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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE

Décembre 1984

Pr.
Pr.
Pr.

MAAOUNI Abdelaziz
MAAZOUZ| Ahmed Wajdi
SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr.
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

ADNAOUI Mohamed

Janvier et Novembre 1990

Pr.KHARBACH Aicha

Pr.

Février Avril Ju illet et Décembre 1991

TAZ| Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AZZOUZI| Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZAD Rachid
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jama

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil

CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

JIDDANE Mohamed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Akdelmjid

EL AMRANI Sabah
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
IFRINE Lahssan

RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

LOENSEI GNEMENT SUPERI EUR

Médecine InterneClinigue Rovale
AnesthésieRéanimation
Pathologie Chirurgiale

Médecine Intern&Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie-Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécobgie Obstétrique Médzhef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie
PharmacologieDir. du Centre National PV Rabat

Chimie thérapeutique

Chirurgie Général®oyen de EMPT
Anesthésie Réanimation
GastreEntérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliquesyen de la FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Généralé Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatque

Chirurgie Générale

Gynécologig Obstétrique
Dermatologie



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie lnspecteur du SSM
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumablogiei Orthopédie
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique
Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
Pr. EL MESNAQOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed  Urologie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

Pr. SEIANI Abdelaziz Geénétique

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan  Chirurgie Générale

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi* CardiologieDirecteur HMI Mohammed V.
Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan GynécologieObstétrique
Pr. BIROUK Nazha Neurologie

Pr. FELLAT Nadia Cardiologie

Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique

Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale

Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie

Pr. TOUFIQ Jallal PsychiatrieDirecteur Hop.Ar -razi Salé
Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale

Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale
Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed* Pneumephtisiologie

Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd Pédiatrie

Pr. BOURKADI JamaEddine Pneumephtisiologie

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub Chirurgie Générale

Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumephtisiologe

Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie

Pr. TACHINANTE Rajae AnesthésieRéanimation

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne



Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI| Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
CHERTI Mohammed

EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed El Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida
.AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*
. BENZEKRI Laila
.BENZZOUBEIR Nadia

. BERNOUSSI Zakiya

. CHOHO Abdelkrim *
.CHKIRATE Bouchra

. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

. FILALI ADIB Abdelhai

ECHCHERIF EL KETTANI Selma

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Neurologie

GastreEntérologie

Chirurgie Genérale

Cardiologie

AnesthésieRéanimation

Pédiatrie- Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métalmlies
Pédiatrie

AnesthésieRéanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumephtisiologie

GastreEntérologe

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

AnesthésieRéanimation

NeurcChirurgie
ChirurgiePédiatrique Directeur Hop, Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie- Directeur HOp, Univ, International (Cheikh Khalifa)
NeurcChirurgie

Chirurgie GénéraleDirecteur Hopital [bn Sina

Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire PériphériqieD chargé Aff Acad. Est
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vaculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie

Cardiologie
GastreEntérologie
Biochimie-Chimie
Endocrhologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
GastreEntérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique



Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie

Pr.KRIOUILE Yamina Pédiatrie
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Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan Ophtalmologie

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique
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Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie

Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique

Pr. EL FENNI Jamal* Radologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique

Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale

Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie

Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie CardievVasculaire

Pr. OUBAAZ Abdelbarre * Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique
Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

Pr. BAHIRI Rachid RhumatologieDirecteur Hop. Al Avachi Sale
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie

Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie

Pr. DOUDOUWH Abderrahim* Biophysique

Pr. HAJJI Leila Cardiologie  (mise en disponibilité)
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardievasculaire

Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. SBIHISouad Histo-Embryologie Cytogénétique
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L
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Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique

Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie



Pr.
Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUN!I Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi *
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQOUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOQOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZF Ez zohra *
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009
ABOUZAHIR Ali  *

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGADR Aomar *
AIT ALI Abdelmounaim *
AKHADDAR Ali  *

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgiei Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumd Phtisiologie
Biochimie

Pneumd Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardievasculae
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologe médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologieorthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neurochirurgie



Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanag&

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR lttimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ERRABIH lkram
LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr

ZNATI Kaoutar

Mai 2012
Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr
Pr

. ABOUELALAA Khalil *
. BENCHEBBA Driss *

Radiologie
Rhumatologie
Neurochirurgie Directeur HOp.des Specialites
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologieorthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastreentérologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardievasculaire
Pédiatrie
Hématologie biologique
ChirurgieGénérale
Radiologie
Cardiologie
PneumePhtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

GastreEntérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatque
Anesthésie Réanimation
Traumatologieorthopédie



Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *
Pr. ERRAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Sain*

Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *

Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *
Pr.ECHCHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr.ECHCHERIF EL KETTANI Najwa
Pr.ELFATEMI NIZARE

Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad

Pr.EL JAOUDI Rachid *

Pr.EL KABABRI Maria

Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir

Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila

Pr.FIKRI Meryem

Pr.GHFIR Imade

Pr.IMANE Zineb

Pr.IRAQI Hind

Pr.KABBAJ Hakima

Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind

Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes

Pr.RATBI Ilham

Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Généra
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
GastreEntérologie
AnesthésieRéanimation
AnesthésieRéanimation
Réanimation Médicale
AnesthésieRéanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neurochirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neurochirurgie
Oncologie Medicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galéniquéice-Doven a la Pharmacie
Geénétique

Neurologie
Ophtalmologie



Pr.REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAYAH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Ali *

Avril 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

Mai 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

Mars 2014

Pr. ACHIR Abdellah
Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr.BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

Décembre 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

Aout 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
GastreEntérologie
GastreEntérologie
Chirurge CardieVasculaire
GastreEntérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxilltaciale
Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie EmbryologieCytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie
Hématologie Biabgique
GynécologieObstétrique
Pharmacologie

CCcVv

Médecine Interne
GynécologieObstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
AnesthésidRéanimation
Chirurgie MaxilloFaciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie
Pharmacie Clinique
Anatomie
AnesthésieRéanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
O.R.L

Cardiologie
AnesthésieRéanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Médecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie



PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2016

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENKABBOU Amine
EL ASRI Fouad*
ERRAMI Noureddine*
NITASSI Sophia
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PCR : Polymerase Chain Reaction

PNI :Programme national doéoi mmuni zati on
PNSP : Souchs pneumococciques non sensible a la Pénicilline

RR : Risque relatif

S. pneumoniae : Streptococcus pneumoniae

UNICEF : United Nations International Children's Emergency Fund
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VCP-10 : Vaccin conjugué au pneumoagg|dix valent

VCP-13 : Vaccin conjugué au pneumocoque treize valent

VCP-7 : Vaccin conjugué au pneumocoque sept valent

VIH : Virus de I'immunodéficience humaine

VT : Vaccine type
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1. STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE HISTOIRE D6 UNE RESI STANC
AUX ANTIBIOTIQUE S:

Streptocacus pneumoniag est une bactérie encapsulée &ram positif qui est
considéré comme l'un des principaux agents pathogenes infectieux incriminés dans les
formes séveres infectant la population pédiatrique agée de moins de 5 ans, telles que |

pneumonie, la méningite et la bactériéiie.

. X Premiére description de la Premiére description d’un cas
Premiére découvert et ; . A .
. résistance a 'optochine chez S.pneumoniae résistant 3 la
description du . i
I'animal pénicilline
pneumocoque
1911 1937
1875-1881 1912 1965 —_—
Développement du Premiére description de la , Enfer.'ge,mj‘e de
. . . . ) lantibiorésistance
premier vaccin résistance aux sulfamides |
. . . , . mondialement
anti-pneumocoque antimicrobiens chez I'humain

Figure 1. Chronologie des événements clés apres la découvesteageococcus

pneumoniag(2i 4)

Edwin Klebs, un médecin allemand, fut pablement le premier en 1875 a reconnaitre
les germes du pneumocoque dans les expectorations et les tissus pulmonaires infectés de
provenance de patients décédés, quelques années avant qu'ils ne soient isolés etedentifiés
1881 par George M. Sternbergt d.ouis PasteuséparémentPasteur appelait son isolat le
«microbe septicémique de la salivget Sternberg appela son isatticrococcus pasteusi
Déautres t ecommepneomohiekakkemetggneumokokkusavantded appel er
officiellement en1886 «Diplococcus pneumoniae qui a été maintenue pendant plusieurs
décennies jusqu'a ce que l'organisme saiassécomne Streptococcupneumonia de la
famille Streptococcaceaen 1974 sur la base de son mode de croissance en forme de

chaindgtesdansles milieux liquideg2i 4)



La résistane des souches pneumococciqaes antimicrobiens été documentpour
la premiere fois ed912 lorsgdunerésistance adptochinea été déosuvertechez des souris
de laboratoireCing ans plugdard, cette résistac e a ®t ® obs e (5YFaela c hez
suite, en1939 une résistance aux sulfanside été signalépour ka premiéere foischez un
patient atteintdd e méningite a pneumocoq(®

Parallelement, & 1911plusieursefforts ot été entrepris pour développer des vaccins
qui peuventétreutilisésen prophylaxieet encurativeafin decontrblerle caractérenvasif des
souches pneumococciiecauant des flambées qui ravageaientles communautés,
notammentiblant les individus les plus vulnérablesCeci a été le caspour des travailleurs
Sudafricairsda n's | e s amdéhuedu Zf Heole(7).

En 1944, Tillett et ses collégues ont rapporté que l'administration parentérale
quotidienne de 40 000 a 100 000 unités de pénicilline dst avéréeefficace contre les
pneumaies bactériennes dont le pneacnque.Conséquement le pronostic des patients
atteints d'"infections " pnhnheumocoqgue sbest
apparemment miraculeuse de la pénicilline a conduit a la croyance largement répandue que
les infections a pneumocoques étdientierement guissables Ainsi, les cliniciens, les
épidémiologiste®t les chercheurs concerr#® perdu tout intérét pola prévention contre
ce pathogén,9) En conséquencgedans les années 1950, les vaccins antipneumocoque
avaient éteé retirés du marché.

En 1964, une réévaluatiorépidémiologiquedu caractére invasif demfectiors a
pneumocoque a toutefois suggéré que malgé lggor ogr s mar qu®s de | 0:
problémes significatifs et identifiables subsistaient. En effebert Austrian et Jerome Gold
ont présenté des descriptions cliniques de 2 000 cas de pneumonie a pneumocoque
diagnostiqués a I'hépital du comté Hings a Brooklyn EtatsUnis entre 1952 et 1962.es
deux cliniciens ont constaté quealgré l'impaciconsidérable que lemntimicrobiensaientsur
la réduction de la mortalitét la morbidité liées apneumocoquenéanmoinspres d'un
patient sur 4 admi pour une bactériémie a pneumococueait été décédg10) En
conséquence, Austrian et ses colleguesreptis leur travaux de recherche centrés sur la
prévention par moyen deaw ci nat i on, ce qui a ua bagant i t a
polyosidique polyvalen¢10)

Un an plus tardEn 1965 fut la déclaration dgpremier isolat clinique présentant une



sensbilité réduite a la pénicillin€ll) Subséquemmentune série dec a s fedtionis n
pneumococciqueseésistantsa la pénicilline et a d 6 a ufamillessantimicrobiensont été

rapport& mondialemenau fil des annéeg®)



2. StreptooccusPneumoniae: STRUCTURE MORPHOLOGIQUE

S.pneumoniase présenté | 6 e x amen

coimmeune bactérigdcalauGram positif

déenviron 0,5a 1,25¢ nde longueur généralement capseg, déllure lancéolée (en flamme

de bougie), typiqguement groumé diplocoqueou sous forme de courtes chainettes (figure

1,2). S.pneumonia@e forme pas de spores &est pasune bactériemobile, bien que la

présence d pili ait é&é rapporée.(12)

Figure 2

Figure 3.  Streptococcus pneumoniae

Microscopie électronique a transmission,

coloration négaive. Barre = 1 pm.

