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STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE RESISTANT A LA PENICILLINE
EN ONTARIO, 1987-1995

Introduction

Streptococcus pneumoniast une cause importante de
pneumonie, de méningite, de septicémie, d'otite moyenne aigug
d’autres infections préoccuparftégui touchent gravement les
nourrissons, les jeunes enfants et les personnes?adsaass le
passésS. pneumoniaétait uniformément sensible a la pénicilline,
qui demeurait le médicament de premiére intention pour traiter
infections graves. Or, depuis qu’on a observeé pour la premiére
une résistance a la pénicilline en Austf&liu milieu des années
1960, un nombre de plus en plus élevé de cas ont été signalés
diverses régions du moriti®. On a en outre enregistré, dans
diverses parties du monde, une augmentation du pourcentage
d’isolats deS. pneumoniaggsistant a la pénicilline (SPRP) qui
présentent également une résistance a d’autres agents
thérapeutiques importants, comme le
triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-SMX), I'érythromycine, |
tétracycline et le chloramphénicol, ainsi qu'a des agents utiliség
pour les isolats multirésistants, comme la ceftriaxone et le
céfotaxim&®9). Au Canada, le premier isolat & sensibilité réduitg
la pénicilline a été signalé en 19} et la Premiére souche
multirésistante d&. pneumonigesn 1988Y. Une recension de la
littérature révéle que la prévalence de SPRP varie d'une région
I'autre au Canad& 1%, et des données récentes du Québec font
ressortir une augmentation du niveau de résistghce

Depuis avril 1987, on a étudié la sensibilité aux antimicrobie
de tous les isolats d& pneumoniasoumis au Laboratoire central
de santé publique de Toronto. Nous faisons ici état des résultat
des épreuves de sensibilitéSlegpneumoniaa la pénicilline et &
d’autres agents antimicrobiens, entre avril 1987 et avril 1995.

Méthodologie

Isolats : Les isolats d&. pneumoniaent été fournis par les
laboratoires de santé publique, les laboratoires privés de la
collectivité qui offrent des services aux médecins, les maisons
soins infirmiers, les cliniques et plusieurs hdpitaux ontariens. L¢
échantillons avaient été prélevés chez des patients dont le plus

jeune était un nouveau-né et le plus a4gé avait 88 ans (age médian :
49 ans); c'est toutefois chez les patients agés de < 2 ans et de

s &t 60 ans que les échantillons avaient été recueillis en plus grand

[ hombre. La majorité des isolats soumis pour analyse étaient
résistants a I'épreuve réalisée a l'aide d’'un disque d’'oxacilline; ils
ont par conséquent fait I'objet de tests complémentaires. Au total,

ed 144 isolats indépendants ont €té testes.

fois Etude de la sensibilité ‘La sensibilité aux agents
antimicrobiens suivants a été évaluée par dilution en milieu gélosé

dadk concentrations indiquées ci-aprés (mg/L) : pénicilline, 0,0037
a 2,0; érythromycine, 0,5 et 2,0; tétracycline, 2,0 et 4,0;
chloramphénicol, 4,0; vancomycine, 1,0; TMP-SMX, 0,5/9,5 et
2,0/38,0; céfotaxime, 0,5 et 1,0; et ceftriaxone 0,5 et 1,0. La
résistance a la pénicilline de tous les isolats a été vérifiée a I'aide
d’'un disque d’'oxacilline dejlg, conformément a la méthode

A décrite par leNational Committee for Clinical Laboratory
Standard§NCCLSY*®). Les concentrations minimales inhibitrices
(CMI) étaient les suivantes : pour les isolatSdpneumoniae

e densibles a la pénicilline, ChM10,06 mg/L; pour les isolats ayant
une résistance intermédiaire, CMI 0,12 a 1,0 mg/L et pour ceux

