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BIOLOGIE & HISTOIRE Sulfamidothérapie

INTRODUCTION

Une patiente de 87 ans consulte pour un renouvel-
lement du traitement de son hypertension artérielle. 
Elle signale quelques épisodes de céphalées et 
précise d’emblée qu’elle ne veut pas de ponction 
lombaire, car elle en a eu de nombreuses dans sa 
jeunesse en raison d’une méningite pneumococcique 
et en a gardé de mauvais souvenirs. Elle nous raconte 
son histoire et nous confie son dossier qu’elle a tou-
jours conservé précieusement : un cas véritablement 
« historique » de méningite pneumococcique, guéri 
par des sulfamides, qu’il est intéressant de retracer.

OBSERVATION CLINIQUE

En 1943, cette patiente alors âgée de 5 ans et pesant 
15 kg, se plaint de céphalées, de vomissements et 
d’une asthénie intense. Auparavant, elle avait pré-
senté plusieurs épisodes d’otites et de toux, traités 
par recouvrement du thorax et du dos par de la 
farine de moutarde délayée dans de l’eau tiède, suivi 
d’un enveloppement dans une serviette trempée 
dans l’eau tiède. L’examen clinique met en évidence 
une raideur de la nuque et un signe de Kernig. Le 
diagnostic de méningite est fortement suspecté et 
est confirmé par une ponction lombaire qui ramène 
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un liquide purulent dont l’examen microscopique et 
la culture révèlent la présence de nombreux pneu-
mocoques. Elle est alors hospitalisée à l’hôpital 
de l’Institut Pasteur, établissement de référence 
en infectiologie (1). Les sulfamides (sulfapyri-
dine [Soludagenan©], sulfathiazole [Thiazomide©], 
sulfanilamide [Néococcyl©]) sont alors les seuls 
agents antibactériens utilisables. Débutée per 
os, la sulfamidothérapie (6 à 8 g) est responsable 
de vomissements incessants chez l’enfant et l’in-
tolérance médicamenteuse conduit, à partir du 
cinquième jour, à une administration sous-cutanée 
bi-quotidienne (6 et 12 g) de l’antibiotique. L’état 
clinique de l’enfant étant préoccupant, il est décidé 
de pratiquer deux fois par jour une injection intra-
rachidienne de Néococcyl. Cependant, la fillette 
est toujours somnolente, sa température s’élève 
à 40,4°C et son pouls atteint 120 battements par 
minute. La survenue d’une anémie (1,4 G/L de glo-
bules rouges) nécessite une transfusion sanguine. La 
ponction lombaire ramène toujours, au dixième jour, 
un liquide purulent, riche en pneumocoques.

L’adiazine, un nouveau sulfamide préparé spé-
cialement pour cette jeune patiente par les deux 
découvreurs de l’activité antibactérienne des sulfa-
mides à l’Institut Pasteur, Federico Nitti (1903-1947) 
et Jacques Tréfouel (1897-1977), est alors adminis-
tré à la dose de 56 mg par la voie intra-rachidienne. 
Par cette même voie est également injectée du 
sérum antipneumococcique aux dixième et quin-
zième jour de l’hospitalisation (respectivement 20 
et 50 ml). L’état général de l’enfant va alors s’amé-
liorer et le liquide cérébro-spinal (LCS) s’éclaircit 
progressivement au cours du temps et devient 
stérile au vingtième jour. Après deux mois d’hos-
pitalisation, elle est devenue asymptomatique et 
regagne le domicile familial. Au total, cette fillette 
de 15 kg a reçu quotidiennement 1,20 g/kg de sulfa-
mide, une dose très élevée et inédite, ayant permis 
sa guérison alors que le pronostic initial de la ménin-
gite était sombre (2).

Mais un an plus tard, un syndrome méningé survient à 
nouveau et des pneumocoques sont présents dans le 
LCS. L’enfant est donc hospitalisé à l’hôpital de l’Ins-
titut Pasteur pour subir une nouvelle cure d’adiazine. 
En outre, après concertation médicale, une trépa-
nation est pratiquée pour rechercher un éventuel 
foyer cérébral de pneumocoques, mais cette inter-
vention ne décèle rien de particulier. Après quelques 
semaines de traitement par adiazine, l’enfant sort de 
l’hôpital guéri, sans récidive.

COMMENTAIRES
Les méningites ont toujours eu un mauvais pronostic, 
d’autant plus que les traitements étaient autrefois 
limités, comme on le constate dans un Traité pra-
tique des maladies de l’enfance publié en 1899  : 
sangsues posées sur les apophyses mastoïdes dans 
les formes ordinaires ou à l’anus dans les formes 
graves, application de glace sur la tête préalable-
ment rasée, application de mercure par friction et 
par injection de calomel, bains tièdes et répétés (3).