SourceHans R. Gelderblom, Rolf Reissbro&KI -
Consultant Laboratory for Diagnostic Electron Microsco
of Infectious Pathogens Streptococcus pneumonia
[Internet]. [cited 2021 May 7]. Available from
https://www.rki.de/EN/Contenitifections/Diagnostics/Nat
RefCentresConsultantLab/CONSULAB/EM
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La capsule polysaccharglie est probablement le facteur de virulemcpllis important
du pneumocoqug13); elle est la cible desvaccins atipneumococciquesonjugués
actuelement utilisés chez les enfantd4) A ce jour il existe approximativement 100
sérotypes pneumococciques reconnue VCR10 et le VCP13 procurent une protection
uniguement contr&0-13% des sérotypes pneumococciques existant dans la.nawepP-
10 protége contre les sérotypes 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
1, 5 et 7F quant au VCPL3, il conferedavantage un@rotectionplus élargiecontre les
sérotypes pneumococciqueses sérotypes inclus dans le va®, - | 6 a d dtiois i

sérotypes hautement invasid @voir le 19A, 6B et 1)

on

d



3. Streptococcupneumoniae: RESISTANCE A LA PENICILLINE

31Seuil s doéinterpr®tation du profil
Pénicilline :
La vaccination de masse par les V&Ha consommation des antibiotiquegrainat
des changements dand ¢ n v imend es esouches pneumodqoes comme étant des
sources exercant une pression sélective ou ame@ut les sérotypes les plus virulents
subsistenien développant une résistarftd) La définition de la résistance a penicilling
régulierement mise a jour par le Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI), a changé au

fil des amées et dépend désormais du site de l'infec{im@éningé ou noméningé)et e la
voi e doad(oraleduparentéardidsp n

Sensible Intermédiaire Résistant

Seuils épidémiologiqus:

Pénicilline O 0.06 0.121.0 O 2.0
Seuils cliniques:
Méningite : O 0.06 - 00. 12
Voie parentérale
Non-Méningite : O 2.0 4.0 O 8.0
Voie parentérale
Pénicilline V : O 0.06 0.121.0 O 2.0
Voie Orale
Amoxicilline : O 2.0 4.0 O 8.0
Voie Orale
Tableau 1:Seui | s doéinterpr ®t at i on Soprneunpniasdlonles de sens

nouvellesrecommandationdu CLSI2008par originedu prélévementméningée ou naméningée) et
par voie doGMImienn.@d&g/amli on .

Ces nouvelles recommandations ont une utilité en santé puldiyeermettantine



continuité @ns la notification des données de résistantze pénicillinea long terme etine
utilité en cliniqueen incitant les cliniciensa la prescriptionappropriée de la pénicillinpar
voie parentérale pour prise en charge d=as dgoneumongs a pneumocoqupour kegjuelles

les nouvauwx sauils desensibilitésont désormaiplus élevés.(15)
3.2Meécanisme de résistance dureumocoque a lapénicilline :

L'expression phénotypique de la résistance a la pénicilline est le résultat d'une
modification structurelle génétique dans une ou plusieurs protéines de liaison a la pénicilline
(PBP), enzymesimpliquées dans la derniére étape de la synthése de la paroi cellulaire
bactérienneet élémenc | ® dans | e m® cantimicobieas dd id éamileidesn d e s

bétalactamines

Le noyaubétalactame entre en compétition avec le substrat nateetraspeptidases
et carboxypeptidasebdactérienngsa savoir ledipeptide d'alanin€D-ALA-D-ALA), en se
liant aux PBPinhibant ainsi® ®t a paaspeaptedatiomles peptidoglycanese qui affaiblit &
son tour'intégrité de la paroi cellulaire bactérieneatrainantne inhibition de laroissance

bactériennetune lysebactérienn€16)



Voie de biosynthése des peptidoglycanes chez Streptococcus pneumoniae
UDP-GlcNAc UDP-MurNAc UDP-MurNAc-5P
O MurA/B < Q MurC @ MurD ? MwE %> MurF g —\
Lipid Il Lipid |
MurT
L D G D 4—< Mray
ﬁ MurN MurM Gatl MuIG
73 : % :
pase PEP: PEPs
s _—
Transglycosylation Transpeptidation
Wls
Inhibition de la
transpeptidation parles

Béta-Lactamines P
i Created in BioRender.com |

Figure 4: Voie de biosynhése de peptioglycanes chezS.pneumoniae Les béta

lactamines inhibent la derniere étape de transpeptidatsion des PB@mpéchantainsi la
formation des peptidoglycanes nécessaire au maintien de la paroi bactérien@rééele
06/05/2021 via Biorender.com

Le mécanisme classique de résistance a la pénicilline et aux autrects#tanes chez
S. pneumonia@st la modification des protéines de liaison a la pénicilline YPBRsI,
16 a ¢ g u ids gehes dBBP en mosaiquenene awléveloppemend @ne affinié réduited
la pénicilline. (17) Six variations de lgprotéinePBP ont été déces chezS. pneumonia€la,
1b, 2x, 2a et 2lde haut poids moléculaiet le PBP3 de bas poids molé&ite. La majorité de
la résistance aux bélactaminessemble étre associéedes mutations au niveaBBPla, 2x
et2b.(18)

Le pneumocoque est capabégalementd'acquérir horizomlement de nouveaux
caractéresy compris des informations génétiques qui lui conférent une résistance aux
antibiotiquesen provenance d'autres espéces bactériennes commedsalesopharynx

notammentreptococcus mitist Streptococcus oraliEl6)

9



3.3 L0 e f desx dntibiotiques et de la vaccinations u r | 6 ®mer genc

souchegpneumococciqueseésistantes:

Spneumoniadait partie de la florecommensale des voies respiratoires. Bien que la

colonisation par les pneumocoques soit pour la plupart asymptomatique, elle peut évoluer

vers une mal adi e respiratoire ou m° me

colonisation nasopharyngélu S.pneumaaee st dodéune | mpor & majeare

en raison de son réldé dansla physiopathologie deimfections invasives a pneumocoque

(IIP) et la propagation du pneumocoque dans les communégtitfige5s) (19)

Le nasopharynxagit comme le réservoir principal a partir duguel les bactéries se

Ssys
®pi d

propagent entre | es individus et agit <c¢omme

des antibiotiques et/ou des vaccik effet, les vaccinset les antimicrobiens peuvent

modifier la dynamique des souches bactériennedéstabilisante systeme immunitaire de

I'n6te qui urrai probablementonduire a I'émergence de nouvelles souches dominantes.

(19)

Le phénomeéne de remplacement des sérotypes pneumaziquesa été décrit pour

la premierefoisapr s | 6introfdBicéemoqudwne&/C®radijcat.i

vaccinaux at été observé aprés la vaccination de masse par le VGP, une émergence
de sérotypes non-vaccinaux virulents et résistants, a été notifiée par les sites de

surveillanceded | P © | 6 ®c h(20l21)e mondi al e.

10

(O



Hypothésesexpliquant le phénomene de remplacemendes sérotypes

pneumococciques

-Les pneumocoques sensibles aux antimicrobiens entrent en compétition avec

pneumocoquesrésistants; | 6 ®r adi cati on

propagation. (22)

-Les répones immunitaires induites par s vaccins conjugués a pneumocoquéduisent
le portage nasopharyngé des sérotypes vaccinause qui sembleoffrir un avantage

sélectifa la propagation dessérotypes noRvaccinau. (22)

des souches
antibiotiques offre un avantage sélectif aux souches résistantésvorisant ainsi leur

Gouttelettes aéroportées

Inhalation <— | Portage nasopharyngé

b

Alvéole

Propagation

—| |

Otite moyenne Sinusite

Pneumonie
h 4

3 h
[ Pavre | [ Ppericarde | Sang |

Y A
' [

..................................

Empyéme | | Empyéme | Septicémie

Articulations

Arthrite / Ostéomyélite

'
'
'
'
'
'
'
'
.
Méninges

Méningite

les
pneurmr

Figure 5. Pathogénicité diBs. pneumonieLes organes infectés par les voies aériennes et

hématogenes sont représentés respectivement en bleu et enBogaert D, De Groot R,

Hermans PW.Streptococcus pneumonia®lonisation: e key to pneumococcal disease.

Lancet Infect Dis. 2004 Mar;4(3):1464. doi: 10.1016/S1473099(04)0093&. PMID:

14998500(19)
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4, SURVEILLANCE DES IIP ET DE LA RESISTANCE DE
S.PNEUMONIAE AUX ANTIBIOTIQUES

4.1lestypesdesurei | | ance des | I P recommand®s

Afin dé®clairer | 6®v S8.pnaumon@ap des | I6®ipm td®ond w d
VCP, et de fournir des données pertinentes pour déterminer si des changements dans la
politique des vaccins sont nécessaile OMS r ecommande une surveil
chez les enfants agés de 0 a 59 mois. Ceci nécessite une description de la distribution des
Ss®rotypes a vrdrodtictioredte alpar waclcéiinati on de m° me
continue de la résistancenaantibiotiques(23) La surveillance sentinelleoprrait fournir
des informations ud# s s ur | 6i mpact des VCP sur | 6®pi

temps. Cependant, en tenant compte du fait que les bassins démographiques des sites

sentinelles sont g®n®r al ement plus compl exes
difficlede conna” tre | a population totale (d®nom
des 1IP(24)

L6 OMS dams$i denx tiypes de surveillance renforcée des IIP a sawvaire
surveillance sentinelle renforcée en milieu hospitalier et une surveillance basée sur la

population.( Figure 6
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Typesde surveillance des IIP

Surveillance minimale Surveillance renforcée
Surveillance sentinelle er Surveillance sentinedl Surveillance des IIP
milieu hospitalier des renforcée en milieu basée sur la populatior
méningites hospitalier de tous les ce et des données
penumococciques. définis comme IIP démographiques
Figure6:Les types de surveillance des |1 P r e

Les caractéristiques de la surveillasamtinellerenforcéeen milieu hospitalier des [P
sont similaires a celles de la surveillargentinelledes méningites pneumococciguen
incluant la surveillance active et prospective des caslifeidentifie(sd ans dbéautr es

invasifs queceux préleves daméninges(23)

La surveillance des IIP basée sur la population nécessite un bassin démographique bien
d®finit afin de calculer | 6incidence de man
population peut étre ente pr i s dans un hlpital dueniveaua paci t
régional, et/ou en combinant les données de laboratoire de plusieurs hdpitaux. Ces cas
peuvent étre suivislans le tempp o u r recuei |l | ir pl us déi nf orn
cliniques Ainsi, la surveillance basée sur la populatipermetune mesureplus précisales

taux dopacigdeocpe doOo@§e et par s®rotype
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32D®f i nition doébun cas des |l 1T P sel on |

Un cas conform® doél |l P est S grnedmomagancummme |

i sol at provenant doéun site nor maldeanieuldite) st ®r i
chez une personne sympt omati que par cult
immunochromatographie ou PCR. Il est indispensable a noter que pour le sang, seule la
culture confirme | 611 P, car | es éanespedfictt m®t ho
suffisante pour diagnostiquer une IIP, particulierement chez les enfants. EnLeutr€R

devrait étre recueilli en amont du traitement antibiotique, car dans le cas contraire, le

bi ol ogiste serait dansthdgéne ala @l etidbn® dedfairnid ®f i n

des informations sur la sensibilité antimicrobie(2i&)

33Signal ement doéun cas dol Il P
L6OMS exige | e signalement des cas des |1
guodéun sui vi mi nuti eux et m®ticul eux du dossi

éléments de données cl€z3)

3.4 Surveillance de & resistance des souchesS.pneumoniae aux

antibiotiques :

