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LES INFECTIONS STREPTOCOCCIQUES
ET STAPHYLOCOCCIQUES

Rapport d’un comité d’experts de POMS

Un comité OMS d’experts des infections streptococciques et staphylo-
cocciques s’est réuni a Genéve du 21 au 27 novembre 1967. Le DT P. Dorolle,
Directeur général adjoint, a ouvert la séance au nom du Directeur général.
Le Professeur C. H. Rammelkamp a été élu Président, le Professeur P.
Mozziconacci Vice-Président, le D* M. T. Parker et le D* J. Rotta Rap-
porteurs.

INTRODUCTION

" Le Comité a décidé de limiter ses travaux & I'étude des maladies humaines
dues aux streptocoques du groupe A et aux staphylocoques.

Les streptocoques figurent toujours parmi les agents les plus répandus
des infections bactériennes chez I’homme. Ils sont egalement responsables
du rhumatisme articulaire aigu (R.A.A.) et de la néphrite aigué. Certains
aspects des infections streptococciques touchant au probleme du R.A.A.
et des cardiopathies rhumatismales ont été examinés en 1956 par le Comité
OMS d’experts des Maladies rhumatismales puis, en 1966, par un Comité
OMS d’experts de la Prévention du Rhumatisme articulaire aigu.! Répandue
dans le monde entier, Iinfection & Staphylococcus aureus est particulitre-
ment importante chez les malades hospitalisés. En effet, par suite de la
facilité avec laquelle ils deviennent résistants aux antibiotiques, les staphy-
locoques sont difficiles & combattre par les mesures prophylactiques dispo-
nibles.

En 1962, POMS a créé un Centre international de référence pour la
lysotypie des staphylocoques, au Central Public Health Laboratory de
Londres ; en 1965, elle a institué un Centre international de référence pour
le typage des streptocoques, a I'Institut d’Epidémiologie et de Microbiologie
de Prague.

1 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1957, 126 ; 1966, 342.
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1. INFECTIONS STREPTOCOCCIQUES

Les recherches faites en laboratoire et sur le terrain au cours des derniéres
années ont abouti & la mise au point de méthodes qui permettent de défendre
efficacement certaines populations contre les infections streptococciques.
Celles-ci continuent néanmoins a figurer parmi les maladies bactériennes
les plus récentes.

Les renseignements qu’on posséde sur les streptococcies et leurs séquelles
dans les pays en voie de développement sont loin d’€tre complets mais,
d’aprés certaines données, le probléme de santé que posent ces maladies dans
les régions tropicales et subtropicales serait en fait actuellement sous-estimé.

Les streptocoques sont largement répandus dans la nature et constituent
une partie importante de la flore bactérienne normale tant chez ’homme que
chez les animaux mais, en conditions normales, la plupart de ceux qui se
trouvent a la surface du corps des animaux et dans le contenu intestinal sont
non pathogenes.

Parmi les streptocoques hémolytiques, celui dont I'importance pathogene
est de loin la plus grande chez I’homme est Streptococcus pyogenes, qui
appartient au groupe A. Les streptocoques de ce groupe sont la cause la
plus courante des infections streptococciques aigués des voies respiratoires
supéricures, de la scarlatine et de diverses Iésions septiques qui apparaissent
fréquemment par flambées dans les collectivités. Ils sont également respon-
sables de deux complications majeures non suppurées de I'infection strepto-
cocciques aigué : le R.A.A. et la glomérulonéphrite aigué.

Certaines infections des voies respiratoires et divers foyers infectieux
localisés sont attribués & des streptocoques des groupes C, G et F, mais il
sagit en general de cas sporadiques ne présentant jamais de séquelles
non suppurées. Des streptocoques du groupe B peuvent occasionnelle-
ment provoquer une infection généralisée grave chez le nouveau-né. Des
streptocoques du groupe D (enterocoques) — qui sont parfois f-hémoly-

non hémolytiques ou « viridans » qui, pour la plupart ne peuvent étre
classés dans un groupe de Lancefield, sont, avec des streptocoques du
groupe D, responsables de la majorité des endocardites bactériennes
subaigués. Les entérocoques et les streptocoques « viridans» semblent
faire partie de la flore corporelle normale mais peuvent s’installer dans des
tissus 1ésés.

1.1 Prévalence et séquelles des streptococcies

1.1.1 Pays économiquement développés

En Europe, en Amérique du Nord et au Japon, les streptococcies du
groupe A sont courantes, mais il est difficile d’obtenir des données compa-
rables sur leur incidence dans les divers pays.



RAPPORT D’UN COMITE D’EXPERTS DE L’OMS 7

Infections streptococciques aigués

La scarlatine mise a part, ces infections ne peuvent &tre identifiées que
par un double examen clinique et bactériologique. Il en résulte que les
taux d’incidence des pharyngites streptococciques relevés a I’échelon
national sont en général inexacts. La scarlatine est reconnaissable & I’examen
clinique et sa déclaration est obligatoire dans de nombreux pays, mais son
incidence n’est pas nécessairement un indice fideéle de la prévalence des
streptococcies. De nos jours, les manifestations toxiques de la scarlatine
sont souvent si bénignes que la déclaration de la maladie est pratiquement
devenue aléatoire. . ‘

Bien des études ont été spécialement consacrées a Iincidence de la
pharyngite streptococcique dans les écoles, dans d’autres établissements
et, parfois, dans des collectivités enti¢res. Les taux observés au sein d’un
méme groupe 2 différentes époques présentent des variations considérables,
et il est rare que les groupes étudiés dans les divers pays soient comparables.
Il en ressort cependant qu’en général I'incidence chez les écoliers est souvent
de 10 & 20 % par an. On a observé des taux plus élevés parmi des groupes
de jeunes adultes dans des camps militaires et dans des collectivités égale-
ment fermées. On ne posséde que peu de renseignements concernant les
fluctuations d’incidence des streptococcies respiratoires sur -des périodes
de longue durée. ‘ :

On est encore moins renseigné sur I’incidence des infections non pharyn-
gées dues aux streptocoques du groupe A. L’infection cutanée streptococ-
cique s’observe souvent chez les jeunes enfants, mais constitue rarement
un sujet de recherche. On a observé des flambées de fiévre puerpérale,
d’infections infantiles dans les dortoirs de nouveau-nés, et d’infections
de plaies et de briilures, mais elles ont été en général rapidement jugulées.
Il y a peu de raisons de penser que ces épisodes sont maintenant moins
courants qu’autrefois, encore quils soient certainement moins étendus
et que les cas mortels soient rares.

On ne peut guéte obtenir de renseignements dignes de foi sur les déces
provoqués par les diverses infections streptococciques aigués, mais il est
probable que les taux de mortalité sont trés faibles. Pour la scarlatine et
I'infection puerpérale a streptocoques, ils sont voisins de zéro, sinon nuls,
dans bien des pays.

Rhumatisme articulaire aigu

Il y a dorénavant de bonnes raisons de croire que le R.A.A. et les
cardiopathies rhumatismales sont des maladies courantes dans les pays
en voie de développement en de nombreux points du monde. En revanche,
comme le souligne dans son rapport le Comité OMS d’experts de la Pré-
vention du Rhumatisme articulaire aigu,* la tendance au recul de I'inci-

1 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1966, 342, 7.
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dence et de la prévalence de ce rhumatisme et des cardiopathies rhumatis-
males dans les pays développés — tendance visible depuis des années —
semble - persister. Néanmoins des observations nécropsiques récentes don-
nent 2 penser que, dans ces régions, les taux des cardiopathies valvulaires
rhumatismales sont encore aussi élevés, sinon plus qu’autrefois, alors
que ceux du R.A.A. et des déces par myocardite rhumatismale aigué
diminuent.

Glomérulonéphrite aigué‘

1l s’agit d’'une complication de I'infection par certaines souches seule-
ment de streptocoques du groupe A ; son incidence varie donc considéra-
blement selon les lieux et les époques Les critéres de diagnostic de la glomé-
rulonéphrite sont imprécis, aussi manque-t-on de données sfires concernant
la prévalence relative de cette affection dans les différents pays. D’ autre
part, accord est loin d’étre unanime quant au pronostic et quant au role
étiologique de cette maladie dans I'insuffisance rénale chronique. Certains
chercheurs estiment que, dans une forte proportion des cas, la glomérulo-
néphrite chronique se présente au début comme un état pathologique
impossible a différencier de la glomérulonéphrite streptococcique aigué ;
d’autres, se basant sur I’étude suivie de trés nombreux malades, pensent
que les effets pathologiques permanents sont tout a fait inhabituels, du
moins chez les enfants

1.1.2 Pays en voie de développement

Les statistiques sanitaires sur I'incidence des infections streptococciques
dans les pays en voie de développement ne sont pas slires. Le fait que la
majorité des pays tropicaux ne signalent que trés peu de cas de scarlatine
a donné I'impression que les infections & streptocoques seraient rares sous
les tropiques. Or 1’accumulation de certaines données tend a prouver qu’en
réalité les streptococcies sont.courantes en Afrique, en Asie et en Amérique
centrale, bien que leur distribution et, méme, leur mode de. propagation
puissent différer de ceux qu’on observe sous les climats tempérés.

Ces données sont diverses :

‘@) Des enquétes bactériologiques menées dans certaines régions tropi-
cales ont révélé que la prévalence des streptocoques du groupe Ay était
au moins aussi élevée que dans les pays de climat tempéré, mais les isole-
ments obtenus & partir de lésions cutanées ont été fréquemment plus nom-
breux qu’a partir des voies respiratoires.

b) Des enquétes sérologiques sur la prévalence de l’antistreptolysine o,
conduites dans plusieurs pays d’Afrique et d’Asie, ont mis en évidence dans
une proportion considérable de la populat1on des titres d’anticorps évoquant
une infection streptococcique récente. Malheureusement, pour la plupart
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de ces pays, on n’a connaissance d’aucune étude bactériologique et clinique
parallele et la signification des résultats sérologiques n’a pas encore été
évaluée. :

¢) Dans de nombreux pays tropicaux, I’examen clinique des malades
a 1évélé des signes probables de cardiopathies rhumatismales. Certains
rapports estiment que, parmi les cardiopathies observées, 20 4 50 % sont
d’origine rhumatismale.

d) La glomérulonéphrite aigué est réputée fréquente dans certaines
régions des tropiques et, & Iintérieur de certaines zones, son association
avec la dermite streptococcique est évidente. A Trinité, par exemple, ou il
semble que pendant les quinze dernidres années, il y ait eu trois vagues
¢épidémiques, la proportion d’hospitalisations pour glomérulonéprhite
aigu€ a dépassé 1 %0 en deux ans (1965-1966). ‘

Malheureusement, il est rare que des observations cliniques, bactério-
logiques, sérologiques et histopathologiques convenables aierit été faites
simultanément sur une méme population.

1.2 Aspects épidémiologiques
1.2.1 Infections streptococciques

Au moins dans les régions de climat tempéré, chez I’homme, les strepto-
coques du groupe A sont surtout localisés dans les voies respiratoires
supérieures et leur persistance parmi la population se fait par passages fré-
quents d’un individu a un autre. La mise au point de mesures de lutte
exige de bien connaitre la biologie du streptocoque du groupe A qui vient
d’infecter les voies respiratoires et les modes exacts de transmission de
Pinfection.

Lorsqu’un hote sensible a été effectivement exposé a des streptocoques
du groupe A, la présence des germes dans ses voies respiratoires ne devient
notable que quelques heures avant (et parfois méme aprés) apparition
des symptomes. Il est donc peu probable que I'héte soit contagieux pendant
cette période d’incubation.

Des Papparition des symptomes, linfection gagne rapidement les
tissus oro-pharyngés contigus et la prolifération devient maximale en 24 2
48 heures ; il est alors facile d’isoler les germes, qui sont abondants, dans
les cultures de prélévements faits au niveau de 1'oro-pharynx et des fosses
nasales antérieures. En Pabsence de complications suppurées et, notamment,
de sinusite purulente, le nombre de germes diminue rapidement & mesure
que les tissus retrouvent leurs caractéristiques normales.

Les cultures des prélévements faits dans les fosses nasales antérieures
sont celles qui permettent le mieux d’observer la disparition progressive
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des germes. L’étude suivie de malades non traités a montré que les cultures
sont négatives pour un tiers d’entre eux a trois semaines, pour la moitié a
cinq semaines et pour 90 % environ a onze semaines. L’intérét de ces
études apparait clairement lorsqu’on pense & I'importance du rdle que
semblent jouer dans la transmission de I'infection a I'hdte réceptif, le nombre
des. streptocoques, la durée de I’état de porteur et la localisation des germes
dans les voies respiratoires supérieures. Ainsi il a été démontré que, dans
le cas d’un porteur de nombreux streptocoques, si I'infection a duré moins
d’une semaine et si les germes sont présents a la fois dans les fosses nasales
et dans la gorge, 'incidence chez les sujets réceptifs est trois fois plus élevée
que dans le cas d’un porteur dont le prélevement donne par culture moins
de 10 colonies streptococciques, qui transporte le germe depuis trois semaines
ou plus et dont les fosses nasales sont indemnes de germes. En bref, le
sujet infecté est donc un porfeur dangereux pendant les deux ou trois pre-
miéres semaines qui suivent sa contamination et, en ’absence de complica-
tions suppurées, son aptitude a transmettre I'infection est faible au cours
des semaines suivantes.

Abstraction faite de I'ordre de grandeur de la dose infectante, les fac-
teurs bactériens qui régissent I'infectivité sont mal définis. Il est généralement
admis que les risques d’infection des voies respiratoires par des strepto-
coques du groupe A producteurs de protéine M et typables par la présence
de cette protéine (voir section 1.3) sont plus élevés que ceux de la contami-
nation par d’autres variants. Cette opinion semble confirmée par les résultats
de 'inoculation 2 des singes, par les voies respiratoires, de variants typables
ou non typables par la protéine M. En ce qui concerne ’homme, on manque
de données épidémiologiques ‘et expérimentales directes sur I'infectivité
des variants non typables par cette protéine, mais il est notoire que ces
variants apparaissent a la suite d’une infection 4 mesure que I’état de
porteur s’affirme. Ainsi, au cours d’une étude particuliere, on a constaté
qu’a douze semaines apres la contamination, 50 % des malades héber-
geaient des variants non typables. Malgré notre ignorance a cet égard,
il est & présumer que le role des porteurs de ces germes dans la trans-
mission de la maladie et la persistance de I'infection parmi la population
est minime. ‘

Du fait que les sujets infectés répandent des streptocoques du groupe A
dans le milieu ambiant ou la période de survie de ces germes est longue, on a
présumé que ceux-ci pouvaient &tre une source de contamination. Or,
Tétude de-streptocoques déposés dans la poussiere et sur des objets dans
le milieu ambiant a montré que, quoique viables, ces microbes n’infectent
pas un hote réceptif qui leur est exposé, méme par inoculation directe
de poussitre contaminée dans les voies respiratoires. Bien que limitées,
les observations faites donnent également a penser qu’aprés dessiccation
le germe ne tarde pas & perdre son pouvoir infectant 4 I’égard des voies
respiratoires. Il semble probable que la poussicre et les objets contaminés
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peuvent infecter les brilures et autres iésions cutanées, notamment chez
les enfants, mais on manque de données précises quant a I'importance de ce
mode de transmission.

Il est notoire que la contamination de certains produits alimentaires
a déja provoqué des petites épidémies d’angine a streptocoques. Ces flam-
bées, qui résultent généralement d’une contamination du lait ou de produits
laitiers, en particulier de crémes glacées, se sont raréfiées grace aux mesures
d’hygiene et aux méthodes de pasteurisation modernes. Mais, méme en
I’absence de telles mesures, les épidémies d’origine alimentaire ne sont
responsables que d’une proportion relativement faible des infections
streptococ01ques des voies respiratoires.

En résumé, les études experlmentales montrent que, dans. la propaga-
tion de I'infection par les voies respiratoires, la transmission se fait par pro-
che contact et ne se produit généralement pas a plus de 2,5 m de distance.
On est donc amené a penser que le germe est véhiculé par des particules
relativement grosses et non par des gouttelettes, de la poussiere ou des
objets, encore que ces derniers puissent étre & I'origine d’infections cutanées
ou de briilures infectées. Aussi le principal probléme de la lutte contre ces
infections est-il de prévenir la transmission par proche contact et, notam-
ment, d’éviter la proximité des porteurs dangereux.

Sauf quant & Pimmunité spécifique de type, on n’est guere renseigné
sur les facteurs qui modifient la réceptivité a I'infection et a la maladie apres
une exposition aux streptocoques du groupe A. Il est évident que U'infection
naturelle par un streptocoque du groupe A d’un type M spécifiquement
défini confére une immunité durable contre I'infection par ce type mais ne
protége pas contre les types hétérologues. Il importe de ne pas oublier que
les symptOomes n’apparaissent pas chez tous les sujets infectés. En fait, on
évalue a 20 % - 40 % la proportion de personnes infectées qui ne présentent
pas de symptomes ou chez qui les manifestations sont assez bénignes pour
passer inapergues. On ignore si I’absence de signes cliniques d’infection
est ou non en rapport avec la présence d'un faible taux d’anticorps spéci-
fiques de type ou avec l'existence de facteurs de résistance non spécifiques,
mais il est évident que les infectés asymptomatiques peuvent transmettre
la maladie et sont exposés aux complications non suppurées : R.A.A. et
néphrite aigué.

Draprés des enquétes faites dans les écoles et les maisons d’enfants, la
proportion d’enfants qui hébergent des streptocoques a une période quel-
conque de I'année scolaire atteint parfois 40 % - 50 %. Ces porteurs de
streptocoques du groupe A ne présentent généralement pas de symptomes
d’atteinte des voies respiratoires, mais la détermination séquentielle des
anticorps révéle chez certains d’entre eux des titres croissants. De ce qui
précede, il ressort que certains de ces porteurs asymptomatiques doivent
avoir été contaminés récemment et, par conséquent, étre capables de propa-
ger Tinfection, alors que les autres, ayant vraisemblablement €té porteurs
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pendant de nombreuses semaines, peuvent &tre considérés comme moins
dangereux.

La courte description précédente- des modes de transmission et des
facteurs qui interviennent dans le transport des germes est également
applicable au tableau général de l'infection. La maladie se propageant par
proche contact d’un héte réceptif avec un sujet infecté, tout facteur de
milieu qui contribue 4 augmenter le nombre de ces contacts ou la durée
de contact, augmente, toutes choses égales d’ailleurs, les possibilités de
transmission. Le surpeuplement apparait ainsi comme I’une des principales
causes de la propagation, quelle que soit la région géographique considérée.
Le nombre d’occasions de contact étroit entre les membres de diverses
collectivités constitue un autre facteur important dont peut résulter Iintro-
duction périodique de nouvelles souches de streptocoques dans une collec-
tivité. Aussi est-il 2 présumer que I'augmentation de la densité des popu-
lations et des communications entre groupes de population peut susciter
un accroissement des streptococcies.

