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RESUME

Le rhinopharynx de l'enfant a une flore bactériemasidante. C'est un écosystéme complexe,
comportant de nombreuses especes bactérienned'ung, part, protégent en partie contre l'implaotatie
bactéries étrangeres, et d'autre part, constitleeméservoir des bactéries impliquées dans lescipafes
infections respiratoires, notamment les otites mogs aigués (OMA), et d'infections graves comme les
bactériémies et les méningites. La majorité desrgafsont porteurs dBtreptococcus pneumoniae un
moment ou autre de leur vie, mais ce dernier est jphportant a I'age préscolaire. L'objectif detavail est
de faire la mise au point concern&tpneumoniaa savoir le portage rhinopharyngé chez les enfagds de
moins de deux ans, la prévalence, les facteurssdaer et I'impact du vaccin conjugué anti-pneumaapee
sur I'incidence des infections invasives et surdasmission et la dissémination des souches aégist
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INTRODUCTION surtout dans les pays en voie de
Streptococcus pneumoniae (S. développement ol la couverture vaccinale

pneumoniae) colonise les voies aériennes reste basse.

supérieures dés les premiers mois de vie et fait Comme la colonisation des voies

partie de la flore commensale du aériennes supérieures précéde généralement

rhinopharynx. Cependant, il est aussi [Iinfection, il est donc intéressant de connaitre

responsable de méningites, de pneumonies et les facteurs de risque de ce portage sain. Il est
d'otites moyennes aigués, particulierement aussi important de déterminer les sérotypes
séveres chez les jeunes enfants. Il occupe des souches présentes en portage
actuellement la premiére place dans les rhinopharyngé qui refletera les souches en
infections bactériennes invasives de l'enfant circulation et qui seront potentiellement
agé de 3 mois a 2 ans (Bingen, 2005; pathogénes. De nombreuses études ont
Mudhune et Wamae, 2009; Bouskraoui et al., rapporté également une fréquence élevée et
2011). variable des souches de sensibilité diminuée a
Les infections a S. pneumoniae la pénicilline (PSDP) en portage sain ainsi
demeurent un probleme de santé publique, qu'une disparité des sérotypes circulants
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(Charvériat et al., 2005; Varon et.,a007;
Znazen et al., 2010). La vaccination réduit le
portage nasopharyngé & pneumoniagar
sérotypes vaccinaux et donc la transmission
de ces souches des enfants vaccinés aux
enfants non vaccinés. Ceci contribuera a la
réduction de [lincidence des infections
invasives pneumococciques avec les sérotypes
vaccinaux (Fritzell, 2005; Dagan et al., 2006;
Elmdaghri et al., 2009). Ainsi, la vaccination
doit étre concordante avec les sérotypes
présents sur le territoire et les valences
vaccinales.

L'objectif de ce travail est de mettre le
point sur le portage rhinopharyngé di
pneumoniag la prévalence, les facteurs de
risque de ce dernier, ainsi que les sérotypes
circulants en portage chez les enfants agés de
moins de deux ans.

GENERALITES ET CARACTERISTIQUES
DE S. pneumoniae
Taxonomie et habitat

S. pneumonige couramment appelée
pneumocoque, fut isolée pour la premiéere fois
par Pasteur en 1881 dans la salive d’un enfant
mort de la rage. En 1883, Talamon reconnait
en ce germe lagent responsable de
pneumonie (Talamon, 1883, cité par Brisou et
al., 2010).

S. pneumonia@ppartient a la famille
desStreptococcacea@au genrestreptococcus
Ce genre comprend actuellement 44 espéces

économiques, l'existence d'une infection
virale concomitante et la notion d'une
antibiothérapie en cours ou récente (Raymond
et al, 2002; Bouskraoui et al., 2011).

Aspects microbiologiques

A l'examen microscopique, S.
pneumoniaese présente comme un coque a
Gram positif, généralement capsulée (halo
clair autour de la bactérie), d’'allure lancéolée
(en flamme de bougie), typiquement groupée
par deux (diplocoque) ou parfois de maniére
isolée en chainette. Quand elle est en voie de
lyse, il peut se présenter sous forme plus ou
moins pseudo-bacillaire (Brisou et al., 2010).

