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Ecologie des voies respiratoires

* Voies respiratoires supérieures : carrefour oropharyngé, nez, sinus

» Microbiote oropharyngé : Streptocoques non groupables, Streptococcus
pneumoniae, Neisseria, Moraxella catarrhalis, Haemophilus sp.,
Corynéformes, anaérobies ; la salive contient 10° a 107 UFC/ml

» Microbiote nasal : présence de Staphylococcus aureus

* Voies respiratoires inférieures sous épiglottique

» Existence d'un microbiote « en transit » ; les voies respiratoires
inférieures ne sont plus considérées comme strictement stériles

e Les microorganismes sont eliminés par :
- Epuration mécanique : muqueuse ciliée trachéale, réflexe de toux, mucus
- Phagocytose : macrophages, polynucléaires, IgA, 1gG

universite
PARIS-SACLAY



Processus pathologique commun

- Origine des bactéries pathogenes

» Réservoir endogene : extension locale d'une bactérie des
microbiotes ou inhalation du contenu gastrique

» Inhalation de particules contaminées
» Localisation secondaire apres bactériemie (rare)

- Linstallation de la bactérie pathogene est favorisée par
une diminution des défenses

« Infections virales (grippe ++)

Stase bronchique des bronchites chroniques, du tabagisme
Mucoviscidose

Immunodépression
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Principales bactéries responsables
d’infections ORL

Streptococcus pyogenes = angine
Streptococcus pneumoniae OMA
Haemophilus influenzae
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Infections ORL

 Rhinopharyngites, dorigine virale : rhinovirus, coronavirus,...

* Angines

Inflammation douloureuse et fébrile de 'oropharynx, associant
une pharyngite et une amygdalite

e Essentiellement des virus (= 60% enfants, = 90% adultes)

e Des bacteries du genre Streptococcus, S. pyogenes +++
(ou streptocoque du groupe A, SGA), responsable de :

=~ 10 % des cas chez les adultes
= 25 a 40% des cas chez les enfants

- Otites moyennes aigués

Les infections ORL sont particulierement fréquentes chez I'enfant.
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Streptococcus pyogenes (1)

* Habitat
e Pathogene strictement humain

e Porteurs sains (sphere oro-pharyngée et peau)
* Transmission par voie aérienne

* Caracteres d'identification
e Morphologiques : cocci en chainettes

e Culturaux
- Exigences nutritives : culture sur gélose au sang
- Hémolyse 3 (totale)---

e Antigéniques i
- Sérogroupage : polyoside pariétal de groupe A (classification de Lancefield)
- Sérotypage : protéine M de surface (> 80 types)
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Streptococcus pyogenes (2)

* Facteurs de virulence

e Structures de surface
- Structures antiphagocytaires : capsule, protéine M

- Facteurs d’'adhésion : protéine M, protéines de liaison a la fibronectine,...

-
. La production de ces facteurs de virulence
e Toxines et enzymes\\ dépend des souches de S. pyogenes

- Toxines érythrogenes, toxine du choc toxique streptococcique
(superantigenes)

- Hémolysines cytotoxiques
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Streptococcus pyogenes (3)

* Pathologies associées
e Pharyngites, angines érythémateuses ou erythémato-pultacées

e |nfections cutanées superficielles ou profondes invasives
(érysipeles, dermohypodermites nécrosantes ou non)

e Autres (moins fréquentes) : (pleuro-)pneumopathies, arthrites,
bactériémies, endocardites, endométrites (obstétricales),...

e Manifestations toxiniques (scarlatine, choc toxique streptococcique)

e Complications non infectieuses post-streptococciques
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Streptococcus pyogenes ()

* Sensibilité aux antibiotiques utilisés couramment

Sensibilité Résistance naturelle Résistance
naturelle acquise
Pénicillines Oui Non
Céphalosporines Oui Non
Macrolides Oui Oui
Glycopeptides Oui Non
Aminosides Oui (mais synergie Oui (trés rare, haut
conservée avec les béta- niveau)
lactamines)

*augmentation récente de la résistance aux antibiotiques du groupe des macrolides-
lincosamides-streptogramines (MLSg) (bhénotype constitutif ou inductible)
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Streptococcus pyogenes (s)
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Figure EE.Evdutfan de la résistance aux macrolides, lincosamides et sireptogramines (MLS) des souches invasivesfle SGA
expertisees par le CNR (2012-2023).
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Complications des angines a SGA

Guérison spontanee ++, mais quelques complications possibles :
- locales suppuratives

- complications toxiniques

- complications non infectieuses post-streptococciques, de nature
immunologique, qui surviennent quelques semaines apres l'infection.
* La glomérulonéphrite aigué (GNA)

e Survient majoritairement chez les enfants de 3a 10 ans

e Atteinte rénale se traduisant par une hématurie macroscopique,
une protéinurie modérée, des cedemes et une HTA légere a
moderée.

e Evolution le plus frequemment vers une guérison sans séquelle.
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Complications des angines a SGA

* Le rhumatisme articulaire aigu (RAA)

e Maladie inflammatoire et auto-immune, liée a une analogie de
structure entre la protéine M de surface du SGA et les tissus
cibles - articulations et tissu conjonctif cardiaque.