_affichant une forte résistanca2,0 mg/L.
a

Résultats

Parmi les 1 144 isolats & pneumoniatestés au cours de
hd'étude, qui a duré 8 ans, 493 (43,1 %) présentaient une résistance
intermédiaire, et 77 (6,7 %) une forte résistance a la pénicilline. Le
s Tableau 1 indique le nombre et le pourcentage d'isolats ayant une
forte résistance et une résistance intermédiaire, par année. La
fréquence des isolats ayant une forte résistance fluctuait davantage
gue celle des isolats ayant une résistance intermédiaire. Le
pourcentage d'isolats affichant une forte résistance oscillait entre
un maximum de 10 % et un minimum de 1,3 % entre 1987 et 1990,
puis s’élevait de fagon soutenue, passant de 1,8 % a 13,6 % entre
4el991 et 1995. Le pourcentage d’isolats ayant une résistance
,slntermédiaire s'établissait entre 35 % et 53,6 %.
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Tableau 1 ) .
Nombre et pourcentage d'isolats de S. pneumoniae ayant une
sensibilité réduite a la pénicilline, par année
Résistance

Npore . N Total
Année | évalués Intﬂmee(coj/'o"’;'re ,\'T k?rg?o %) NP (9%)
19879 28 15 (538 1 (36 16 (57,1)
1988 65 26 (40,0 6 (9,2 32 (49,2)
1989 60 21 (35,0 6 (10,0 27 (45,0)
1990 76 33 (434 1 (1,3 34 (44,7)
1991 11 42 (37,8 2 (1,8 44 (39,8)
1992 155 58 (37,4 7 (45 65 (41,9)
1993 208 98 (47,1 10 (48] 108 (51,9)
1994 257 122 (475 19 (74) 141 (54,9)
1995" 184 78 (42,4 25 (136 103 (56,0)
* CMI0,12a1,0mglL
= CMI=2,0 mgl
b Entre avril et décembre
) Entre janvier et avril

Le Tableau 2 indique le nombre d’isolatsSigopneumoniae
ayant une susceptibilité réduite a la pénicilline, en fonction de Ig
origine. Les expectorations étaient a I'origine de la majorité des
isolats, 206 (36,1 %); venaient ensuite les sécrétions oculaires,
(22,1 %), le sang, 74 (13 %) et les prélevements d'oreille, 53
(9,3 %).

Le nombre et le pourcentage d'isolats ayant une sensibilité
réduite a la pénicilline qui étaient résistants a d'autres agents
antimicrobiens sont précisés au Tableau 3. Entre 1987 et 1990
n'a observé qu’un seul isolat sensible a la pénicilline et résistan
d’'autres agents antimicrobiens. Toutefois, entre 1991 et 1995,
8,5 % de tous les isolats résistants a la pénicilline étaient résist
a un autre agent étudié, et 25,2 % a deux agents ou plus. La
résistance au TMP-SMX était courante; 104 isolats étaient
résistants a cet agent. De ce nombre, 96 (20,5 %) avaient une
> 2,0/38,0 mg/L, et 8 (1,7 %) une CMI > 0,5/9,5, < 2,0/38,0 mg/
Soixante-treize isolats (15,8 %) étaient résistants a I'érythromyq
(CMI = 2,0 mg/L), 70 (15,2 %) a la tétracycline (C¥#,0 mg/L)
et 21 (4,6 %) au chloramphénicol (CEHK,0 mg/L). Les isolats
sensibles a la pénicilline étaient généralement sensibles a d’'au
agents antimicrobiens. Seulement trois affichaient une résistan
d’autres antimicrobiens; un isolat était résistant a I'érythromycir
et au TMP-SMX; un autre, a I'érythromycine et a la tétracycline
un dernier a I'érythromycine, a la tétracycline et au TMP-SMX
(CMI > 2,0 mg/L, > 4,0 mg/L et 2,0/38,0 mg/L, respectivement,
pour I'érythromycine, la tétracycline et le TMP-SMX).

Tableau?2 ) ] .
Nombre des isolats S. pneumoniae présentant une résistance
intermediaire et une forte résistance a la pénicilline, selon I'origine
de I'échantillon, 1987-1995
Résistance
Nbre
Adial * *%
Origine de I'échantillon Intern&%%lalre Fﬂkt;% Total
Oreille 43 10 53
Nez 24 3 27
Rhinopharynx 1 1 2
Gorge 11 0 11
Oeil 119 7 126
Sang 66 8 74
LCR 4 0 4
Expectorations 171 35 206
Produit d'aspiration 6 0 6
endotrachéale
Liquide de lavage des 22 2 24
bronches
Brosse bronchique 0 1 1
Aspiration Auger 12 2 14
ur
Liquide pleural 1 0 1
125
Autres 10 3 13
Indéterminés 7 1 8
on CMIO,12a1,0mglL
t a** CMI=2,0 mglL
ants