S. pneumoniae est une bactérie
anaérobie aérotolérente, cultivée sur des
milieux enrichis, généralement sur gélose
supplémentée a 5% de sang de mouton. Elle
pousse en 24 a 36 heures en atmosphére
anaérobie stricte ou sous atmosphére enrichie
en CQ. Elle se présente sous forme de petites
colonies rondes de 0,5 & 1,5 mm de diameétre,
lisses, bombées, brillantes, entourées d'une
zone d'hémolyse partielle (alpha) donnant a la
gélose une couleur verdatre (décoloration
verte autour des colonies).

Le pneumocoque peut prendre un
aspect de petites colonies "ombiliquées";
I'aspect concave de leur surface résulte de leur
destruction par une autolysine. Certaines
souches de pneumocoques sécréetent une plus
grande quantité de capsules, ce qui augmente

et sous-espéces regroupées en trois ensembles:|a taille des colonies et leur donne un aspect

pyogenes, oraux et du groupe D.

S. pneumoniae est incluse dans
'ensemble des streptocoques oraux et
constitue a lui seul le sous-ensemble or3
(Brisou et al., 2010).

S. pneumoniaeolonise fréquemment
les voies respiratoires de I'Homme. Son
habitat principal est constitué par le rhino-
pharynx (Avril et al., 2000). La proportion de
sujets colonisés varie en fonction de différents
facteurs qui sont essentiellement I'age, le
mode de garde, la fratrie, les conditions socio-
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mugqueux. (Avril et al., 2000).

Composition antigénique
Une grande partie des souches Sle

pneumoniagossede une capsule composée de
polysaccharides dont la composition permet
de distinguer prés de 90 sérotypes classés en
45 sérogroupes (Schlegel et Bouvet, 1998).
Les souches les plus virulentes qui étaient
responsables des infections les plus fréquentes
et les plus graves chez l'adulte et le grand
enfant, ont été les premiéeres identifiées et
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donc les premieres numérotées (1, 2, 3, ...),
elles sont rarement retrouvées en portage.
Chez le nourrisson des pays industrialisés, les
sérogroupes peu immunogenes (6, 9, 14, 19,
23) sont fréquemment retrouvés en portage et
dans les infections ORL ou systémiques
(Bekri et al., 2007).

Caracteres biochimiques et facteurs de
virulence
Le pneumocoque est dépourvu de
catalase et de peroxydase (Avril et aD00).
Son identification formelle repose en pratique
sur trois critéres :
v" La sensibilité a I'optochine
v La mise en évidence des antigénes
capsulaires
v' Lalyse par la bile
Les facteurs majeurs de virulenceSle
pneumoniaesont la capsule bactérienne et la
pneumolysine. La capsule, couche la plus
externe de la bactérie, présente I'aspect d'un
gel muqueux constitué de polyméres homo- et
hétéropolyosidiquegWatson et al] 1995.

Elle est responsable d'une morbi-
mortalité importante en particulier dans les
infections pulmonaires et les méningites
(Bingen, 2005).

Selon Auvril et al. (2000), le diagnostic
bactériologique de [linfection pneumo-
coccique repose essentiellement sur:

- L'examen direct des liquides biologiques
(liguide céphalo-rachidien, sang, liquide de
ponction, crachats, prélevements pulmonaires)
ou de pus (otites).

- La culture sur gélose au sang avec recherche
dans un premier temps d’une hémolyse, d’'une
coloration au Gram positive et de I'absence de
catalase.

La confirmation de cette identification
rapide se fait dans un deuxiéme temps par la
recherche d'une sensibilité a I'optochine, d’un
test de solubilité dans la bile et par un test
d’agglutination.

Récemment, un test rapide
d'immunochromatographie sur membrane
(Binax NOW S. pneumonigea été validé sur
des échantillons d'urine au cours des

Seules les souches capsulées possédent unpneumopathies (Dominguez et al., 2001) et

pouvoir pathogene expérimental, par
opposition aux souches dépourvues de
capsules dites rugueuses. Sa composition
extrémement polymorphe est a la base du
sérotypage des souches (90 sérotypes
regroupés en 45 sérogroupes décrits). Son
action principale est la résistance a la
phagocytose et sa capacité a diminuer
'opsonisation. Elle joue un rbdle dans
I'adhésion et la colonisation du nasopharynx
et forme un gel hydrophile a la surface de la
bactérie (Rieux, 2002).
Pouvoir pathogéne et
bactériologique