L’infection streptococcique des voies respiratoires semble étre surtout
répandue chez les enfants, en particulier au moment des premiers contacts
avec le jardin' d’enfants et I'école. Le nouvel agent pathogéne est ainsi
introduit au sein du milieu familial, transmis aux fréres et sceurs et, dans
une moindre mesure, aux adultes, provoquant ainsi une micro-épidémie.
Ces infections apparaissent en toutes saisons mais, dans les climats tempérés,
leur prévalence semble plus élevée en saison froide alors que les écoles sont
ouvertes et que les enfants ont des contacts étroits plus frequents avec des
groupes de personnes plus considérables.

1.2.2 Rhumatisme articulaire aigu et glomérulonéphrite aigué

Le progres de nos connaissances sur les infections streptococciques a
permis  d’expliquer bien des particularités épidémiologiques du R.A.A.
et de la glomérulonéphrite aigué.

La fréquence estimée des infections streptococciques aigués suivies de
R.A.A. varie largement, d’un maximum de 3 % dans certaines collectivités
militaires 4 0,1-0,3 % dans I'ensemble de la population. Ces différences
résultent peut-étre de la variabilité des critéres appliqués au diagnostic des
infections streptococciques ; de nouvelles études a ce sujet sont néanmoins
nécessaires. On peut s’attendre & P'apparition d’une cardiopathie valvulaire
chez au moins un sur trois des rhumatisants. Chez les sujets ayant des
antécédents de R.A.A., l'incidence de cette affection 3 la suite d’une nou-
velle streptococcie -augmente jusqu’au voisinage de 20 % et méme plus.

Il est certes difficile d’évaluer la fréquence globale des infections strepto-
cocciques dans des groupes importants de population, mais rien n’empéche
d’obtenir, sur la prévalence des cardiopathies rhumatismales, des données
suffisamment sfires pour qu’elles puissent étre considérées comme reflétant
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convenablement les contacts antérieurs de la population en cause avec des
streptocoques du groupe A.

On commence a peine 3 connaitre 1’épidémiologic et I’histoire naturelle
de la néphrite aigu€. Il est maintenant manifeste que cette complication
ne survient qu’a la suite d’une infection par certains types, peu nombreux,
de streptocoques du groupe A. La différence avec le R.A.A., atteinte qui
parait consécutive & une infection par I'un quelconque des types connus, est
frappante. Les deux types de streptocoques qui, & I’échelle mondiale,
semblent responsables de la plupart des cas de néphrite, sont les types 12
et 49. Dapres des observations récentes, certains streptocoques des infec-
tions cutanées auraient provoqué de la néphrite, mais d’autres études sont
nécessaires pour identifier les antigénes M et T et pour préciser leur role
dans cette maladie. Le taux des atteintes de néphrite consécutives a I'infec-
tion par des germes néphritogenes est variable, généralement de 1 a 10 %
ou plus. On ignore tout ou presque tout des facteurs qui influent sur cette
variabilit¢. On ne connait pas non plus le rapport exact de la glomérulo-
néphrite streptococcique avec la glomérulonéphrite chronique.

En résumé, Papparition de ces deux complications non suppurées traduit
la prévalence des infections streptococciques dans diverses populations ;
le R.A.A. témoigne d’une infection par des types sérologiques quelconques,
la néphrite aigué d’une infection par des germes néphritogénes.

1.3 Nomenclature et classification des streptocoques du groupe A

Presque tous les streptocoques hémolytiques responsables de la pharyn-
gite streptococcique et de la scarlatine humaines appartiennent au groupe A
(Streptococcus pyogenes). Les streptocoques du groupe A possédent deux
sortes d’antigénes, les protéines M et T, qui permettent de les différencier en
types par des méthodes sérologiques. L’identification de ces types sérolo-
giques est d’une importance considérable dans les travaux d’épidémiologie.
A Theure actuelle, la protéine M, spécifique de type, a permis d’identifier
55 types (types M). Une souche de streptocoques posséde presque toujours
un seul antigéne protéinique M, mais il n'est pas rare qu’elle ait plus d*une
protéine T.

1.4 Méthodes de diagnostic
1.4.1 Diagnostic clinique

a) Infections streptococciques aigués

Le diagnostic des infections streptococciques est difficile et, sans une
aide adéquate :du laboratoire bactériologique, reste toujours incertain.
I est de la plus haute importance de savoir que, dans tout groupe de popu-
lation ou Iinfection s’est déclarée, 10 a4 40 % des personnes ou méme plus
ne présenteront guere de symptdomes. Chez les autres, les symptomes, les
signes et les examens de laboratoire peuvent, dans les cas particuliers,
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s’écarter de ce qu'on appelle le tableau classique. Il faut enfin bien tenir
compte du fait que Pisolement chez un malade d’un streptocoque S-hémo-
lytique, ou méme de germes du groupe A, n’établit pas I’étiologie de la
maladie en cause.

La pharyngite streptococcique se signale par Iapparition soudaine
d’un mal de gorge le plus souvent accompagné de symptomes généraux :
figvre, céphalées, malaise. La déglutition est douloureuse, alors que dans
le cas de bien des infections virales des voies respiratoires il y a sécheressse
et irritation de la gorge. Certains malades font état d’une douleur ou d’une
sensibilité rétro-maxillaire. L’enrouement et les éternuements ne font pas
partie de la maladie. Les deux signes les plus caractéristiques sont: 1) la
présence d’un exsudat qui, sur les amygdales, est souvent confluent mais,
sur la partie postérieure de I'oro-pharynx, peut étre ponctué ; 2) des adéno-
pathies cervicales (ganglions volumineux et sensibles). L’annexe 1 (p. 60)
indique la fréquence d’observation de ces symptomes sur plusieurs centaines
de cas dans une région des Etats-Unis.! L’éruption cutanée qui accompagne
la scarlatine, notamment la desquamation cutanée typique, est le seul signe
physique qui révéle presque a coup slr I'infection par des streptocoques
du groupe A.

Les deux recherches de laboratoire les plus faciles a effectuer pour aider
le clinicien a diagnostiquer les infections streptococciques sont la numéra-
tion des leucocytes et la culture de prélévements pharyngés. Comme dans
le cas d’autres infections bactériennes aigués, le nombre de leucocytes est
habituellement augmenté ; en régle générale, il est alors justifi€ de poser un
diagnostic présomptif d’infection streptococcique.

Pour identifier les streptocoques du groupe A il convient de cultiver des
prélévements faits au niveau des amygdales et du pharynx. Il est préférable
d’ensemencer une boite de gélose au sang pour chaque patient. L’indication
par le laboratoire du nombre total des colonies -hémolytiques est extré-
- mement utile. Par exemple, les prélévements des porteurs chroniques de
streptocoques du groupe A, ou des porteurs d’autres groupes, produisent
généralement moins de 10 colomes par boite de gélose au sang. Les cultures
des prélévements de sujets atteints d’une infection streptococcique sérolo-
giquement confirmée forment en général 50 colonies ou plus. Les colonies
hémolytiques peuvent prédominer dans une proportion des cultures pou-
vant aller jusqu'a 25 %. Il convient de souligner que les streptocoques
p-hémolytiques isolés de la gorge n’appartiennent pas tous au groupe A,
dont les éléments sont la cause principale, sinon unique, de la pharyngite
streptococcique. On fera donc appel & d’autres méthodes de laboratoire pour
savoir si les streptocoques en cause appartiennent au groupe A.-Pour le
diagnostic courant de ces infections, le typage des streptocoques de ce
groupe n’est pas nécessaire.

1 Donnﬁes communiquées par le Professeur C. H. Rammelkamp. -
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En fin de compte, le diagnostic ne peut &tre assuré que par la mise en
évidence d’une ascension de I'un des anticorps antistreptococciques. Etant
donné qu’a cette fin il faut disposer a la fois d’échantillons de sérums de
malades en phase aigué et convalescents, ce procédé n’est pas couramment
applicable aux cas particuliers. Néanmoins 1’étude des anticorps anti-strepto-
cocciques sur deux échantillons .sériques est généralement indispensable
dans toute recherche sur I'incidence de la streptococcie et de ses séquelles.
Mais, comme le traitement approprié peut réduire 4 un minimum le stimulus
antigénique, il peut arriver que les deux sérums de certains malades traités
ne révelent pas d’augmentation des anticorps.

b) Diagnostic de infection cutanée

Des Iésions cutanées croiiteuses superficielles — souvent désignées sous
le terme d’impétigo streptococcique — ont été décrites dans de nombreux
pays et sont particulitrement courantes dans certaines régions tropicales.
Généralement multiples, elles apparaissent principalement sur les jambes,
les bras et le visage, guérissent habituellement sans laisser de cicatrices,
mais provoquent une dépigmentation de la peau. Elles peuvent toucher
une peau apparemment saine, mais font fréquemment suite a de légeres
écorchures, a des piqfires d’insecte ou & des lésions scabieuses. Leur étude
précoce conduit parfois & une culture pure de streptocoques du groupe A,
mais I'infection secondaire par Staph. aureus et par des streptocoques des
groupes C et G est trés commune.

Le diagnostic différentiel d’avec l'impétigo streptococcique primaire
peut étre difficile & poser dans les phases tardives des infections cutanées
a streptocoques. A un stade précoce I'absence de vésicules ou de bulles bien
formées et la présence d’une crofite relativement epalsse evoquent une
Iésion streptococcique:

¢) Diagnostic du rhumatisme articulaire aigu

Cette question a été examinée dans le rapport d’un Comité OMS d’ex-
perts de la Prévention du Rhumatisme articulaire aigu.!

d) Diagnostic de la néphrite aigué

La glomérulonéphrite aigué post-streptococcique se manifeste en
moyenne 10 jours aprés 'apparition des symptémes d’infection aigué des
voies respiratoires. La durée de la période de latence de la néphrite & la
suite d’une infection cutanée n’a pas été déterminée. Parmi les symptdmes
initiaux on peut citer I'émission d’urines couleur de café, 'enflure, notam-
ment autour des yeux, la céphalée et parfois des convulsions. Les signes
classiques sont I’hématurie, la protéinurie, 'cedéme et I’hypertension,
mais dans de nombreux cas une augmentation discréte de l'excrétion

1 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1966, 342, 8§ et 23.
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d’hématies dans les urines est la seule manifestation de la maladie. La
protéinurie devient notable lorsque I'edéme ou I’hypertension s’installe.
Chez la majorité des malades on peut mettre en évidence un titre élevé
ou ascendant d’antistreptolysine. L’isolement et I'identification sérologique,
notamment le typage, du streptocoque du groupe A a partir de cultures de
prélevements pharyngés ou cutanés sont d’une extréme importance, car
I'identification d’un type non nephntogene signifiec généralement que le
malade souffre d’une exacerbation aigué¢ de glomérulonéphrite chronique
plutdt que d’une premiére atteinte de la maladie.

1.4.2 Bactériologie

a) Isolement des streptocoques du groupe A

Le matériel nécessaire & la culture des streptocoques est généralement
recueilli sur des tampons de coton ou de fibres synthétiques ; ! il doit &tre
porté dans un milieu de culture dés que possible. En cas de délai prévu de
quelques heures ou plus, il convient de recourir a la méthode de la « bande
de papier-filtre » ou a un procédé similaire.

Les prélevements des voies respiratoires sont généralement inoculés
en stries sur des boites de gélose au sang, et les colonies hémolytiques
typiques recherchées aprés une nuit d’incubation. On peut utiliser du sang
de cheval ou du sang de mouton (chacun a ses partisans), mais ’emploi de
sang humain est exclu. L’incubation en anaérobiose pratiquée par certains
auteurs n’est pas indispensable. Il convient de mentionner qu une hémolyse
minime ou ’absence d’hémolyse autour des colonies caractérise couram-
ment certains types M de streptocoques du groupe A qui ont tendance a
accompagner la néphrite aigué. On peut accroitre le nombre d’isolements
positifs en employant, outre la culture directe sur boites, 'un des quelques
milieux sélectifs ou d’enrichissement, mais c’est dans la recherche des
porteurs que ces techniques trouvent leur meilleure application.

Les prélevements des 1ésions cutanées superficielles contiennent souvent,
outre des streptocoques hémolytiques, de trés nombreux staphylocoques
ou méme entérobactéries. L’emploi de milieux sélectifs accroit considéra-
blement le taux d’isolement des streptocoques ; la gélose au sang additionnée
de cristal-violet est alors trés utile, partlcuherement si 'on incube en anaéro-
biose. ‘

b) Identification des streptocoéues hémoZyt‘iques

Dans beaucoup de laboratoires, tous les streptocoques hémolytiques
sont groupés d’apres la réaction de précipitation; c’est la techmnique a

1 11 convient d’accorder beaucoup d’attention aux matériaux de fabrication des
tampons car, d’aprés divers rapports, certains d’entre eux seraient bactéricides.
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adopter quand on dispose des moyens nécessaires. Mais s’il ne s’agit que
d’identifier des streptocoques du groupe A, on peut recourir & d’autres tests :
sensibilit¢ 4 la bacitracine, inhibition de ’hémolyse, immunofluorescence.
Les rapports émanant de nombreux pays font fréquemment état du premier,
mais le second n’a guére été utilisé ailleurs qu’au Japon. Le troisiéme est
largement appliqué aux Etats-Unis. On a constaté quen général le test de
sensibilité a la bacitracine donne des résultats en concordance étroite avec
ceux du groupage sérologique dans des cultures provenant d’infections
aigués .des voies respiratoires supérieures, mais il exige une exécution
rigoureuse selon la méthode originale de Maxted.l Il est en particulier
indispensable de vérifier, par des épreuves sur des souches étalons de strep-
tocoques, l'activité de chaque lot de disques de bacitracine.

On s’est toujours rendu compte néanmoins que certains streptocoques
autres que du groupe A sont aussi sensibles 4 la bacitracine que les strepto-
coques les moins sensibles du groupe A, mais on a estimé que les divergences
qui en résultaient étaient relativement rares. En revanche, des observations
récentes donnent a penser que, lorsqu’on examine des séries de cultures
contenant une forte proportion de souches des groupes C et G, les diver-
gences peuvent €tre quelque peu plus fréquentes. S’il se trouvait confirmé,
ce fait indiquerait que le test de sensibilité a la bacitracine ne convient
peut-€tre pas pour examen de séries de cultures provenant soit de porteurs
dans les collectivités ou les streptocoques du groupe A sont rares, soit de
Iésions cutanées dans certaines régions tropicales car, dans ces deux cas,
les germes des groupes C et G peuvent étre relativement fréquents.

Les méthodes d’immunofluorescence ont été fort étudiées au cours des
derniéres années. Appliquées par des expérimentateurs compétents, dispo-
sant de bons réactifs, elles permettent d’identifier rapidement et avec
précision les streptocoques du. groupe A. Les considérations suivantes
guideront le choix entre un procédé classique de culture et le test d’immuno-
fluorescence (IF)., ‘

1. Le test IF permet d’identifier les streptocoques du groupe A en
moins de 4 heures aprés I'arrivée de I’échantillon, alors que les méthodes
de culture peuvent demander de 18 & 72 heures selon I'intensité de la proli-
fération des germes et ’habileté du technicien.

2. Le coft de I'’équipement nécessaire a I’exécution du test IF impose
généralement la création d’un nombre relativement faible de centres de
diagnostic, qui peut entrainer une augmentation du temps de transport
des échantillons jusqu’au laboratoire. Lorsqu’on a le choix entre un examen
immédiat sur place par des méthodes culturales et ’expédition par la poste
4 un laboratoire central pour le test IF, la premiére solution peut &tre
préférable.

1 Maxted, W. R. (1948) Lancer, 2, 255.
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Les streptocoques du groupe A sont actuellement subdivisés en 55
types M qu’on identifie par la réaction de précipitation avec des antisérums
spécifiques de type, aprés extraction a ’acide chlorhydrique. Pour identifier
le type T, on recourt & une: réaction d’agglutination entre la suspension
de streptocoques et des sérums anti-T.

L’identification par groupe des cultures de streptocoques aide a poser
le diagnostic clinique et doit étre effectuée chaque fois qu’elle est possible,
mais le typage par I'un des antigénes M ou T présente 4 cet égard moins
d’intérét. En revanche, ce typage est devenu indispensable en épidémiologie,
surtout dans les programmes de surveillance, pour connaitre la prévalence
des types de streptocoques sur un territoire donné, ainsi que les sources
d’infection et les voies de propagation possibles.

1.4.3 Sérologie

On fait largement appel aux méthodes sérologiques pour démontrer
indirectement I’existence d’une infection streptococcique antérieure, mais
la mise en évidence des anticorps antistreptococciques n’est d’aucune
utilité pour le diagnostic- initial de streptococcie. L’élévation du taux
d’anticorps pendant la période de convalescence est une indication valable
de lexistence d’une infection streptococcique. La constatation d’un taux
d’anticorps trés élevé dans un échantillon unique de sérum dénote une
infection streptococcique récente. Le titrage de P'antistreptolysine O (ASO)
est actuellement celle des méthodes applicables a la détection des anticorps
streptococciques dont la valeur a été le plus soigneusement établie. Elle a
été parfaitement normalisée et se révele extrémement utile, mais chez
15 % environ des convaléscents on n’observe aucune augmentation du
taux d’anticorps. Il faudrait donc compléter le titrage ASO par une autre
épreuve immunologique. En appliquant un autre test, celui de l'anti-
DNAse B ou de lanti-hyaluronidase, par exemple, on peut déceler la
réponse en anticorps dans presque tous les cas.

La détection d’anticorps spécifiques de type (anti-M) fournit la preuve

décisive d’une infection antérieure par un type de streptocoque donné, mais -

les méthodes de titrage de ces anticorps sont trop complexes pour I'usage
courant au laboratoire. Le titrage satisfaisant de I'un quelconque des
anticorps streptococciques requiert une maitrise parfaite de nombreux
détails techniques tant de la collecte et du stockage des sérums que des
méthodes de laboratoire.

1.5 Pathogénése

En dépit des recherches intensives faites depuis de nombreuses années
sur les streptocoques hémolytiques, la pathogénése des infections strepto-
cocciques et de leurs complications non suppurées : R.A.A. et glomérulo-
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néphrite aigué, est loin d’8tre élucidée. Les études de pathogénése sont
axées sur trois secteurs principaux : biologie et immunologie des strepto-
coques ; réponse de ’héte A Pinfection et études cliniques sur les malades ;
modeles expérimentaux d’infection.