Entre avril 1994 et avril 1995, on a évalué la résistance a la
ceftriaxone et au céfotaxime de 207 isolats présentant une
CNEnsibilité réduite a la pénicilline. Parmi ces isolats, 10 (4,8 %)
L .affichaient une forte résistance au céfotaxime ou une résistance a la
Ifeis au céfotaxime et a la ceftriaxone (C¥2,0 mg/L); 56
(27,1 %) présentaient une résistance intermédiaire (CMI, 1,0 mg/L)
au céfotaxime ou a la ceftriaxone, ou a ces deux derniers agents
r¢Fableau 4). Parmi les isolats ayant une forte résistance au
Cecéfotaxime et a la ceftriaxone, six provenaient des expectorations,
eun du liquide de lavage des bronches, un du sang, un de l'oeil et un
€4utre du bas ventre. Les isolats affichant une résistance
intermédiaire aux céphalosporines avaient diverses origines :
expectorations (25), oreille (11), oeil (9) et sang (6). Aucun des
isolats sensibles a la pénicilline n’était résistant aux
céphalosporines. Les résistances observées le plus frequemment
étaient la résistance intermédiaire & la ceftriaxone et au céfotaxime,
ainsi gu'au TMP-SMX (11 isolats); a la ceftriaxone et au

F-2



céfotaxime ainsi qu'au TMP-SMX et a I'érythromycine (6 isolatg

a la ceftriaxone et au céfotaxime (6 isolats); et a la ceftriaxone ¢

céfotaxime ainsi qu'au TMP-SMX, a la tétracycline et au
chloramphénicol (5 isolats). Tous les isolats étaient sensibles 3
vancomycine.

Tableau 3

Nombre et pourcentage d’isolats de S. pneumoniae ayant une
sensibilité réduite a la pénicilline associée a une résistance a
d’autres agents antimicrobiens, 1987-1995

(I* ou H**) + (I* ou H**) + résistance

bre résistance a un autre _adeux agents

) N agent agrtémlcroblen antlmlcrobtgtleens ou plus
Année (I* + H*) N™" (%) N™" (%)

1987 16 0 ) 0 )
1988 32 0 ) 0 )
1989 27 0 ) 0 )
1990 34 0 ) 0 )
1991 44 0 ) 5 (11,4)
1992 65 0 ©) 2 3.1)
1993 108 1 (0,09) 8 (7.4)
1994 141 13 ©9.2) 59 (41,5
1995 103 25 (24,3) a2 (40,8)°)

| = résistance intermédiaire (CMI 0,12 2 1,0 mg/L)

F = forte résistance (MIC > 2.0 mg/L)

Un isolat était résistant a I'érythromycine et au TMP-SMX (CMI > 2,0 et > 2,0/38,0 mg/L
respectivement), mais sensible a la pénicilline (CMI < 0,06 mg/L).

Un isolat était résistant a I'érythromycine et a la tétracycline (CMI >2,0 et > 4,0 mglL,,
respectivement), mais sensible a la pénicilline (CMI < 0,06 mg/L).

Un isolat était résistant a I'érythromycine, a la tétracycline et au friméthoprime-
sulfaméthoxazole (CMI > 2,0, > 4,0 et > 2,0/38,0 mg/L, respectivement), mais sensible
a la pénicilline (CMI < 0,06 mg/L).