S. pneumoniaest une des premiéeres

diagnostic

causes bactériennes dans le monde de sepsis,PORTAGE

de pneumonies, de méningites, d'otites
moyennes aigues (OMA), et de sinusites
(Arbeloa, 2004).
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semble pouvoir étre utilisé sur dautres
liquides biologiques comme le liquide
céphalo-rachidien (LCR) (Marcos et al.,
2001). Chez l'adulte, lors d'infection invasive
ou de pneumonie, plusieurs études ont montré
I'intérét de ce test pour établir un diagnostic
rapide et précoce, méme apres plusieurs jours
d’'antibiothérapie (Dominguez et al., 2001;
Pesola, 2001; Smith et al., 2003).

Enfin, dans les cas difficiles, il est
possible d’avoir recours a des techniques de
biologie moléculaire comme la polymerase
chain reaction (PCR) qui permettent une
détection rapide des pneumocoques et de leurs
résistance (Brisou et al., 2010).

RHINOPHARYNGE
PNEUMOCOQUE

Le pneumocoque est une bactérie
répandue, présente dans le nez ou dans la
gorge des enfants. Avant 2 ans, pratiquement

DU
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tous les enfants en sont porteurs a un moment
ou a un autre de I'année. Le rhinopharynx de
I'enfant est colonisé par une flore bactérienne
riche et variée et présente un écosystéme
complexe qui d'une part présente un effet
barriere contre les bactéries étrangéres, et
d’autre part constitue le réservoir des bactéries
impliqguées dans les principales infections de
'enfant (OMA, sinusites et pneumonie)
(Mudhune et Wamae, 2009). Ce portage
rhinopharyngé précede l'infection, mais celle-
ci ne survient que dans un petit nombre de

comparaison avec les données des autres pays
(Bouskraoui et al, 2011). Aux Alpes
maritimes, la prévalence du portage était de
58.1% en 2002 et 50.1% en 2006 (Dunais et
al., 2007). Kacou-N'douba et al. (2004) ont
démontré une prévalence de 52.7%, tandis que
Regev-Yochay et al. (2004) ont noté une
prévalence de 53%. En 2002 la fréquence du
portage a atteint 53.2% chez les enfants
fréquentant des créches en France pendant la
période hivernale (Dellamonica et al., 2002).
Woolfson et al (1997) ont démontré une

cas. De précédentes études ont montré que la prévalence de colonisation de rhinopharynx de

colonisation du rhinopharynx est un processus
dynamique, évoluant dans le temps et en
fonction de nombreux facteurs (Bingen,

2002).

S. pneumoniaeest aujourd’hui, la
premiére cause de méningite bactérienne et de
mortalité  par infection  bactérienne
communautaire chez I'enfant de moins de
deux ans (Bingen, 2002; Benouda et 2009;
Mudhune et Wamae, 2009).

Il existe une controverse dans la
littérature publiée sur la sensibilité des
préléevements de I'oropharynx par rapport aux
prélevements du rhinopharynx. En 1961 Box
et al.,, ont effectué une étude de la flore
bactérienne des voies respiratoires supérieures
avec une comparaison de la région nasale
antérieure, le rhinopharynx et I'oropharynx. Il
a été conclut qu’en terme de flore bactérienne,
'oropharynx et le rhinopharynx sont
similaires.

A Marrakech, le portage deS.
pneumoniaea été retrouvé chez 45,8% chez
les enfants de moins de deux ans (Bouskraoui
et al, 2011). Pendant ces dix dernieres
années, de nombreux travaux ont étudié la
flore rhinopharyngée des enfants avec des
pourcentages de portage de pneumocoque
variant entre 8 et 65% (Charvériat et al., 2005;
Varon et al, 2007; Dunais et al., 2008).

La prévalence de la colonisation par le
pneumocoque observée au niveau de la région
de Marrakech est considérée comme faible en
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71,9% chez des enfants africains moins de 6
ans atteints de rhinopharyngite aigue. Boken
et al. (1995) ont décrit un portage de 59%
chez les enfants sains agés de 2 a 24 mois qui
fréquentaient une garderie a Omaha (Etats-
Unis) en 1995, et 55% chez une population
similaire dans le Nebraska (Etats-Unis).