e Survient majoritairement chez les enfantsde 3a15ans,=2a 3
semaines apres |'épisode infectieux

e Le RAA peut toucher de nombreux organes, les principaux etant
les articulations (polyarthrite mobile) et le coeur (cardite) ; risque
d'insuffisance cardiaque

e Le RAA peut survenir apres toutes les infections a SGA mais son
risque est majoré avec certains clones (fonction de la protéine M)

Diagnostic et traitement des angines > cf. atelier suivant !
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Les otites moyennes aigues

Les OMA purulentes sont définies par une inflammation tympanique
associee a un épanchement dans la caisse du tympan. Elles sont d'origine
bactérienne

- Signes cliniques
e Symptomes généraux d'infection aigué
e (Otalgie
Ces signes ne sont ni constants ni spécifiques
- Signes évocateurs des différentes étiologies

e Pneumocoque : fievre élevée (> 38,5°C), symptomatologie
hyperalgique

e Haemophilus: conjonctivite associee

Le diagnostic d'une OMA est essentiellement clinique : symptomatologie,
confirmeé par I'examen otoscopique ; etiologie rarement doCUMERIES, st
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Physiopathologie des OMA

Les OMA sont souvent consécutives a une infection virale de la sphere
oro-pharyngée. L'inflammation associée entraine une diminution du
drainage des sécrétions, d'ou une prolifération bactérienne dans l'oreille

le Externe

/ En cas d'inflammation de la sphére ORL, la \

pavilon / /7
% t“nm muqueuse de la trompe d’Eustache s'épaissit, et les
O\ /a) - bactéries qui ont migre vers l'oreille moyenne

peuvent s'y multiplier en absence de drainage
correct. La pullulation bactérienne dans cette niche
déclenche une forte réaction inflammatoire avec
afflux de PNN qui aboutit a la production du pus

(bombement tympanique). /

condud
suatf exteme

trompe dEustache

Principales bactéries en cause : commensales de la sphere oro-pharyngée

e S. pneumoniae (25 a 40%),

o Haemophilus influenzae (30 a 40%)

o Moraxella catarrhalis univers 'LE\?
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Haemophilus influenzae ()

- Famille des Pasteurellaceae

« Caractéristiques
e Petit bacille a Gram (-), parfois polymorphe
e |mmobile

e Aérobie-anaérobie facultatif

e Oxydase (+), catalase (+)
e Exigences nutritives : facteurs V(NAD) et X (hémine)
e Souches capsulées (type a-f) ou non

 Habitat
e Bactérie strictement humaine
e Commensal du rhino- et de l'oropharynx
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Haemophilus influenzae

Infections communautaires ++

 Infections non invasives de la sphere ORL
e OMA purulentes
e Sinusites

e (Conjonctivites
 Infections génitales
« Pneumonies et surinfections broncho-pulmonaires

 Infections invasives
e Méningites (souches capsulées de type b)
e Epiglottites

e Bactériémies avec rares localisations secondaires : arthrites,

' universite
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Haemophilus influenzae (3)

- Sensibilité aux antibiotiques
e Sensibilité naturelle aux béta-lactamines et aux fluoroquinolones

e Résistance acquise aux pénicillines

- 2020 : 19 % des souches invasives, taux plus élevé chez les souches non
invasives

- Mécanismes :
i) production d'une B-lactamase, inhibée par l'acide clavulanique

ii) mutation de la PLP3, peut s'accompagner d'une sensibilité diminuée
aux CllIG ; pas de gain d'activité avec l'acide clavulanique

e Résistance acquises aux fluoroquinolones
- 2020 : 1 % des souches invasives, 6% des souches non invasives
- Résistance par mutation des cibles
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Traitement des OMA

* Essentiellement probabiliste, son objectif est de limiter le risque de
complications (méningites, hypoacousie en cas d'otites récidivantes)

Patient Traitement Moléculede  Posologie Durée
1¢re intention
Enfant <2 ans Systématique 10 ]
80 mg/kg/j
Enfant> 2 ans S symptomes Amoxicilline* 5 |
intenses et/ou mal
Adulte tolérés 38 5]

* Sauf en cas de syndrome otite-conjonctivite, lié dans 80% des cas a H. influenzae ; dans
ce cas, le traitement de premiere intention est lassociation amoxicilline-acide clavulanique

En cas d'allergie aux pénicillines :
- Enfants : cefpodoxime proxétil si allergie non croisée avec céphalosporines ;

cotrimoxazolesi allergie croisée,
- Adultes : cefpodoxime proxétil ou cefuroxime axétil si allergie non croisée ;

cotrimoxazole ou pristinamycine si allergie croisée .
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Principales bactéries responsables
d’infections broncho-pulmonaires

Bordetella pertussis = bronchite aigué

Streptococcus pneumoniae ~
Haemophilus influenzae

Mycoplasma pneumoniae
Legionella pneumophila

— pneumonie

—
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Les bronchites aigués

Inflammations de I'arbre trachéo-bronchique, fréquentes chez le sujet
jeune, genéralement d'origine infectieuse ; souvent associée a une
rhino-pharyngite aigué.