Les sites desurveillancede la résistancau pneumocoqueloivent étre équipés par des
| aboratoires capables dbéeffectuer des tests
isolats de pneumocoques et évaluer ces données en tenant compte des données
démographiques | e mode dbéadministration des anti bi
la culture et |l e volume de fluide en cul tur e
sensibilité aux pénicillines, aux sulfonamides et éthoprim, et aux céphalospoes de

troisieme génération pour les isolats pneumococci@2as.
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5. MORBIDITE MONDIAL E DUE AUX INFECTIONS INVASIVES AU
STREPTOCOQUE PNEUMONIAE:

Au cours de la derniere décennie, des progres importants ont été accomplis dans la

pr®v ention de | a mal adi e pneumococcique in
technique du GAVI, UNICEt PAHO(25) plusieurs pays a revenu faible et moyen (LMIC)
ont pu introduire les VCP avalec e ®| ev®e dans | eur progr amme

réduisant ainsi le fardeau de la morbidité et de la mortalité li&raptococcus pneumonjae
notamment chez les enfants de moins de 5(4r%100,101,195)

5.1 Epidémiologie des infections invasives a pneumocoque avant

| 6i ntroduction des vaccins: conjugug

O 6 Br i sexcolleguede Iétude di fardeau mondial de Imorbidite du Heemophilus
influenzee de type ket du pneumocoque o n't e 8 20D0Om @nvirgnuld,® millions
d' ®pi sodes dbéinfecti on:I11T18/9 enlliong)anbeq licgavarr av e
un total de 82®00 déces recensés chez dagants agés de 1 a 59 mois (IC95%82 000
926 000) dont 735 000C 95%: 519 000825 000) chez les enfants séronégaig) En
effet, plus de 61% ab déces rapportés chez les enfants séronégatifs sont survenus dans dix
pays africains et asiatiques. Sur les 14,5 millions de cas de pneumocoque recenseés, 95,6%
étaient des cas de pneuma@ee0,7% de méningise(27)

Sel on | 680OMS, iqueisemble géréraleraent glas élaviéa qu'en Europe ou
en Amérigue du Nord. Les taux d'incidence signalés en Asie et en Amérique latine se situent
entre ces extrémegs)

En moyenne, environ 75% des cas des infections invasives a pneumocoque et 83% des
cas de méningitgpneumococcigueconcernent des enfants de <2 ans et le taux dealitér
due aux meéningites a pneumocoque peut atteindre les 50% dans les pays a faible et moyen
revenu(l,27)

En outre, des s®quelles neurol ogiques de
retard mental, des troubles moteurs et des convulsions, ont été ebsemeg 24,7%IC
95% 16,235,3%) des sujets ayarsurvécu a une meningite pneumococcique pendant
| 6enf ance; l e risque de s®quelles chez | es
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Asi e qub@® Europe.
5.2 Epidémiologie en Europeavant | 60i ntCBducti on des

Avant | 6i ntroducti on des v a(CP) rdans lesonj ug
programmes de vaccinati on neatanneehdes kfectionse t a
invasives a pneumocoque (lIP) chez les enfants de <2 ans était estimé de 44,4 cas pour 100
000 dans la population européenne en 2008. Le taux moyen de |étalité des IIP était de 3,5% et
les taux de résistance a la pénicilline G atteint les 23 % (concentration inhibitrice
minimale 2 mg / 1).(29) Chez les enfants de moins de 5 ans, les moyennes d'incidence
annuel |l es gl obal es d®cl ar ®e s des 1T P di ff @
autre,allant de 3,1/100000 au Portlig001) (30) a atteindre un chiffre plus haut de
110,2/100000 en Espagne(20@L). Les études ciblant les enfants de moins dm2 ont
d®&montr® un taux doéi nci de(B82(200C2@06),450.8 /8000DM 0 0 0 O
au Danemark33) (20002007), 43.3/100000 en Norv&8d) (2007) et 104.4/100000 en
Belgiqug35,36)(20022003).

Les taux de létalité imputables aux IIP chez les enfants 4gés de moins de 5 ans variaient
de 0,7% en Pologne a 36,4% en Slovaquistitant ainsi le fardedourd que présentait les
[IPsurquelques yst mes de sant® eur op®®28%B8 avant | 0i

5.3 Epidémiologie en Afriqueavant | 6i ntroduction des

En Afrique, malgré la rareté des données sur la maladie pneumocoeciquel d ab s enc

déune surveillan@k ¢esticnhue fdes LRI ent bi
Europe.le t aux doéincidence des |1 P chez | es enfa
de 3627 27084 518) entre 2000 et 2003, l e taux de
399/ 100000 (27%441) (27,399 En out r e, | 6Afrique pr®sentail

méningites a pneumocoque les plus élevées au monde 38/1QQ0A8B)Y27)

Une étude prospectiveneMozambique ruralenenée pade ministére de santén
collaborationavec le centre international dela santé d e 6pital IKClinique IDIBAPS a
Barcelonea aboutiau résiltat que le pneumocoque a &éoactérie la plus isolée entre 2001
et 2003. Le tawd'incidence estimé des IIP chez les enfants de moins de 5 ans était de
416/100 000 par enfa@innée a risque. Par ailleurs, les enfants de moins de <3 mois avait
l i ncidence | a plus ® ev®e doordre dee779/ 1C

16



taux représentait 56% chez les enfants atteints de méningite a pneumdéque.

En Afrigue du Sudune étude rétrospective mené@des c her cdpiauChrss de | ¢
Hani Baragwanathe t th&titut Isuidafricain de recherche médicatte nivedsité @
Witwatersranda Johannesburgg esimé| 6 i nc i d e n c etéri@nieeavp®amocbgue b a c
chez les enfants de moins de 5ans qui a doublé entre 1986 et 1996, principalement due a
| 6i mpact de | 6®pi d®mi e du VIH. L'incidence a
ans est passée de 61 pour 100000 (179/A®mE0Our ls enfants <12 mois) dE986/1987 a
130/100000 (349/ 100000 pour les <12 mois) en 1996 / (@9Y7En outre, une étude de
surveillance alKenya réalisée dans le cadre du programme de recherche Ki\&ktome
Trust a colligé une incidence de 811€95%: 73-8 89-9) auprésles enfants <5 ans pendant
la période prévaccinale (1992010).(42,43)

5.4 Epidémiologie en Amériqueavant | 6i ntroduction de

Au continent Américain, les taux d'incidence globaux des IIP eenfants agés de
28 jours a moins d8 ans étaient de 38/ 100000 et 54.9/100,000 par an pour les années
2007-2009 en Costdica et Brésil, respectivement; et de 76.4/100,p@0an pour les années
20062008 en Colombie. La nesusceptibilité aux Pénicillines des igslainvasifs a
pneumocoque étiade 42.9% en CostaRica, 45.2% en Colombie et 13.3% en Bré§idi
46) Aux Etas-Unis, l'incidence globale des IIP chez les enfants agés de moins de 5 ans a été
estimée a98,7/100000en19B® 99 ddapr s un raport du CDC

5.5Epidémiologieen Asimvant | 60introduction des

Unerevue de la littérature des études publiées entre 1999 et 2010 menée par des experts
en pédiatriedécrivant I'épidémiologie @dIP chez ls enfants de la région AsRacifique a
conclmu Asuide | 6 a s apparemmentephis atccerffuée en I(MR).En effet
une étude rétrospective menge partpar un groupe de chdreurs dd Idstitut international
dela vaccnation Sud Coréean 2006 a Bangalore Cjtinde,a estimé que l'incidence des IIP
était del 500pour 100000 enfants agés de <5 ans, avec un taux de mortalité(d8)8%e
autre étude prospective de surveillance hospitaliere menée de 1993 a 1997 dans six centres a
travers IInde par «le Groupe de surveillance des infections bactériennes invasives (IBIS),
Réseau international d'épidémiologie clinique (INCLEN) rapporté des taux de |étalité des
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IIP de 22% chez les enfants agés de <248%0)

Similairement, le Bangladesh affichesde t aux doi nci dence des |
enfants de maois de 5 an€Entre 2004 et 200ne étude dsurveillance de la populatiare
la communauté bangladaise de Mirzapmenée pardes chercheurset cliniciens du
Bangladesken collaboration avelc 6o de santé publique de Johns Hopkins Bloométleg
CDC Américain a conclu qud'incidence des IIP chez les enfants 4gés de moins de 5 ans
estimée pour le Bangladesh rural et urbain était de 86 et 447 cas pour 100 000,

respectivement23,26)

De méme e Indonésie, une étude rétrospective chez les enfants agés de moins de 5 ans
a ete réalisée en 2006 a Saga et Denpasar. L'incidence des hospitalisations pour IIP était
de 283 et 347 cas pour 100000 pour Surabaya et Denpasar, respectivement, et le taux de
létalité était de 17% a Surabay@8) En Vietnam, une étude de surveillance prospectiv
menée de 2005 a 2006 chez les enfants hospitalisés dans la province de Khanh Hoa, a estimé
|l *incidence des I I P © 193 cas pour 100 000 e
enfants agés de <5 ai48,52)

Enoutre, erfNouvelleZélande, la surveillance passive des IIP dans diverses régions du
pays en 2002002 a dgoilé une incidence de 1QRcas pour 100 000 chez les enfants agés
de moins de 2 arn(53)

18



; (\ 1842
N 7
b =

B

O'Brien KL, =t al, Hib and Pneumoccccal Global Burden of Dizease Study Team. Burden of dizenze caused by Streptococcus pneumonise
in children younger than 5 years: global estimates. Lancet. 2009 553 12;374(9693):393-902

Figure 7: Esti mat i on $100dD@0dek IdPichrer ls dngéants d= moins de 5 ans
selon lessix régions géographiquesd ®f i ni e s ep anr2000 BoNBES extraites de

| 6®t ude OO6Br i e nO'Brien Kic, etlal] Hibgnddseunzo®o6cal Global Burden
of Disease Study TearBurden of disease caused 8yreptococcus pneumoniae in children
younger than 5 years: global estimatdsancet. 2009 Sep 12;374(9693):89G2. doi:
10.1016/S0146736(09)612046. PMID: 19748398(27)

Point clé du chapitre

Ainsi, le taux d'incidence des IIP etle taux de la mortalité qui y est associe, mettengén

évidence un besoin mondial accru en vaccins afgneumocoques qui pourraient étre

efficaces chez les sujets a risque, a savoir les nourrissons et les jeunes éxnfan
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6. INTRODUCTION DU VACCIN CONJUGUE AU PNEUMOCOQUE 7 -
VALENT (VCP-7)ET EMERGENCE DES SEROTYPES NON
VACCINAUX:

En 2000, afin de prévenir les complications graves des IIP, un vaccin conjugué a
pneumocoque sept valent (V@Pa été homologué pour la prére fois aux Etattnis(1)
Il comprend un polysaccharide capsulaire purifiésept sérotypede S. pneumoniaé, 9V,
14, 19F, 23F, 18C et 6B) conjugué a un variant non toxique de la toxine diphtérique connue
sous le nom de CRMN97 (Crossreactive material.(54) Par la suite, plusieurs pays a revenu
élevé et intermédiaird3537) ont introduit le VCP7 dans leurs calendriers \@gaux.
Subséquemment, Le VEPa considérablement réduit le fardeau de la maladie invasive au
pneumocoque dans de nombreuses populations ou il a été largement(38i85€55% 60).
Léefficacit® et |l a protection gubienfpdrdes c e

essais cliniques randomssque par des métmnalyseg20,61 65).

