plus fréquemment responsables
d’infections (55 % des infections à Streptococ-
cus pneumoniae).

FACTEURS DE RISQUE POUR LE

DEVELOPPEMENT DE LA RÉSISTANCE PAR

UNE SOUCHE DE S. PNEUMONIAE

L’antibiothérapie récente est le principal fac-
teur de risque associé au développement de la
résistance antimicrobienne des pneumocoques.

RÉSISTANCE DES PNEUMOCOQUES AUX ANTIBIOTIQUES
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Fig. 2. Evolution de la résistance aux antibiotiques de S. pneumoniae
isolés en Belgique entre 1993 et 2002 (13).

Taux annuel de souches 
résistantes

Type de résistance 2000 2001 2002

Sensibilité diminuée à la Pénicilline 17.6% 15% 15.1%
( 0.06<CMI<2)
Résistance à la Pénicilline (CMI>2) 6.0% 0.14% 0.65%
Sensibilité diminuée aux Céphalosporines III 5.7% 0.5% 0.4%
génération (0.5<CMI<2)
Résistance aux céphalosporines III génération 0.65% 0.08% 0%
(CMI>2)
Résistance aux macrolides (CMI>1) 36.5% 36.6% 36.1%

CMI = Concentration Minimale Inhibitrice en mg/ml

TABLEAU II. EVOLUTION DES TAUX DE RÉSISTANCE DE S. PNEUMONIAE
ISOLÉS EN BELGIQUE DEPUIS 2000. (13)



Environ 65 % des patients infectés avec un
pneumocoque à sensibilité diminuée à la péni-
cilline ont reçu des antibiotiques dans les 3 mois
précédents versus 15 % de patients infectés par
un pneumocoque sensible (16, 17).

FACTEURS DE RISQUE POUR L’ACQUISITION

DE SOUCHES DE S. PNEUMONIAE

RÉSISTANTS

A. Age.— Aux Etats-Unis, les isolats de S.
pneumoniae résistants aux antibiotiques sont
deux fois plus fréquents chez les enfants de
moins de 5 ans que chez les personnes plus
âgées. Les bactériémies à S. pneumoniae résis-
tants surviennent plus souvent chez des enfants
plus jeunes (moyenne d’âge 13,1 mois) que
celles à S. pneumoniae sensibles (moyenne
d’âge 31,6 mois) (16, 20).

En Belgique, une étude menée en 2000 chez
des enfants fréquentant la crèche (17 mois de
moyenne d’âge) montre que 26,8 % des souches
sont de sensibilité diminuée à la pénicilline,
49,5 % sont résistantes à la tétracycline, 62,8 %
à l’érythromycine et 3.1 % à l’ofloxacine (12).
Ces pourcentages sont supérieurs à ceux trouvés
chez l’adulte.

Signalons enfin que les sérotypes 6, 19, 23 et
14, en plus d’être les groupes prédominants mani-
festant une résistance antimicrobienne, comptent
pour 2/3 de tous le S. pneumoniae isolés durant
les deux premières années de la vie (7, 12).

B. Hospitalisation.— Plus la durée d’hospitali-
sation est longue, plus grand est le risque d’acqui-
sition de souches résistantes : les patients colonisés
par des souches sensibles ayant une durée
moyenne d’hospitalisation inférieure à 1 jour et les
patients colonisés avec des souches résistantes une
durée moyenne de plus 5.5 jours (21).

STRATÉGIES DE PRÉVENTION

A. Consommation des antibiotiques “Moins sou-
vent et mieux”

Le développement de la résistance micro-
bienne étant directement liée à la consommation
des antibiotiques, les autorités sanitaires belges
ont décidé de sensibiliser le grand public à l’uti-
lisation de ceux-ci. “Moins souvent et mieux”, la
campagne belge réalisée par les Ministères de la
Santé Publique et des Affaires Sociales en 2001,
2002 et 2003, s’est concrétisée par l’envoi de
brochures et affiches, par des émissions à la télé-
vision et à la radio, par des communications aux
journaux “grand public” et par la création d’un
sites web : http://www.antibiotiques.org/

D’autres initiatives, comme la création des
groupes de gestion de l’antibiothérapie dans
chaque hôpital ont été mises en place afin de
promouvoir un usage plus rationnel à ce niveau.