Principales étiologies
Virus grippaux Tres fréequent Bilan SPF au 25/09/2024
Coronavirus Tres fréquent = 135 000 cas depuis 01/24

Adenovirus Tres fréquent 35 deces
Rhinovirus Trés fréquent une tendance a la stabilisation

VRS Trés fréquent
Parainfluenza virus Fréquent
Mycoplasma pneumoniae ?
Chlamydlia pneumoniae Rare
Bordetella pertussis Fréquent
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Bordetella pertussis (1)

* Etiologie principale de la coqueluche (quelques cas liés a
Bordetella parapertussis)

 Bactérie striccement humaine

* Caracteres bactériologiques
e Morphologiques : coccobacilles a Gram (-), capsulés, fragiles

e Culturaux
- Exigences nutritives ++
- Croissance optimale a 35°C
- Incubation 7j
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Bordetella pertussis ()

 Facteurs de virulence

" Inclusion
Adhésin :
Sl vaccins
- Adhésine majeure ; adhésion aux Dans tous les
Hemagglutinine :
: monocytes/ macrophages et cellules vaccins
filamenteuse (FHA) | .. . : : .
épithéliales respiratoires (anatoxine)
: Adhésion aux cellules épithéliales Certains
Pertactine : : .
respiratoires vaccins

Adhésion aux cellules épithéliales et
macrophages. Favorise l'expression du
récepteur de la FHA

Fimbriae (FIM 2,3) Certains

vaccins
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Bordetella pertussis (3)

 Facteurs de virulence

. Inclusion
Toxine :
vaccins

Toxine A/B: 5 ADP-ribosylation de protéines G
régulatrices

Diminution de la production des cytokines et

Toxine , chimiokines pro-inflammatoires, inhibition :Dans tqus
Ql_eprtusaque recrutement PNN, limitation de la clairance €5 vaccins
(TP) bactérienne (anatoxine)
Reproduit la toux paroxystique en modele animal.
Non sécrétée par B. parapertussis
Toxine cyto- Induit la synthése de NO trés toxique pour les cellules Non
trachéale respiratoire
Adenylate- Augmentation de la concentration cellulaire d/AMPc
cyclase Mort cellulaire (apoptose) des macrophages Non
alvéolaires, inhibition de la phagocytose de la bactérie
(Cya) par les PNN .
universite
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Bordetella pertussis (4

Les toxines et les adhésines de B. pertussis ont des activités
immunomodulatrices synergiques chez I'h6te qui aboutissent a
des lésions séveres de I'épithélium respiratoire cilié (trachée et
bronches).

* Symptomatologie clinique
e Forme sévere du nourrisson
e Forme classique typique

e Forme « frustre » des patients présentant une immunité
résiduelle

- Difficile a diagnostiquer

- Patients contagieux
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Circulation et transmission bactérienne

* Contamination inter-humaine stricte par voie aérienne

e Aérosols, gouttelettes

e Contagiosité élevée : RO = 15-16, maximale en phase catarrhale et
pendant la premiere semaine de toux

e Contagiosité quasi nulle apres 3 semaines sans traitement
antibiotique ou apres 5 jours de traitement antibiotique efficace

e Essentiellement intra-familiale ou intra-collectivité

®
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Diagnostic biologique

* Diagnostic bactériologique classique
® Peu de bactéries a la phase d'état

e Culture a partir d'un frottis ou d'une aspiration ou écouvillonnage
rhinopharynge

e Sensibilité correcte uniquement en phase catarrhale

* |dentification moléculaire:

e gPCR sur séquences spécifiques de B. pertussis (aspiration
rhinopharyngée)

e Méthode de référence

e Technique rapide et sensible

e [ntérét dans les phases tardives de l'infection

e |ntérét dans le dépistage des porteurs asymptomatiques

e Pas de PCR multiplex en 1¢ intention .
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Prise en charge de la coqueluche
(hors nourrisson)

* Antibiothérapie

A pour objectifs de réduire la contagiosité et diminuer la durée des
symptomes

e Traitement de 1¢¢ intention : macrolides
- Clarithromycine, 7 j ou Azithromycine, 3 |
Quelques souches résistantes décrites cette année !

- En cas de contre-indication aux macrolides : cotrimoxazole ,7 |

e Les antitussifs et fluidifiants bronchiques n‘ont pas fait la preuve
de leur efficacité et sont contre-indiqués avant 2 ans

e En cas de complications, les patients peuvent étre hospitalisés
(hospitalisation systématique < 3 mois)

universite
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Prise en charge de la coqueluche
(hors nourrisson)

* Antibioprophylaxie possible chez les sujets a risque

e Nourrissons : avant 6 mois, vaccinés ou non ou entre 7 et 11 moissi le
nourrisson est incompletement vacciné

e Personnes agées (> 80 ans)
e Patients immunodéprimes
e Patients atteints de pathologies respiratoires chroniques (asthme, BPCO)

e Patients obeéeses

e Méme schéma d'antibiothérapie
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Prophylaxie vaccinale

* Vaccin acellulaire depuis 2003
e Efficace et bien toléré

e |mmunité vaccinale = 5 ans (immunité liée a la maladie = 10 ans)

* Recommandations vaccinales : modifications récentes
® Primo-vaccination 2+1 : injections a 2, 4 et 11 mois ; obligatoire
e Rappel a 6 ans et rappel entre 11 et 13 ans

e Vaccination de la femme enceinte (juin 2022), entre 20 et 36
semaines d'ameénorrhée ; en cas de non vaccination : mise en place
de la stratégie du cocooning classique

e Les soignants et les professionnels de la petite enfance doivent
également étre vaccinés.