1.5.1 Infection aigué

La multiplicité des anticorps décelables dans le sérum de convalescent
donne une idée du nombre des substances streptococciques cellulaires et
extra-cellulaires auxquelles est exposé I'hote pendant linfection. Beaucoup
de ces antigénes cellulaires et extra-cellulaires €laborés in vitro ont été
minutieusement étudiés. Il convient de souligner que, pendant le processus
infectieux, les streptocoques peuvent synthétiser des substances qui n’ont
pas encore été identifiées en tant que produits de la culture de ces germes
in vitro.

1l est généralement admis que 'antigéne protéinique M est un élément
majeur de virulence, que son action antiphagocytaire est prononcée et que
les anticorps anti-M sont responsables de I'immunité spécifique de type a
Pinfection des voies respiratoires chez I’lhomme. D’autre part, les antigénes
protéiniques T et R ne semblent pas intervenir dans la pathogénése et
Pon ignore tout du rdle du polysaccharide spécifique de groupe. D’aprés
certaines observations, il se pourrait aussi que la capsule d’acide hyaluro-
nique protége le streptocoque contre la phagocytose. De récentes études
du mucopeptide de la paroi cellulaire donnent & penser que chez les animaux
d’expérience cette substance pourrait avoir des effets biologiques rappelant
d’assez prés ceux de I'endotoxine des bactéries Gram-négatives. Chez le
lapin, ce mucopeptide suscite un état fébrile, provoque une nécrose dermique,
prépare et détermine une réaction locale de Schwartzmann.

Le role de la toxine érythrogene dans Papparition des signes et symp-
tomes de la scarlatine est bien connu. L’élaboration de cette toxine dépend
de état lysogénique et semble étre propre a certaines souches seulement de
streptocoques du groupe A.

Bien d’autres produits extra-cellulaires ont sur les animaux d’expérience
des effets toxiques, ce qui donne & croire qu’ils joueraient un rdle important
dans les infections naturelles. La streptolysine O est, chez le lapin, une
cardiotoxine puissante. L’injection intraveineuse de streptolysine S pro-
voque une hémolyse intravasculaire accompagnée d'une dégénérescence
de I'épithélium des tubes rénaux, d’une apparition de zones nécrosées dans
le myocarde et de dégénérescence fibrinoide des parois vasculaires. La
diphosphopyridine-nucléotidase est aussi cardiotoxique et peut amener
la mort et la désagrégation des leucocytes. La hyaluronidase favorise
la propagation des bactéries dans les tissus et la streptokinase détermine la
désagrégation des caillots de fibrine.
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1.5.2 Rhumatisme articulaire aigu

La pathogénese du R.A.A. est inconnue. Trois théories plausibles ont
¢té avancées dont aucune n’est entiérement satisfaisante ou convenablement
étayée par les observations.

En premier lieu, 'opinion la plus généralement admise, c’est que le
R.A.A. est sous la dépendance d’une réponse humorale ou cellulaire 2
Pinfection streptococcique, et que le processus pathologique est déclenché
et entretenu'par une réaction immunitaire. Diverses observations cliniques
et de Jaboratoire la corroborent, par exemple : similitudes entre la période
de latence du R.A.A. et celle de Ia maladie du sérum, élévation de la
réponse en gamma-globulines chez ceux des malades qui aprés une pharyn-
gite streptococcique sont atteints de R.A.A., augmentation de I'incidence
du R.A.A. aprés une infection streptococcique parmi les malades ayant
des antécédents de R.A.A. Plusieurs constatations sont aussi en faveur de
Iintéressante possibilité que le processus morbide dépende d’une réaction
d’auto-immunité. La présence de gamma-globuline liée au myocarde en cas
de R.A.A. a été démontrée par immunofluorescence et des auto-anticorps
cardiaques sont décelés dans le sérum des malades atteints de R.A.A. On
observe des réactions croisées entre plusieurs antigénes streptococciques
et le myocarde humain. D’aprés certains rapports, 'un de ces antigénes
serait une protéine pariétale de la cellule, une autre un élément de la mem-
brane cytoplasmique. Un rapport récent émet hypothése qu’un antigene
des valvules cardiaques donne une réaction croisée avec ’antigéne polysac-
charidique du groupe A.

Suivant une deuxiéme théorie, le R.A.A. serait une réaction 2 un fac-
teur toxique élaboré par le streptocoque au cours de linfection aigué.
Comme il a été dit précédemment, plusieurs produits extra-cellulaires des
streptocoques ont des propriétés cardiotoxiques accentuées. L’injection
dans la peau du lapin d’un complexe mucopeptido-glucidique extrait de
la paroi cellulaire des streptocoques fait apparaitre une l1ésion multino-
dulaire rémittente du tissu conjonctif 2 une certaine distance du point
d’inoculation. L’injection intraveineuse de mucopeptide chez le méme
animal détermine, dans le myocarde, une granulomatose mononucléaire.
Mais aucun des produits streptococciques n’a provoqué chez ’animal de
lésions du myocarde analogues a celles qu’on observe chez ’homme.

Suivant la troisiéme théorie, le R.A.A. résulterait de la réponse de
I’héte & la persistance focale de streptocoques du groupe A dans I'organisme.
H est tout a fait concevable qu’un tel foyer constitue le stimulus antigénique
additionnel qui déclenche I’élévation de la réponse en anticorps antistrepto-
cocciques chez le rhumatisant. Reste encore Iintéressante hypothése
d’une persistance du germe sous une forme L mais, pour I'instant, aucune
preuve décisive d’une participation quelconque des formes L a la persistance
de P'infection dans I'organisme n’a été recueillie.
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De nombreux chercheurs se sont efforcés, par diverses techniques, de
produire chez des animaux de laboratoire des infections expérimentales
rappelant la cardiopathie rhumatismale. Ils ont obtenu dans certains cas
des Iésions cardiaques, mais aucune dont la ressemblance histologique avec
la Iésion humaine soit étroite.

1.5.3 Néphrite aigué

D’un certain nombre d’études épidémiologiques, il ressort que, con-
trairement au R.A.A., la néphrite aigu& est une complication tardive de
linfection par certains types de streptocoques dont le nombre est limité
et parmi lesquels figurent les types 12 et 49. La pharyngite n’est pas seule
a entrainer la néphrite aigué ; celle-ci peut également faire suite & une pyo-
dermite. D’aprés les observations, il semblerait que les streptocoques
néphritogenes soient doués de propriétés biologiques n’appartenant qua
eux et qui interviendraient dans la pathogénése de la néphrite aigué. Des
rapports ont signalé l'apparition, chez des animaux d’expérience, de
Iésions rénales consécutives a I'injection de divers produits streptococciques.
Dans la plupart des cas, ces 1ésions affectent les tubes rénaux, mais un au
moins de ces rapports décrit des Iésions des glomérules semblables 2 celles
observées dans la néphrite aigué.

Récemment, des recherches sur la maladie du sérum chez le lapin ont
attiré l'attention sur I'importance cruciale des complexes antigénes-anti-
corps dans la pathogénése de lésions glomérulaires rappelant celles de la
néphrite aigué. L’étude par immunofluorescence et par microscopie élec-
tronique de biopsies rénales provenant de sujets atteints de glomérulo-
néphrite aigué a aussi révélé la présence dans les glomérules d’agrégats
contenant de la globuline anticorps et du complément. Quant & savoir si
ces agrégats renferment aussi de I'antigéne streptococcique, les opinions
divergent. Il reste encore a élucider pourquoi certaines infections strepto-
cocciques aboutissent a la formation d’« agrégats immuns ».

Enfin, il a été également avancé que les glomérules humains contien-
draient aussi des antigénes qui donneraient des réactions croisées avec les
membranes cellulaires des streptocoques néphritogénes.

1.6 Traitement

Le médicament de choix pour le traitement des infections streptococci-
ques est la pénicilline car elle élimine le streptocoque de la gorge. Un traite-
ment de durée relativement bréve peut faire régresser les symptomes d’une
infection aigué€, mais le risque d’atteinte ultéricure de R.A.A. subsiste, &
moins que l'antibiotique ne soit administré 4 une dose suffisante pour
maintenir la pénicillinémie 4 une concentration thérapeutique pendant
au moins dix jours. L’annexe 2 indique les posologies recommandées a
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cette fin par un Comité OMS d’experts de la Prévention du Rhumatisme
articulaire aigu (p. 61).

Lorsque Temploi de la pénicilline est contre-indiqué, par exemple en
cas d’antécédents d’allergie, le choix se portera sur I’érythromycine, égale-
ment 3 administrer pendant dix jours. La tétracycline ne sera employce ni
pour le traitement des infections streptococciques, ni pour le traitement
«aveugle » des infections des voies respiratoires d’origine éventuellement
streptococcique. Les sulfamides peuvent étre utiles pour lutter contre les
complications suppurées des infections streptococciques, mais ils ne doivent
jamais &tre employés pour le traitement des streptococcies, sauf a défaut
d’autre médicament, car ils ne préviennent pas I’apparition ultérieure du
R.AA. '

1.7. Résistance aux antibiotiques et aux sulfamides

Quoique la pénicilline soit largement utilisée depuis plus de vingt ans,
aucun cas patent de souche streptococcique du groupe A qui soit naturelle-
ment pénicillino-résistante n’a encore été observé. Les souches sulfamido-
résistantes de streptocoques du groupe A, primitivement découvertes aux
Etats-Unis pendant la seconde guerre mondiale, sont devenues extréme-
ment fréquentes ; elles ont, depuis lors, été identifiées dans de nombreuses
régions du globe. Leur fréquence actuelle a fait I'objet d’évaluations trés
variables, mais elles ne posent pas de grave probléme car aujourd’hui les
sulfamides ne sont que rarement employés dans le traitement des infections
streptococciques.

On a parfois observé des souches streptococciques du groupe A résis-
tantes & I’érythromycine, le plus souvent (mais pas exclusivement) dans les
salles d’hospitalisation réservées au traitement des brilés. Certaines au
moins de ces souches présentent une résistance croisée a la lincomycine.
Jusqu’a présent aucune dissémination importante de streptocoques érythro-
mycino-résistants n’a été signalée.

Des streptocoques résistants a la tétracycline ont été occasionnellement
isolés peu apres la mise en circulation de cet antibiotique, mais les premicres
observations signalant qu’ils sont devenus courants datent d’environ 1961.
Selon des rapports récents, originaires de pays d’Europe, d’Amérique et
d’Asie, 40 % a 60 % de tous les streptocoques du groupe A sont tétra-
cyclino-résistants. Les cliniciens n’estiment pas encore a sa juste valeur
Iextension de cette résistance. L’apparition d’une résistance a d’autres
antibiotiques constituerait un risque sérieux auquel il importe de prendre
garde.

1.8 Prévention de Pinfection streptococcique

Les efforts visant & obtenir un recul général de I'incidence des infections
a streptocoques du groupe A se heurtent a des difficultés considérables.
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A défaut de mesures généralement efficaces, les moyens sélectifs de prévenir
les séquelles non suppurées de P'infection sont précieux.

1.8.1 Mesures générales

Les infections streptococciques se propagent parmi les sujets réceptifs
entre lesquels existe un contact étroit ; elles posent un probléme pratique-
ment impossible & éviter dans les familles, les écoles, ’'armée et les groupes
analogues, en particulier lorsque les arrivées de sujets neufs sont fréquentes,
comme dans les écoles et les camps d’entrainement. Les mesures d’hygiéne
habituelles : assurer une bonne ventilation, éliminer les poussiéres, etc., ne
semblent guere efficaces en 1’occurrence.

Dans la lutte contre les infections streptococciques, il importe en
premier lieu que le médecin pose trés tot le diagnostic et applique un traite-
ment efficace, diminuant ainsi les risques de transmission de la maladie
aux autres membres de la collectivité.

Les essais de lutte contre les épidémies par le dépistage, I'isolement ou
le traitement antibiotique des malades, de leur entourage et des porteurs,
ont donné des résultats variables. Ces méthodes ne sont pratiquement
applicables qu’a des groupes relativement peu nombreux : familles, écoles,
communautés, et n’ont de chances d’étre utiles que si 'infection ne se pro-
page pas rapidement. Mais le taux des porteurs en période épidémique est
trés variable et, dans bien des cas, il serait absolument impossible de les
isoler tous.

Le fait que les porteurs ne disséminent pas tous de grandes quantités
de streptocoques dans le milieu ambiant a conduit certains chercheurs a
s’occuper plus particulierement des catégories d’individus présumés grands
disséminateurs. Parmi ceux-ci peuvent figurer les porteurs dits « nasaux »
et les personnes atteintes de pharyngite aigu€, d’otite streptococcique,
de sinusite ou de lésions cutanées. L'idée d'un traitement sélectif des por-
teurs dangereux est séduisante en ce sens que la somme des traitements
par la pénicilline serait fortement réduite. L’organisation d’¢tudes contrdlées
visant & comparer le traitement sélectif a la chimioprophylaxie de masse
est nécessaire. ‘

1.8.2 Prophylaxie individuelle

Tout sujet ayant des antécédents de R.A.A., du fait qu’il est particulie-
rement exposé A une récidive 2 la suite d’une infection streptococcique,
doit étre soumis a'un traitement prophylactique continu. Les méthodes
prophylactiques ont été examinées en détail par un Comité OMS d’experts
de la Prévention du Rhumatisme articulaire aigu et sont résumées a I'an-
nexe 3 (p. 62). Plusieurs variantes sont recommandées : administration

orale quotidienne d’un sulfamide, I’administration quotidienne d’un anti-
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biotique, linjection intramusculaire . mensuelle de benzathine benzyl-
pénicilline. Parfaitement appliquée, chacune de ces méthodes prévient réelle-
ment les infections streptococciques et les récidives de R.A.A. C’est & un
médecin qu’il incombe de choisir le médicament 2 administrer et la voie
d’administration dans chaque cas particulier.

1.8.3 Prophylaxie de massé

L admlmstratlon de pemcﬂhne est la meilleure methode de prophylax1e
de masse dont on dlspose actuellement. Appliquée en de multiples occasions
dans des ¢coles, des prisons, des collectivités locales et des camps militaires,
elle s’est toujours révélée capable de mettre fin aux épidémies. Il faut en
revanche souligner que, malgré la chute du taux des porteurs généralement
enregistrée aprés l'application d’une chimioprophylaxie de masse, il est
rare que le germe infectant disparaisse entiérement de la collectivité, et la
proportion des porteurs peut remonter aprés I'arrét du traitement par la
pénicilline, parfois’ avec un, retour de I’épidémie. La chimioprophylaxie
de masse est & envisager comme une mesure d’urgence a laquelle il convient
de ne recourir que lorsqu’elle est strictement indiquée, et dont application
doit étre dirigée et surveillée par un personnel compétent.

II est toutefois difficile de définir avec précision les circonstances dans
lesquelles il y a lieu de recourir a cette prophylaxie. C’est le nombre de cas
de pharyngite streptococcique confirmés par I'examen bactériologique et
leur taux d’apparition dans la collectivité qui doivent surtout guider la
décision, la proportion de porteurs n’ayant pas de signification particuliére.
Ainsi lorsque, dans une population de plusieurs centaines de personnes,
I'incidence des pharyngites streptococciques atteint 5 % en une semaine —
notamment si un seul type de streptocoque apparait comme responsable —
on peut généralement conclure a4 I'imminence dune épidémie. Dans les
populations plus nombreuses (dépassant 1000 individus), un taux d’infection

‘de 3 %00 par semaine sera également ’indice d*une poussée. En revanche,

le taux global correspondant & ces populations ne renseigne pas sur linci-
dence de linfection dans les groupes plus petits qui les composent, et il
importe au plus haut point d’examiner ceux-ci (par exemple: écoles,
quartiers) de trés prés afin de déceler oll le foyer a été découvert.

Il convient cependant de souligner qu’on peut &tre amené a adapter
les criteres d’application de la prophylaxie de masse aux circonstances.
Une prévalence insolite de R.A.A. ou de glomérulonéphrite dans une popu-
lation pourrait justifier la prophylax1e de masse lorsque le groupe exposé
a ét¢ bien déterminé.

Une poussée explosive d’mfec’uon streptococcique avec un taux d’attemte
élevé évoque une épidémie A transport alimentaire ; elle fait penser a la
possibilité d’une contamination du lait par exemple Lorsque I’enquéte
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révele une telle source commune, la prophylaxie doit étre limitée a 'entou-
rage immédiat des malades.

La pénicilline peut étre administrée par voie intramusculaire, en une
seule dose de 1,2x 106 unités (0,6 106 unités pour les enfants de moins
de dix ans) d'une préparation & longue durée d’action, ou par voie buccale
en deux doses quotidiennes de 0,253 106 unités de pénicilline pendant dix
jours. Aux sujets ayant des antécédents d’allergie & la-pénicilline, on peut
administrer de I’érythromycine & la dose thérapeutique par voie buccale
pendant la méme période.

1.8.4 Méthodes immunologiques

Il est évident que les mesures générales ou ’emploi occasionnel de la
prophylaxie de masse ne peuvent guére influer sur I'incidence des infections
streptococciques dans ’ensemble d’une population. Dans les collectivités
ou ces infections ou leurs séquelles posent un grave probléme, une immu-
nisation efficace serait donc d’un grand intérét. Les méthodes qui sont
applicables a cette fin et semblent mériter un examen plus approfondi sont
I'immunisation spécifique et le renforcement de la résistance non spécifique.

Immunité spécifique aux infections streptococcigues

De nombreuses observations montrent que la protéine M est I'un des
principaux facteurs de la virulence du streptocoque et que les anticorps
anti-protéine M protégent contre l'infection par des types homologues.

Comme l'infection qui frappe & un moment quelconque une collectivité
ou un pays peut étre due & plusieurs types sérologiques de streptocoques,
un vaccin ne peut étre acceptable que s'il est polyvalent et contient les
antigénes protéiniques M des types prédominants. D’études de longue
durée concernant la distribution des types il ressort que, dans uhe région
donnée, la majorité des infections streptococciques aigués sont dues a un
nombre relativement restreint de sérotypes de streptocoques du groupe A.
Bien que les types les plus fréquents différent d’une région a I'autre, il se
pourrait que leur répartition dans une région donnée reste assez stable
pendant un certain nombre d’années ; ce point appelle toutefois de nouvelles
recherches.

Au cours de I’étude prolongée de sujets préalablement atteints d’infection
streptococcique de type sérologique connu et n’ayant pas été traités aux
antibiotiques, on a constaté que des anticorps anti-M mis en évidence
par le test bactéricide persistaient pendant trés longtemps.

Il a été nettement prouvé que les anticorps spécifiques de type acquis
au cours d’une infection naturelle empéchent une réinfection par un type
homologue. Dans une étude on a observé des infections cliniquement
manifestes chez 13 % des sujets dépourvus d’anticorps correspondant au
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type prévalent de streptocoques et chez 2 % seulement des sujets possédant
des anticorps décelables.

Vaccin a base de protéine M.