En 1943, lorsque survint la méningite chez cette 
fillette, la pénicilline découverte en 1928 par 
Alexander Fleming n’était pas encore utilisable pour 
traiter cette infection. Les sulfamides, administrés 
par les voies intramusculaire et intrarachidienne (4), 
étaient alors proposés depuis quelques années aux 
États-Unis d’Amérique (5) avec des résultats théra-
peutiques très mitigés (6, 7). Des guérisons étaient 
parfois obtenues, avec toujours le risque de rechutes 
(8) ou de complications tardives comme une throm-
bose cérébrale (9) ou un oedème cérébral (10). Mais 
trop souvent, ils ne faisaient que retarder l’évolution 
fatale (11, 12). De plus, la sensibilité aux sulfamides 
était variable selon les souches de pneumocoques 
(13), nécessitant d’augmenter la posologie médi-
camenteuse avec le risque d’intolérance et d’effets 
secondaires. Le mauvais pronostic médical de cette 
fillette a justifié de lui administrer des doses de sul-
famides jamais prescrites jusqu’alors, mais qui ont 
permis de stériliser le LCS. Il est très vraisemblable 
que l’action bactéricide de la sulfamidothérapie a 
été renforcée par l’administration intrarachidienne 
de sérum antipneumococcique.

Le pneumocoque (Streptococcus pneumoniae) est 
une bactérie strictement humaine, commensale de 
l’arbre respiratoire supérieur. La colonisation d’un 
individu s’effectue par les gouttelettes de Pflügge 
émises par des « porteurs sains » du microorga-
nisme dans le nasopharynx, et elle est favorisée par 
la promiscuité  ; de ce fait, la majorité des enfants 
sont précocement en contact avec ce germe. Hôte 
normal du microbiote rhinopharyngé, le pneumo-
coque peut néanmoins, à la faveur de circonstances 
favorisantes, se propager de manière contiguë pour 
provoquer une otite moyenne ou une sinusite, être 
aspirée pour causer une pneumonie ou envahir des 
sites normalement stériles et occasionner une sep-
ticémie, voire une méningite (14,15).

Le pneumocoque est, avec le méningocoque, la prin-
cipale bactérie responsable de méningite aiguë de 
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l’enfant (16). Chez celui-ci, les symptômes débutent 
brutalement par des frissons, une fièvre à 39°C, 
des céphalées intenses, des nausées associées à 
des vomissements et une raideur de la nuque. Ils 
sont moins évocateurs chez le nourrisson présen-
tant un aspect hypotonique, une somnolence, un 
refus d’alimentation, une hyperesthésie cutanée, 
une fontanelle bombée et parfois des convulsions 
dans 39,5 % des cas (17). Le LCS, collecté avant 
toute antibiothérapie, est purulent, lié à l’existence 
d’innombrables polynucléaires neutrophiles, et son 
examen microscopique ainsi que sa culture, sur une 
gélose au sang ou une gélose chocolat-polyvitex, 
mettent en évidence des pneumocoques (Figure). 
L’établissement d’un antibiogramme de la souche 
isolée est indispensable, car seulement deux tiers 
des isolats sont actuellement sensibles in vitro à 
la pénicilline (18), antibiotique qui devint dispo-
nible en France à la fin des années 1940 et détrôna 
alors les sulfamides pour traiter la méningite pneu-
mococcique. L’origine de l’infection méningée est 
alors recherchée  : otite ou sinusite aiguë, brèche 
ostéoméningée traumatique ou malformative. L’an-
tibiothérapie, administrée par voie intraveineuse 
pendant 14 jours, repose aujourd’hui sur une cépha-
losporine de troisième génération, la céfotaxime ou 
la ceftriaxone, mais en dépit de ce traitement le pro-
nostic de la méningite à pneumocoque reste sombre 
(19), avec une mortalité de 8 à 10 % chez l’enfant. 

Les séquelles neurologiques sont fréquentes (20 
à 30 %) et les récidives sont possibles (20) en cas 
d’infections ORL, avec une perte d’audition, ou de 
brèche ostéoméningée.

La prévention de la méningite et de toute autre 
infection invasive causée par le pneumocoque 
repose sur l’administration, dès l’âge de deux mois, 
d’un vaccin (Prévenar, Vaxneuvance) composé des 
polyosides capsulaires de 13 à 20 sérotypes de 
S. pneumoniae conjugués à la protéine vectrice 
CRM197 (un mutant non toxique de la toxine diph-
térique) afin de les rendre immunogènes  : deux 
injections à 2 mois d’intervalle sont pratiquées, avec 
un rappel 11 mois plus tard. La vaccination est obli-
gatoire chez les enfants nés à compter du 1er janvier 
2018 (21). La méningite à pneumocoques n’étant 
pas transmissible, une chimio-prévention de l’entou-
rage du malade est inutile.

 CONCLUSION

La méningite à pneumocoque est une maladie grave 
qui nécessite un diagnostic rapide et une antibio-
thérapie adaptée et instaurée dès la confirmation 
de la présence du germe dans le LCS. Malgré les 
traitements modernes, le pronostic reste sombre : 
récidives, séquelles neurologiques, voire décès. 
Aussi, l’observation rapportée ici est passionnante 
par son caractère « historique » et son évolution 
favorable avec les premiers sulfamides.

Remerciements : l’auteur remercie très chaleu-
reusement cette patiente de lui avoir confié son 
observation remontant à 80 ans.

Conflit d’intérêt : aucun.

Fig. - Examen microscopique du LCS coloré par la 
méthode de Gram.  
On observe des nombreux diplocoques à Gram positif, 
entourés d'une capsule, une structure essentielle à la 
virulence de la bactérie.
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