Point clé du chapitre

Aprés une utilisation systématique du VCP7, plusieurs études ont confirmé que c

[1°]

vaccin réduit le portage nasopharyngé des seérotypes vaccinaux (VT) et peut alors
réduire la prévalence des pneumocoques résistants car les souches VT représentées,
avant l 6i ntroduction du VCPT7, | a gr ainde
antibiotiques.(66/ 71). Cependant, des inquiétudes ont été soulevées concernant |le

remplacement des sérotypesgaccinaux (VT) par des sérotypesion-vaccinaux (NVT) qui

pourraient étre plus virulents et / ou moins sensibles aux antibiotiqug32,73)

En effet I'accroissement des sérotypd¥T a été décrit pour la premiére fois #8493
chez @s enfants gambiens 18 maigrésla vaccination par un vaccent-pneumococcique
5-valent(74) Similairement,ce phénoméne de remplacement a été confirmé chez les enfants
de moins de @&ns par des études cliniques randomi¢2@®1)ainsi que par une multitude
d6®t udes de sur v e delpiowmnce de®@ays dr@&enevé eimoyen quiu e
ont pu introduire le VCH dans leur calendrier vaccingd7,60) Ceci, pincipalement aux
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EtatsUnis (55,75 83), le Canada56,84)et les26 pays d@2,3588)rem p e
Afrique du Sud(91), Amérique Latine(92 94), le Japon(95) et finalementen Australie
(96,97)

Il a été démontréles les premierestudesd 6 ®v al uat i on VWP qledesf f i c a
derniers ont un impact sur le portage des sérotypes pneumococciques par la favorisation du
remplacement du séroty®8). En effef un essai contrélé randomiggdmmunautaire de
| 6 ®val uati on de-7 dhézdeks £nfanta lodietN@vajalai White€C Fountain
Apache, connus pour °tre une popul ation ~ h
I'effet du vaccin sur le risque d'acquisition, la densité et la durée du portage pneumococcique
chez les enfants vaccinés et non vaccierdtre 197 et2000Les r ®sul t ats de | 0
| 6exi stence dodébun ph®nom ne de +.ebegpdnfantse me n't
vacciné contre le VCR7 étaient mons susceptibles d'étre colonisepar les sérotypes
vaccinaux (rapport de cotes [OR 0,40 [IC a 95% 0,230,67]) mais étaient pls
susceptibles d'étre colonisgpar des sérotypes non vaccinauor, 1,67[IC a 95% , 1.02

2.78]).(99)

En outre, al 6 Al aska , 0% |l a pr ®v &l Erpeéaomahede | | P
remplacement a presque complétameannulé l'effet bénéfique du vaccin conjugué
heptavalent chez les enfants de moins de 5(a8%En effet 4 a 5 ans aprés que le VVCAit
été introduit pouta premiere fois, le bénéfice a été compromis par I'émergence de plusieurs

sérotypes noiVCP7, en particulier 19A et 7F chez les jeunes enfants et les sujetElagés.

Ce phénomeéne de remplacement du sérotype @gétémenbbservé dans desuéles
de portagaasopharyngéenées dans plusieurs pafg7,101 104) En Norvege, deux études
ponctuelles de prévalence ont démontré biea lguportage des sérotypes WEP-7 ait
diminué chez les enfants vaccinés et non vaccinés entre la période pré et pas(200€
2008), la prévalence globale du portatgsopharyngé du pneumocogest restée élevée
(80,4%) apres l'introduction du vacg@¥)
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Par ailleurs, ne étude de surveillance menée par le centre desibance active
bactérienne Active Bacterial Core Surveillance (ABCs)du CDC Américain a rapporté
une augmentation du taux d'inciderennuelle des IIP due aux sérotypes-vaccinaux qui
est passé&'une moyenne de 16,3 cas / 100 000 (1P9®9) a 19,9 cas / 100 000 habitants en
2004 pour les enfants de moins de 5 gns (0,01). Des augmentations significatives de
l'incidence des lIPdues aux sérotypesonvaccinaux 3, 15, 19A, 22F et 33F ont été
observées chez les enfants pendant cette pépod@ @5 pour chaque sérotypeh effet,le
sérotype 19A est devenu la principale cause de maladie invasive chez les enfaets
moins de 5ans selon le CD{76)

Une autre étude transversale (20D7) aupres d'enfants agés de 3 mois a moins de 7
ans du Massachusetts, dtbatsUnis, a rapporté qu'au cours des sept premiéres années aprés
| 6i nt r odu ci le® serotypes vacchBux (VT) ont été pratiquen@iminés du
portage nagmharyngé chez les jeunes enfants. Néanmoins, le ponaggpharyngéles
sérotypes non VE-7 est passé de 15% a 29% (P <0,001). En 2007, le sérotype le plus
communément porté était le 19A (16%), ce qui a reflété un remplacement rapide par des NVT
non sensibles a la pénicilline. Conséquemment, la prévalence globale du portage naso
pharyngé dessouches pneumococciques était comparable entre les ereetppbst

vaccinaleg83)

Une analyseapprofondiede 21 séries de données de sites de surveillance au niveau

mondi al , publ i ®es entre 1994 et 2010, a r
enfants avaitreculédn apr s | 6i n-7 (rismukuetatif [R&]N0,58, UC 2\DEIP
0,460, 65) , et ®t ait ensuite rest®e stable jus

0,49, IC a 95%: 0,350,68), par rapport a la période antérieure a la vaccination. Une
acces si on de | 6incidence des | I P due aux s®rot
IC a 95%: 2,123,71), ce phénoméne de remplacement étant principalement attribuable a un
sérotype unique, le 19@.00) Dans cette analyse, les données provedastpays a revenu

faible ou intermédiaire étaient limitées.
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6.1. LoOanti bi or ®si st anefeet grerd®dsenent depla s t \

résistance des souches noviCP-7 :

Le niveau de résistance aux antibiotiques dans une population est fonction de la
sélecton et de la dissémination réussie bactériegésistantedd ans | 6 enwvlar onner
résistance aux antimicrobiens 8&eptococcus pneumoniakest réveélée étre cyclique, avec
une résistancecmis ant e pendant | es moi s edveduntauxde, qui
consommat i on pldsacroe5j14H105EN effptule été décrit queal sélection
des souches résistantes a eu lieu principalement chez les souches qui colonisent ou infectent
les enfant¢14,106)

La population pédiatrique a les taux les plus élevés de portage nasophary8gé du
pneumoniaeomme étanle réservoir le plus important de propagation du pneumocoque dans
la communauté (68,107) De plus, les enfants agés de moins de 5 ans consomment
apparemmenle plus d'antibiotiques en comparaison avecdputation général¢108,109)
par cons®quent, l eur nasopharynx est const
bactéricide et bactériostatiqueesd anibiotiques et est donc un milieu favorable pour la

sélectionde souches pneumococciques résistafbgs

La résistance aux pénicillines a été principalement associégeph sérotypes
couramment identifiés dans le nasopharyes @nfantsdde moins de 5 an$A, 6B, 9V,
14,19A, 19F et 23F (souches VCPR (5110)0Av ant Iction des WCEPd dans les
programmes de vaccinatioplusieurs sites de surveillances S8epenumoniaé | 6®chel |l
mondi al e ont n o tauxf de @sistadca des soncisEpreenmoniaehez ld

population pédiatriqués6,9Q 92).

Point clé du chapitre

Apr s | 6i nt r o-@lacésistaoce aud pénidili@eg? des souches VEPa été
réduite, en contrepartie une émergence de la résistance des souches non vaccinales

incriminées dans les IIP chez les enfants de moins de 5ans a été nadifié¢ | 6 ®c hel |
mondiale (14,76,77,79,81,82,86,88,90,114,115)

23



Le sérotype 19A figurait parmi les sérotypes nomaccinaux responsables des IIP
résistantes les plus @auramment isolés che les enfants moinsde 5andur ant || 6 ®p o q
du VCP-7 (32,55,76,77,81,82,88,89,115,115)

6. 2. Hypot h ses expliquant | 6 ®mer ge€

vaccination par le VCP-7.

Il existe de mmbreuses explications possibles pour lesquelles le sérotype 19A est
devenu le sérotype de remplacemienplusprédominant provoquant les IIP chez les enfants
de moins de 5ans. Ce sérotype était le sérotype non vaccinal le plus couramment porté avant
l'introduction du VCF7, et il est également fréquemment résistant aux antibiotiques; ces deux
facteurs auraient pu | ui permettre de combl

des sérotypes VCP7 par la vaccinatidri.6)

Une autre explication possible est que la nature biochindguea capsule du sérotype
19A le rend plus invasif que d'autres sérotypes non vaccifali®,117) Enfin, il a été aussi
décrit queles pneumocoques de sérotyW€P-7 peuvent, par commutation capsulaire,
acquérir une capsule 19A afin d'échapper aux effetsadain(118) Afin de confirmer cette
hypothésg une étude de surveillance menée BABC américain a performé le typage de
séquences muifbcales des isolats IIP chez les enfants de moins Brdares 1999 eR004
pour identifier la parenté génétique des isolats invasifs de sérotype 19A obtenus.
Intéressement, depuis l'introdwsti du VCR7, les clones généralement trouvés avec les

serotypes VCH présentent désormais des capsules de sérotypS1PA.
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Point clé du chapitre

D e v a nntergdnde ®es sérotypes nevaccinauxe t | accroi ssement

de ces souches et leur résistance aux antimicrobiens deux vaccins a valence plus élevée

on était développésa savoir le VCP-10 et VCR13(1) (Tableau 2

Le Vaccin

conjugué  Année de Sérotypes inclus Protéine conjuguée Spécialité

commercialisation (Fabricant)

VCP-7 2000 4, 6B, 9V, 14, Anatoxine diphtéque mutante Prevnar ©
18C, 19F et 23F. (CRM 197) (Pfizer)

VCP-10 2008 4, 6B*, 9V, 14, Protéine D HiNT. Synflorix ©
18C, 19F** et Anatoxine  tétanique* e (GSK)
23F(VCRT7)+ diphtérique**
1,5et7F

VCP-13 2009 Anatoxine diphtérique otante Prevnar-13  ©
VCP-10+ 6A, Protéine CRM 197 (Pfizer)
19A et 3.

Tableau 2: Présentation des vaccins conjugués a pneumodagie.
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7EPI DEMI OLOGI E MONDI ALE DES |1 P DURAN
(2000:2015):

Selon une étude robuste englobant des données épidémiologiques derploaies
ainsi que des donnédse | pefiddi@eepar des experts en vaecation antipneumocoque
entre 200015, il a été estimé qu'il yavait 294000 déces eA015 imputables au
pneumocoque (I 19200866000) chez les enfants non infectés par le VIH &gés de 1 a 59
mois. (119) Cette étude a rapportpie les décés dus au pneumocoque ont diminué de 51%
(71 74) de 2000 a 201%nviron 50% de tous les déces dus au pneumocoque en 2015 sont
survenus dans quatre pays d'Afrique et d'A&isavoir. Inte§68 700 déces, 1G4 600 86
100),le Nigéria (49 000 décés, IC32 40059 000),la République démocratique du Congo
(14 500déceés, IC 9300 18 700) ete Pakistan (14 400 déceés, 1@700 17 000]).(119)

De tous les déces imputables au pneumocoque chez les enfams$eatés par le VIH
en 201581% étaent dus aux pneumonies, #d2dus aux meéningites et 7%sdaux infections
invasives autres que les pneumoniedest méningites. Le taux de mortalité mondial du
pneumocoque en 2015 était de 45 déces (29 a 56) pour 100 000 enfants agés de 1 a 59 mois.
(119)
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Figure 8: Taux de mortalité /100000 chez les enfants agés de moins de 5ans atteints
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Figure 9: Taux de mortalité /100000 chez les enfants agés de moins de 5ans atteints
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selon lessix régionsgéographiquesd ®f i ni e s epanr2@5 (BAPMS

Parmi les pays a faible revenu et a revenu intermédiaire, le Rwanda (93%), le Pérou
(90%), El Salvador (89%) et le Brésil (88%) ont enregistré les plus fortes réductioiveselat
des déces imputablesi pneumocodude 2000 a 2015. Le Rwanda et le Pérou ont introduit le
VCP-7 en 2009 et El Salvador et le Brésil ont introduit le VIDRen 2010. Le Tchad $8, IC
193 367), la Somalie94,IC 184 386) et 'Angola?16,IC 148 248) avaient la mortalitie
pneumocoqued plus élevée (taux pour 100 000 enfants agés de 1 a 59 (hd)).