Des études récentes sur lisolement et la purification de la protéine M
recourent 4 la méthode classique de Lancefield : extraction par HCI chaud
suivie d’une purification extrémement poussee permettant d’obtenir, en
fin d’opération, un matériel & peu prés, sinon totalement, débarrassé
de toute autre substance streptococcique. On a démontré qu’en quantité de
“Tordre du microgramme la protéine M type 12 précipitée par Palun avait
un effet stimulant sur la réponse en anticorps chez les nourrissons, comme
en témoigne l'augmentation du taux d’hémagglutination et de I'index
bactéricide.

Si encourageants que soient ces résultats, une mise en garde est néces-
saire. La sensibilisation au vaccin pose un probléme qui n’a pas encore été
€lucidé, mais il faut souligner qu’elle s’observe chez la majorité des adultes.
En outre, on ne sait pas encore si la réponse immunitaire induite chez
T’homme par ces préparations de protéine M est suffisamment vive, ni si les
taux d’anticorps sont suffisamment élevés pour protéger contre I'infection
naturelle. Il faut enfin admettre quexposer des personnes a des produits
streptococciques comporte un risque tant que la preuve n’a pas été faite
de l'absence totale de relation entre la réponse immunitaire au vaccin
et la pathogénése du R.A.A. et de la glomérulonéphrite aigué.

L’essai de vaccin anti-streptococcique sur le terrain impose de grandes
precautlons Les premleres tentatlves sont faites sur des nourrissons pour
deux raisons au moins. En premier lieu, ce groupe de populatlon n ayant
été que peu exposé au streptocoque sa réponse immunitaire apres la vacci-
nation a plus de chances d’étre primaire plutdt que secondaire. En second
lieu, il n’est pas encore sensibilisé aux streptocoques ni aux produits d’origine
streptococmque Il faudrait egalement déterminer §’il serait possible de
préparer un vaccin polyvalent & base de protéine M, capable d’activer la
formation d’une quantité suffisante d’anticorps correspondant & chacun de
ses composants. On ne pourra porter un jugement définitif sur le vaccin que
lorsqu’il aura été démontré, par des essais pratiques minutieusement
contrdlés, que la vaccination permet de réduire I'incidence des infections
streptococciques.

Etude expérimentale sur I'animal de la résistance non speczﬁque aux infections
streptococctques

On ne connait aucune méthode qui permette d’augmenter chez 'homme
la résistance non spécifique aux infections streptococciques. En revanche,
chez les animaux d’expérience laptitude de I’endotoxine des bactéries
Gram-négatives et d’autres antigtnes bactériens & induire une résistance
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non spécifique a retenu l'attention. Par ailleurs, le mucopeptide isolé des
streptocoques a des propriétés biologiques rappelant celles de I'endotoxine
des bactéries Gram-négatives. Il est capable de renforcer la résistance des
animaux a une épreuve 1étale ultérieure d’exposition 4 des streptocoques du
groupe A. On ne sait pas encore trés bien quel est dans ce cas le mécanisme
protecteur qui est activé.

1.9 Centre international OMS de référence pour le typage
des streptocoques

Le Centre international de référence pour le typage des streptocoques
instauré par ’'OMS au Laboratoire de référence pour les streptocoques de
I'Institut d’Epidémiologie et de Microbiologie de Prague, Tchécoslovaquie,
est chargé des fonctions suivantes :

1) Coordonner les travaux des centres nationaux de référence pour les
streptocoques et aider I'OMS a coordonner les études internationales
collectives sur les infections streptococciques et leurs séquelles.

2) Conserver une collection de cultures de souches streptococciques
de référence, de sérums de référence pour le groupage et de sérums de
typage pour les groupes A et B, & P'intention des centres nationaux de
streptocoques, qui doivent pouvoir les obtenir sur demande.

3) Réunir les moyens nécessaires pour éprouver les sérums sélectionnés
de groupage et de typage préparés dans les centres nationaux de référence
pour les streptocoques.

4) Déterminer le groupe et le type des streptocoques; disposer des
moyens nécessaires au groupage et au typage d’un nombre limité de strepto-
coques expédiés par les centres nationaux de référence.

5) Encourager la mise au point et coordonner les travaux d’évaluation
des procédés de culture, d’identification et de classification des streptocoques
et des méthodes de titrage des anticorps antistreptococciques.

6) Organiser des stages de formation pour le personnel des centres
nationaux.

7) Encourager la poursuite des recherches sur 1'épidémiologie des infec-
tions streptococciques et de leurs séquelles et la mise au point de méthodes
de surveillance.

1l existe, pour I’étude des streptocoques, divers centres nationaux de
référence bien organisés qui exécutent de nombreuses épreuves de labora-
toire et, notamment, préparent des sérums de groupage et de typage et
fournissent les moyens nécessaires a la formation des techniciens en matiére
de diagnostic des infections streptococciques ; de plus ils aident & lancer et 4
coordonner des recherches sur les probleémes que posent les infections
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streptococciques a I’échelon national. Mais beaucoup de pays en voie de
développement en sont encore dépourvus ; d’autres en constituent graduel-
‘lement.

A ceux des centres nationaux de référence pour les streptocoques qui
ont été récemment créés et manquent d’expérience en microbiologie de ces
germes et en épidémiologie des streptococcies, il est recommandé d’accorder
un surcroit d’attention & I'adoption de méthodes normalisées pour la
collecte et le transport des échantillons destinés au diagnostic microbio-
logique et aux autres procédés de laboratoire. Cette recommandation
s’adresse tout particuliérement aux centres des pays tropicaux et subtropi-
caux ou des modifications devront trés probablement &tre apportées a ces
méthodes.

Les activités précitées ne devraient étre développées que progressivement,
4 mesure des possibilités nouvelles. 11 parait important que le Centre inter-
national de référence pour le typage des streptocoques, Prague, collabore
étroitement avec les laboratoires sélectionnés chargés de recherches sur les
infections streptococciques, et qu’il préte simultanément son concours aux
centres nationaux en vue d’instituer dans les études et les enquétes concer-
nant ces infections 1’intime collaboration internationale souhaitable.

1.10 Recherches recommandées

11 est nécessaire et urgent d’améliorer les techniques de diagnostic bac-
tériologique et sérologique ainsi que les méthodes de prévention des infec-
tions streptococciques ; un degré élevé de priorité devrait étre accordé a de
nouvelles recherches sur le R.A.A. et la néphrite aigué.

Amélioration des techniques de laboratoire

Il est recommandé de parfaire les procédés d’identification du strepto-
coque du groupe A afin que sa caractérisation précise puisse étre entreprise
a plus grande échelle.

La nécessité de reprendre I’étude des épreuves de sensibilité 2 la bacitra-
cine et d’inhibition de I'hémolyse est pressante, car le groupage sérologique
demande beaucoup de temps et les sérums de groupage ne sont pas uni-
versellement disponibles.

Il est recommandé de mettre au point une méthode de détection des
anticorps antistreptococciques capable de remplacer I'épreuve de I’anti-
streptolysine O ; elle devrait donner des résultats reproductibles et é&tre
utilisable au cours des enquétes de masse dans diverses régions du globe.

Amélioration des méthodes de prévention

La prévention du R.A:A. et de la néphrite aigué par I'immunisation
active contre les infections streptococciques n’est encore qu’une possibilité
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dont la mise en application est subordonnée a de nouvelles recherches et a
de vastes essais visant & démontrer l'utilit¢ potentielle et l'efficacité de
cette méthode.

Recherches sur la pathogénése

La nature des altérations pathologiques survenant dans Iintervalle
qui sépare I'infection streptococcique aigué de I'atteinte ultérieure de R.A.A.
ou de néphrite aigué est inconnue. Des recherches fondamentales sont
donc nécessaires tant sur I'immunologie et la pathologie de ces maladies
que sur la biologie des streptocoques du groupe A.

2. INFECTIONS STAPHYLOCOCCIQUES

Staphylococcus aureus est 'agent de deux formes de maladie humaine
qui n’ont entre elles pour ainsi dire aucun lien de parenté. 11 est responsable
de toute une variété de lésions septiques ; de plus I'ingestion d’aliments dans
lesquels certaines souches du germe ont proliféré et produit de I’entéro-
toxine peut provoquer une gastro-entérite aigué. C’est a 1’épidémiologie,
a la prévention et au traitement des lésions septiques qu’est principalement
consacrée cette deuxiéme partie du présent rapport. L’intoxication staphy-
lococcique alimentaire sera laissée ici de coté, car elle a déja été traitée a
fond par plusieurs autres comités d'experts de 'OMS.® L’entérocolite
staphylococcique (voir section 2.5.2), au cours de laquelle la diarrhée
aigué accompagne la prolifération de Staph. aureus dans Pintestin des
malades traités par des antibiotiques. rappelle l'intoxication intestinale
alimentaire.

2.1 Les staphylocoques pathogénes

Presque tous les staphylocoques pathogenes sont coagulase-positifs.
Parmi eux s’observe une étroite corrélation entre laptitude & provoquer,
en tube 4 essai, la coagulation du plasma de I'homme ou du lapin et la
présence d’un certain nombre de toxines et d’autres produits extra-cellu-
laires : toxines hémolytiques, leucocidine, hyaluronidase, fibrinolysine et
désoxyribonucléase, par exemple, toutes substances que les staphylocoques
coagulase-négatifs produisent rarement. Aussi I'épreuve de la coagulase
est-elle dans la pratique un critére utile pour caractériser I'espéce Staph.
aureus, important agent pathogéne pour homme et plusieurs animaux
domestiques.

1 Voir par exemple le rapport de la réunion récente du Comité OMS d’experts des
Questions de Microbiologie en Hygiéne des Denrées alimentaires (Org. mond. Santé Sér.
Rapp. techn., 1968, en préparation).
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1l est vrai que les staphylocoques coagulase-négatifs causent parfois des
maladies chez 'homme mais seulement dans certaines circonstances ; ils
peuvent occasionner une infection bénigne des voies urinaires & la suite
d’une intervention instrumentale et sont parfois a ’origine d’une endocar-
dite ou d’une septicémie chronique aprés une opération a ceeur ouvert
ou une implantation de corps étranger dans le systéme circulatoire. Il n’en
sera pas davantage question dans le présent rapport.

Les souches de Staph. aureus responsables de maladies chez les animaux
domestiques (mastite des bovins, des ovins et des caprins, pyohémie 2
tiques des ovins, septicémies de la volaille, par exemple) différent générale-
ment des souches isolées chez ’homme. L’examen d’une seule culture
provenant d’une Iésion humaine ne permet pas de s’assurer qu’elle n’est
pas d’origine animale. Mais la comparaison de collections de souches
provenant de diverses espéces animales donne a4 penser que ces souches
appartiennent & des populations bactériennes différentes. Il est donc permis
de conclure que les animaux domestiques ne sont pas pour ’homme une
importante source d’infection. Cette régle générale comporte des excep-
tions, notamment dans le cas de certaines flambées d’intoxications intesti-
nales alimentaires transmises par le lait, imputables a des staphylocoques
de bovins, d’ovins ou de caprins, et dans cclui de rares épidémies, parmi
les vétérinaires, d’infection cutanée due a des souches qui, bien qu’étant
pour la plupart du type isolé chez I’homme, sont devenues fréquentes chez
les animaux dans les centres vétérinaires.

2.2 Pathogénicité de Staph. aureus pour ’homme

Le manque de connaissances sur la virulence de ce germe en conditions
naturelles géne considérablement la compréhension de son rdle étiologique
dans les infections. Parmi les individus en bonne santé, la proportion des
porteurs de germes en surface va de un tiers 2 un demi, mais les manifesta-
tions cliniques sont relativement rares et les affections graves exception-
nelles chez les personnes normales. Il arrive néanmoins que des épidémies
d’infection staphylococcique & incidence élevée éclatent dans certains
groupes de population et 'infection staphylococcique est une complication
relativement fréquente des interventions chirurgicales.

1l est manifeste que la réceptivité aux staphylococcies varie beaucoup
suivant les individus et il n’est guére contestable que les souches de Staph.
aureus n’ont pas toutes la méme pathogénicité a I’égard de I’homme.
La preuve en est fournie par I'observation de différences dans la distribution
des caractéristiques lysotypiques selon que les souches proviennent de
Iésions septiques ou de points contaminés chez des porteurs sains. Parmi
les populations des hopitaux, des constatations analogues ont été faites en
comparant le nombre et le caractére des Iésions staphylococciques qui
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apparaissent en présence de souches nettement différenciables. La patho-
génicité des souches de staphylocoques semble varier non seulement quan-
titativement mais aussi qualitativement. Par exemple, certaines souches
causent des lésions cutanées vésiculeuses, d’autres une furonculose, et
si certains staphylocoques provoquent souvent des lésions cutanées a
travers une peau apparemment intacte, d’autres, qui ont une égale aptitude
a produire de graves lésions staphylococciques, doivent accéder aux tissus
par une plaie ou par les voies respiratoires.

Malheureusement, les preuves 4 I'appui de ces probabilités manquent
de précision, car elles reposent sur la détection de « marqueurs », par exem-
ple sur les caractéristiques lysotypiques, et il est rarement possible de les
rattacher directement & une caractéristique du germe appréciable in vitro
et liée de fagon démonstrative au mécanisme de la pathogénicité. On n’a
guere observé jusqu’a présent de correspondance entre le comportement
des souches chez ’homme et leur aptitude a produire des toxines ou autres
produits extra-cellulaires in vitro. Il semble cependant que les conditions
nécessaires a la formation de substances toxiques dans organisme différent
souvent de celles auxquelles on recourt pour les épreuves classiques de
laboratoire. La mise au point de méthodes de détection et d’identification
des produits bactériens formés dans les lésions pourrait donc faire progresser
les connaissances. Il faut. également noter que dans I’étude des lésions
staphylococciques, le role des constituants cellulaires de 'organisme a
moins retenu l'attention que dans celle des ésions streptococciques.

Pour la plupart, les modéles expérimentaux de staphylococcie ne res-
semblent guére A linfection naturelle chez ’homme parce que la dose
infectante minimale est de I’ordre de 106 germes. On a récemment décrit des
méthodes permettant de provoquer des 1ésions sous-cutanées par I'introduc-
tion simultanée d’un petit nombre de germes et d’un corps étranger :
fil de suture ou tampon de coton court, par exemple ; les résultats ainsi
obtenus correspondent probablement & I'infection des plaies chez Phomme,
mais on n’a pas encore découvert de modeles expérimentaux convenables
de T'infection progressive et généralisée a partir d’un petit inoculum, ni
de linfection a travers la peau intacte.

2.3 Réceptivité a Staph. aureus

11 est malaisé de définir la réceptivité a la staphylococcie. Les individus
difféerent non seulement par leur tendance & contracter la maladie, mais
aussi par le type de maladie qu’ils contractent et par la probabilité que
celle-ci soit grave ou mortelle. Certaines catégories de personnes (nouveau-
nés — notamment de sexe masculin — et diabétiques, par exemple) sem-

blent particuliérement réceptives a la staphylococcie. Les manifestations
courantes de cette infection chez les sujets trés jeunes, au nombre desquelles



32 INFECTIONS STREPTOCOCCIQUES ET STAPHYLOCOCCIQUES

figurent les 1ésions cutanées avec desquamation extensive ct ’ostéomyélite,
s’écartent considérablement de celles qu’on observe chez les patients plus
agés. En fait, I'ostéomyélite staphylococcique frappe presque exclusivement
les enfants et les adolescents.

Les malades hospitalisés sont en général exposés aux staphylococcies
par les traitements auxquels ils sont soumis: opérations chirurgicales,
interventions instrumentales, administration d’antibiotiques, de stéroides
ou d’autres substances chimiques qui diminuent la résistance a linfection
bactérienne. La fréquence et la gravité des staphylococcies chez les personnes
dgées sont en partie imputables & ces traitements, mais il y a également lieu
de croire que le vieillissement s’accompagne lui-méme d’un accroissement
de la réceptivité a I'infection. .

Ces facteurs prédisposants majeurs mis a part, on n’est guere renseigné
sur les tendances individuelles a contracter I'infection et a &tre atteint plus
ou moins gravement.

On ne sait pas trés bien quel role 'immunité spécifique joue dans la
résistance a l'infection staphylococcique, ni méme si elle y participe. Une
atteinte isolée ne semble pas conférer I'immunité contre des agressions
ultérieures, méme par la méme souche. En fait, dans certaines circonstances,
les 1ésions cutanées successives s’accompagnent d’une réaction inflamma-
toire de plus en plus vive. A

La formation d’anticorps a I’encontre des toxines staphylococciques
(anti-hémolysine-a et anti-leucocidine, par exemple) n’a lieu en quantité
importante qu’'en présence de lésions graves et & localisation profonde,
dont la guérison spontanée est extrémement rare. La valeur prophylactique
éventuelle de I'immunité antitoxique artificielle sera examinée plus loin
(voir section 2.8).

2.4 Méthodes de laboratoire applicables a la recherche
de Yinfection staphylococcique

2.4.1 Isolement de Staph. aureus chez les malades

Il n’y a pas lieu de s’étendre sur les méthodes de culture applicables a
I’isolement de Staph. aureus des 1ésions. Dans la plupart des cas, les colonies
caractéristiques sont faciles & reconnaitre sur boites de gélose au sang et
aisées a identifier par une épreuve de coagulation sur lame, suivie, s’il le
faut, d’une épreuve analogue en tube. Il existe de nombreux milieux sélectifs
et indicateurs spéciaux pour la recherche de Staph. aureus et la plupart des
techniciens de laboratoire ont  ce sujet leur propre préférence. Ces milieux
ne sont indispensables que pour I'isolement des germes & partir de matériel
fortement contaminé. : :

Les prélévements au niveau des fosses nasales seront faits par balayage
circulaire répété a I'intérieur de chaque narine & 1 ou 2 cm du bord avec le
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méme tampon ; ils seront ensemencés sur boites dans les 3 a4 4 heures
qui suivent. Si ce délai est de beaucoup dépassé, on pourra utiliser un
milieu de transport simple (gélose au sérum physiologique tamponné,
par exemple). L’humidification préalable du tampon par un bouillon
stérile ou par du sérum physiologique, son introduction ultérieure dans un
tube de bouillon et son incubation pendant une nuit avant I’ensemencement
des boites, de préférence garnies de milieu sélectif, sont autant de précautions
dont chacune augmente d’un dixiéme environ la proportion des isole-
ments.

Pour les prélevements intéressant d’autres surfaces du corps, comme
les mains ou la région périnéale, on balaiera des zones relativement étendues
a l'aide de tampons humidifiés assez gros et, de préférence, faits de gaze.
On obtient assez peu d’isolements par inoculation directe des boites, mais
Iemploi d’un milieu d’enrichissement au bouillon permet de multiplier
considérablement les résultats.