Le portage de5. pneumonia®arie en
fonction de différents paramétres : I'existence
d'une fratrie de plus de 1, I'environnement
fumeur, l'allaitement de moins de deux mois,
le mode de garde, I'antibiothérapie et le bas
niveau socio-économique. En effet, la
colonisation par le pneumocoque chez le
nourrisson est treés variable suivant le mode de
garde. Elle est de 20 a 50% pour les enfants
non gardés en créche, 80% et plus pour les
autres (Loda et al., 1975; Henderson et al
1988; Rauch et g11990). A Marrakech, elle
est de 80,6% (Bouskraoui et,#011).

La promiscuité est également une
caractéristique observée dans la vie en creche
(Raymond et al., 2002) ou la dissémination
des souches est donc facilitée. L'influence de
la fréquentation d’'une créche sur le portage
rhinopharyngé du pneumocoque ressort de
facon significative dans I'étude réalisée a
Marrakech (Bouskraoui et.aR011).

Dans la littérature, les taux de portage
de pneumocoque chez les nourrissons sains de
moins de 2 ans qui ne fréquentent pas les
creches varie entre 19 et 93% (Coles et al.,
2001; Berkovitch et al., 2002). Dans certains
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pays asiatiques et africains comme [I'Inde
(Coleset al., 2001), I'indonésie (Soewignjo et
al, 2001), la Gambie (Hill et al., 2006), le
taux de portage est de 70.2, 48 et 90%
respectivement, tandis que dans certains pays
européens, comme la France (Dunais et al
2003), et la Finlande (Leino et.aP001), il
était plus faible (34 et 19,7% respectivement).

La fréquence de portage Vvarie
également en fonction de la taille de la fratrie.
Le portage sain chez les enfants ayant une
fratrie de plus de 1 était de 52,4% au niveau
de la région de Marrakech (Bouskraoui et al
2011).

Les conditions socio-économiques
défavorables et la promiscuité ont représenté
également un facteur important de diffusion
du S. pneumoniae et plusieurs études
rejoignent ces mémes données (Raymond et
al., 2002). Les résultats de [I'étude de
Marrakech ont rapporté que 65% des enfants
porteurs, vivent dans des conditions socio-
économiques défavorables (Bouskraoui et al.,
2011).

L'infection virale, notamment par le
virus respiratoire syncytial et par le virus de la
grippe, favorise le portage et linfection
pneumococcique, en particulier les OMA
(Corrihons et al., 1997; Ruuskanen et al.,
1989).

Ces infections concomitantes
favorisent ainsi, le portage des souches de
pneumocoque de sensibilité diminuées a la
pénicilline (PSDP). Ainsi, des travaux ont
rapporté un taux de portage de 27% pour des
enfants sains, de 40% pour des enfants ayant
une rhinopharyngite et de 55% chez les
enfants présentant une otite moyenne aigie
(OMA) (Mallet, 1996). Ceci est a mettre sur le
compte d'utilisation irrationnelle
d'antibiotique. En effet la consommation
d'antibiotiques  est  responsable  d'une
colonisation par des bactéries résistantes, mais
également de la survenue d'infections par ces
mémes bactéries. Ceci a largement été
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rapporté en situation communautaire (Steinke
et Davey, 2001).

Par ailleurs, ce portage sain d&
pneumoniae a été retrouvé chez 85,5%
d’enfants d’origine urbaine et chez 58,9%
d’enfants ayant recus un allaitement de moins
de deux mois (Bouskraoui et.al2011).
Différents facteurs jouent ainsi un rdle
important comme facteurs favorisant le
portage des souches d&. pneumoniae
(Hietala et al., 1989; Dagan et O'Brien, 2005;
Ritva et al., 2001).

Il existe deux types de vaccins
antipneumococciques: le vaccin
antipneumococcique polysaccharidique et le
vaccin antipneumococcique  conjugué
(Fritzell, 2005).