®
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Les pneumonies

bronchiole terminale

Les pneumonies sont des infections
aigués du parenchyme pulmonaire. On
distingue les pneumonies alvéolaires,
dans lesquelles la bactérie pathogene se
multiplie dans le sac alvéolaire et les
pneumonies interstitielles (ou atypiques)

muscle
lisse

. . ::: ' ': ‘ s\‘-! canal
dans lesquelles la bactérie pathogene se v ” :;w '——Q aiveolaire
’ . . o, passage de Sl G s e,
développe dans le tissu interstitiel. o,:’ ) S !
;é} sac alvéolaire :
:’? % > ‘ i i
> 500 000 cas et 6 000 a 13 000 déces / an WL hem
en France; Représentation d'une
alvéole pulmonaire
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Principales étiologies des pneumonies aigués
commuhnautaires (PAC)

Pneumonies
« classiques »
(sujet agé)
Pneumonies
nécrosantes (rare,
souches PVL+)

Pneumonie alvéolaire Pneumonie interstitielle

Streptococcus pneumoniae+++  Mycoplasma pneumoniae +++

Haemophilus influenzae Legionella pneumophila

Staphylococcus aureus

Bacilles a Gram négatif
(Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae,...

Chlamydophila pneumon
Chlamydophila psittaci

Coxiella burnetii

)

Bactérie hydro-

Virus ++ tellurique

Fiévre de Pontiac

Maladie des
légionnaires (MDO)
(syndrome mixte

alvéolo-interstitiel,

2000 1

w

1500 +

~
Taux de notification pour 100 000

£ 1000

500 +

0 0 3
1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2070 u n I Ve rs Ite
‘o ® Santé
Source : déclaration obligatoire o o putkiave
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Pneumonie alvéolaire versus pneumonie interstitielle :
éléments d'orientation

Pneumonie alvéolaire Pneumonie interstitielle

Terrain Souvent fragilisé (personnes Indifférent
agées, patients alcoolo-
tabagique, infection VIH,...)

Début Brutal Progressif

Fiévre Elevée (>39°C) Moyenne (38 a 39°C)

Toux Productive, parfois Seche
expectorations rouillées Pas d'expectorations

Syndrome « viral » Tres rare Fréquent

associé (rhinite,

arthralgies,

conjonctivite,...)

Douleurs thoraciques Fréquentes Absente

Polypnée Fréquente Rare

Réaction Trés importante (CRP, Modérée voire absente

inflammatoire hyperleucocytose PNN +)

Attention, le terrain peut modifier la symptomatologie.
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Diagnostic d'une pneumonie

* Diagnostic clinique et confirmation sur imagerie
thoracique

* Examens complémentaires et diagnostic étiologique :
pour qui et comment ?

Patientsans  Patient avecfacteursde  Patients avec signe de gravité

FdR* risque
Prise en Ambulatoire  Hospitalisation secteur Hospitalisation en soin
charge conventionnel intensifs ou réanimation
Examens Aucun NFS; CRP; gazdusang.. NFS; CRP;gazdusang ..
biologiques Examens Examens microbiologiques sur
microbiologiques sur prélévements pulmonaires
ECBC et hémocultures protégés et hémocultures

Détection d'un composant de la bactérie
|dentification par biologie moléculaire ; approche
syndromique
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Examen microbiologiques (1)

* ECBC: délicat a réaliser et interpréter

e Critéres de qualité
- <10 cellules épithéliales /champs (faible grossissement)

- > 25 polynucléaires neutrophiles / chamm
La présence de PNN traduit le fait que Ie\

e Coloration de Gram s o
prélevement vient bien d'un foyer
e Mise en culture (géloses ad /706) inflammatoire et 'absence (ou présence
e en faible quantité) de cellules épithéliales
- Fluidification des crachats . (s
salivaires montre que le prélévement
- Analyse quantitative (dilutions) \__Nest pas trop contaminé par la salive _/

* Interprétation sur un critére quantitatif

Au-dela d’'un seuil qui varie en fonction du prélevement, la quantité
de bactéries exprimée en unité formant colonie (UFC) est jugée
significative d'une infection ; pour une expectoration > 107 UFC/m|

L'analyse quantitative permet d’ignorer les bactéries du microbiote
oro-pharyngé université
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Examen microbiologiques (2)

* Préléevements protéges
e Aspiration bronchique (AB)
e Lavage broncho-alvéolaire (LBA)

e Prélevement bronchique distal protége (PDP)

* Critéres quantitatifs
e AB > 105 UFC/m
e LBA > 104 UFC/ml
e PDP > 103 UFC/m
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Examen microbiologiques (3)

* Recherche d'antigenes solubles urinaires

Meéthodes immunochromatographiques

Recommandées dans les pneumonies graves

Test pneumocoque (également validé pour le LCS)

Test Léegionelle

* Approche syndromique

e Kits commerciaux x sensibles

gPCR multiplex

en fonction des pathogenes
ciblés

BACTERIES

(Résultats semi-quantitatifs)
Acinetobacter calcoaceticus-
baumannii complexe
Enterobacter cloacae complexe
Escherichia coli

Haemophilus influenzae
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca

Groupe Klebsiella pneumoniae
Moraxella catarrhalis

Proteus spp.

Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Staphylococcus aureus
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

BACTERIES ATYPIQUES GENES DE RESISTANCE

(Résultats qualitatifs)
Chlamydia pneumoniae
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae

VIRUS

Adénovirus

Coronavirus
Métapneumovirus humain
Entérovirus/rhinovirus
humains

Virus de la grippe A

Virus de la grippe B
Coronavirus du syndrome
respiratoire du Moyen-Orient
(MERS CoV)

Virus parainfluenza

Virus respiratoire syncytial

AUX ANTIBIOTIQUES

Résistance a la méticilline
mecA/C et MREJ

Carbapénémases
IMP

KPC

NDM

OXA-48-like

VIM

BLSE
CTX-M

Résultats semi-quantitatifs pour 15 bactéries commensales

Les résultats semi-quantitatifs fournissent des renseignements sur I'abondance relative de 15 bactéries
pouvant étre des agents pathogénes ou faisant partie d’'une flore normale. Résultats sont exprimés en
bins, représentant le log le plus proche en copies de génome/mL.




Streptococcus pneumoniae (1)

Réservoir

Bactérie considérée comme strictement humaine ; commensal du
microbiote rhino-pharyngé, portage particulierement fréquent chez les
enfants (> 50% chez les moins de 2 ans) '
R e e e .g'x
Caracteres d'identification f:}‘ S

e Morphologiques : diplocoques capsulés

e Culturaux
- Hémolyse a (partielle) sur gélose au sang
- Culture optimale en atmosphere enrichie en CO,

e Autres
- Sensibilité a l'optochine (95% des souches)
- Lyse par les sels biliaires

- Sérotypage dans laboratoire spécialisé : polyosides capsulaires (=100)

®
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Streptococcus pneumoniae (2)

 Facteurs de virulence

Nombreux facteurs de virulence, impliqués dans I'adhésion aux cellules
hotes, dans I'échappement au systeme immunitaire, ou avec une activité
enzymatique, pro-inflammatoire ou cytotoxique. Dont :

e Structures de surface
- Capsule : r6le anti-phagocytaire par diminution de l'opsonisation

- Protéines de surface : adhésines, enzymes hydrolytiques (ex. neuraminidases,
dégradent le mucus des épithélium > démasquage des récepteurs cellulaires)

e Pneumolysine

-toxine membranolytique cholestérol-dépendante, libérée par lyse
bactérienne

- activité cytotoxique directe vis-a-vis des cellules épithéliales et endothéliales
de l'arbre respiratoire et des phagocytes ; action pro-inflammatoire

- r6le demontré dans les infections respiratoires. o
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Streptococcus pneumoniae (3)

* Pouvoir pathogene

Le pneumocoque est responsable dinfections communautaires, qui
surviennent toujours apres une étape de colonisation rhino-pharyngée.

* Infections des muqueuses : par extension
locale a partir de rhinopharynx Voie aérienne
- Otites :
- Sinusites Colonisation :
- Pneumonies

Dissémination par
voie descendante

* Infections invasives, aprés franchissement
d’'une barriére épithéliale
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Streptococcus pneumoniae 4

* Diagnostic par recherche d'antigenes solubles urinaires

e Lantigéne recherché correspond aux Capsule
acides téichoiques

e Présent dans la paroi de TOUTES les —_ ﬁ\éci‘cdhe;.ques
souches de pneumocoque Acides

lipotéichoiques
* Présents également dans d'autres

especes (specificité # 100%) Peptidoglycane
INCORRECTO % _‘_L;I;;“T Membrane
. o phospholipidique

TN Y

Structure des enveloppes du pneumocoque
®

universite
PARIS-SACLAY




Streptococcus pneumoniae ()

* Sensibilité aux antibiotiques

Sensibilité Résistance naturelle Résistance

naturelle acquise
Pénicillines Oui Oui*
Céphalosporines Oui Oui*
Macrolides Oui Oui
Glycopeptides Oui Non
Fluoroquinolones Oui (LvX et MFX) Oui (trés rare)
Aminosides Oui (synergie conservée

avec les béta-lactamines)

* Par modification de cible (PLP mosaiques), a la suite de recombinaison génétique avec des
bactéries despeces proches
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Tableau 7 - Sensibilité aux antibiotigues des souches invasives de 5. pneumoniae isolées en 2021.

Antibiotique SV""E“’S “’“iq”“R 3“‘{"‘:]""5 % % %R
Pénicilline < 0,06 mg/L >2 mg/L 1029 702 269 29
Pénicilline (méningites) < 0,06 mg/L - 239 58,2 - 418
Amoxicilline <0,5mg/L >2mglL 1029 872 91 3.7
Amoxicilline (méningites) <0,5mglL - 239 82,8 - 17,2
Céfotaxime < 0,5 mg/L >2 mgl/L 1029 925 74 0,1
Céfotaxime (méningites) <0,5mg/L - 239 89,5 - 10,5
Lévofloxacine < 0,001 mglL >2 mg/L 1268 100 - 0

Moxifloxacine < 0,5 mglL - 1268 100 - 0

Erythromycine >22 mm <19 mm 1268 767 02 232
Clindamycine > 19 mm - 1268 770 18 212
Pristinamycine =19 mm - 1268 100 - 0

Cotrimoxazole > 13 mm <10 mm 1268 92,8 1,5 5.7
Rifampicine =22 mm - 1268 100 0 0

Chloramphénicol >21 mm - 1268 994 - 0,6
Tétracycline > 25 mm - 1268 78,9 - 21,1
Vancomycine > 16 mm - 1268 100 - 0

Selon le CASFM-Eucast 2022.