2.4.2 Diagnostic sérologique de Iinfection staphylococcique

Dans presque tous les cas d’infection staphylococcique, 'agent patho-
géne peut Etre isolé par culture de matériel provenant de la 1ésion ou par
hémoculture ; le recours au sérodiagnostic est inutile. Dans de rares cas
toutefois — par exemple, dans I'ostéomyélite chronique et autres staphy-
lococceies profondes — la Iésion ne se préte pas & un examen par culture.
La mise en évidence d’anticorps anti-toxines de Staph. aureus peut alors
étre preécieuse. L’épreuve la plus courante est la recherche de I’anti-staphylo-
hémolysine-a. Le taux de cet anticorps dépasse rarement 2 unités/ml dans
le sérum des personnes normales ou des sujets atteints d’une infection
staphylococcique cutanée, mais en cas d’ostéomyélite chronique il est sou-
vent beaucoup plus élevé. Néanmoins, 'observation d’un taux d’anticorps
normal ne permet pas de conclure & I'absence de lésion staphylococcique
profonde. Dans certains cas d’ostéomyélite, le titre d’anti-hémolysine-c
ne sort pas des limites normales, mais on peut mettre en évidence un taux
€élevé d’anticorps anti-leucocidine de Panton-Valentine.

2.4.3 Echantillonnage dans le milieu ambiant

Le prélevement d’échantillons dans le milieu ambiant rend de grands
services pour I’étude épidémiologique de Iinfection staphylococcique,
mais il est rarement nécessaire aux mesures de lutte courante contre la
maladie dans les hopitaux ou ailleurs.

L’isolement de Staph. aureus du milieu ambiant exige des techniques
spéciales, car ce germe ne représente qu une tres faible proportion (rarement
plus de 1 %) de tous les micro-organismes qui nous environnent. Dans les
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échantillons d’air ou de poussiere, il est souvent peu viable et ne doit pas
étre inoculé directement au milieu sélectif. Pour 1’étude des échantillons
d’air, il est indispensable d’utiliser un-milieu indicateur hautement nutritif,
par exemple de la gélose au phosphate, 4 la phénolphtaléine et, s’il y a
lieu, au sérum de cheval (10 %). Certains techniciens se servent de gélose
au sang, mais sur ce milieu la détection d’un petit nombre de colonies de
Staph. aureus en présence d’une prolifération excessive d’autres germes est
parfois malaisée.

Bien que l'estimation du nombre des particules aéroportées véhiculant
Staph. aureus se fasse souvent a ’aide d’une échantillonneuse d’air de type
quelconque, 'emploi de boites de culture exposées a I'air donne des résul-
tats tout a fait satisfaisants, car le taux de développement des colonies
microbiennes peut &tre converti assez exactement en concentration de
germes dans 'air. La plupart des staphylocoques sont portés par des parti-
cules d’un diameétre compris entre d’étroites limites (8u-18y). Aussi existe-t-il
un rapport direct entre le taux de développement des colonies sur les boites
exposées et le nombre de particules aéroportées contenant des. staphyloco-
ques. Le nombre de colonies qui poussent sur une surface de gélose d’un
pied carré (200,09 m? aprés 1 min d’exposition est sensiblement égal au
nombre de germes que renferme 1 pied cube (~0,03 m?) d’air. L’exposition
pendant 8 & 12 heures de boites de culture d’un diamétre de 15 cm permet
de surveiller commodément la pollution de T'air dans les salles des hopi-
taux.

Lorsque, a des fins expemmentales il y a lieu de dénombrer les germes
aéroportés sur des périodes de temps plus courtes, il faut utiliser une
échantillonneuse dont le débit soit de ’ordre de 0,60 a 0,70 m3/min.

De ce procédé de recherche de Staph. aureus dans I'air on peut attendre
une bonne évaluation de Iexposition aux staphylocoques aéroportés.
Néanmoins, les dénombrements sont sujets 4 de grandes variations en
fonction de la présence ou de I’absence de grands disséminateurs de staphy-
locoques au moment de I’échantillonnage. Aussi ne renseignent-ils guére
sur I’état de propreté ou sur 'efficacité de ’aération d’une salle de malades
ou de la ventilation d’une salle d’opération, mais ils sont utilisables comme
moyen de dépistage des grands disséminateurs de Staph aureus.

Pour I’échantillonnage des surfaces inertes, on peut soit passer un tam-
pon humide sur une surface de dimensions connues et compter les germes
dans la suspension bactérienne obtenue, soit procéder par contact, c’est-a-
dire, par exemple, appliquer sur la surface considérée un milieu bactério-
logique solide. La premié¢re méthode permet d’évaluer approximativement
le nombre de staphylocoques sur la surface considérée, la deuxiéme d’appré-
cier le nombre des points de la surface qui portaient au moins un staphy-
locoque. On ignore dans quelle mesure les résultats obtenus par I'une ou
l’autre méthode traduisent le risque d’infection par contact avec la surface
examinée. Les prélévements courants sur les sols et autres surfaces pour
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la recherche de Staph. aureus ne renseignent pas significativement quant a
I’état d’hygiéne des salles d’hopitaux.

2.4.4 Méthodes de typage

Le typage de Staph. aureus peut se faire par voie sérologique ou au
moyen de bactériophages. Deux techniques différentes d’agglutination sur
lame ont été mises au point pour le typage sérologique, mais aucune d’elles
n’a encore ¢t¢ largement employée dans les études épidémiologiques.

La lysotypie, en revanche, est trés utilisée dans de nombreux pays. Elle
consiste 4 déterminer semi-quantitativement la lyse des cultures de Staph.
aureus produite par chacun des phages d’une série étalon et & comparer
les caractéristiques de lyse de cultures présumées provenir de sources
épidémiologiquement apparentées.

Cette méthode s’est révélée trés précieuse en épidémiologie, mais les
caractéristiques lysotypiques ne permettent guere de prévoir la patho-
génicité ni I'aptitude & se propager d’une souche particuliere de Staph.
aureus, et son emploi doit généralement étre limité aux cas dans lesquels
il s’agit d’étudier I'origine du germe ou son mode de propagation.

La technique de lysotypie des staphylocoques est normalisée ; la série
de phages couramment employée est la méme dans le monde entier. Le Sous-
Comité pour la lysotypie des staphylocoques, de I’ Association internationale
des Sociétés de Microbiologie, est chargé de vérifier la technique et de la
modifier en fonction des changements de conditions. Il en a encouragé
Padoption par les laboratoires nationaux de référence qui doivent fournir
des phages de typage aux travailleurs intéressés.

Le Centre international pour la lysotypie des staphylocoques, du Central
Public Health Laboratory, Colindale, Londres, Angleterre, est reconnu et
appuy¢ par I'Organisation mondiale de la Santé. Il a pour fonction d’appro-
visionner régulierement chaque laboratoire national de référence en prépa-
rations €étalons de phages pour le typage, en souches proliférantes de ces
phages, de former des travailleurs aux procédés de culture correspondants,
de veiller & T'uniformité des techniques et de chercher & perfectionner la
lysotypie.

Les renseignements réunis par ce centre ont permis de déceler 'appari-
tion, dans de nombreux pays, de souches de « staphylocoques d’hopital »
a caractéristiques lysotypiques analogues et ont contribué au progrés des
connaissances sur I’évolution des nouvelles souches de Staph. aureus en
milieu hospitalier (voir section 2.7.4).

2.4.5 FEpreuve de sensibilité aux antibiotiques

Il importe beaucoup, non seulement pour la surveillance du traitement,
mais encore pour les études épidémiologiques, de disposer de méthodes
dignes de foi permettant de déterminer la résistance des souches de Staph.
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aureus aux antibiotiques. Ce point a été examiné en détail dans le deuxic¢me
rapport du Comité d’experts des Antibiotiques.

2.5 Manifestations cliniques des staphylococcies

2.5.1 Ensemble de la population

Dans les populations qui ont fait I’objet d’observations, la manifestation
de loin la plus courante de l'infection staphylococcique est I’apparition
d’un clou ou furoncle, pustule sous-épidermique qui prend naissance
autour de la racine d’un follicule pileux. Les 1ésions peuvent étre multiples
et se succéder pendant des mois, voire des années. En général, l'infection
parait due & une souche de Staph. aureus provenant des fosses nasales
du patient, d’un membre de sa famille ou d’une personne de son proche
entourage. Parmi les adolescents et les hommes jeunes, les furoncles sont
particulierement fréquents. De nombreux facteurs propres a 'hdte semblent
intervenir, notamment des différences physiologiques cutanées, la présence
d’une pression locale ou encore un léger traumatisme, comme dans la
furonculose professionnelle des mineurs. Les diabétiques sont souvent
atteints. ‘

L’infection staphylococcique peut survenir aussi a la suite d’une blessure
légere ou se superposer a une affection cutanée non bactérienne. Des éva-
luations faites en Grande-Bretagne donnent-a penser que chaque année
52 9 % de la population souffrent d’au moins une de ces petites lésions
cutanées, le plus souvent des furoncles a Staph. aureus.

Les infections cutanées vésiculeuses, dans lesquelles la lésion est intra-
épidermique sont plus rares en climat tempéré. Elles sont produites par
quelques souches étroitement apparentées de Staph. aureus et comprennent
le pemphigus et la dermatite exfoliative aigu& des nouveau-nés, I’épider-
molyse bulleuse et I'impétigo bulleux des enfants plus 4gés ou méme des
adultes. Des cas sporadiques et des épidémies familiales d’impétigo bulleux
s’observent dans de nombreux pays, mais I'affection semble particulicrement
fréquente dans certains climats chauds et humides. Son incidence parmi
des populations bien déterminées n’a fait I'objet que de rares études.

Dans la plupart des populations, la staphylococcie grave est rare. Il
s’agit surtout de cas sporadiques de pyohémie a la suite d’une lésion sta-
phylococcique locale ou de cas d’ostéomyélite. Les infections post-partum
et post-abortum sont peu fréquentes, mais souvent trés graves. La pneumonie
staphylococcique est la principale cause de décés chez les jeunes adultes
sains infectés par le virus grippal A. L’incidence de cette complication
de la grippe est faible, mais le taux de mortalité parmi les malades est
élevé. On a de fortes raisons de penser qu’il s’agit en général d’une auto-

1 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1961, 210, 10.
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infection par la propre souche nasale de Staph. aureus du malade. La
pneumonie staphylococcique est extrémement rare chez les jeunes adultes
en I'absence d'infection grippale. Chez les nouveau-nés, elle se caractérise
par 'apparition de pneumocystocéles.

Dans la pyomyosite tropicale, grave infection staphylococcique dont
la distribution géographique est limitée, de gros abces souvent multiples
apparaissent dans les muscles squelettiques en I’absence de toute voie
d’entrée ¢vidente. On n’est guére renseigné sur la pathogénese ou I’épidé-
miologie de cette maladie qui est courante parmi les habitants des hauts
plateaux d’Afrique centrale.

2.5.2 Hﬁpitauxl

Les renseignements dont on dispose quant a I'incidence de I'infection
staphylococcique chez les malades hospitalisés procédent surtout d’études
faites dans les pays économiquement développés. Les quelques rapports
provenant de pays moins avancés concernent des hopitaux urbains relative-
ment importants, le plus souvent universitaires. Ils décrivent une situation
essentiellement comparable & celle qui existe dans les hopitaux analogues
des pays développés. Mais on manque totalement de renseignements précis
sur la situation dans les petits hépitaux ruraux des régions tropicales.

2.5.2.1 Infections dans les maternités

Les Iésions septiques mineures de la peau — petites pustules ou vésicules
— sont communes chez les nouveau-nés, notamment sur la partie inférieure
du tronc. On observe parfois des épidémies d’infections cutanées plus
graves et certains nourrissons sont atteints de complications sévéres :
pneumonie, ostéomyélite, abcés du sein ou des tissus mous. Malgré une
certaine indigence des renseignements sur ce point, il est probable que les
infections cutanées mineures parmi les enfants nés & domicile ne sont pas
moins fréquentes que chez les enfants nés a la maternité ; c’est dans la
gravité des lésions que réside la principale différence.

En ce qui concerne I'incidence de Iinfection & Staph. aureus chez les
nouveau-nés dans différentes maternités, il est difficile d’obtenir des chiffres
comparables car nombre de lésions apparaissent aprés que I'enfant a
quitté la maternité et les criteres cliniques de Iinfection sont variables.
La proportion des nourrissons atteints d’une infection mineure varie
suivant les rapports de 4 % 2a 28 % en T'absence d’épidémie reconnue.
Des épidémies a taux d’atteinte atteignant 40 % ont €té signalées.

Malgré de grandes variations d’incidence de I'infection staphylococcique
chez les méres et chez les nourrissons en périodes censées étre non épidé-
miques, il n’est guere douteux que la fréquence de I'infection grave varie
véritablement selon les services et que beaucoup des épidémies présumées
sont dues a la présence d’une souche unique et identifiable de Staph. aureus.
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Bien qu’il survienne parfois chez les méres accouchées chez elles, 'abces
staphylococcique du sein ne pose généralement de probléme que parmi les
accouchées des maternités. Des taux allant de 10 4 19 % ont été signalés
dans certains établissements. Il a été prouvé qu’en période de forte inci-
dence Iinfection de la mére est généralement due & des souches de staphy-
locoques acquises en milieu hospitalier par le nourrisson et transmises au
sein pendant Pallaitement. «

2.5.2.2 Infection de plaies ‘chirurgicales et de brilures |

De méme, on manque de renseignements comparables sur les taux
d’infection 2 la suite d’interventions chirurgicales dans différents hopitaux.
- Cette pénurie est imputable d’une part & I'absence de critéres uniformes
de P'infection clinique, d’autre part aux différences de nature des opérations
pratiquées dans les divers hopitaux. Les avis divergent passablement
quant a 'importance des variations entre les chiffres d’incidence de I'infec-
tion dans les diverses institutions ; des taux qui seraient jugés normaux
dans certains hopitaux sont considérés dans d’autres comme des indices
d’épidémie. Des taux d’infection allant de 1 % & 40 % ont été enregistrés
mais le manque d’uniformité des méthodes appliquées a la collecte des
renseignements jette un doute considérable sur la valeur de telles marges.
De plus il y a quelque incertitude au sujet du pourcentage des cas imputables
a Staph. aureus, car deux et méme plus de deux agents éventuellement
pathogénes ont été isolés d’une proportion considérable des lésions. Dans
la plupart des rapports d’enquéte prolongée, la moitié environ des infections
de plaies ont été attribuées a Staph. aureus.

11 est également difficile d’évaluer la gravité des conséquences de l'infec-
tion aprés intervention chirurgicale car certaines sont banales et d’autres
désastreuses. Parmi celles-ci figurent la mort par septicémie staphylococcique
(rare), I'insuccés de lintervention et la prolongation de la durée d’hospi-
talisation. ‘

De nombreuses plaies opératoires sont colonisées par Staph. aureus
sans montrer aucun signe apparent d’infection. Dans la plupart des recher-
ches ol toutes les plaies ont fait I’objet d’un prélévement post-opératoire,
la moitié environ des plaies colonisées étaient asymptomatiques. Staph.
aureus est isolable de la plupart des brfilures étendues. Bien qu’en général
la présence de ce germe ne paraisse pas provoquer d’affection clinique,
certains cas d’infection locale nettement imputables au staphylocoque et
occasionnellement des cas d’infection staphylococcique générale s’observent
parmi les bralés. ' ‘

2.5.2.3 Autres infections staphylococciques

Nombre d’autres staphylococcies observées en milieu hospitalier n’ont
aucun rapport avec une intervention chirurgicale particuliére. Certaines
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peuvent résulter de I'application de méthodes de diagnostic ou de traite-
ment traumatisantes : injection, transfusion, intubation veineuse, par
exemple. Staph. aureus ne semble responsable que d’une faible proportion
des infections des voies urinaires consécutives 4 un cathétérisme. L'infection
staphylococcique secondaire des escarres est courante en pratique géron-
tologique, et elle est grave.

Trois autres affections importantes peuvent survenir chez les malades
tant des services de médecine générale que de chirurgie :

a) La furonculose. De nombreuses épidémies de furonculose ont été
enregistrées dans les salles des services de médecine générale et de chirurgie
ainsi que dans les maternités et les établissements psychiatriques. C’est
la seule staphylococcie qui frappe parfois indifféremment le personnel
soignant et les malades ; on a montré & plusieurs reprises sa relation avec
la présence d’une souche particuliere de Staph. aureus.

b) La pneumonie. Les estimations sont extrémement variables quantala
proportion des cas de pneumonie staphylococcique et au role de la « pneu-
monie terminale » dans le décés de patients souffrant d’autres maladies
graves. On constate chez certains de ces malades des lésions pulmonaires
purulentes, mais ils ne constituent souvent qu’une minorité parmi les
sujets reconnus cliniquement atteints de pneumonie staphylococcique.
Ce diagnostic est souvent posé abusivement car une forte colonisation de
Pensemble des voies bronchiques survient chez 40 % des moribonds en
milieu hospitalier. Au cours d’une enquéte, les observations nécropsiques
ont révelé que 6 % environ des décés étaient probablement dus & une pneu-
monie staphylococcique, mais chez nombre des malades cette infection
n’avait €té que 1'épisode terminal d’une maladie incurable.

¢) Lentérocolite. Cette maladie est caractérisée par I'apparition sou-
daine’ d’une diarrhée aqueuse et de collapsus cardio-vasculaire chez un
malade traité aux antibiotiques. Il y a prolifération de Staph. aureus dans
la lumiere de I'intestin, et habituellement, invasion de la paroi intestinale.
Le germe responsable est en général multirésistant aux antibiotiques et
est toujours a celui du traitement. L’entérocolite est trés souvent consé-
cutive a administration de tétracycline ou de néomycine et risque tout par-
ticuli¢rement de survenir lorsqu’on essaie de supprimer la flore intestinale
normale au moyen d’antibiotiques a large spectre antibactérien. L’appari-
tion d’épidémies d’entérocolite imputables 4 une méme souche de Staph.
aureus donne fortement & penser que seuls certains staphylocoques sont
capables de provoquer cette affection. Le réle étiologique de entérotoxine
staphylococcique est douteux. Il n’est pas certain que Staph. aureus puisse
jouer un rdle étiologique dans les diarrhées des nourrissons.
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2.6 Mesure de Pincidence des staphylococcies parmi les populations
des hépitaux

2.6.1 Enquétes suivies sur Pinfection

De la section précédente il ressort qu’il est difficile, mais non impossible,
de faire des estimations comparables de l'incidence des staphylococcies
entre différents hopitaux.