**

b)

<)

Analyse

S. pneumoniademeure une cause importante de maladie
humaine grave, en particulier de pneumonie contractée dans I
collectivité. Un certain nombre de rapports ont montré que
I'incidence de l'infection &. pneumoniaest plus élevée chez les
nourrissons de < 2 ans et chez les adultes agés de >80 bas
présente étude a mis en évidence une répartition analogue selq
I'age. La pénicilline est considérée comme le médicament de
premiére intention dans le traitement des infections
pneumococciqué$): au cours des derniéres années, toutefois, g
signalé de plus en plus souvent des isolats. gmeumoniaayant
une sensibilité réduite & la pénicillihié®). La prévalence des
isolats deS. pneumoniaaffichant une résistance intermédiaire ol
une forte résistance a la pénicilline varie a I'échelle planétaire.
Certains des taux d’'incidence les plus élevés ont été relevés erf
Espagne (51 %), en Hongrie 857,8 %Y, en Afrique du Sud
(62,2 %§™ et en Corée (70 %Y. Au Canada, on a observé des
taux de 1,5 % dans le sud de I'Ontéibde 1,3 % au Québée,
et de 2,4 % dans I'ouest du Carfata

;
bt

Tableau 4

alien entre les isolats de S. pneumoniae ayant une sensibilité
réduite a la pénicilline et une résistance au céfotaxime, a la
y ceftriaxone et & d’autres agents antimicrobiens

q

NP disolats présentant
le profil de résistance

1

Profil de résistance @

Tax, TMP/SMX
Tax, TMP/SMX, Tc

Tax, Tri

Tax, Tri, TMP/SMX

Tax, Tri, (TMP/SMX)”

Tax, Tri, Tc, Cm

Tax, (Tri)1 TMP/SMX, Tc, Cm, Em
Tax)

Tax”, TMP/SMX

Tax®, TMP/ISMX, T¢, Cm

Tax), TMP/SMX, Tc, Cm, Em
Tax?), TMP/SMX

Tax, Tri)?

Tax, Tri)”, TMP/SMX

Tax, TH)Y, TMP/SMX, Te

Tax, Tri)?), TMP/SMX, Te, Cm
Tax, Tr)Y), TMP/SMX, Tc, Em
Tax, Tri)”, TMP/SMX ”, T, Em
Tax, Tr)Y, TMP/SMX, Cm, Em
Tax, Tri)”, TMP/SMX, Cm

Tax, TH)Y TMP/SMX, Cm, Tc, Em
Tax, Tri)”, TMP/SMX, Em

Tax, TH)?, Te, EmP

Tax, Tri)™, Tc, Em

Tax, TH)Y, Te, Cm

(Tax, Ti)”, Tc, Cm, Em

(Tax. Tri)”, Em 2

3 Tax, céfotaxime; Tri, ceftriaxone; Em, érythromycine; Cm, chloramphénicol;
Tc, tétracycline; TMP/SMX, triméthoprim/sulfaméthoxazole.
Résistance intermédiaire
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Dans la présente étude, la prévalence des isolats sensibles a la
pénicilline était plus élevée que dans les études réalisées
antérieurement au Canada. On a en outre observé, entre 1991 et
1995, une augmentation annuelle du pourcentage de ces isolats. Le
nombre d'isolats ayant une forte résistance a augmenté de facon
plus marquée que celui des isolats ayant une résistance
intermédiaire (Tableau 1). Le pourcentage d'isolats affichant une
forte résistance a la pénicilline a varié considérablement entre 1987
et 1990; la baisse enregistrée entre 1989 (10 %) et 1990 (1,3 %)

Nretient tout particulierement I'attention. On en ignore la cause. Les
auteurs supposent que de 1988 a 1989, la plupart des isdhkats de
pneumoniaeoumis au Laboratoire central de santé publique pour

Nénfirmation avaient une forte résistance, alors qu’au cours des
derniéres années, les isolats ont été soumis sans égard a leur
résistance. En outre, entre 1987 et 1990, les isolats provenaient,
pour la plupart, des h6pitaux ontariens (58 %, 65 %, 66 % et 70 %,
respectivement), alors qu’au cours des derniéres années, les
hopitaux et la collectivité ont fourni un nombre a peu prés
équivalent d'isolats.

Les premiers isolats multirésistants®lgpneumoniasignalés
au Canada étaient résistants a la pénicilline et au
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chloramphénicét?). Dans la présente étude, seul un faible
pourcentage d'isolats étaient résistants au chloramphénicol. Lal

5. Jacobs MR, Koornhof HJ, Robins-Browne RM et coll.
Emergence of multiply resistant pneumocoiicEngl J Med

sensibilité reduite a la pénicilline était principalement associee @ la 1978:229:735-40.

résistance au TMP-SMX, suivie de la résistance a I'érythromyci
et a la tétracycline. Fait digne de mention, 18 des 21 isolats
(85,7 %) résistants au chloramphénicol étaient également résis
aux céphalosporines (Tableau 4).