Données du CNRP sur la sensibilité aux antibiotiques des souches

invasives de S. pneumoniae en 2021 (Rapport CNR 2022) .
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Pneumonies a pneumocoque

* Forme typique : pneumonie franche lobaire aigué

Début brutal, fievre rapidement a 40°C en plateau, malaise genéral,
toux devenant grasse, dyspnée

La symptomatologie brutale favorise la réactivation des infections
endogenes (herpes ++)

* Epidémiologie
e Entre 125 000 et 250 000 pneumonies a pneumocoque / an en France
e Bactériemie associée dans = 20% des cas (n'est pas un facteur de gravité)

e Mortalité de 20% chez les patients hospitalisés en réanimation

* Facteurs de risque
e Infections virales (grippe ++)
e Stase bronchique des bronchites chroniques, du tabagisme

e Co-morbidités

e Immunodépression ILJJATI\S@K%&%



Prophylaxie vaccinale

* Facteurs d’'hote prédisposants
e Ages extrémes de la vie

- Incidence des IIP par groupe
g o1 d’dge,
S 50 France 2019 et 2022
Avant 2 ans : immaturité du systeme immunitaire é 40
Apres 55 ans : comorbidités, immunosénescence % A0
E 20
g 10
:I 1 —_— —
"TTTIITIIIIITEESEILS
e Immunodépression ~T22adgdgsaegentes
e Pathologies sous-jacentes
* Insuffisance respiratoire , BPCO, asthme sévere,
mucoviscidose
* Insuffisance cardiaque, insuffisance rénale
* Diabete, drépanocytose
* Hépatopathie chronique d’origine alcoolique ou non
* Implant cochléaire ou breche ostéo-méningée o
universite
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Prophylaxie vaccinale

* Schéma vaccinal (recommandations 2024)

Schémas vaccinaux

MNourrissons de moins Enfants de 2 ans 2 moins de 5 ans Enfants et adolescents de plus de
de 2 ans arisque élevé d’IP 5ans a7 ans a risque élevé d'IP

MNourrissons 3gés de 2 3 6 mois : deux  Enfants antérieurement vaccinés par ~ Enfants et adolescents non vaccings
doses de Prevenar13® ou de Pre»renar13' ou Vaxneuvance” ( avant antérieurement :

Vaxneuvance® (si disponible) a I'age I'dge de 24 mois) :unedose de VPP23 | e dose de Prevenari3® ou de

de 2 mois et 4 I'Age de 4 mois, suivies administrée au moins deux mois aprés  yvayneuvance® (si disponible) suivie
d'une dose de rappel a I'dge de 1 la précédente dose de vaccin d'une dose de VPP23 au moins deux
mois. conjugué. mois aprés la dose de vaccin

Nourrissons dgés de 7 3 11 mois, non  Enfants non vaccinés antérieurement  conjugué.
vaccinés antérieurement : deux doses par un vaccin conjugué: deuxdosesde [pnfants et adolescents vaccingés

de de Prevenar13” ou de Prevenar13® ou de Vaxneuvance” (si antérieurernent :

Vaxneuvance® (si disponible) disponible) administrées 4 deux mois ;
administrées a deux mois d’intervalle, d'intervalle, suivies d'une dose de : aveczlg sequence Preven'ar13 23 -
suivies d'une dose de rappel un an VPP23 administrée au moins deux mois L\':_IZPHDUC:';X:?:EE;1'::3:{;:;23'“
plus tard. aprés la précédente dose de vaccin L élélai de cing ans
Nourrissons 3gés de 12 3 23 mois_ S aprzs la précédente inject?on de ce
révolus, non vaccinés méme vaccin.

Al » avec le VPP23 : une injection de

deux doses de Prevenar13” ou de Prevenar13® ou de Vaxneuvance’ (si
Vaxneuvance’ (si disponible) disponible) si la vaccination
administrées a au moins deux mois antérieure remonte 3 plusde 1an;
d'intervalle. I'injection ultérieure du VPP23 sera
Prématurés et nourrissons a risque pratiquée avec un délai minimal de
glevé d'IP: trois doses de Prevenar13® cing ans par rapport a la date

ou de Vaxneuvance® (si disponible), d'injection du VPP23.

administrées a I'dge de 2 mois, 3 mois
et 4 mois, suivies d'une dose de
rappel a I'age de 11 mois. °
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Prophylaxie vaccinale

Schéma vaccinal

(recommandations 2024)

Adultes 3gés de 18 ans et plus, arisque élevé d’IP

Recommandations actuelles

Personnes non antérieurement vaccinées:
primovaccination pneumococcique par une dose de
VPC13 suivie d'une dose de VPP23, en respectant un délai
minimal de 8 semaines entre les deux injections. Une
injection ultérieure de VPP23 pourra étre réalisée en
respectant un délai minimal de cing ans par rapport a la
date de la précédente injection de VPP23.