Ces estimations doivent reposer sur I'appréciation clinique, d’aprés
I’examen des malades, de la présence ou de ’absence d’infections, et non
sur les relevés des hopitaux. Mais elles sont rarement possibles & grande
échelle 2 moins qu’une personne n’en soit spécialement chargée. Les exa-
mens de laboratoire ne devraient étre utilisés que pour identifier ’agent
pathogéne des cas cliniquement diagnostiqués. ‘

Il est indispensable d’établir des définitions objectives, et aussi simples
que possible, de ce qui constitue Iinfection. Il y a beaucoup d’arguments en
faveur de 'adoption comme unique critére de la plaie septique de la présence
de pus visible & I'ceil nu. Mais, étant donné que, dans une certaine pro-
portion, les infections de plaies peuvent étre banales et que cette propor-
tion peut varier d’un hépital A I'autre, il est également souhaitable de
prévoir un systéme objectif de classification de la gravité des lésions.

Des définitions analogues s’imposent pour d’autres formes d’infection ;
pour certaines, les lésions cutanées par exemple, elles seront relativement
nettes, mais pour d’autres, comme la pneumonie, un élément d’imprécision
est inévitable. Chacune des formes cliniques d’infection devrait donc étre
enregistrée séparément. Des spécimens convenables pour I'examen bac-
tériologique doivent étre recueillis de lésions aussi nombreuses que possible
et des régles d’interprétation des résultats établies, en cas d’isolement de
deux germes différents ou plus.

Tous les malades ne sont pas également exposés a toutes les sortes
d’infection staphylococcique. Par exemple, le risque d’infection de la plaie
aprés une intervention chirurgicale dépend de nombreux facteurs: age
du malade, dimensions de la plaie, durée de I'opération, présence ou
absence de drain, traitement (administration ou abstention de stéroides ou
d’antibiotiques). Méme compte tenu de ces facteurs, dont beaucoup sem-
blent intervenir indépendamment les uns des autres, il reste des différences
intrinséques de risque entre les différentes opérations. Pour obtenir des
chiffres comparables, il est donc indispensable de réunir le plus possible
de renseignements tant sur les malades touchés par l'infection que sur ceux
quelle épargne. Les comparaisons ne doivent porter que sur des groupes
analogues de malades soumis & des interventions similaires et doivent étre
rapportées au nombre total d’interventions du méme genre effectuces.
Un départ précoce de I’hdpital peut introduire des erreurs graves dans les
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estimations du taux d’infection ; il convient de tenir compte de ce facteur
dans les comparaisons des constatations entre différents hopitaux.

D’autres formes d’infection staphylococcique, telles que la furonculose,
peuvent étre en rapport, non avec un procédé particulier, mais avec 1’expo-
sition au milien ambiant hospitalier. En pareil cas, il faut rapporter Iinci-
dence 4 la durée de I’hospitalisation et, la encore, ne comparer que les
données d’expérience relatives 2 des malades comparables.

Ces enquétes sont tres difficiles a conduire ; aussi a-t-on essayé d’imaginer
des méthodes plus simples. De nombreuses recherches ont été basées sur
les dossiers de laboratoire ; chaque cas d’isolement de Stap/. aureus suscite
une étude visant & savoir §’il y a infection clinique. Si I'hépital fournit au
laboratoire des échantillons de la plupart des cas d’infection, cette méthode
est acceptable pour assurer la surveillance de la situation dans I’établisse-
ment. Mais les renseignements de ce genre en provenance de différents
hopitaux peuvent fort bien n’étre pas comparables, par exemple, parce
que le nombre des opérations comportant un risque élevé d’infection était
plus grand dans un hopital que dans un autre.

2.6.2 Méthodes d’enquéte transversale

La mise au point de méthodes d’enquéte n’exigeant pas d’observations
continues fait I'objet de recherches en plusieurs lieux. Tous les malades
sont examinés le méme jour ; on note ceux qui présentent des signes d’infec-
tion et on procéde aux examens bactériologiques nécessaires. Il reste &
déterminer quel doit étre le nombre des malades & examiner dans les enquétes
de ce genre pour obtenir des échantillons comparables de taille convenable.
I est urgent d’entreprendre dans un méme hopital des études paralléles
par enquéte transversale et longitudinale.

2.7 Epidémiologie des infections staphylococciques
2.7.1 Transport de Staph. aureus

Chez ’homme, le principal réservoir de Staph. aureus est la surface
corporelle de personnes saines. Les germes sont particuliérement fréquents
et nombreux dans les fosses nasales antérieures o les hébergent presque
tous les porteurs. La plupart des estimations situent entre 30 % et 50 %
de T’ensemble de la population la proportion des porteurs dits « nasaux ».
Cette ¢valuation est quelque peu influencée par les méthodes d’écouvillon-
nage et d’examen bactériologique (voir section 2.4.1).

Parmi les enfants nés en milieu hospitalier, en I'absence de précautions
spéciales contre la propagation des staphylocoques, la proportion des
porteurs atteint généralement 70 % - 90 % en deux semaines. Aprés la

sortie de I'hopital, elle tombe progressivement & 10 % - 20 % en un an.
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D’aprés certains rapports, qui toutefois n’apportent pas de preuves déci-
sives, la proportion de porteurs serait un peu moindre parmi les enfants
nés au foyer. Elle augmente en général de fagon constante au cours de
P’enfance pour atteindre, vers I'dge de dix ans, le méme taux que chez les
adultes jeunes : 35 2 50 %. On a également observé que, parmi les malades
d’age moyen ou avancé admis & ’hdpital, la proportion des porteurs était
assez faible (20 & 30 %). Dans la plupart des hopitaux, la proportion des
porteurs nasaux augmente réguliérement de semaine en semaine chez les
malades de tous ages aprés I'admission et finit parfois par atteindre 60 a
75 % en six semaines.

D’aprés plusieurs ' chercheurs, dans certaines populations des régions
tropicales, la proportion des porteurs nasaux est assez faible (15-25 %),
mais en général la fréquence du transport et les caractéristiques des souches
hébergées varient remarquablement peu selon les régions géographiques

et les races.

Les souches de Staph. aureus localisées dans les fosses nasales de per-
sonnes n’ayant aucun rapport avec les hopitaux persistent en général
pendant des mois ou des années. On peut classer les individus en : @) por-
teurs permanents dont presque tous les prélevements nasaux contiennent
Staph. aureus ; b) non-porteurs permanents chez qui le germe n’est que
rarement, sinon jamais, isolé; ¢) porteurs intermittents chez qui Staph.
aureus peut étre isolé par intervalles, les germes appartenant en général
mais non invariablement & la méme souche. La proportion de sujets &
ranger dans chacune de ces catégories est fonction de la précision des
critéres employés et de la durée de la période d’observation, mais on a
évalué qu’environ 20 % des individus sont porteurs permanents, 10 % non-
porteurs permanents et les autres porteurs intermittents.

On est mal renseigné sur les facteurs qui prédisposent un individu au
role de porteur nasal de Staph. aureus. Puisque chez les malades atteints
de certains troubles du métabolisme, par exemple de phénylcétonurie
ou de diabéte sucré, la proportion de tels porteurs est élevée, et puisqu’elle
est plus grande chez les nourrissons du sexe masculin que chez ceux du
sexe féminin, il est probable que des facteurs constitutionnels interviennent.
Les fosses nasales de certaines personnes résistent mieux que d’autres
a la colonisation par le germe, mais la différence entre porteur permanent et
non-porteur permanent n’est ni absolue, ni définitive. On a de plus en plus
des raisons de croire que la concurrence microbienne de germes déja présents
dans le nez — non seulement de Staph. aureus, mais aussi de staphylo-
coques coagulase-négatifs et méme d’autres micro-organismes — peut
jouer un réle important en s’opposant a I'installation de nouvelles souches.

Les porteurs nasaux sont souvent aussi des porteurs cutanés mais les
prélevements faits sur la peau sont généralement beaucoup moins riches
en germes que les écouvillonnages des fosses nasales. La proportion de
porteurs cutanés décelés dépend donc de la technique d’échantillonnage,
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du nombre des points de prélévement et de la surface totale de peau balayée.
Par des méthodes sensibles, tout germe découvert dans les fosses nasales
se retrouve presque toujours sur la peau. Bien que Staph. aureus décelé
sur la peau puisse souvent résulter d'un transfert passif en provenance des
fosses nasales, il n’est pas douteux que le micro-organisme colonise parfois
des régions de la peau et s’y multiplie. Bien des germes qui des fosses
nasales ou de sources étrangeres gagnent la peau peuvent étre éliminés
par lavage et font partie de la « flore transitoire », mais ceux qui proliferent
dans la peau sont souvent tenaces dans les parties les plus profondes et
font ainsi partie de la «flore permanente ».

La prolifération locale de Staph. aureus est souvent abondante dans la
peau malade ou 1ésée, méme en I’absence de manifestation clinique d’inflam-
mation. Ainsi, les petites coupures ou écorchures et les zones d’infection
cutanée sont fréquemment de riches sources de germes, et I’emplacement
d’un furoncle cicatrisé peut rester colonisé pendant de nombreux mois.
Des zones de peau normale colonisées en permanence peuvent se trouver
en tout point de la surface du corps, mais elles semblent particuliérement
fréquentes chez les porteurs périnéaux de Staph. aureus, et dans la moiti¢
environ de ces cas les germes sont suffisamment abondants pour que I'isole-
ment soit possible par prélévement direct sur plaque. ‘

La présence indépendante de germes sur la peau (c’est-a-dire en ’absence
de germes dans les fosses nasales) se rencontre chez 5 % & 10 % des per-
sonnes, mais l'incidence enregistrée dépend quelque peu du nombre de
points examinés et des méthodes appliquées. Parfois, particuliérement
sur les zones les plus exposées, comme les mains, cette présence peut
résulter d’une contamination transitoire et étrangere, mais dans certains
cas la zone cutanée considérée est colonisée en permanence. La présence
indépendante et souvent abondante de germes dans la région périnéale a
été observée chez 3 % environ des personnes examinées.

Les recherches concernant la présence de Staph. aureus dans la gorge
ont été intermittentes et n’ont pas donné de résultats concluants. La plupart
des observateurs ont isolé le germe moins fréquemment de la gorge que du
nez mais d’autres ont trouvé des porteurs pharyngés qui n’étaient pas
porteurs nasaux. Il y a de fortes présomptions pour que I’état de porteur
pharyngé soit plus durable que celui de porteur nasal chez les nourrissons.
Quant a l'importance épidémioclogique de la présence indépendante de
germes dans la gorge, elle est inconnue.

2.7.2 Dissémination des staphylocoques
Les staphylocoques d'un porteur peuvent atteindre une autre personne
soit a) par contact, soit b) par la voie aérienne.

a) Des germes situés a la surface du corps d’un donneur sont transférés
par contact en un point favorable d’une autre personne. Ce transfert peut
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étre direct (par exemple lorsque le donneur est une infirmiére qui, porteuse
de germes sur les mains, touche la plaie d’un malade) ou indirect (par
exemple lorsqu’une infirmiére non porteuse, aprés avoir touché un malade
en touche un autre sans s’étre entre-temps convenablement désinfecté les
mains, ou qu’un objet inanimé ayant été contaminé, par un malade ou par
une infirmiére, de germes provenant d’un autre malade entre en contact
avec le corps d’une autre personne).

Le nombre de Staph. aureus sur les mains d’un porteur nasal est en
général tres faible, mais il peut étre beaucoup plus élevé si celui-ci est
atteint d’une lésion staphylococcique de la main ou s’il vient de toucher
une lésion. Lorsque la propagation se fait par contact indirect, notamment
s’il s’agit d’un processus & plusieurs phases impliquant d’abord la conta-
mination d’une main puis celle d’'un objet inanimé avant que le point
favorable ne soit atteint, il est vraisemblable que la dilution de I'inoculum
est €élevée. On manque de techniques applicables a I’étude quantitative de
la dissémination par contact ; leur mise au point est urgente.

La dissémination par contact risque d’€tre importante lorsqu’il y a
infection d’une plaie, cas dans lequel les lacunes techniques de la protection
sont nombreuses, ou colonisation de points particuliers, si le sujet exposé
est trés réceptif et se trouve constamment manipulé (comme ’est le nouveau-
né, par exemple).

b) L’air étant facile & brasser et les bactéries étant véhiculées par des
particules de taille relativement uniforme, il est aisé d’obtenir un échantillon
représentatif. On a donc pu réunir bon nombre de renseignements quantita-
tifs sur la distribution de Staph. aureus dans I'air. On trouve généralement
ce germe dans l'atmosphére des piéces occupées par des porteurs, mais
on I’y décele en nombre variable. On a de bonnes raisons de penser que le
porteur nasal ne dissémine pas dans I'air de nombreux germes en respirant,
en parlant ou en toussant. Les quantités libérées & la surface du corps au
cours de l'activité physique sont beaucoup plus grandes. Chez la plupart des
personnes, il semble qu’il s’agisse principalement de micro-organismes
transmis des fosses nasales & la peau par les mains. Cette contamination
n’intéresse pas seulement la peau, mais encore les vétements et surtout le
mouchoir. La dissémination des germes & partir de la surface corporelle
ou des vétements est imputable au frottement et c’est sur les particules de

‘peau squameuse d’un diamétre de 8 & 18 1 que se trouvent le plus fréquem-

ment les staphylocoques libérés. Les particules passent facilement par les
interstices des vétements ordinaires, et le port de survétements de coton
propres n’assure pas la protection. La dispersion se fait i partir de la
surface du corps nu au cours de lactivité physique et se trouve trés aug-
mentée pendant 40 minutes environ aprés un bain-douche. Les particules
restent en moyenne dans I'air de 30 & 45 min pendant lesquelles, entrainées
par les courants de convexion, elles peuvent parcourir des distances consi-
dérables. ‘
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L’abondance avec laquelle les staphylocoques sont disséminés dans I'air
varie beaucoup selon les individus. La prolifération cutanée locale de Staph.
aureus s’accompagne souvent d’une trés forte dissémination. On compte
parmi les porteurs périnéaux un nombre excessivement élevé de grands
disséminateurs dont certains ne sont pas décelés par Técouvillonnage
nasal courant. Parmi les malades, les porteurs de Iésions staphylococciques
patentes sont souvent de grands disséminateurs. Il n’est pas rare que les
malades atteints de plaies septiques, faciles & garder couvertes, et relative-
ment séches, ne dispersent pas beaucoup de germes par Ia plaie elle-méme,
majs ceux qui portent des Iésions trés suppurées ou extensives : briilures
septiques, escarres ou Iésions cutanées infectées secondairement, en rejettent
de grandes quantités. Les malades atteints de pneumonie ou d’entéro-
colite staphylococcique et les moribonds dont les voies respiratoires sont
largement colonisées par Staph. aureus sont aussi réputés grands dissé-
minateurs, mais le mécanisme de cette dissémination n’a pas été suffisam-
ment étudié.

Il est a croire que la pollution par des staphylocoques aéroportés est
importante en cas d’exposition continue de longue durée 3 un milieu
contaminé. Il se pourrait donc qu’elle intervienne beaucoup chez les malades
hospitalisés dans le processus de colonisation des fosses nasales par les
staphylocoques endémiques des hdpitaux, germes qui sont continuellement
retenus par filtration de I'air dans les voies nasales. Le rdle de cette pollution
dans la contamination des plaies lors des opérations et dans la contamination
supplémentaire d’objets mis en contact avec des malades est probablement
trés varjable selon les circonstances et appelle de nouvelles études.

2.7.3 Sources et voies d’infection dans les hépitaux

Tl est généralement admis que les staphylocoques responsables de 1ésions
septiques proviennent depuis peu d’un point d’hébergement ou d’une
Iésion du malade méme, ou d’un autre malade. Les observations concernant
Pimportance relative des diverses catégories de personnes en tant que
sources d’infection et les voies de transmission les plus courantes sont
rares ; les données recueillies sont souvent contradictoires parce que la
situation différe d’un endroit & 'autre et selon les époques et qu’elle est
influencée par I'agencement de I’hopital, les techniques médicales et infir-
miéres employées, la catégorie des malades exposés et les caractéristiques
des staphylocoques prédominants.

Source. L’agent pathogéne peut provenir du malade Iui-méme, d’un
autre malade ou d’un membre du personnel. L’auto-infection peut étre due
a un germe apporté & I’h6pital par le malade ou acquis aprés Phospitali-
sation.

Lieu de transmission. La transmission du germe & une plaie peut avoir
lieu dans la salle d’opérations ou plus tard, dans Ia salle des malades ou
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dans le service post-opératoire ; dans I'un et I'autre cas, elle peut résulter
d’une auto-infection ou d*une infection étrangére a partir d’un autre malade
ou d’'un membre du personnel hospitalier.

Voies de transmission. Les deux voies de transmission les plus probables
du germe, A savoir le contact et la dissémination aérienne, ne s'excluent
pas P'une l'autre et font en fait vraisemblablement partie de modalités de
propagation plus complexes, par exemple contamination initiale par le
germe aéroporté de réservoirs présents dans le milieu, d’ou le germe atteint
le point réceptif par contact. -

Les principales questions sur lesquelles on ne posséde que des indications
contradictoires ou incomplétes sont les suivantes :

a) Importance de I’auto-infection. La proportion estimée des infections
de plaies dans lesquelles le germe infectant était porté par le malade avant
une opération est trés variable d’un hdpital a un autre. Ces variations
s’expliquent en partie par des différences d’interprétation des données
mais paraissent aussi dépendre de différences entre les hopitaux. Elles sont
probablement influencées par la durée du séjour du malade a I’hépital avant
Vintervention, par Pefficacité de la stérilisation de la peau et par les possi-
bilités d’infection d’origine externe. En ce qui concerne linfection autre
que chirurgicale dans les salles de malades, il est encore plus difficile d’obte-
nir des évaluations précises, car la colonisation des fosses nasales et I'implan-
tation du germe au point réceptif risquent davantage d’avoir été des éveéne-
ments distincts. ‘

b) Les lésions, sources d’infection. On ignore I'importance relative
des lésions et des porteurs sains en tant que sources d’infection. Le fait qu'une
souche de Staph. aureus ait été reconnue responsable de 'apparition d’une
lésion prouve au moins quelle est douée d’une certaine virulence. Les
observations ont montré que la quantité de germes disséminés par les
1ésions varie dans une large mesure (voir section 2.7.2) et il semble probable
que la contamination par une lésion petite, bien couverte et suppurant
peu ne puisse se faire que par contact direct.