En an 2000 | I&desnle entegistrée ehezyléseifants de moins de & ans
été de 2331 /100.000 (178®04). En Afrique la morbidité d&.pneumoniaa été plus
accentu®e avec un taux /d09.000 ¢270B4&18) siviedpar | 0 0 r C
| 6 As i eEst2@97180000(2329 3717), la Méditerranée Orienge2358 (18262932) et
la région du Pacifigue Occidental 182Q0.000(1401 2307). Par ailleurs,® Eur ope et I
Am®ri ques affichai anoits élevéssqudds autres rédiondunnondd e n ¢ e
(504 (395632) et 920 (71111154) respectivemen?7).(Figure 1)

Quinzeanslpus tard et apr s | 6introduction des
vaccinati on, | 6i ncidence globale des |1 1P a
moins de 5 ans et a atteint un chiffre de 1419/100.000 (1¥387)en 2015L 6ske du Sud
est affichait cette foisci le tauxd 6i nci dence RES5 (PSOULIS0.0M@®I(AHBR2® e n
3048)) avec une baisse relativement faible entre 2000 et 2015 en comparant avec les autres

régions.

Le taux doéi nci de nMéditerthmés Orientalet PecifigueAdcaidental e
ont baissé de plus de 50% dans un laps de temps de 15 ansl(D6080(1337 1997) et
1267100.000(1066 1542)et881/100.000 (745L067),respectivemengn 2015)

En Europe et aux Am®ri qgues o0 Y%érdbkementtplasu x d 0|
faibles en comparant avec les autres régions, la vaste implémentation des VCP a diminué
davantage | 6incidence des | I P cteeaxzcontinenss enf a
(taux doéincidence07 (1I0261) & B3IB (361441) 2e8pkdiivement).

(Figure 4)
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8. INTRODUCTION

DES

PROGRAMMES DOl

VCP-10
MMU N |

ET  VCP-13DANS
SATI

LES
ON AU NI VEAU

En juin 2020, 146 pays avaient introduit la vaccination-pméumocoque dans leur

progr amme

nati onal

d 6 i mpragnammes tunivensels, (5P9¥Us)

nationaux et 3 pour les sujets a risqL20) (Figure 12, 13, 14)

dont plusieurs ont démontré une efficacité chez les populations pédiatriques, notamment la

Sur ces 146 pays, plus de 30 pays ont introduit le-¥@€CHans leurs W (Figure 4),

Finl ande,

|l 6Autri che,

| 61 sl ande, | e

K-énya,

c.a.d. aucune utilisation du VEP avant le VCPLO) ainsi quela NouvelleZélande, le

Québecla Colombie La Suede et les Pafas (utilisation du VCH avant l'introduction du

VCP-10). (121i 133)

type de programme
de vaccination

Néant

B National
Régional

I Populati ari
uniguement

£ VIEW-hub

9

INTERNATIONAL
VACCINE ACCESS
CENTER

@

Figure 12 Les pays qui ont introduit les VC&ans leurPNI. Johns Hopkins Bloomberg
School of Public Health International: Vaccine Access Center (IVAQjtée VIEW
hub_Report_Jun2020_1.pdf [Interneftited 2021 Mar 6] Available from: https://view

hub.org/sites/default/files/202W8/VIEW-hub_Report_Jun2020_1.pdf20)
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\ L .
Type de VCP

introduit:

Prevnar®: VCP-13 ® '

W Synflorix*: VCP-10
¥ vcp-13 + vep-10

£ VIEW-hub

Figure 13: Lestypes de vaccin antpneumocoque utilisgou planfi és pour étre implémentés
dans chaque pay3ohns Hopkins Bloomberg School of Public Health International: Vaccine
Access Center (IVACYIEW-hub_Report_Jun2020_1.pdf [Internetjitéd 2021 Mar 6].
Available from:https://viewhub.org/sites/default/files/20208/VIEW
hub_Report_Jun2020_1.pdf20)

Schéma vaccinal

m 3+0
" 2+1
3+1
m 1+
o 2+1 & 3+1

¥ VIEW-hub

@ INTERNATIONAL
& VACCINE ACCESS

CENTER

Figure 14: Les différents schémas vaccinaux utilisés sur le plan moribhs Hopkins
Bloomberg School of Public Health International: Vaccine Access Center (I\NEd§e
VIEW-hub_Report_Jun2020_1.pdf [Internet]. [cited 2021 Mar 6]. Available from:
https://viewhub.org/sites/default/files/20208/VIEW-hub_Report_Jun2020_1.pdf20)
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8.1 Efficacité vaccinal des VCP10 et VCPR13sur la morbidité des IIP

chez les enfats moins de 5 ans:

Une revue systématique canadieni@6) a publié en 2020 leur travail analysant
| 6 ef fdex\AC®ILO0 tet®/CP113 contre la morbidité de$P en se basant sur 19 études
publiées entre 2009 et 2016 en provergade différents pays ayant implémenté les VCP dans
leur calendrier vaccinakEn effef une efficacité significative contre les IIP imputables aux
s®rotypes vaccinaux chez |l es enfant-B3sai® 5 an
le cadre du schéma vaccinal 3+1 (88%%%) et du schéma 2+1 (67,286%).

Chez les enfants agés de2ghois,leVCPL 3 | 6ef fi cacit® vaccinal
postprimaire du sérotype 19A était significatif pour le schéma 3+ 1 mais pas pour le schéma
2+1.

Concernant le VCRO une efficacité a été établie pour le schéma 3+1 (7218%%)
et le schéna 2+1 (92%1i97%). La protection croisée du V&P contre le 19A était
significative chez | es enfants de moins de

Intéressement, aucun des deux VCP ne s'est avéré efficace contre le sérotype 3.

Une autre revueystématiqguét3)a ®v al u® | 06 efld et VCRI3icheRlesd es V'
enfantsafricains de moins de 5ans dans 6 pays africains qui ont pu introduire la vaccination
anti-pneumocoque dans leur PNMdroc, Afrique de Sud, Gambie, Kenya, Burkina Faso et
le Mozambique). En effeles IIP imputables aux sérotypes vaccinaux ont dimieudahiere
significative, la baisse allant de 35,0 a 92,@@ant aux sérotypes VER les taux de baisse
étaient de 56.1% a 91.7% chez les enfants de moins de 24 moB3T de74,0% chez les de

plus de 24 mois

Deux études ont estimé le pourcentageré@uction du risque relatif associé aux
sérotypes VCHLO qui était de 84,2% en Mozambiq(is4)et 92,0% au Keny&d2). Pour les
trois sértypes spécifiques du vaccin -Y@lent supplémentaires (1, 5 et 7F), des réductions
significatives allant de 28,1% aMaroc (128) a 77,7% au Mozambiqué42) ont été

enregistrées chez les enfants agés moins de 24 mois.

32



Cependant, chez les enfants agés de 24 a 59 mois, la baisse des IIP imputables
sérotypes n'était pas significative iaroc.(128) Par ailleurs une réduction des IIP causées
par les sérotypes VCE3 allantde 58,0 a 82,0% , a été rappertians les pays utilisare
VCP-13 © savoir | a Ga 1fiB5186)Cette badisfe/ £té ded@epouwt les S u d
enfants de plus de deux gi85)

Une trasiéme revue systématiq(&37) menée par la compagnie pharmaceutique GSK,
avatcol | i g® des donn®es ®pid®mi ol ogi ques <conc
[IP ainsi que la distribution des sérotypes dans les pays a revenu élevémangu
Loincidence globale des |11 P chez | es enfants
variable, allant de 17,1 a 94,7 cas / 100000 enfami€es, avec l'incidence la plus élevée en
Ameérique du Nord et la plusassedans les pays européedgres l'introduction des VCP, le
taux incidence des IIP était plus faible dans tous les pays et la fourchette est devenue plus
étroite, avec 9)833,0 et 6,9 18,8 cas / 100000 enfardnnées dans les périodes\deP-7 et
de VCP de valence plus élevée, mdjvement.

Durant la période pr¥CP lincidence des IIP dues aux sérotypes vaccinaux (VT)
variait de 15,4 a 87,4 cas / 100 000 enfamisées dans les pays analyséseprésentadinsi
85 a 94% de la morbidité globale. Le fardeau résiduel des |IBtables aux sérotypes VT a
baissé de 5,5 a 24,9 cas / 100 000 eantsn ®es apr s | 67Tetaencockuct i o
d®cl i n® davant adien desp/CP16 et YARP1L3r(O8l a& rh eas  H0 000

enfantsannées).

Point clé du chapitre

Une augnentation des IIP dues aux sérotypes newaccinaux (NVT) a été observée dans
la plupart des pays allant de 1,6 a 7,2 cas / 100 000 persorraesees durant la période
prée-VCP, jusquodé”™ attendre |l es -8nB8®és l@urhacias! &
VCP-7 et 2,2a 12,9 cas / 100 000 personras apres introduction des VCP a valenc

D

plus élevé Les IIP_imputables aux NVT représentaient 26 a 90% des IIP apres
implémentation du VCP-13 et VCR10. (137)
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8.2Le phénomene de remplacement des sérotypes vaccinaux :

LO®mergence des s®rotypes 19A, 3 et 6 A e
plusieurs pays a rendu le fardeau des IIP encore plus l&urdeffet selon une revue
systématiqueyui a analysé les études publiées entre 2000 et 2015 examinant la distribution

des sérotypes pneumococciques chezlesenfa pr s | 6i ntroduction d

Le sérotype VCR13 le plus fréquent était le 19A, suivi du 3, puis du 6A. Le sérotype 3
représertait 5 a 6% des cas des IIP infantile aprés l'introduction des VCP, tandis que 6A
était associé a environ 3% de tous les cadans les études menées dans des pays ou le
VCP-10 ou le VCR13 ont été introduits, le sérotype 19A représentait 14,2% (IC a 95%
11,1 18,3%) des cas de IIP infantile dans toutes les régions étudi€¢&38)

Selon une large revue systématid®) englobant des données des sites de
surveillance des IIP a tvars lemonde,pub | i ®es entreal 6t @ &R ®0 @ u &
comparaison avec le sérotyp@A, les sérotypes 1, 7F et 12F avaient un potentiel de maladie
invasive significativement plus élevé chez les enfants agés de 0 a 23 ans et de 0 a 59 mois
pour toues les IIP et les syndromes d@ljnes y associés (OR> 5). Toutefousieurs
sérotypes NVT (6C, 15A, 15BC, 16F, 23B, dans ces deux groupes d'age) avaient un potentiel
de maladie invasive plus faible que le 19A (OR®@3).Par ailleurs,és NVT: 8, 1F, 24F et

33F se situaient a I'extrémitépgrieure du spectre de morbidité
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8.3 Efficacité du VCP-10 contre lesérotypeinvasif 19A :Sérotype le plus

incriminé dans le phénomene de remplacement

S. pneumoniaest une bactérie encapsellpour laquelle une protection induite par le
vaccin peut étre conférée par des anticorps dirigés contre la capsule de polysai€igariele
15). Ces anticorps facilitent la phagocytose par opsonisation du pathogene. Il est
généralement admis que la piten contre les IIP est obtenue lorsque les anticorps
fonctionnels en circulation atteignent un niveau min{idl 142) Les études
doéi mmunog®nilesia themolpgat®m dua/BR10 ont suggéré que le VCRO
pourrait fournir une protection croisée contre le sérotype 19A(122,141,143,144Pour
confirmer cette hypothése, plusieurs études de surveillance épidémiologique des IIP et
| 6esti mat i itrvacdnet dd \GCBIOfcontealas sérotyped. pneumoniaent été
réalisées dans les pays tfuio inttoduit.