B. Vaccination

Les vaccins actuels couvrent les principaux
sérotypes rencontrés en Belgique. Il existe deux
types de vaccination disponibles : 

Vaccins polysaccharidiques 23-valents :
(Pneumo 23®, Pneumovax 23®).— L’immunisa-
tion contre les 23 sérotypes inclus dans le vaccin
assure une protection contre 90% des isolats cli-
niques. Des estimations sur l’efficacité du vac-
cin montrent qu’il protège contre 50 à 80% des
infections bactériémiques chez l’adulte. 

Il s’agit donc du vaccin de choix pour les
patients de plus de 65 ans et pour les enfants de
plus de 5 ans présentant des facteurs de risques
d’infections sévères à S. pneumoniae, comme
les malades chroniques, les immunodéprimés ou
ceux vivant dans des milieux à risque. 

Ces vaccins polysaccharidiques sont cepen-
dant peu efficaces chez les enfants de moins de
deux ans. Ils induisent en effet une réponse des
lymphocytes B matures, mais pas des lympho-
cytes T et les jeunes enfants ne répondent pas
bien à ce type d’antigène. 

Ils s’administrent en intra-musculaire ou en
sous-cutané en une dose.

Vaccin conjugué 7-valents (Prévenar® 4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F et 23F).— Ce vaccin associe
les polysaccharides capsulaires à la protéine
conjuguante CRM-197. Ce type de vaccin est
plus immunogénique que les vaccins polysac-
charidiques, car il induit une réponse immune
dépendante des lymphocytes T.

Ce vaccin heptavalent assure une couverture
théorique chez les enfants de moins de 5 ans (en
fonction des sérotypes les plus fréquents à cet
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Fig. 3. Taux de résistance selon les principaux types capsulaires res-
ponsables de la résistance en Belgique (2002). (13)



âge) de 82 % contre les sérotypes de la bactérié-
mie, de 79 % contre la méningite et de 82 %
contre l’OMA. 

Aux Etats-Unis, ce vaccin est recommandé
chez tous les enfants de moins de 2 ans et chez
les enfants de 2 à 5 ans à risque (drépanocytose,
HIV, immunodéficience et maladie chronique).
Il est conseillé pour tous les enfants de 2 à 5 ans
et prioritairement chez les 2-3 ans fréquentant la
crèche.

Le vaccin n’entraîne pas d’effets secondaires
majeurs. De la fièvre (>37,9°C) est décrite dans
20 % des cas et une rougeur ou gonflement à
l’endroit d’injection dans 4-20 % des cas.

Actuellement, quoique ce vaccin ne soit pas
repris dans le calendrier vaccinal européen, le
Conseil Supérieur d’Hygiène Belge le recom-
mande chez les enfants à risque. Les problèmes
majeurs restent le prix du vaccin, un éventuel
impact épidémiologique (risque de changement
de prévalence des sérotypes) et l’absence de
couverture optimale de tous les sérotypes circu-
lants. 

Si ce vaccin n’est pas encore commercialisé
en Belgique, il est toutefois disponible sur
simple demande au pharmacien qui pourra le
commander en communauté européenne.

CONCLUSION

La résistance des pneumocoques aux antibio-
tiques, désormais une réalité, suscite aujour-
d’hui l’intérêt et l’investissement non seulement
des professionnels de la santé mais également
des autorités publiques. C’est pourquoi les pers-
pectives futures peuvent nous rendre optimistes.

De nouveaux antibiotiques continuent d’être
développés et sont désormais disponibles : si la
télithromycine (Ketek®), nouveau macrolide, ne
permet de récupérer l’activité que vis-à-vis des
souches dont le niveau de résistance aux macro-
lides reste modéré, le linézolide (Zyvoxid®), qui
fait partie d’une nouvelle classe d’antibiotique
(les oxazolidinones), reste prometteur quant à
son activité sur les souches résistantes de pneu-
mocoques.

De plus, d’autres vaccins conjugués à 9 et 11
valences sont en cours de développement et
devraient bientôt être commercialisés.

En conclusion, ce sont donc les médecins
prescripteurs qui peuvent jouer un rôle clé dans
le bon usage des antibiotiques en respectant une
utilisation prudente et appropriée de ceux-ci,
surtout chez les enfants, les plus enclins à déve-
lopper des infections à S. pneumoniae résistants.

Signalons pour finir le rôle de l’Etat dans la
mise en place d’une meilleure surveillance et
d’études épidémiologiques afin de définir préci-
sément la fréquence et la distribution géogra-
phique des souches résistantes ainsi que pour
définir les facteurs de risques d’acquisition de la
résistance et évaluer le contrôle potentiel de stra-
tégies.
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