¢) Proportion dinfections chirurgicales dans la salle d’opération. On
peut la déterminer convenablement en cas d’épidémie d’infections impu-
tables & une source unique de Staph. aureus dans la salle d’opération,
ce qui est rare. Dans les enquétes faites hors des périodes d’épidémie, les
résultats bactériologiques sont équivoques dans la plupart des cas et les
conclusions fondées sur le temps écoulé entre ’opération et I'apparition
de Pinfection ou sur la nature profonde ou superficielle de la 1ésion initiale
sont souvent illusoires. Néanmoins, des enquétes soigneusement menées
ont donné des résultats a tel point discordants qu’il est impossible de ne
pas reconnaitre I’existence de différences considérables dans la proportion
des infections attribuables 2 la salle d’opération entre les divers hdpitaux.
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Ces différences peuvent tenir aux conditions particuliéres tant a la salle
d’opération qu’aux salles de malades, ainsi qu’a la nature et & la localisation
de la plaie opératoire.

d) Dissémination par contact ou par voie aérienne. Ce point est peut-&tre
le plus controversé, mais il est probable que les deux voies indiquées jouent
chacune un rdle selon les circonstances. Le contact est vraisemblablement
d’importance primordiale a la derniére étape du processus d’introduction
des germes dans les plaies lorsqu’elles sont pansées dans une salle de malades;
il peut jouer un réle variable selon les circonstances dans Iinfection acquise
en salle d’opération ; c’est peut-étre le mode le plus important de colo-
nisation initiale chez les bébés, a moins que les infiymiéres ne prennent des
précautions exceptionnelles pour décontaminer leurs mains (voir section 2. 8).
La dissémination par voie aérienne est sans doute le mode de contamination
principal des malades plus 4gés qui deviennent porteurs nasaux de staphy-
locoques d’hépital ; il se pourrait aussi qu’elle contribue puissamment 4 la
charge contaminante d’origine ambiante des objets qui infectent ultérieure-
ment le malade par contact.

€) Réservoirs de Staph. aureus dans le miliew ambiant. Les staphylo-
coques disséminés dans le milieu ambiant peuvent y survivre pendant des
jours ou des semaines. La durée exacte de cette survie dépend de la tempéra-
ture et de ’humidité, ainsi que de la densité de la contamination initiale
mais, dans une picce quittée depuis 7 a 10 jours par un disséminateur
donné, on peut encore retrouver des germes de Sraph. aureus provenant de
lui. Il est improbable que tous les germes trouvés dans la poussiére ou en
surface aient conservé tout leur pouvoir infectant car beaucoup d’entre
eux ne cultivent que sur des milieux bactériologiques riches et, pendant les
phases initiales de leur croissance, on constate un allongement de la période
de latence et une diminution de la résistance aux substances inhibitrices.
Rares sont les rapports convaincants relatant qu'un patient introduit dans
une piece contaminée aurait acquis un germe provenant d'un occupant
antérieur.

L’importance d’un réservoir dans le milieu ambiant dépend de la facilité
avec laquelle les staphylocoques peuvent &tre véhiculés de ce réservoir
Jjusqu’en un point réceptif d’un malade. La contamination des plafonds,
des murs et des planchers par exemple a moins d’importance que celle
des objets et du matériel qui entrent plus directement en contact avec le
malade. La remise en suspension de la poussiére des plafonds et des murs
n’a qu'une importance minime et les parois n’interviennent que par celles
de leurs surfaces qui sont normalement accessibles. La poussiére des sols
mise en mouvement par le ‘déplacement des personnes dans une piéce
s’¢léve rarement au-dessus du genou et le nettoyage de la pidce peut se
faire par des méthodes appropriées sans provoquer une contamination
sensible de I'air. L’agitation de tissus contaminés (notamment de draps)
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disperse au contraire trés efficacement dans P'air des particules chargées de
staphylocoques. Ces particules sont généralement des squames provenant
de disséminateurs.

f) Conditions spéciales dans les dortoirs de nouveau-nés. Les bébés les
plus 4gés des dortoirs sont le principal réservoir de Staph. aureus qui colonise
les nouveau-nés. Les germes transportés par les infirmiéres sont une source
plus rare mais quelque peu variable de contamination ; I'apport dii aux
meéres est faible. L’infection se produit généralement chez les bébés préala-
blement colonisés par la méme souche, et les surfaces cutanées (notamment
Pombilic) sont habituellement .colonisées avant les fosses nasales. Cette
derniére observation, ajoutée aux résultats d’expériences ou le role de la
transmission par la voie aérienne et 'importance du contact étaient évalués
séparément, donne a penser que, dans les conditions ordinaires, les nour-
rissons se trouvent plus souvent contaminés pendant qu’on les manipule
que par voie aérienne, mais le rapport du nombre des pollutions par contact
a celui des pollutions par 'air semble étre d’autant moins élevé que les
manipulateurs se nettoient les mains avec plus de soin.

2.7.4 Caractéristiques particulitres des souches de Staph. aureus endémiques
dans les hépitaux ‘

Outre qu’ils sont exposés a un risque accru d’infection staphylococcique
pour les raisons déja indiquées (voir section 2.3), les malades hospitalisés
le sont aussi & des souches staphylococciques différentes de celles qu’on
rencontre habituellement dans I’ensemble de la population. Ces « staphy-
locoques d’hopital » sont en général multirésistants aux antibiotiques, de
sorte que les infections qu’ils provoquent peuvent étre difficiles a traiter.
Il n’est pas certain qu’ils soient, dans I'ensemble, plus virulents que les
souches prédominantes hors des hopitaux.

La caractéristique la plus remarquable des « staphylocoques d’hépital »
est leur aptitude a survivre dans les hopitaux pendant de longues périodes.
Les porteurs sont de loin les sources les plus nombreuses de ces souches
en milieu hospitalier ; ce sont eux qui entretiennent I'infection parmi les
successions de malades. Le nombre des patients dont les fosses nasales
ou tout autre point réceptif s’enrichissent d’une nouvelle souche de Staph.
aureus — souvent jusqu’a 10 % du nombre des malades par semaine de
séjour & I’hopital — dépasse de beaucoup le nombre des cas d’infection
clinique. Nombreux sont ceux de ces malades qui lors de leur admission
sont porteurs de souches de Staph. aureus sensibles  tous les antibiotiques
ou uniquement pénicillino-résistantes. Ainsi ’évolution de ’état de porteur
se fait fréquemment par un double processus: élimination de'la souche
la plus sensible, installation de la souche résistante provenant d’une source
intérieure 2 ’hopital. La multi-résistance aux antibiotiques confére donc un
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avantage sélectif aux souches endémiques dans un milieu ou le staphylo-
coque peut se trouver. en.présence de plusieurs antibiotiques.

Les souches qui sont endémiques dans les hopitaux ont elles-mémes
€volué. A mesure que I'emploi de nouveaux antibiotiques se généralisait,
elles sont devenues plus ou moins régulierement résistantes. En général,
la résistance a chaque antibiotique dépend de déterminants génétiques
distincts qui ne sont pas transmis globalement de souche en souche comme
dans le cas des entérobactéries. L’exception la plus remarquable est la
résistance simultanée 4 la pénicilline et a I’érythromycine de certaines
souches japonaises de Staph. aureus, mais ce phénoméne n’a encore été
signalé chez aucune souche d’autres pays. La multirésistance chez une
méme souche staphylococcique semble donc dans la plupart des cas, étre
d’origine écologique plutot que génétique. Plus les antibiotiques & 1’égard
desquels un germe est résistant sont nombreux, plus ce germe a de chances
de survivre assez de temps en milieu hospitalier pour devenir résistant a
d’autres antibiotiques, soit par mutation, soit par transfert & partir d’une
autre souche. Le seul mécanisme génétique qui ait permis de réaliser au
laboratoire la transmission de la résistance a un antibiotique d’une souche
de staphylocoques a une autre est la transduction par les phages ; la résis-
tance a chaque antibiotique est presque toujours transmise séparément.
La résistance a certains des plus importants antibiotiques est en général
régie par des particules extrachromosomiques ou plasmides qui sont plus
facilement transférées par transduction que ne Ie sont les déterminants chro-
mosomiques, mais qui se perdent a une fréquence relativement plus élevée.

On a constaté la survenue d’autres modifications des caractéristiques
chez les souches de Staph. aureus qui restent longtemps endémiques en
milieu hospitalier, notamment I’apparition de variations des caractéres
lysotypiques résultant de la perte ou de I'acquisition de phages portés.

Certaines souches d’hépital de Staph. aureus semblent étre trés viru-
lentes. Un germe remarquable a cet égard est celui qui est dit type phagique
80/81, observé pour la premiere fois en Australie en 1954 et qui, au cours
des deux années suivantes, s’est répandu dans le monde entier. Il est prouvé
que toutes les souches 80/81 ont une origine commune. Lors de sa décou-
verte, le staphylocoque 80/81 n’était que pénicillino-résistant, mais il est
vite devenu multirésistant. Il faut cependant attribuer sa dissémination
rapide a quelque autre facteur, car d’autres souches dont le spectre de
résistance était plus large sont restées localisées. Pendant les premiéres
années, les souches 80/81 ont été caractérisées par leur aptitude a produire
des Iésions tres graves, et ont provoqué de nombreuses épidémies de furon-
culose parmi des sujets sains. Ces propriétés ont subsisté méme lorsque les
caractéristiques lysotypiques du germe ont subi diverses modifications
imputables a la lysogénisation par les phages. Les souches 80,81 et leurs
dérivées sont encore trés répandues, mais elles déterminent maintenant
moins souvent de graves flambées d’infection.
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Plus récemment diverses souches appartenant au groupe phagique III,
notamment des souches de caractéristiques lysotypiques 83A et 83A/84/85
sont apparues plus fréquemment dans les hopitaux. Ces germes ne semblent
pas dériver tous de la méme source et la répartition des diverses souches a
plutét un caractére local, malgré des ressemblances générales entre les
souches prédominantes en des endroits trés €éloignés les uns des autres.
Tl est fréquent que ces germes résistent & un plus grand nombre d’anti-
biotiques que les germes 80/81 et leur aptitude a persister et a devenir
endémiques dans les hépitaux est considérable. Ils causent souvent des
infections graves chez les sujets malades et débilités mais, a travers la peau
intacte, ils n’envahissent que difficilement les personnes saines.

Les staphylocoques endémiques dans les hopitaux comprennent pro-
bablement des souches dont ’aptitude & déterminer des lésions graves est
extrémement variable. On a souvent affirmé que les staphylocoques multi-
résistants aux antibiotiques sont généralement plus virulents que les souches
sensibles ; ces affirmations s’expliquent sans doute en grande partie par les
constatations faites au sujet des souches 80/81 ou de leurs dérivées, ou par
le fait qu’on a omis de remarquer que la catégorie de malades la plus suscep-
tible d’étre atteinte d’une infection staphylococcique grave regoit en général
une grande quantité d’antibiotiques, souvent a titre préventif.

2.8 Prévention de Pinfection staphylococcique dans les hdpitaux

La prophylaxie de linfection staphylococcique fait partie d’un pro-
gramme plus général dirigé contre tous les types d’infections acquises a
I’hopital. Elle doit tendre a: 1) empécher Staph. aureus d’atteindre une
localisation ou il pourrait donner naissance a une infection ; 2) diminuer
la probabilité qu'un germe ayant atteint une telle localisation détermine
une infection ; 3) réduire I'acquisition par les malades de souches staphy-
lococciques qui sont résistantes a plusieurs antibiotiques et, de ce fait,
provoquent des maladies posant un probleme de thérapeutique.

La valeur de ‘bien des méthodes préconisées pour prévenir 'infection
staphylococcique ne peut étre établie par des preuves concrétes. Il 'y a de
sérieuses difficultés 2 mener & bien des essais étudiant I'influence de mesures
isolées sur I'incidence de I'infection. Celle-ci provient d’une grande variété
de sources et se propage de bien des maniéres. Il est donc peu vraisem-
blable que chaque mesure isolée aboutisse a une forte réduction du taux
d’infection, et 'on ne peut espérer obtenir des résultats significatifs que par
des enquétes de grande envergure et de longue durée. L’incidence de la
maladie dépend & tel point de la sensibilité des malades, des traitements
auxquels ils sont soumis ct des caractéristiques du staphylocoque infectant
quil est difficile de lutter convenablement contre le germe. Les études
séquentielles de différentes mesures ou combinaisons de mesures dans. une
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méme salle présentent certains avantages, mais elles doivent en général
étre poursuivies pendant plusieurs années, au cours desquelles les carac-
téristiques des staphylocoques prédominants, et méme les opérations faites
sur les malades, peuvent évoluer considérablement. L’emploi de salles
d’essai et de lutte antistaphylococcique permet de travailler plus rapidement,
mais il est rare que les conditions réunies dans deux salles ou davantage
soient enticrement comparables.

A défaut de preuve objective, certaines mesures sont justifiées par des
arguments tirés d'observations bactériologiques d'aprés lesquelles, par
exemple, Staph. aureus se rencontre couramment dans telle circonstance
particuliere, ou se propage éventuellement de telle ou telle fagon. II est
théoriquement possible de concevoir des méthodes permettant de bloquer
pratiquement toutes les voies connues de dissémination, mais un hopital
dans lequel on appliquerait toutes ces mesures serait mis dans I'impossi-
bilit¢ de fonctionner. Il faut donc faire une série d’hypothéses judicienses
pour déterminer celles des. précautions qui sont vraiment efficaces, parmi
tous les moyens applicables.

Quelques-unes des mesures les plus importantes touchant la prévention
de Tlinfection staphylococcique sont indiquées ci-apres. Certaines précau-
tions : détails des soins infirmiers et techniques d’isolement, nettoyage
des mains, stérilisation pré-opératoire de la peau, emploi de désinfectants,
stérilisation des instruments et fournitures, ne feront toutefois pas I’objet
d’un examen particulier.

Salle d’opérations. Employer des techniques chirurgicales douces évitant
autant que possible de traumatiser les tissus et de perforer les gants ; recourir
aux procédés « sans contact » quand on le peut. Interdire tout déplacement
inutile de personnes dans la salle. Exclure du personnel opératoire tout
porteur d’une 1ésion septique. (Dans la pratique, il est impossible d’écarter
les porteurs sains de Staph. aureus, a2 moins qu’ils n’aient été responsables
d’épidémies d’infection.) Les vétements a porter dans la salle d’opération
doivent €tre faits d’un tissu serré ; les pantalons doivent étre serrés a la
cheville. Ventiler aussi largement que possible avec un air exempt de sta-
phylocoques, sous une pression suffisante pour empécher I'air contaminé
d’autres picces d’entrer dans la salle d’opérations. Les surfaces doivent
Etre entretenues en bon état et lavées assez fréquemment par les méthodes
ordinaires pour &tre débarrassées des poussiéres et de toute autre pollution
visible.

Salles de malades. Eviter le surpeuplement et prévoir un compartimen-
tage aussi poussé que possible sans augmenter inddment la tiche du per-
sonnel infirmier. Ventiler le plus largement possible. Prévoir de nombreux
lavabos placés de telle sorte que les infirmieres et les autres personnes aient
toutes facilités pour se laver fréquemment les mains. Laver les murs et les
planchers par les méthodes ordinaires, mais éviter de balayer a sec. Réserver
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les désinfectants aux grandes surfaces contaminées par des rejets et aux
surfaces et matériels qui entrent en contact direct avec le malade et Iinfir-
miere « propre ». Enseigner au personnel (avec des instructions écrites)
les techniques spéciales comme le pansement des plaies et le cathétérisme.
Maintenir la charge individuelle de travail & un niveau assez bas pour que
chacun puisse appliquer des techniques méticuleuses.

Emploi de moyens d’isolement. L’isolement des sources de contagion est
efficace pour lutter contre la propagation de Finfection par les dissémina-
teurs, mais il est rarement possible de déceler ceux-ci a temps. Si les ins-
tallations ne permettent pas d’isoler tous les disséminateurs, accorder la
priorité a I'isolement des malades porteurs de Iésions extensives ou suppu-
rées. Protéger, en les isolant, les malades particuliérement exposés ou ceux
qui regoivent un traitement antibiotique est le moyen le plus rationnel de
prévenir I'infection staphylococcique grave et de limiter la propagation
des staphylocoques d’hopital, mais rares sont les hopitaux qui disposent
a cette fin d’installations suffisantes. L’isolement en chambres particuliéres
augmente beaucoup la tdche du personnel ; le perfectionnement des métho-
des applicables a l'isolement aérien des divers malades dans une méme
salle est nécessaire et urgent.

Lutte contre les porteurs et les disséminateurs. Il n’est généralement pas
possible d’exiger un personnel non porteur de staphylocoques, sauf pour
les taches spéciales comme le travail dans les services ol I'asepsie doit étre
rigoureuse. En cherchant a éliminer d’une maniére générale les germes des
fosses nasales chez le personnel ou chez les malades par un traitement
antibiotique, on n’obtient pas de trés bons résultats et on risque d’aug-
menter les problémes de résistance. Mais il peut s'imposer d’appliquer
de telles mesures individuellement en cas d’urgence. C’est la poudre a
I’hexachlorophene qui permet le mieux de lutter contre la dissémination
par la peau.

Hexachlorophéne. Ce produit s’est révélé extrémement efficace pour
réduire le nombre des staphylocoques présents sur la peau, a condition
quiil soit appliqué de fagon continue. Il est utile pour lutter contre la
dissémination par la peau en l'absence de lésions septiques. Il n’agit que

sur les germes Gram-positifs.

Dortoirs de nouveau-nés. Tout comme dans le cas des autres salles
d’hopitaux, il faut exclure du service de ces dortoirs les membres du per-
sonnel atteints de lésions staphylococciques, et les porteurs dont la respon-
sabilité dans linfection des patients a été démontrée, jusqu’a ce qu’ils
soient devenus bactériologiquement négatifs. ‘

Puisque le germe infectant est fréquemment transmis par les mains des
infirmiéres, il est d’importance primordiale que celles-ci se lavent les mains
avant tout contact avec un nouveau-né. Néanmoins, la plupart des essais
visant & prévenir la contamination précoce des nouveau-nés ont échoueé,
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probablement parce qu’il est pratiquement impossible de se laver les mains
aussi souvent qu’il le faudrait pour empécher la transmission de Iinfection
par contact. On a constaté que I'application continue d’hexachlorophéne
sur la totalité de la peau dés la naissance, que le produit soit incorporé a un
détergent utilisé pour le bain ou appliqué sous forme de créme ou de poudre,
retarde efficacement I’acquisition des staphylocoques jusqu’au départ du
nourrisson de ’hdpital et, dans de nombreux cas, réduit & un faible taux
Iincidence des infections staphylococciques graves.

Imnumisation active. 11 n’est nullement démontré que les méthodes
d’immunisation actuelles puissent conférer une véritable immunité anti-
bactérienne mais, d’aprés un certain nombre de rapports parus au cours
des dernieres années, un degré appréciable d’immunité antitoxique pourrait
étre obtenu par injection d’anatoxine staphylococcique. La préparation
utilisée, contenant de I’hémolysine- et de la leucocidine de Panton-Valen-
tine, avait été partiellement purifiée et adsorbée sur AI(OH)s. D’aprés
certaines observations, Iinjection de cette préparation aux femmes enceintes
diminuerait sensiblement la morbidité par infection staphylococcique
tant chez les méres que chez les nourrissons. Si ce résultat était confirmé,
il faudrait envisager au plus tot le role & donner & Pimmunisation active
dans la prévention de la staphylococcie parmi ce groupe et d’autres caté-
gories d’hospitalisés.