An Opsonisation
ticorps
induits par la Macrophage
vaccination e
Y
= PNN
®
=
® —
G TR N
Ffu = 5
_#
® #‘L
Z=
g Capsule
pneumocoque

Figure1l5: Sch®mati sat i on Stegtocdcduvmeumonigesrées i on de
anticorps induits par la vaccination VCP. Créée par biorender.com 20 Avril 2021
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En Brésil, le VCP10 a été homologué en 2010 sous un schéma 2+1 (2,6 etl2 mois).
Dans une étude caémoins apparié€130) menée entre 2010 et 2012 chez les enfants
vaccineés, l'efficacité vaccinale contre les sérotypes HOAté de 82.2% (10.96.4).
Cependant , | 6esti mati on ponctuelle de | " eff
élevée que les estimations immunologiques et I'C a 95% était tres large pour montrer une

justesse des résultats.

La Finlande a été paires pays pionniers a introduire le VAR dans leur PNI sous un
schéma 2+1 (3,5 et 12 mois). Selon une étude de surveillance a londt2inde | 6i mpact
de la vaccination VCP sur les IIP chez les enfants elarkie (2002016), la réductionle
| 6i nci dence rdétaitpmsesigaficagive et l'iricifleice du 19A a augmenté vers la

fin de la période d'étude chez les enfants plus agés éligibles au vaccin.

En effet,l'incidence des IIP causées par les VIIPa diminué de 6,3 a 3@ur 100
000 personneannées, €la était principalement di @ne diminution de l'incidence de 6A
avec une réduction relative de 95% (IC a 95%L@8%). Certesil y avait une réductiorde
26% (IC a 95% 13 a 51%) ded’ imputables au sérotype 19A, or cet&zluction était

statistiqguement non significative

Aux PaysBas, le VCP10 a été introduit en an 2011 environ 5 ans aprés le ¥&rec
un calendrier 3+ 1. L'efficacité contre les IIP imputables au sérotype 19A n'était pas
significative avec une estimation de 28% (IC a 95%49; 81) chez les enfants de moins de
5ans selon |l es donn®es dbéune ®S.pnéunond@&ux sur ve
PaysBas menée entre 2009 et 20(B1).

En Suéde, ou le VCP a été introduit pour la premiére fois entre 2007 et 2009 selon les
comtés, puis remplacé par le V@P ou le VCR13 en 20022010, aucune protection
croisée directe contre le 19A n'a été signalée dans les zones VIDPchez lesenfants de

moins de 5 anselonune étude de cohorte nationale réalisée entrei 200% (145)

En Autriche, le VCPL0 a été introduit dans le PNI autrichien en 2012, et selon une
étude interventionnelle de population conduitereer2®9-2017, les résultats chez les
enfants de moins de 5 ans ne soutiennent pas
10 contrelesérotype19A] I RR 1.63 (0.62; 4. 283%) et [ I RD
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Au Québec, la vaccination VCFO a été implémentée en 2011 sousaléma 2+1 (2,
4, et 12 mois)Depuis le ler janvier 2005, les cas des IIP chez les enfants de deofhans
sont collig®s de mani r e pr oténmwia a téchelle dedaans |
province. Les données recuedi entre 2002013 ont démontré que le sérotype le plus
frequemment isolé était le 19A (33%ntéressement, le VCPO amontré un niveau élevé
de protection crois®e contre | es |11 Picaus®e
90%)(129)

8.4 Efficacité du VCP-13 contre le séotype 3invasif:

Plusieurs pays qui ont introduit le VAR dans leur PNI, ont rapporté une difficulté a
contrdler les IIP imputables au sérotype 3 chez les enfants de moirenderibtamment en
Angleterre €la Suéde, a cause de la failblenunogénicié que provoque leVGRP 3 ~ | 6 ®gar
du sérotype 3128,130133) En effet un essai randomisé en double ave{id#)a conclu
que dans I'ensemble, le sérotype 3 a suscité la réponse immunitaire la plus faible des sérotypes
VCP-13. Ceci a été confirmé par une revue systématique canadienne qui investiguait
| 6ef fi cae des ® CPI3aect YGRIDALD écacité vaccinale du VCR3 contre le
s®r ot ype 3 n 6 adiades réspliats riom staéistig@amand signifecéti6) En
outre, dans des séries de cas et des rapports du monde entier, les chercheurs ont décrit
plusieurs patients qui ont développé une IIP sévere imputable au sérotype 3 alors qu'ils
avaient re-u au moins 2 d@s2€589).de VCP13 © |1 06¢C

Cependant, une métmalyse réalisée par Sings et ses collegleeda compagnie
pharmaceutique Pfizer (160)® v al uant | 6 e-L3fcontralesillP @usées paMe€ P
sérotype 3 chez les enfamks moins de 5 ans de provenance de pays a revenu élevé, a montré
gue | e | 6 e féedu\eCREIicdntee ¢ géeotype i3 anaeehsemble a@é63,5% (IC a
95%: 37,38 9, 7)) , sout enant -13&dnfgrp one protecton opnire lesllle  VCP
imputables au sérotype 3 chez les enfants.

Il est important a noter que, contrairement aux autres sérotypes VCR3, le
sérotype 3 est capable de libérer son polysaccharide capsulaire car il n'‘est pas lié de
maniére covalente a la paroi cellulaire bactérienneCette caractéristique inhabituelle
interfere avec la réponse immunitaire induite par les anticorps antsérotype 3.(161)
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8.5Emergence des sérotypes nevaccinaux:

Point clé du chapitre

Comme implications de toutes les preuves disponibles, le VAR et le VCR10 ont

considérablement éduit le fardeau des IIP chez les enfants, maig bénéfice de ce

U

vaccins estmaintenant compromis par lI'augmentation récente des IIP causées paides
sérotypes noRvaccinaux. Le plus souvent, ces sérotypes résista@t la pénicilline ont de
plus forts pat ent i el s doéi nducti on den dorcldavdnir @ne|i
pr®occupation majeure 7 Il *avenir n®c e s|s
pneumocoque.

Ceci a été confirmé par deux revues systématigtianétaanalyses conduites par
Balsells et ses calbjuesqui ont pu mettre en évidea I'émergence de sérotypes inon

vaccinauxdans le mond€l38,139)Durantl 6  rVEP-18/40, les sérotypes niovaccinaux
ont contribué a 42,2% (IC a 95% 36,1 49)58és cas des IIP chez I'enfantlaavec des

variations régionaleg57,8% en Amérique du Nord, 71,9% en Europe, 45,9% dans le

Pacifique occidental, 28,5% en Amérique latine).

Les sérotypes newaccinaix les plus prédominants dans l'ensemble étaient 22F, 12F,

nvas.i

t an

33F, 24F, 15C, 15B, 23B, 10A et 38 (ordre décroissant), mais leur ordre de classement variait

Environ 294000 décés

imputables aux IIP
. chezles enfa_nts moins VCP-10 et VCP-13
Développement de 5 ans au niveau

. utilisé dans le PNI
duVCP-13 mondial

; de 146 pays
Emergence de sérotypes non-vaccinaux

Homologation du VCP-7 aux Etats-Unis  résistants : (Principalement le 19A) 2009 2000-2015 2020

l | | |
1 I

) Emergence de sérotyes non-vaccinaux
2000: Introduction du VCP-7 dans les pays: HIC et MIC  5pg: résistants

14,5 millions d'épisode
d’lIP chez enfants de .
moins de 5 ans au niveau Développement
mondial du VCP-10

Figure16: Chr onol ogi e des d mbdieer®ndialé d&s.pdeaamsenaié 6 ®p i d ® m
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9.IMPACT DE LA VACCINATION ANTI -PNEUMOCOQUE AU
MAROC SUR LES [ ET LOANTI Bl ORESI S
ENFANTS DE MOINS DE 5 ANS.

Les infections pneumococciques représentent un probleme majeur de santé publique
pédiatrique au Marog128,162 165) De ce fait,le Maroc a introduit le VCHA3 pour la
premierefoisen20lld ans son programme national doi mmun
2 + 1 (° | 6©ge de 2,4 et 1 2miquesice dernierdue p e n d ¢
remplacé par le VGRO en octobre 201@.28).

Les données sur la sensibilité aux antibiotiques au Maroc sont limitées et désagrégees,
bien qu'elles aient suggéré desdances croissantes de résistance ou méme de multirésistance
des isolatgle S. pneumonia& la pénicilline ou a d'autres antibiotiques couramment utilisés.
Les données sur l'utilisation d'antibiotiques pour les infections respiratoires sonte¥galem
rares, bien qu'une enquétegenée par le service de santé publigitendiqué que 56,5% des
130 000 enfantsecusavec des infections des voies respiratoires dans les établissements de
soins de santé primaires ont recu des antibiotiqé§)

Comme les antibiotiques sont disponibkes vente libre et que les patients n‘ont pas
systématiquement besoin d'une ordonnarioe ithédecin pour obtenir ces médicaments, il est
probable que I'utilisation réelle des antibiotiques soit encore plus &lEa&e.

91Epi d®mi ol ogi e des I I P et deantl 6ant
| i ntroduction des VCP, Etudes au (

La surveillance active de la résistance antibiotiques du pneumocoquest @ssurée
depuis 1994 par le laboratoire de Microbiologie du Centre Hospitalier Universitaire (CHU)
Ibn Rochd de Casablancatiére individuel ou a travers la participation du laboratoire a
plusieurs réseaux panafricains (PALM Project), méditerranéen (ARMED) et Aiigyen
Orient (SOARJ167) La premiere étude marocaine qui a publié des données sur les IIP chez
les enfants, a été menée entre janvier 1994 a décembre 1997 au CHU de Casablanca. En
ef fet, | 6 ®q ui Merobiblogieh mole @00 aduchés rde pnelimocogioait 45
isolats ont été colligés de chez d@gdants de moins de 2 ans, et 32 en provendn@ea nf ant s
agés de& als5 ans. Chez les enfants de moins de 2 ans, les sérogroupes les plus frequemment
isolés étaientrespectivementl(6 isolats), 6(6 isolats)/ (7 isolats), 5( 5 isolats) et 19( 4
isolats)(168)
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Dans une deuxieme publication, EI mdaghri et ses coll€edsdu laboratoire de
microbiologie au CHU de Casablanca ont pu décrire I'évolution dans le temps des sérotypes et
de la résistance aux antimicrobiens des isolaStagtococcus pneumonieesponsables des
|l 1P chez | es enf ant sPéboddlenaald042001 et Pdaiodd & iex p ®r i
20062010 a I'nopital des enfants Abderrahim Harrouchi de Casablanca . Les isolats récupérés
de cas des |1 P chez rdda@esleueperoden d'éudedet étcorBparasn s a
en termes de s®rotypes et de sensibilit® aux
102 cas do6él I P ont ®t® identifi®s chez | es e
respectivement. Intérese me n't , l a majorit® des isolats (8
(164)

Au cours de la premiére période, les sérogroupes les plus répandus étaient
respectivement5b, 7, 1, 14, 6, 23, 19, 2, 15 et 18, tandis que pendant la deuxiéme période
d'étude, les sérogroupes plus fréquents étagspectivement19, 4, 6,23,5, 1 et 18. De
2006 a 2010, le sérotype 19A représentait 7,8% des isolats, alors que les sérogroupes 33 et 22

étaient rarement isolés (1% chacun).