Personnes n'ayant recu antérieurement que le vaccin
VPP23 : une dose de VPC13 si la vaccination antérieure
avec le VPP23 remonte a plus de 1 an. L'injection
ultérieure d'une nouvelle dose de VPP23 sera réalisée
dans un délai d’au moins 5 ans par rapport a la date de la
précédente injection de VPP23.

Personnes déja vaccinées avec la séquence VPC13-VPP23 :

une nouvelle dose de VPP23 en respectant un délai d'au
moins 5 ans par rapport a la date de la précédente
injection de ce méme vaccin.

Recommandations a appliquer lorsque le Vaccin VPC20
(Prevenar20°) sera disponible et pris en charge par
I'assurance maladie

Personnes non antérieurement vaccinées :
primovaccination pneumococcique par une dose unigue
de vaccin VPC20.

Personnes n‘ayant recu antérieurement qu‘une seule
dose de VPC13 ou qu'une seule dose de VPP23 : une
dose de VPC20, si la vaccination antérieure remonte a
plusdelan.

Personnes déja vaccinées avec la séquence VPC13-
VPP23 : une dose de VPC20 en respectant un délai
minimal de 5 ans aprés la précédente injection de
VPP23.

Désormais disponible !!
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Mycoplasma pneumoniae ()

e Réservoir

- Bactéries ubiquitaires (animaux, plantes) ; commensal des
muqgueuses humaines respiratoires et génitales

- Transmission interhumaine, par le biais d'aérosols

Bactéries polymorphes, dépourvues de peptidoglycane (classe des
Mollicutes)

* Principales caractéristiques
e Bactéries intracellulaires strictes

e Diagnostic des infections a M. pneumoniae

- gPCR: la recherche des mycoplasmes est incluse dans les kits
d'approche syndromique des infections respiratoires

- Sérologie
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Mycoplasma pneumoniae ()

* Physiopathologie
e |ncubation de 1 a 4 semaines

e Adhérence aux cellules de I'épithélium respiratoire, invasion et
multiplication lente ; production d'une toxine ADP-ribosylante

e |ésions inflammatoires et auto-immunes

* Pneumonies a M. pneumoniae
e Essentiellement chez I'enfant (30 a 50% des cas) et I'adulte jeune

e Symptomatologie

- Typique : pneumonie d’installation progressive, syndrome fébrile
modére, signes ORL, toux seche

- Autres symptomes possibles : Iésions cutanées, affections du SNC,
anémie hémolytique (présence d'agglutinines froides), arthrites,
manifestations cardiaques

- Pneumonie sévere possible (patients immunodéprimes)
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Une augmentation des infections a M. pneumoniae en France
a I'hiver 2023

Nombre et taux hebdomadaire de détection par PCR de Mycoplasma pneumoniae,
semaines 40/2019 a 47/2023, réseau de laboratoires hospitaliers RENAL
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Une stabilisation cette année
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Mycoplasma pneumoniae @)

* Sensibilité aux antibiotiques

M. pneumoniae présente une bonne sensibilité aux antibiotiques
qui ont une bonne diffusion intracellulaire (MLS, tétracyclines,

fluoroquinolones)

Sensibilité Résistance Résistance

naturelle naturelle acquise
Béta-lactamines o (algsence des

cibles)
Macrolides Oui Oui (mgtatlon
de cible)

Fluoroquinolones Oui Non*
Tétracyclines Oui Non*

* Pas de souches cliniques résistantes, mais des souches résistantes a ces
antibiotiques ont pu étre sélectionnées en laboratoire
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Mycobactéries tuberculeuses
et tuberculose

®
universite
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La tuberculose

* Etiologies : Mycobactéries du complexe tuberculosis

M. tuberculosis, M. bovis, M, africanum

* Epidémiologie mondiale (OMS)

Estimated TB incidence rates, 2019
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Maladie a déclaration obligatoire en France

@ Mombre de cas (toutes formes) e Taux (toutes formes) eeeTaux (formes pulmonaires)
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Année de déclaration

Nombre de cas de tuberculose déclarés en France (Santé Publique France)
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Mycobactéries tuberculeuses )

e Généralités

Famille des Mycobactéries

Réservoir essentiellement humain, pathogene

obligatoire pour 'homme hitp:/ww microbes:
Contamination inter-numaine F
Bactéries a multiplication lente (20h) L r—
Croissance in vitro sur milieux particuliers 4 |
universite
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http://www.microbes-edu.org/

Mycobactéries tuberculeuses ()

* Enveloppe mycobactérienne

® Paroitres riche en lipides

® Acide mycoliques tres hydrophobes
- Retiennent les colorants lipophiles

- Conferent une résistance aux agents chimiques (détergents, solutions
trés acides ou alcalines - BAAR)

Glycolipids

TDM/ GPL/ PDIM etc.
( etc.) % Mycomembrane

Mycolic acids

D0 DO
oo S¢S

(D
OO

| Q0000000
Arabinogalactan
22020,0,0,0,20,

Peptidoglycan

Schéma simplifié de la paroi des mycobactéries
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Physiopathologie de la tuberculose (1)