Interférence bactérienne.. La. présence d'une premiére souche de Staph.
aureus dans les fosses nasales s’oppose a la colonisation de celles-ci par une
seconde souche. L'inoculation artificielle aux nouveau-nés d’une souche
relativement peu virulente semble un bon moyen de prévenir la colonisation
ultérieure par des staphylocoques 80/81 dans les zones ol ceux-ci sont
endémiques ; d’apres certaines observations elle aurait parfois réduit
Pincidence des infections graves. Le recours 4 la concurrence bactérienne
pour lutter contre l'infection cutanée chronique a fait aussi Pobjet de
rapports favorables. Mais, dans ce cas, il faut d’abord éliminer, au moins
temporairement, la souche de staphylocoques présente dans les fosses
nasales. De nouvelles expériences s'imposent pour pouvoir apprécier
définitivement lefficacité et I'innocuité de cette méthode dans la prophylaxie
de I'infection staphylococcique.

Utilisation d’antibiotiques. La propagation de staphylocoques résistants
aux antibiotiques dans les hopitaux résulte de I’administration d’anti-
biotiques 4 de nombreux malades. Dans la plupart des cas le facteur qui
agit sur la population staphylococcique dans le sens de la sélection résulte
de I'usage d’antibiotiques contre des affections autres que staphylococciques.
La situation pourrait étre améliorée si I’on employait moins les antibiotiques,
mais on ignore dans quelle mesure il faudrait diminuer cet emploi pour
obtenir un résultat significatif. On admet généralement que les antibiotiques
sont utilisés trop largement, mais les avis divergent quant 4 Ia mesure
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dans laquelle il y a excés. On pourrait réduire considérablement la consom-
mation d’antibiotiques en restreignant leur emploi prophylactique et en
limitant leur administration thérapeutique au traitement des infections recon-
nues d’origine bactérienne, mais on n’a guére fait d’évaluation séricuse dela
quantité qu’il conviendrait d’employer dans un hopital bien organisé.

L’administration d’antibiotiques n’aboutit a I'acquisition de germes
résistants que si ces germes ont la possibilité de se propager de malade en
malade. Tl y a des raisons de croire qu’on peut administrer des antibiotiques
a une proportion importante de malades d’une salle d’hopital sans aug-
menter de maniére appréciable la proportion des porteurs de souches
staphylococciques résistantes, & condition que les malades soient convena-
blement séparés. La meilleure politique est peut-étre de prévoir des ins-
tallations permettant Iisolement des malades dans des chambres parti-
culieres.

2.9 Traitement de Pinfection staphylococcique

1l faut souligner que l’antibiothérapic ne remplace pas le traitement
chirurgical approprié¢ des lésions septiques aigués qui sont justiciables
d’une intervention et que nombreuses sont les Iésions staphylococciques
bénignes qui guérissent spontanément.

Actuellement les avis sont partagés quant aux meilleurs antibiotiques
3 utiliser dans les divers cas pour le traitement de I'infection staphylococ-
cique, et aucune recommandation générale & ce sujet ne sera formulée ici.
Etant donné que la disponibilité des antibiotiques et la résistance a leur
égard different suivant les pays et que les conditions risquent d’évoluer
en un laps de temps relativement bref, il serait peu justifié de faire de
telles généralisations. En ce qui concerne la surveillance de P’antibiothérapie
au laboratoire le Comité a formulé les observations suivantes.

Le tableau de la résistance des souches de Staph. aureus est si complexe
qu’il est difficile, sinon impossible, de traiter efficacement les infections
staphylococciques graves sans Iaide du laboratoire. Aussi serait-il sou-
haitable quil existe dans tous les hopitaux un service capable de déterminer
rapidement et exactement la résistance aux antibiotiques.

11y a des circonstances dans lesquelles la présence de certaines infections
trés graves impose de commencer un traitement « aveugle » pendant I'exé-
cution des tests de résistance. Il est alors difficile de choisir un traitement
efficace si I'on ne connait pas exactement la fréquence de la résistance a
chaque antibiotique des diverses souches staphylococciques rencontrées
dans I’hopital considéré et dans son voisinage. Chaque laboratoire doit
donc tenir a jour, et mettre fréquemment a la disposition des cliniciens,
un dossier de ces renseignements. :

1l existe des épreuves de résistance aux antibiotiques relativement
simples et rapides qui, appliquées par un personnel expérimenté, donnent
des résultats dignes de foi mais, pour éviter toute erreur, il est indispensable
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d’opérer dans des conditions soigneusement contrélées. La nécessité de
pratiquer de trés nombreux tests peut pousser a adopter des méthodes
exagérément simplifiées, & en confier I'exécution & un personnel insuffi-
samment formé et 4 négliger les échanges entre le bactériologiste et le
clinicien. Il faut par conséquent s’efforcer de limiter les tests aux cultures
des prélévements qui proviennent de porteurs de 1ésions cliniques nécessi-
tant un traitement aux antibiotiques, et de restreindre les essais aux anti-
biotiques qui paraissent raisonnablement devoir étre utiles.

Le succes du traitement de 'endocardite staphylococcique dépend de la
détermination d’un antibiotique ou d'une combinaison d’antibiotiques
qui soit convenablement bactéricide aux concentrations qu’il est possible
d’atteindre dans le sang. Fixer le traitement d'aprés les seuls tests de sensi-
bilité sur disques, c’est risquer I'échec. 1l faut avoir recours a4 d’autres
¢preuves relativement complexes qui peuvent dépasser la compétence de
bien des laboratoires -d’hdpitaux ; la création de centres régionaux ou
nationaux chargés de les exécuter pourrait étre souhaitable.

2.10 Recherches recommandées

2.10.1 Pathogénicité et résistance 3 Pinfection

On manque de renseignements adéquats sur le réle des divers éléments
de la cellule bactérienne dans Iinduction de la lésion staphylococcique.
Gréce a la mise au point de modeles expérimentaux qui permettent d’étu-
dier I'infection & partir d*un faible inoculum, on peut maintenant identifier
ces €léments cellulaires aux premiers stades de I'apparition de la 1ésion et en
déterminer les caractéristiques chimiques. Il se pourrait quon obtienne
ainsi des renseignements sur la nature des différences de virulence entre
souches. Il est urgent de mettre au point de nouveaux modéles expérimen-
taux pour analyser le mécanisme de I'infection 2 travers la peau intacte.

I1 importe de faire des recherches sur la sensibilité individuelle & I'infec-
tion staphylococcique, car elles pourraient conduire & la découverte de
méthodes qui permettraient de déceler les sujets trés sensibles qu'il faut
protéger par lisolement ou par une immunisation artificielle. Outre les
facteurs constitutionnels, il est possible que des anticorps spécifiques des
éléments cellulaires du germe jouent aussi un réle important. La poursuite
des essais contrdlés d’agents immunisants est indiqué. Si de nouveaux essais
cliniques confirmaient I’effet protecteur de I'immunisation par ’anatoxine,
il serait peut-étre nécessaire de reprendre I’étude du réle de I'immunité
antitoxique dans la prévention des lésions.

2.10.2 Mesure de Pincidence des staphylococcies

- On est assez bien renseigné sur I'incidence de I'infection staphylococcique
cutanée parmi les populations des pays de la zone tempérée. On n’a pas
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encore fait d’études comparables dans les régions tropicales et il n’est pas
certain qu’il serait actuellement justifié de les entreprendre. Mais I’exécution
de recherches sur les staphylococcies cutanées dans les régions tropicales
permettrait peut-étre, incidemment, des observations sur I’histoire natu-
relle ‘des lésions staphylococciques bulleuses dans les populations de ces
régions. I se pourrait que la détection de foyers de pyomyosite tropicale
hors d’Afrique centrale jette quelque lumiere sur la pathogénie de cette
maladie.

Le manque de méthodes uniformes pour le diagnostic et I'enregistre-
ment, ainsi que le cofit élevé des méthodes d’enquéte actuelles sont autant
d’obstacles 2 I'étude comparée de lincidence de I'infection chez les malades
hospitalisés. On ne peut guére espérer de progrés tant que des méthodes
d’enquéte simplifiées n’auront pas été élaborées. Il est nécessaire d’étudier
plus en détail les méthodes d’enquéte transversale. Il conviendrait de
réaliser un petit nombre d’études minuticusement congues concernant
Iincidence de Iinfection dans les hopitaux des pays en voie de développe-
ment, afin de savoir si le probléme qui s’y pose différe qualitativement de
celui qui existe en Europe et en Amérique du Nord.

2.10.3 Transport et dissémination des staphylocoques

L’étude du mécanisme de résistance & la colonisation des fosses nasales
et de la peau par Staph. aureus pourrait conduire & de nouvelles méthodes
prophylactiques contre le transport des staphylocoques. Aux recherches sur
Pinterférence bactérienne devraient s’ajouter des études sur les différences
physiologiques et chimiques entre la peau ou les sécrétions nasales des
porteurs et des non-porteurs. De nouvelles méthodes applicables a Iélimi-
nation de la flore résistante de Staph. aureus des fosses nasales et de la peau
sont nécessaires. Le mécanisme dont dépend I’état de porteur « indépen-
dant », notamment dans la région périnéale, doit retenir encore I’attention.
Des épreuves bactériologiques rapides pour la détection des porteurs
périnéaux et des autres grands disséminateurs de staphylocoques seraient
extrémement précieuses. Il importe au plus haut point que l'origine des
staphylocoques disséminés avec les squames et que la virulence potentielle
de-ces germes fassent I'objet d’études plus poussées.

2.10.4 Sources et voies de contamination

Les principaux problémes ont été passés en revue a la section 2.7.3. En
général, expérience a montré qu’il est extrémement difficile de trouver des
solutions en observant passivement ce qui se passe dans les salles de malades
et dans les salles d’opérations. La plupart des renseignements significatifs
ont été recueillis par des recherches sur des situations artificiellement
agencées. Ces recherches obligent souvent a prévoir du personnel soignant
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supplémentaire et des salles de malades spéciales, mais ce sont des mesures
que peuvent justifier les résultats obtenus. Le plus urgent a I’heure actuelle
serait d’étudier des malades adultes chez lesquels il serait possible de bien
distinguer les effets de la contamination par voie aéroportée et par contact.

3. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS GENERALES

Le Comité a souligné I'importance, en santé publique, des infections
streptococciques et staphylococciques, et la nécessité d’élargir I'application
et d’ameliorer lefficacité des mesures de lutte. Les conclusions et recom-
mandations formulées ci-aprés sont tout particulierement signalées a
lattention des autorités sanitaires nationales, de I’Organisation mondiale
de la Santé et des autres organismes sanitaires internationaux.

3.1 Infections streptococciques

1. Le Comité a noté que les infections streptococciques et leurs séquelles
comptent parmi les maladies bactériennes les plus courantes chez I'homme
et qu'elles sont largement répandues. Il recommande donc que soient
entrepris, ou amplifiés s’ils existent déja, des programmes de santé publique
visant & prévenir les streptococcies. Ces programmes devraient &tre fondés
sur les rapports concernant l'incidence de ces infections.

2. Etant donné que dans les pays développés aussi bien que dans les
pays en voie de développement, les renseignements sur Iincidence des
infections streptococciques et de leurs séquelles, tirés principalement des
statistiques sanitaires, sont insuffisants, des études a ce sujet devraient
étre améliorées ou entreprises.

3. Pour obtenir des renseignements sur les infections streptococciques,
le Comité préconise deux programmes :

a) Des enquétes sérologiques sur des échantillons choisis, provenant de
diverses zones géographiques. Les résultats devraient indiquer la présence
ou I'absence de la streptococcie et fournir quelques renseignements sur la
prévention de cette affection. L’échantillonnage en série appliqué & une
population donnerait exactement les taux d’infection suivant la réponse en
anticorps.

b) Une surveillance continue ‘des rapports d’hépitaux concernant la
scarlatine, le rhumatisme articulaire aigu et la glomérulonéphrite aigué.
Ces données serviraient d’indication pour déterminer les zones suspectes et
faciliteraient la mise en ceuvre de mesures de lutte.

4. Le Comité a souligné que tout programme complet de prévention
des streptococcies doit étre fondé sur la coordination des méthodes de
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diagnostic clinique et bactériologique, l'organisation d’installations et
services satisfaisants et la disponibilité de personnel qualifié pour I’admi-
nistration du traitement..

5. Tl est urgent de faire des enquétes approfondies sur tous les aspects
de I’épidémiologie et de la prévention des streptococcies dans les pays en
voie de développement. Pour ces enquétes il est indispensable d’organiser
de nouveaux centres, intégrés aux services de santé existants, dans toutes
les régions géographiques qui disposent du personnel technique et des
moyens matériels nécessaires au diagnostic clinique et bactériologique des
streptococcies. Ces centres devraient servir de foyers d’études sur I'inci-
dence des infections et sur les méthodes de prévention, compte tenu des
conditions épidémiologiques locales.

3.2 Infections staphyldcocciques

1. Le Comité a noté I'importance mondiale du probléme des infections
humaines & Staph. aureus. La staphylococcie apparait sporadiquement
dans 'ensemble de la population, mais c’est parmi les malades des hopitaux
et des établissements analogues qu’elle est partlcuherement fréquente et que

ses conséquences sont les plus graves.

2. Faute de connaissances fondamentales sur la pathogénése de la
staphylococcie et sur le mécanisme de 'immunité & I’égard de cette infection,
les méthodes de prévention sont singulitrement limitées. De nouvelles
recherches fondamentales sont nécessaires dans ces domaines.

3. Tant qu'on manque de méthodes permettant d’augmenter la résis-
tance individuelle a la staphylococcie, les seules mesures préventives appli-
cables sont celles qui tendent & empécher la transmission du germe infectant
d’un sujet & un autre.

4. Les mesures de lutte contre les staphylococcies dans les hdpitaux ne
peuvent étre efficacement appliquées sans une surveillance permanente de
Pincidence de ces infections et des conditions dans lesquelles elles appa-
raissent. Les méthodes d’enquéte actuelles étant cofiteuses et pénibles, il
conviendrait de chercher des méthodes plus simples et d’en déterminer la
valeur.

5. L’infection staphylococcique est souvent difficile & traiter chez les
malades hospitalisés du fait que le germe responsable est résistant & de
nombreux antibiotiques. Le mécanisme de la persistance 4 ’état endémique,
parmi la population des hopitaux, de souches de Staph aureus résistantes
aux antibiotiques et I'influence exercée sur ce mécanisme par 'emploi des
antibiotiques appellent un complément d’étude.

6. Les sources et les voies de transmission des staphylocoques parmi
les populations des hopitaux sont assez mal connues ; il se pourrait qu’elles
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différent selon les lieux et les époques. Ce point exige d’autres études bien
contrdlées. Tous les services qui font des recherches sur les sources et voies
de propagation de l'infection doivent disposer de moyens sfirs pour la
lysotypie de Staph. aureus.

7. Le Comité a estimé qu’en I’état actuel des connaissances sur 1’épi-
démiologie de 'infection staphylococcique dans les hopitaux, il est difficile
de recommander des mesures de prévention qui soient enticrement fondées
sur des faits scientifiquement prouvés. Quelques principes directeurs sont
énoncés dans la section 2.8, mais ils doivent étre interprétés en fonction
des conditions locales.
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Annexe 1

SYMPTOMES, SIGNES PHYSIQUES ET RESULTATS
DES EXAMENS DE LABORATOIRE EN CAS D’AMYGDALITE
OU DE PHARYNGITE STREPTOCOCCIQUE *

Symptémes Pourcentage
Mal de gorge . . . . . . . . . . ... ... .. 88
Figvre. . . . . . . . .00 80
Céphalées . . . . . . . e e 76

Signes physiques
Présence d’exsudat . . . . . . . . .. . ... ... ’ 80
Sensibilité¢ des ganglions cervicaux . . . . . . . . . . 76
(Edeéme du voile du palais . . . . . . .. .. C 52

Résultats des examens de laboratoire

Numération leucocytaire supérieure a 12000 . . . . . 76
Culture positive . . . . . . . . . . . ... .. . 100 *
Augmentation de l'anti-streptolysine . . . . . . . . . 85

* Voir page 14.
@ Une culture unique peut n’étre positive que dans 85 & 95 % des cas sérologiquement
patents.
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POSOLOGIE POUR LE TRAITEMENT DE L’INFECTION
STREPTOCOCCIQUE *

Voie
d'administration

Pénicilline«

Erythromycine

Intramusculaire

Benzathine benzyl-
pénicilline

1200 000 Ul en une
injection (600 000 -
900 000 Ul pour les
enfants)

Benzylpénicilline
cristalline,
benzylpénicilline
procaine ou benzathi-
ne benzylpénicilline

1200 000 Ul en une
injection (600 000 -
900 000 Ul pour les
enfants)

Buccale

Benzylpénicilline

200 000 Ul trois ou
quatre fois par jour
pendant 7 4 10 jours

Phénoxyméthylpéni-
cilline ou phénoxy-
éthylpénicilline
(phénéticilline)

100-125 mg quatre
fois par jour pendant
7a10 jours

250 mg quatre fois
par jour pendant 7 &
10 jours (40 mg/kg de
poids corporel par
jour pour les
enfants)

* Schéma recommandé dans le rapport d'un Comité OMS d’experts de la Prévention du Rhu-
matisme articulaire aigu (Org. mond. Santé, Sér. Rapp. techn., 1966, 342, annexe 3).

2 Les dénominations des dérivés pénicilliniques utilisées ici sont celles qui ont été adoptées
dans la deuxiéme édition de la Pharmacopée internationale (Genéve, Organisation mondiale de

la Santé, 1967).
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Annexe 3

POSOLOGIE POUR LA PROPHYLAXIE
ANTISTREPTOCOCCIQUE CONTINUE *

Voie
d'administration

Pénicillinea

Sulfadiazine

Intramusculaire

Benzathine
benzylpénicilline

1200 000 U} une fois
par mois pour les
enfants, une fois
toutes les 3 semaines
pour les adultes

Buccale

Benzylpénicilline

200 000 Ul deux fois
par jour

Phénoxyméthylpéni-

cilline

100-125 mg deux fois
par jour

Enfants : 0,5 g par

jour
7| ‘Adultes et adoles-

cents: 1 g par jour

* Schéma recommandé dans le rapport d’un Comité OMS d’experts de la Prévention du Rhu-

matisme articulaire aigu (Org. mond. Santé. Sér. Rapp. techn., 1966, 342, annexe 2),

@ Les dénominations des dérivés pénicilliniques utilisées ici sont celles qui ont été adoptées
dans la deuxiéme édition de la Pharmacopée internationale (Genéve, Organisation mondiale de

la Santé, 1967).