En comparant le période 1 et période 2, la prévalence de lzemsibilité a la
pénicilline (PN®) a augmenté (22,4% contre 48,5% p = 0.0002) ainsi que les niveaux de
r®si stance ° la p®nicilline (5,9% contre 1!
période 1 epériode 2 a été comme suivgrdr ordre décroissant: 14 (87,5% vs 100%), 19
(60% vs @,1%) et 23 (57,1% vs 54,5%)es 3 sérogroupes représentaient 73,6% en période
1 contre 69,4% des isolats non sensibles a la pénicilline en période 2. En outre, la résistance
intermédiaire a I'amoxicilline a augmenté de maniére significative (0% cqh®®.4

Une étude de 11 ans de surveillafib@3) menée au CHU Ibn Rochd de Casablanca
avait pour ot ddéanal yser |l es tendances deez t aux
Streptococcus pneumoniae 1998 a 2008 a Casablanca. 315 isolatspérés ont été de
provenancedp at i ents ©g®s de O 14 ans et ont ®t®
Les taux de PSNP ont doubl ® dans wun | aps de
= 0,001.En effetles tauxde PSNPRont passé de 21,4% en période 1 (12981),25,5% en
période 2 (20022005) et a attendre 43,3%; en période 3 ( Z0UEB).
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Une étude prospectiy@65)menée par El Maghri et ses collegues au CHU Ibn Rochd
de Casabl anca entre septembre 2007 ~ ao%t 2C
pr ®sentant des sympt!®!mes cliniques de mal adi
enfants a Casablanca. Parmxg185 ont été diagnostiqués avec une infection bactérienne
invasive, tuberculose exclu?6 avec une pneumonie confirmée par Radio de thorax, 59 avec
une méningite et 50 avec une septicémie, selon les définitions de cas de$tdpRicoccus
pneumoniaeentait I'agent pathogene le plus frequemment identifié=(24), suivi par
Neisseria meningitidign = 18, ensemble du groupe B) puis gdaemophilus influenza@ =
11).

Par ailleurs, le taux de nesensibilité a la pénicilline était &2,5 % pour lessolats de
S. Pneumonia€lous les 24 isolatpneumococciqueétaient sensibles a la ceftriaxone et 15
(62, 5%) ®taient non sensibles “ | a p®nicilli
de nonsensibilité a I'amoxicilline, a I'érythromycine at &iméthoprimesulfaméthoxazole
étaient respectivement de 4,2%, 16,6% et 33,3%.

En outre, les cing stéréotypes prédominantStdepneumoniaétaient 19F, 14, 23F, 6B
et 19A. En effet, parmi les 23 isolgimeumococciques sérotypés sérotypes ont putr@
identifiés; le sérotype 19F (17,4%) était le plus fréquent, suivi des sérotypes 23F, 14, 6B et
19A (13,0% chacun). Les autres sérotypes identifiés étaient 1 (8,7%), 3, 5 et 18C (4,3%

chacun) et 2 isolats (8,7%) étaient des sérotypes non vaccinaux.

92Epi d®mi ol ogi e des | I P au Mar oc ap
Etudes au CHU Casablanca
A Casablanca, Diawara et ses colleg{i&8) ont mené une surveillance des IIP & partir
du laboratoire de Microbiologie du CHU Ibn Rochd de Casablanca etppurté une baisse
de 61% de | 6i nci denc e-vadonationl(A0P10)eenpbsivaecinbtiers p ®r i
(20112014) chez les enfants de moins de 2 ans.

Un total de 136 isolats d&. pneumoniaent été récupérés sur 136 enfants: il y en avait
91 as recensgpendant la période préaccinak (79 isolats en provenance des enfants moins
de 2 ans et 12 isolats en provenance des enfarfsan®) et 45 pendant la période post

vaccinae (32 isolats recueillis de chez les enfants de moins de 2 anssild3 ide chez les
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enfants> 25 ans). Le taux d'incidence annuel global des IIP a diminué de maniere
significative, passant de 34,6 (IC a 95%, 2748,1) & 13,5 (IC & 95%, 9;619,1; RRR =

60,9%; p <0,0001) pour 100000 populations chez les enfartsads I'age avant et aprés la
vaccination, respectivement. Le taux d'IPP pour la périodeeprgostvaccination a montré

un changement non significatif pour les enfants> 2 a 5 ans. Le taux d'incidence global des IIP
causée par les sérotypes WZRsérotpes VCP10 additionnels (1, 5 et 7F) et sérotypes VCP

13 (6A, 19A et 3) a diminué de maniére significative chez les enfants de 2 ans de 18,0 a 4,6
(p <0,0001); de 5,7 a4 1,3 (p = 0,02) et de 5,7 a 0,8 (p = 0,003) pour 100 000 personnes,
respectivement. Danle méme groupe d'age, il a été observé une légére augmentation mais
non significative des sérotypes Reaccinaux de 5,3 a 6,8 pour 1000 personnes (RR= +

28,6%).

En outre, les principaux sérotypes responsables des IIP chez les enfaninside 2
ans avant la période px&ccinal étaient par ordre décroissahtl (16,1%), 6B (13,9%), 19A
(11,4%), 19F (8,9%), 23F (8,9%) et 5 (7,6%). Seuls les sérotypes 6B (18,7), 14 (12,5) et 1

(6,25) persistaient pendant la période p@sicinak pour la mémeranche d'age.

Les principaux sérotypes isolés chez les enfants de plus de 2 a 5 ans étaient: 19F (25%)
et 1 (8,33%)Il n'y a pas eu de changement majeur dans le taux d'incidence des sérotypes

vaccinaux etnowacci naux avant ewvaccnpgansisPNl.6i ntroduct.

Concernant le statut vaccinal des patients pendant la période postc i nal e, | 6 ®
mo n t ruliquegmerdt 40% (10/25) des enfants de moins cing ont recu au moins une dose de
VCP et 60% ne sont pas vaccinés. La couverture vacdit@echez les enfants de moins de
2 ans a été estimée a 88% au Grand Casablanca en 2014 comme le déclare I'observatoire
régional d'épidémiologie et de services de santé de Casalltaneéfet la vaccination a été
incompléte pour tous les enfants inclusslaette étude. Les sérotypes isolés de chez les
enfants vaccinés étaient: 6B (3 cas), 14 (2 cas), 1 (2 cas), 7F (1 cas), 3 (1 cas) et 9 V (1 cas).

Le diagnostic clinique de ces sérotypes vaccinaux concernait principalement la meéningite (3

cas), la bactéémie (3 cas) et la pneumonie (2 cas).
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Rel ati vement au taux | 6ant i bivacci®son seanc e
réduction significative du taux des souches non sensibles a la pénicilline (PNSP) et a la
Cotrimoxazol a été rappodequi estpassé de 50,6% a 21,9% (p = 0,005) et de 39,2% a
6,3% (p = 0,0004) respectivement. Par ailleurs, toutes les souches étaient sensibles a la

ceftriaxone

Une autre étud€169) menée par le laboratoire de Microbiologie au CHU Casablanca
qui avait pour objectif la détermination de la prévalence deshssuS. pneumoniae
résistantes a I'érythromycine (ERSP) entre les périodes pré-28Q07 et post vaccinale
(20112014) a rapporté que les sérotypes vaccinaux et non vaccinaux représentaient 80%
20% des ERSP isol®s chez les enfantsO 14 an
respectivement 76% et 24%. La distribution des sérotgpseumonia@armi les ERSP
i sol ®s de provenance dobéenfantsO 1&%rmootywess a m
spécifiqgues du VCH (6B, 14, 19F et 23F) représentaient 76% de tous les ERSP isolés, leur
taux a diminué a 52% (p = 0,01)es sérotypes vaccinaux encore isolés apres vaccination a
savoir 6A etl9A (sérotypes spécifiques MCP-13) ont vu leur ggvalence augmentée avant
et apréd'introduction duvCP-13/VCP-1 0 de 4% et 24% (0, 09) chez

Point clé du chapitre

Diawara et ses collegues ont suggéré que l'augmentation des taux de résistance |aux
antibiotiques est probablement due a une consommation accruge ces derniersa
Casablanca car Ils macrolides sont les antibiotiques principalement utilisés
empiriguement en association avec lesl@ctamines dans le traitement des infections des
voies respiratoires au Maroc(164,169)

Un troisieme articlg170) publié par Diawara et son équipe visait a décrire I'évolution
moléculaire des isolats. pneumoniaeon sensible a la pénicillif®NSP) isolés des patients
hospitalisés pour IIP avant(20@D10) et apreg2011:2 0 1 4 ) I 61 mgu\Wmant at i
Casablanca, a rapporté que les sérotypes vaccif\alix et les sérotypes non vaccinaux
(NVT) repr ®sent ai ent 90 et 10% des PNSP i so
vaccinati on; apr s | 6introduction des VCP das
et 14,3% des isolats colligéses principaux sérotypegecensésvant et aprel vacination
chez les enfanttaientle seérotypel4 (33% vs 57%) ete sérotype 19A (18 vs 14%).
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Référence Type de | 6¢Lieu P®r i ode de Nombre des isolatt Age Distribution des sérotypes % PNSP

[IP confirmés
Belabbes el Etude descriptive basé CHU Janvier 19941997 45/200 souches O 2 an 1(6 isolats), 6(6 isolats), 7 ( Données non
al.(168) sur des donnée CASA isolées isolats), 5(5 isolats) et 19( spécifiques aux
microbiologiques isolats) enfantsO
Elmdaghrietal.  Etude descriptive basé CHU P1: 19942001 85 5,7,1,14,6,23,19,2,15et 18 22,4% (P1) contre
(164) sur  des donnée CASA P2:20062010 102 O 5 an 19,14,6,23,5,1et18 48,5% (P2)
microbiologiques Total: 187 p = 0.0002
Benbachir etal.  Etude descriptive basé CHU P1: 19982001 21,4% (P1)
(163) sur des donkes CASA P 2:20022005 315 O 14 a NA 25,5% (P 2)
microbiologiques P3: 20062008 43,3%; (P3)
Elmdaghri et Etude prospective CHU Septembre 2007 a Aol 24 O 5 an 19F (17,4%)23F, 14, 6B et 19A Taux souches PNSF
al.(165) basée sur des donné CASA 2008 (13,0% chacun}l (8,7%)3, 5 et 625 %
microbiologiques 18C (4,3% chacun}8,7%) NVT
Diawara et Etude descriptive basé CHU Prévaccination 91 P1: 14 (16,1%), 6B (13,9%) 50,6% (P1)
al.(128) sur des donnée CASA (P1)(200%10) 45 O 5 an 19A (11,4%), 19F (8,9%), 23| a21,9% (P2)
microbiologiques Post vaccination (P2 Total: 136 (8,9%) et 5 (7,6%). (p = 0,005)
(2011-2014) P2:6B (18,7), 14 (12,5) et :
(6,25)
Jroundi et al. Etude prospective di CHU Novembre 2010 ¢ 10 2 moisbans 6A (2 isolat$ N/A
(162) survaillance hospitalére Rabat Décembre 2011 6B (2 isolats

Tableau 3: Distribution des sérotype&.pneumoniamvasifs chez les enfants au Maroc et le taux de souches.PNSP
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93Etudes © | 6htpital des enfants (HER

A Rabat, de donnéesle 700 enaint s ©g®s de Oprd&pedtvemnent et <
recueilies ~ | 6 h! p i(HER)IdurahtGeepérfode retitre Novembre 2010 et Décembre
2011, ont montré que Iportage nasopharynge 8epneumoniaa été fréquent (23%) chez les
enfants admis pour pneumensévereet que 20% des isolats avaient une sensibilité
intermédiairea la pénicilline avecl0.3% des souches considérées comdes souches
résistanteg162,166)

Par ailleursl 4 . 6 % (8/55) des isolats ®taibent r®
avaient une sensibilité intermédiaire20/98 (20,4%) des souches étaient résistantes a

I'érythromycine, et 38/154 (24,7%) a la triméthoprime / sulfaméthoxazole (cotrimoxazole).