Les vaccins anti pneumococciques
conjugués ciblent les sérotypes les plus
souvent responsables d’infections
pneumococciques invasives chez [I'enfant
(Black et al., 2004). Ce vaccin devrait
diminuer la circulation des souches résistantes
et réduire 'incidence des infections & PSDP.
Le vaccin antipneumococcique
polysaccharidique ne pouvait apporter aucune
protection chez les moins de 2 ans (National
Advisory Committee on Immunization, 2002)

L'immunité contre le pneumocoque
s'acquiert par le développement d'anticorps
protecteurs dirigés contre des polysaccharides
capsulaires spécifiques. Le vaccin
polysaccharidigue a 23 sérotypes est
recommandé pour les personnes agées de 2
ans ou plus, atteintes de maladies pulmonaires
ou cardiaques chroniques, de cirrhose
hépatique, d'alcoolisme chronique, de diabéte,
de néphropathie chronique...etc (National
Advisory Committee on Immunization, 2002).

Un bon nombre des polysaccharides du
vaccin  a 23 sérotypes ne sont pas
immunogénes pour les enfants de moins de 2
ans, tenant du fait de la nature de la réaction
immunologique en cause. En effet, la réponse
immunitaire au vaccin polysaccharidique étant
indépendante des Ilymphocytes T, Ia
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maturation immunitaire des enfants de moins

Permanente (NCKP) et suivis jusqu'a l'age de

de 2 ans ne leur permet pas de répondre a ces 36 mois. Ces enfants ont recu au hasard, soit

antigenes (Gordon, 2001).

D'autre part, plusieurs préparations
vaccinales d'un vaccin conjugué contre le
pneumocoque ont été mises au point depuis
les derniéres années. Ces vaccins sont
élaborés afin de permettre de protéger les
nourrissons.

En effet, en liant les polysaccharides

bactériens a un  support  protéique

immunogéne, on transforme alors la réponse
immunitaire  usuelle en une réponse

dépendante des Ilymphocytes T, ce qui
augmente la production d'anticorps, stimule la
mémoire immunitaire et entraine une réponse
anamnestique plus forte lors de nouvelles
expositions chez les nourrissons et les jeunes
enfants (CCNI, 2002).

Les vaccins actuellement & I'étude
contiennent 10 et 13 sérotypes respectivement
(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 5, 7F) et (4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 5, 7F, 3, 6A,
19A). Cependant, la grande variabilité de la
distribution géographique des sérotypesSde
pneumoniaeimpose la mise en place dun
systeme de surveillance de la sensibilité et des
sérotypes isolés de portage, mais aussi
d'infections respiratoires et invasives avant
l'introduction de ce vaccin au niveau local.
Plusieurs études ont démontré une
concordance entre les sérotypes isolés en
portage rhinopharyngé et ceux isolés
d’infections invasives (Raymond et al., 2002;
Charvériat et al., 2005; Dunais et al., 2008).
La connaissance de la sensibilité et des
sérotypes présents en portage  est
indispensable, étant donné que ce portage
représente le point de départ des infections
pneumococciques (Dunais et al., 2008).

Le vaccin antipneumococcique
conjugué heptavalent a fait l'objet d’'essais
randomisés en double insu auprés de jeunes
enfants. L'étude de Black et al. (2004), a été
réalisée chez 37830 nourrissons américains en
bonne santé de la Northern California Kaiser
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le vaccin antipneumococcique conjugué ou un
vaccin antiméningococcique conjugué du
groupe C, en méme temps que l'immunisation
de routine (pouvait inclure le vaccin DTC, le
vaccin contre les infections Blaemophilus
influenzae de type b, le vaccin contre
I'népatite B, le vaccin polio inactivé ou oral, le
vaccin ROR ou le vaccin contre la varicelle).

L'étude a montré qu'une immunisation
avec quatre doses du vaccin (2-4-6 et 12 ou 15
mois) avait une efficacité de 97,4% (IC a 95%

82,7-99,9) pour prévenir les infections

invasives causées par des sérotypes inclus au
vaccin chez les enfants ayant recu toutes les
doses, et de 93,9% (IC a 95% : 79,6-98,5)
pour ceux ayant recu au moins une dose de
vaccin. La protection pour les pneumonies
avec consolidation confirmée par radiographie
chez les enfants ayant recu au moins une dose
de vaccin a été évaluée a 73,1% (IC a 95% :
38,0-88,3) et a 11,4% (IC a 95%: 1,3-20,5)
pour toute  pneumonie  diagnostiquée
cliniguement. Le vaccin a aussi montré un
impact sur les otites. En effet, chez les enfants
ayant recu au moins une dose de vaccin, une
réduction de 6,4% (IC a 95%: 3,9-8,7) de tout
épisode d'otite a été constatée, de 9,1 %
d'otites fréquentes (IC a 95% : 4,1-13,8) et de
20,3% (IC a 95%: 3,6-34,1) pour le recours a
la paracentése et linstallation de drain
transtympanique (Black et al., 2004).