Emission de particules :

- Respiration normale : quelques unes

- Quinte de toux : environ 103 particules
- Eternuement : environ 10° particules

* Transmission par voie aérienng, gouttelettes de Fllgge

e Contamination interhumaine

* Primo-infection: premier contact avec le BK

® Asymptomatique (90- 95% des cas)

® Pénétration du BK dans quelques macrophages
alvéolaires ; réaction immunitaire autour de ces

-
-
-
-

puis nécrose centrale = caséum

® Apparition d'une réaction a la tuberculine et d'une
sensibilité des lymphocytes a divers Ag
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Physiopathologie de la tuberculose (2)

* Tuberculose maladie : réactivation de l'infection latente

Le caséum se liquéfie, le granulome se rompt et les BK libérés vont infecter d'autres
macrophages, la réaction s'amplifie > maladie tuberculeuse

* Facteurs de risque:
® |Immunodépression (VIH, corticothérapie au long cours,...)
® Malnutrition
® (onditions socio-économiques précaires

® Ages extrémes de la vie

* Différentes formes cliniques
® Tuberculose pulmonaire

® Tuberculose extra pulmonaire

universite
PARIS-SACLAY



Résumé de I'histoire naturelle

de la tuberculose Patient tuberculeux E
contagieux :

|

Contamination aérienne i

(aérosols = gouttelettes de I

FlGgge) i

Primo-infection ]

C Absence | !

(majoritairement infection !

asymptomatique) I

|

]

]

|

|

|

Tubgrculgse Infection [ Guérison ] :
maladie précoce tuberculeuse !
(tuberculose latente (ITL) l
primaire) —— :
Réactivation: :

- immunodépression, (patients VIH + : risque x 20a 37 |

/ population générale) :

- malnutrition, I

- vieillissement,... :

_____________________________ 1

Tuberculose maladie
(pulmonaire,

extra-pulmonaire) LJAQIIX_%X%ILEQ




Diagnostic de la tuberculose maladie

* Suspicion de diagnostic sur des arguments cliniques

e Confirmation

® Radiographie thoracique : tres contributive au diagnostic
® Diagnostic bactériologique
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Diagnostic bactériologique

* Isolement et identification de la bactérie a partir du foyer
infectieux

* Recueil des crachats du patients :
® (Crachats 2 (3) jours de suite a jeun
® Tubage gastrique si le patient n‘arrive pas a cracher
® Aspiration des séecrétions bronchiques sous fibroscopie

* Analyse des BK crachats
® Décontamination des echantillons plurimicrobiens (soude)
® (olorations spécifiques : Ziehl-Nielsen ou auramine

® PCR/ mise en culture

manipulation en laboratoire de
niveau de sécurité 3

{ Agent pathogéne de classe 3 : }
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Les mycobactéries sont des bacilles Acido-Alcoolo-Résistantes (BAAR) : elles ne
sont pas décolorables apres coloration, ni par les acides, ni par les alcools, en
raison de la forte lipophilie de leur paroi ( richesse en acides mycoliques). La

coloration de Gram ne peut donc pas étre utilisée.

Colorations utilisées pour I'examen direct :

e Al

SN Y
A= Q\' -

T 3 i
M }{T

Zlehl Neelsen Auramine

© Méthode la plus rapide
Simple et peu colteuse
Spécificité (mycobactéries) ~ 100%

@ Faible sensibilité : seuil de détection = 103-104bacilles/mi

Si examen direct positif, pullulation microbienne >
procéedure d'isolement du patient (contagieux) Universite
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M. tuberculosis

* Mise en culture
® Milieux gélosés a l'oeuf (= 3 semaines)

® Milieux liquides (culture en 10 jours pour M. tuberculosis)
- Systeme radiométrique : mesure du dégagement de CO, marqué au C14
- Systeme MGIT : mesure d’'une fluorescence

e PCR sur crachats : sensible en cas d'examen direct +

* |dentification de la mycobactérie
® |dentification antigenique (recherche Ag MPT64)

® [dentification par des techniques moléculaires

* Détermination de la sensibilité de la souche aux
antibiotiques
® Tests phénotypiques

® Tests génotypiques : recherche de genes de résistance (rpoBpour la
rifampicine, katG et inhA pour isoniazide)
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Diagnostic de la tuberculose infection

X Positive chez personnes vaccinées par BCG Pas d'interférence avec le BCG et

x Difficulté d'interprétation les Mycobacterie atypiques

X Faux négatif (personnes immunodéprimées) ¥ Prise de sang: pas de seconde
& faible sensibilité chez personnes agées visite

X Faux positif avec mycobactéries atypiques Reproductibilite et sensibilite

L supérieure
X Seconde visite a 72h pour lecture P

Détectionde I'interféron v \

Antigenes
Dosage de 'imerféron

m ' (Quantiferon TB InTube®)

Détection des lymphocytes

e bt | m producteurs d'interiéron v
(T-Spot TB®)

(E) Tests in vitro /
™

Intradermorcaction a la tuberculir

Antigenes Induration

"s o
* Absents da DCG, mals présents che: AL
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Mycobacterium tubercuionn