Parmi les 118 isolats nasopharyngés typés, les sérotypes 6A, RIFC et 6B
représentaient psedes deux tiers de la totalité des sérotypes en circulation. Néanmoins Les
[IP étaient peu fréquentes avec seulement 10 isolats confirmés dont deux étaient de sérotype

6A et deux de sérotype 6B.

Selon l'entretien d'admission aves gardiengles enfants29,4% (206/700) ont référé
leur enfant aux antibiotigues dans les deux semaines précédant [|'hospitalisation. Les
antibiotiques étaient principalement prescrits par un médecin (166/192; 86,5%), ou obtenus
directement a la pharmaci@1(192; 10,9%), et dans 5 cas (2,6%) prisaetomédication

(utilisation des réserves personnelles obtenues de parents / amis).

L'amoxicilline / acide clavulanique (73/206; 35,4%) et lI'amoxicilline orale (50/206;
24,3%) étaient les deux antibiotiques phigs fréquemment utilisés au niveau communautaire,
suivis des macrolides (principalement la josamycine, 47/206; 22,8%) et céphalosporines
(principalement de deuxieme génération, parfois de troisieme génération; 20/206; 9,7%).
Dans 5 cas (2,4%), les patisnont pris de lacotrimoxazole et une association de deux
antibiotiques a été utilisée chez 11 patients (5,3%).

Dans une seconde étude de cohorte rétrospective menée par Jidkjdet ses
collegues entre 2009 et 2013, qui avait pourectiff de décrire les caractéristiques

sociodémographiques, cliniques, biologiques et épidémialegiqdes cas de meéningites
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bact ®ri ennes et identifier |l es facteurs ass:
dans I'Hopital d’Enfants de Rabat (HER)J6 ®qui pe a <col |l ig® 12 i sc
S.meumoniagoositif, dontdeux étaient des F3® et un seul a été désigné comme résistant a

la Pénicilline G. Par ailleurs le taux de mortalité chez les enfants de moins de 5ans

diagnostiquépar | I P a ®t ® de 16. 7% durant | a p®rio

9.4 Etude du portage nasepharyngé de S.pneumoniae au CHU

Marrakech :

A Marrakech une étude descripti{72) menée cheB60 enfants en bonne santé agés
de moins de 2ans entre 2088009 pour déterminer la prévalence et les facteurs de risque du
portage rhinopharyngé @& pneumoniaehez les enfants de moins de 2ansaeau de la
r ®gi on de Marrakech, et doé®valuer | a sensibi
|l a distribution des s®rotypes circul ants a
conjugué. En effet, 45% des enfants ont été porteurs Slpneumoniaedans leur naso
pharynx. Parmi ces souches 8gneumoniae34,7% avaient une sensibilité diminuée a la
pénicillingPNSP) (CMI 0,062mg/L): 129% dbdéentre ell es ®t ai ent
résistance a la pénicilline (CMI2 mg/L) et 87,1% étaient de bas niveau de résistance a la
p®ni cilline. La r ®si st an% des Soucted. desmératyptis| | i ne
sérogroupes les plus fréquemment isolés etsldistributions respectives étaient comme
suivant: 6 (16.6%), 19F (12.6%)23 (10.6%), 14(8.6%), 19A (7.3%), 18(5.1%), 9 (3.3%),
1(.5%), 4 (0.7%).

Une étude prospective transversdler3) visant a mesurer le taux de portage
nasopharyngé des soucl&sneumonaehez les enfants agés entr@@mois entre février et
juin 2017, au service des urgences pédiatriques de I'hdpitalenfenet du CHU Mohammed
VI a Marrakech, a rapporté que la pré&rale du portage detreptococcus pneumoniaéait
de 68,3%. Sur les 183 nourrissons inclus dans cette étude, 111 avaient recu au moins une dose
de VCRI10. Les auteurs ont conclu quea tolonisation du nasopharynx par les sérotypes

vaccinaux chez les enfanfébriles était liée a un statut vaccinal incomplet.
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Au total, les sérotypes vaccinaux représentaient au total 6,4% (n = 8) des souches
identifiées: 19F (n = 2), 1 (n = 2) et 14, 23F, 6B et 9 V (n=1 chacun). Les souches non
vaccinales (NVT) et non typ#es présentaient respectivement 63,2% et 23,2%, avec une
dominance des sérotypes 6A (6,4%), 15A / 15F (5,6%), 20, 22F / 22A, 23B et 11A / 11D
(3,2 % chacun). Le taux de souches de pneumocoques présentant une sensibilité réduite a la
pénicilline (PNSP) étit de 33,6%, dont 90,2% étaient des sérotypes non vaccinaux et des
souches non typables. La diversité des sérotypes a augmenté au cours de la période post

vaccinale et I'efficacité dUCP-10 contre les sérotypes vaccinaux a été estimée a 89,6%.
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Référece Type de Lieu Période  Nombre Age % des enfants % des Distribution des sérotypes
de | O participants porteurs de souches
S.pneumoniae PNSP
Bouskraoui Etude CHU 2008 660 o 2 45.8% 34,7% 6 (16.6%), 19F (12.6%), 23 (10.6%
etal.(172) descriptive Marrakech 2009 14(8.6%), 19A (7.3%), 18(5.1%), ¢
(3.3%), 1(.5%), 4 (0.7%).
Dilagui et al Etude CHU Février 183 2-18 68.3% 33.6% 6A (6,4%), 15A / 15F (5,6%), 2(C
173 prospective Marrakech Juin 2017 mois 22F | 22A, 23B et 11A/ 11D (3,2 ¢
(173) transversale chacun)
Jroundi et Etude CHU Rabat Nov. 700 2 moiss 22,8% 30.3% 6A (28.81%), 19F / B [/ C
al. prospective de 2010 a 5 ans (18.64%)et 6B (17.79%)
(162,166)  surveillance déce.
hosptaliére 2011

Tableau 4: portage nas@haryngéle S.pneumoniaparde la population pédiatrique daroc en amont et en aval de

| idtroductiondwa cci n ant i pneumococcique dans | e calendri e
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9.5 Données sur les IIP et le taux des PNSP au Maroc (theses et

conférences non publiées)

Des études rétrospectives a partir de la baseldenées informatisgédes laboratoires
de Microbiologie des sites du CHU de Marrakech, Fés et Casabkdfectuées entre 2015
207 ( donn®es non publ i ®es) pr ®sent ®es l or s
Marocaine d'Infectologie Pédiatrgiue et de Vimologie) a Marrakech en 20W874) ont
coll i g® 115 amtaass 3200desl cls,mHaats dgésae moins de 2 dost87%
étaient des méningites. Bréun tiers de ces isolats (32%) étaient résistants a la pénicilline,

13% avaientine sensibilité diminuée a la pénicilline et 2% étaient résistants a la cef&iaxo

Une étude rétrospectiv€l75) réalisée au laboratoire de Microbiologé Centre
Hospitalier Univergaire Mohammed VI de Marrakectur une durée de 8 ande(Janvier
2010 a Décembre 2018hez des enfants de moins de 15 arslligé quesur les 248 isdats
des infections invasives bactérienmesensés, 55% (204) sont imputables au pneumocoque.
En effet, le pneumocoque a été responsable de 84% des bactériémies, 54% des méningites et
100 % des pleurésies. Les lgnt été frequemment is@echez les erdnts entre @ ans
(66%) avec une fréequence d@ % c hez | es e onfana et 8% chibkelesramfants s d 6
entre 4 ans En outre, 52 cas de méningite a pneumocoque ont étéésaltigt au long de
| 6 ®t ude. Les s®rotypes daem tbto3db460aa)nlb B/C (cas),s | es
23F (6cas), 5 (4cas), 6@cas), 10 (3cas), 4(2 cas), 1§Zcas).

Léanal yse deasminan® dans lgspneesingiies a@mnocoque a montré
unerégressiorimportante des meéningites imputables aéxotyps vaccinauxentre 2010 et
2018 aenoisseméntdes méningites a sérotype non vaccinal a partir de 2015.
Les souches de sensibilité diminuée aux peénicilliesISP) ont représenté 23% de
| 6ensembl e des isolats m®ni ngliesoneéteé refrdivéesd a n s
principalement auein des sérotypes non vaccinaux, de pli&2% des PNSP étaient

également résistantes aux macrolides.
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10. PROBLEMATIQUES, Q UESTIONSET HYPOTHESES DE
RECHERCHE :

10.1Problématiques:

Depui s |odidinMCR7 MAREX et VCR13 dans les PNI des pays autour

monde, unaégressiordes sérotypes inclus dans ces vaccins a été notifiee dans diffe

populations notamment chez les enfants de moins de. £apsrdant, en compte tenu des

variations régionales deS.pneumoniagune émergence de sérotypésvasifs etrésistants
en occurrence le sérotypel9A, 3 et les sérotypes newmaccinaux a €té rapporté
| 6 OMS I
| 6 ®qyie dl®Smpineuroniaeainsi que la distribution de ses sérotypes et
I ALO/X3 aahsi lestPNIala
entier soest av®r® pri mom
de | de

pédiatrique agée entre 2 mois et 5 ans ainsi que sur la résistance des

Cons®quemment |, recommande mi
de
sensibilité aux antimicrobiens. Dx n s
I

temporell e

a S ¢

apr s O i

mp a ct

e monde i

Oi ces vaccins

pneumococciques aux dnititiques.

du
rentes

D

> en p
leur
sdu V
di al
sur I
souches

10.2Questions de recherche

A Estcequelya eu une r®ductioat deée |résistanel dlein o e
aprées mtroductiondu VCR13/10 dans les PNihez les enfants de moins Slan®

A EstcequeleVCAL3 a pu r®duire | dincidence des
chez les enfants de moine 8 ans?

A Estce que le VCPLO canfére une protection croisée contre le sérotype difek
les enfants de moins de 5 @ns

10.3Hypothéses de recherche

A llyaeuunerduction de | dincidence dd®131 1 P aj
dans les PNI

A Le VCP13 semble ngasréduire le fardeau lié aux IPP imputables au sérotype 3.
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A Le VCP-10semblenepas conférede protection croisée contre le sérotype 19A.

11. OBJECTIF DE LA REVUE SYSTEMATIQUE

L6 obj e cettd revued g teffectuer une synthése des résultats des études de
surveillance épidémiologique d&pneumoniaeafin de comprendre a quebint les VCP
actuellement utilis® sont toujours dicaces contre les formes invasivenduites par le
pneumocoque et a quebint ces vaccins ont un impact sur la réduction du taux des souches
PNSP

L objectif principal®t ai t do®t udi er -106t&/CHlEsurl descvde C e
deslliPefetax de | 6antibior®sistance ~ | a B®nicill
ans apres leur introductoneaempar ant | es r at i Imddendecrateraio x d o i
IRR » et le taux de souches PNSP.

Les objectifs spécifiquetaen de comparer

1. Impact des vaccins VCPO et VCP1 3 sur | 6i ntout type etcser de s

| 6anti bi oaP@®mciliet ance ° |

2 les ratios des taux dobéincidence’(des s ®t
6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F), VER (sérotyped/CP-7 + sérotypes 1, 5 et 7F,
), VCP-13 (3,6B et 19A) et les sérotypes norclus dans ces vaccins avant et

apees introduction des vaccins VEB et/ou VCP10.

3. Le % PNSP des sérotypes spécifiques avant et apres vaccination paBMOP

51






































































































































































































































































