Les résultats de I'étude de Marrakech
rejoignent les données de la littérature. En
effet, le sérogroupe 6 arrive en téte suivi
respectivement du 19F, 23, 14,19A, 18, 9,1 et
4. La couverture vaccinale était de 57,33%
pour le vaccin antipneumococcique conjugué
7 e de 85% pour le vaccin
antipneumococcique conjugué 13 (Bouskraoui
et al.,, 2011). Une nette amélioration de la
couverture vaccinale théorique est donc notée
avec le vaccin conjugué a 13 valences, qui a
été introduit dans le calendrier vaccinal au
Maroc en 2010. Des études nationales qui ont
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travaillé sur des souches invasives ont
rapporté une couverture théorique du vaccin
conjugué heptavalent de 57,7% en 2008
(Elmdaghri et al., 2009). Selon des études
tunisiennes, la couverture vaccinale théorique
de ce vaccin heptavalent est de 62,8%
(Smaoui et al., 2009). Selon les estimations de
De Wals et al. (2003), l'utilisation du vaccin

antipneumococcique conjugué permettrait de
réduire de 60% lincidence des infections
invasives a pneumocoque chez les jeunes
enfants. On peut supposer également que
l'immunisation pourrait agir sur le portage des
sérotypes de pneumocoque en diminuant le
portage des sérotypes vaccinaux chez les
enfants vaccinés, comme il a été récemment
démontré (ACIP., 2000; Dagan et al., 2000),
et ainsi réduire la transmission dans la
communauté (Dagan et al., 2006).

La vaccination avec le
antipneumococcique  conjugué pourrait
cependant avoir l'effet non souhaité
d'augmenter le portage de sérotypes de
pneumocoque non inclus dans le vaccin chez
les enfants vaccinés. L’'émergence de
sérotypes non vaccinaux de sensibilité
diminuée aux béta-lactamines a été rapportée
dans plusieurs pays: il s'agit des sérotypes
24F en ltalie (Pantosti et al., 2002), 35B aux
Etats-Unis (Beall et 312002).

Ainsi, 'émergence de la résistance aux
béta-lactamines est liée a un usage excessif
d'antibiotiques, limitant l'effet de la
vaccination sur la résistance. La pression de
sélection a entrainé I'émergence de sérotypes
non vaccinaux dont la participation augmente
petit a petit dans les infections invasives a
pneumocoque. La généralisation de la
vaccination doit étre additive a celle d'une
moindre prescription d’antibiotiques.

vaccin

Conclusion

L'étude du portage rhinopharyngé
représente un outil simple et reproductible
d’'analyse et de surveillance épidémiologique
des sérotypes. En effet, les prélévements
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rhinopharyngés sont faciles a réaliser, non
traumatisants et permettent un suivi régulier
de la résistance des pneumocoques aux
antibiotiques. Le portage du pneumocoque est
fréquent et dépend de différents facteurs dont
les principaux sont la fréquentation des
créches, la promiscuité et les infections
concomitantes, ces derniers favorisent le
portage de souches de sensibilité diminuée a
la pénicilline.

L’épidémiologie des pneumocoques est
la résultante d'une dynamique complexe,
avec, d’'une part, une pression de sélection de
souches résistantes parmi  tous les
pneumocoques colonisant le rhinopharynx des
enfants, exercé par l'usage excessif des
antibiotiques, et dautre part, un vaccin
heptavalent qui permet une diminution des
infections invasives et la colonisation par les
sérotypes vaccinaux, mais aussi une
augmentation de lincidence des infections
invasives dues a des sérotypes non vaccinaux.
A ces deux phénomeénes s’ajoute le role de la
pression immunitaire, qui influence la
circulation des sérotypes non vaccinaux non
colonisateurs. Ceci impose une surveillance
épidémiologique constante de la flore
rhinopharyngée et de sa sensibilité aux
antibiotiques et aussi de contrdler au mieux la
consommation d'antibiotiques dans la
communauté pour limiter I'émergence de
souches résistantes parmi les sérotypes non
vaccinaux.
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