En 1988, les auteurs d’'une étude d’'une durée de 5 mois por
sur des isolats recueillis chez des malades externes de la
collectivité aux quatre coins de I'Ontario ont eux aussi observé
la résistance au TMP-SMX était la plus courg@teSelon une
étude portant sur des isolats recueillis dans I'agglomération de
Toronto, une résistance a la tétracycline des isolats de
S. pneumoniaétait plus fréquemment associée a une résistancg
la pénicillind?Y. Un grand nombre d’isolats & pneumoniae
résistants au chloramphénicol ont été signalés au Glbeette
résistance était principalement associée a une forte résistance
pénicilline. Dans la présente étude, les isolatS.gmeumoniae
sensibles a la pénicilline étaient généralement sensibles a tous
autres agents antimicrobiens étudiés. Seulement trois isolats
sensibles a la pénicilline étaient également résistants a d’autreg
agents, soit au TMP-SMX, a I'érythromycine et a la tétracycline

Les isolats d&. pneumoniagésistants a ces céphalosphorines a

large spectre sont tout particulierement préoccupants, étant do
gue ces agents sont recommandés dans les cas d'infection gra
comme la méningite et la septicémie; il y a tout particulieremen
lieu de s’inquiéter d'une résistance intermédiaire ou d’'une forte
résistance a la pénicilline. Une résistance au céfotaxime et a la
ceftriaxone a été observée dans quatre isolats affichant une for
résistance a la pénicilline, et dans six isolats ayant une résistan
intermédiaire. Parmi les 56 isolats ayant une résistance
intermédiaire aux céphalosporines (CMI, 1,0 mg/L), 31

présentaient également une forte résistance a la pénicilline, et 25

une résistance intermédiaire a la pénicilline. Un certain nombre
d’études ont indiqué que les isolats résistants au céfotaxime ou
ceftriaxone avaient été recueillis chez des patients qui n'avaien
pas répondu au traitem&3£®. Dans la présente étude, nous ne
disposions pas des données cliniques.

Bref, les données font ressortir une augmentation du nombrg

d’isolats deS. pneumoniaextrémement résistants a la pénicilline|,

parmi ceux qui sont soumis au Laboratoire central de santé
publique. Bon nhombre de ces isolats affichaient également une
multirésistance a d’autres agents thérapeutiques importants et
céphalosporines de troisieme génération. Ces résultats font
ressortir 'importance d’exercer une surveillance continue des
profils de sensibilité d&. pneumoniae
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Commentaire de la rédaction

Selon I'étude susmentionnée, la fréquence de la résistance
intermédiaire et celle de la forte résistance a la pénicilline
s’établissent, respectivement, a 43 % et 7 %, parmi les 1 144
isolats de pneumocoques soumis a un laboratoire de santé publique
urbain au cours d’'une période de 8 ans. Cette étude vient
corroborer les publications de plus en plus nombreuses consacrées
aS. pneumoniaggsistant aux antimicrobiens au Canada. Il y a lieu
d’examiner avec circonspection ces études, car il peut y avoir des
différences importantes entre elles, en ce qui concerne, nhotamment,
I'origine clinique de I'échantillon (site de prélevement stérile ou
non stérile), 'dge des sujets ayant subi le préléevement et le type de
laboratoire qui a soumis le rapport (laboratoire hospitalier ou
laboratoire de santé publique). Il y a tout lieu de croire que ces
différences expliquent 'augmentation des taux de résistance a la
pénicilline dans la présente étude par rapport aux autres études.

crithe étude récente de I'infection pneumococcique chez les enfants,
menée en milieu hospitalier dans I'ensemble du Canada, révéle que

A1,6 % et 0,4 % des isolats de pneumocoques responsables
d’infections invasives présentent, respectivement, une résistance
intermédiaire et de haut niveau. La surveillance nationale continue,
en laboratoire et dans la population, de la résistan8e de

5 pneumoniagux antimicrobiens est essentielle si I'on veut suivre
de pres I'évolution de ce probléme.
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